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SOLICITANTE (T1) |Wacionalidad o Domicilio: Brisbane, Estado de

Califarnia vy Boulder, Estado de Colorado, Estados Cual
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Longmont, ©O 80501 y 2775 Lee Hill Drive, Bouider, CO 80302,
Nacionalidad o Domicilip;: Estades Unidos de Ameérica.
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. !
Documento que acredita la existancia y representacian legal cuando € solicitante sea persona julidica.

Cocurmnento de Reprasantacion Legal.

Documento de cesian dal inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de |z solicitud internacional. {resumen, descripeion, relvindicaciones, dibujos)

Traduceidn de la solicitud internacional al castellanc. (resuman, descrpeidn, relvindicaciones)

Capia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
Traduscion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad,

De sar &l ¢aso, copia del confrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales da
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12,

Ba ser el casa, informacion scbre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjere por ef‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con (3 invencion de esta solicitud,
De ser &) caso, modificaciones efectradas a la solicitud internacional.

Cires: Publisacion con su traduscicn.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

N

AVICIA TLLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-05-010-303
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

PODER
Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en esparnol.
Dado y firmado este dia 13 de abril de 2006
Firma (ilegible)

R

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espaﬁol; -

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

Condado de San Mateo
I a CamigiAn axnira al 18 da ahril de 2007

Estado de California
Secretario de Estado
APOSTILLA ,
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico
ha sido firmado por Pauline D. Williams
actuando como Notario Publico, Estado de California

lleva el sello/estampilla de Pauline D. Williams, Notario I?L'Jblico. Estado de California

CERTIFICADO e A
5.  en Sacramento, California 6. esteEc?pac%g@%;atgfﬂ’ﬂé?@: '
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California R
8. No. 284543 . BN
9. Sello/Estampilia 10. Flrm ;{,uegggl '
El Gran Sello de! Estado de California SecTetano de Estado LR ;

Por (firma: ilegible)
Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 10 de mayo de 2006, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de

~RANUCTORA OFICIAL

1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. ~2jh 247 fUD MINJCETICIA

ol



2

J0V1i0908 YNNG

c ,w
muxoaﬁzﬁs

P T :.s,.n
desi oo g X
TR
ESEERS g
w«i.ouu.-. r & .
St LD
Ao gt P
.,.....WMMWA wwk.
a_._A.wEO.. v..u.nm.,.\m
o Be RN
UG GE: L SO
V 3Ll 4l =
s¢m.nwnm .UP,
Eigst <
WEREY i
T .eN0- = n.M
s5al B NM

evm xwr N

..é.a::: 53§}k ks i K

M
-\nn.

ERES MEERREX
o0S
%0 1L

OLX3Y 130 G¥0i LY ShGds 38 o -
IWASY 3 0K NN SIRGIT 13N

Lm b.&.: w..r z




SECRETARY OF STATE

~APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by PAULINE D. WILLIAMS
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of PAULINE D. WILLIAMS, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 26th day of April 2006
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 284543
9. Seal/Stamp:

10. Signature

Secretary of State
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&(m‘a.‘;;ﬁ;ﬂmm .

08P Q5 40772

. vy w gy 7
. 4
MP.24 A (REY. 4-05) §¥ ~_ @b




Poder
Los abajo firmados,
INTERMUNE, INC.
con domicilio en

3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

nombramoes por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogold,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articuio 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVQ
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, lenar
cuatesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes v/o los
apoderados que cualquiera de elios nombre hicieren
en nuestiro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/fo GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
scolicitar en !a Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

Firma

JOSHE LEGESTA TAMACHD 4 CO/

Power of Attorney
The undersigned,
INTERMUNE, INC.
domiciled at

3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, CA 94005

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and Ilegal
representatives in Bogota, with power 10 receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971. :

Doclors ALICIA LLOREDA andlor GUSTAVO
TAMAYC and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to fie
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agenls to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements., - 1c,. _submlt 1o %arbltrators to
desist, to coHe ‘appe drumshm&,&, ith all such
further power@crtéfs-,ﬁla‘;w'b’ec Sh "‘réﬂ,.‘h’hdwwe hereby
declare from NOW on. 487y, d. ah"d’good ‘all that said
representahve’s a'nf o tha

T Ari;’\
'ﬁ. WE RS SN T

We also authorize doctors ALlCIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Given and SIW‘ 9'° v
Signature N




-< | CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de California {ss
Condado de San Mateo
Hoy 13 de Abril de 2006, comparecid
John A. Bendrick , @ quien conozco y
de quien me consta que firmd el anterior documento.
v quien debidamente juramentado declar¢ y dijo que
sles Vicepresidente de Propiedad Inte-~
lectual de INTERMUNE, INC.
la compafia nombrada en

¢l documento que antecede, una sociedad
debidamente arganizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware ,
. domiciliada en la ciudad de Brisbane

. Condado San Matege

Estado de CA , ,
legalmente constituida para un periodo de duracidn
que aln no ha terminado, que ejerce su objeto
social, conforme a las leyes del Estado de
California , ;
cue el declarante estd autorizado por dicha
Compania para conferir este poder, que el sello
estampada por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacidn de la expresada Comparfiia, es el
selto oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

Ei suscriio Notario ha visto los Estatutos de
incarporacion firmados en  Palo Alto ,
Estado de CA , con fecha 23 Abr, 2001
certifica que de caonformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracidn juramentada es
prueba suficiente de que los hechgs sabre gque ella
versa son ciertos o verdaderos, de 1o cual da fe.

Notario Publico.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION}

State of Cﬂ]&lﬂi{A; {ss

County of

On this /3% day of AP7¢ (
ersonall

Eame 30}\” n.%t@flf.rL ,

to me known, and known to me to be the person wh

signed the foregoing instrument, wha being by me

duly sworn did depese and.say that he is the Y\ & -

eysM-.DmlfuuM PipPaontar

TreeMunaeLne . | the company named

within, a Corporation organized and existing under

the laws of the Stale of DelOwan. ,

domiciled at the City of Bas DANMR.

County of San State CH  of

200 bo |

mocke. 0
. 3AZ0 6&.:{5&0:‘1 Bau-ftu-’-&, qyoos—

, legally constituted for a period
of tenure not yet expired, which exercises its

corporate purposes according to the laws of the State
of C ; - : that the
deponent is autiigrized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and an behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof;, and that
the purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Jncorporation of said Corporation executed at
4o | state of “inder dale of
3,00 { , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

ARohie P Wllisin?

Notary Public.

» PAULINE D. WILLIAMS
D COMM. 2 1411949

ol
R}

14 G1c 7007
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TRADUCCION DOFICIAL No. 2008-07-18-452
DE UN DOCUMENTC ESCRITO EN INGLES

PODER
Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espafol.

Dado y finmado este dia 22 de junio de 2006.
(firma: ilegible)

John R. Moore

Vicepresidente y Asesor Legal Ge'neral

Aray BioPharma Inc.

Certificado Notarial {Sociedad), documento también escrito en inglés y en espariol.
(firma: ilegible)
Mi comisién expira el 15 de octubre de 2007 Sello Notarial.
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Sello
 APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América .
Este documento publica
ha sido firmado por Susan E Elseberry
actuando como Notario Publico, Estada de Colorade
lleva el sellofestampilla de Susan E Elseberry, Notario Publico, Estado de
Colorado
CERTIFICADO
en Denver, Colorado 6.  este dla 28 de junio de 2006
por Gi-nelte Dennis, Secretario de Estado, Estado de Colorado
Certificado No. 119914
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Selle del Estado de Colorado

Traducido segan mi mejor saber ¥ entender, este dla 18 de julio de 2006, &n

la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia,
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APOSTILLE
{Conventinn de La Haye du 5 Octaber [941)

Country: United States of Anerica
This poblic dovmment

SUSAN E ELSBERRY

has beep signed by

acting in the capacity of  _Motary Public, State of Colorade

bears lhe seabistamp of the _SUSAN E ELSBERRY, Notary Public, Stale of Colorado

CERTIFTED
al Denver, Colorado 6.this  28th day of .June, 2006
By GINETTE DENMIS, Secretary of State, State of Colorada
Certificate Number 119914,
(RFFICIAL SEAL) .10, Signalwre:

Moite. fooni
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Los abajo firmados,

Atrray BioPharma Inc. liia sociedad ﬂfga-
nizada-y.existente baje las leyes del
. con domicilio en Estado de D_elaware, ETU.A

3200 Walnur Street, Boulder, €O 80301

normbrames por @l presenta @ ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYQ yio IGNAGIC SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciisdos en Bogold,
Calombila, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
natificaciones. y nombrar apoderados judicialés o
exrajudicisles, con ol fin de dar cumplimiento at
paragrafo 1. del artlculo 543 del decreto 410 de
1971,

' Los dogtores ALICIA LLOREDA yio GUSTAVOD
TAMAYO-yio IGNAGIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ 0 Ios apoderados que cuzlquiera de ellos

designe, quedan especlalmente facultados para

representarnos ante las avtoridades colombianas,
administratives, judiciales o de policia, en todos o3
ramites relativoe a la propiedad industrial, a cuyo
efecte les facultames para dar ante dickas
aularidades todos los pasos necesarnjos al objeto

indicade; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
- recursog ¥y presentar  desistimientes; formular
descripciones, enmiendas, limitar €l alcance de [as
‘solicitudes, presantar oposiciones. y apelaciones:
instaurar  cancelaciones, -renunciar  iotal o
parcialmenie a .los reglstros, sbonar todos los
impuestos y clotas y sfectuar tode ofre pago
determinado por |a ley; recibir fodos los documarntos
¥y valores, -dandp el descarge respectivo; llenar
cuslesquiera olrog requisites y tomar, en Fn, todas
las medidas que creyeren conducentes al reaguarde
de nuestros Interesas; ¥ en casa de producise
oposicion, pasando los  antecedentes a los
tribunales, guedan facultades para  tomar
intervencidn como demandantes o demandsdes anle.
Ioe Jueces que sean compeatentes, pudiendo transar,
someter a drbitros, desistir, percibir y apelar, con
tadas lag demés facultadas que resulten necesarias,
y por el presente declarames deada ahora valido y
. pueno cuanto dichos representantes  yio  los
agpodarados que cuglquiera de ellvs nombre hicleran
en nuestro beneflcio,

Asimisma, fecultemos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO wia IGMACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE  ALVAREZ, para
solicitar en fa Oficina de Propladad Industrial ia
protocolizacién de este documento y de cualguier
- poder gue cualjuiera de ellas otorgus a nombre
nuestra.

Dadoy firmage el 22 de Junio, 2006

j rmgrmrl.r. c.ou ln" R

¢
.lf
a.I‘
£
:
E:

BT A E{,@’*ﬁkﬂi‘bm iy

_ hereby  appoint,
GUSTAVD -

TAMAYQ andfor IGNACIO SANTAMARIA andfor

- pefitions,

© over to the courts, we authorize said agents fo act on
. gur -behalf, as complainants as well as defendants,

" declare from now on as vafid and good all that said

~ SANTAMARIA andfor ENRIGIUE ALVAREZ, to apply

- u_05§ LLOREDS, CAMACHSD & 65

The underﬁlgnad

" Amay BloPhamma Inc. A Eurporﬂtir:m organized and

existing under the lawa of the Stare of Delawa
domicied @t  United Stated of America.

3200 Walnut Street, Bouldér, CO 80301

‘ALIGIA  LLOREDA,  andfor
- TAMAYQ andfer IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ of
Bogota, Golombia, with offices in said town, Calle 72
Mo. &-83,. Sith Floor, our tue and hagat
reprasentatives I Bagota with power to receive
notifications and to appoint judiclal or extrajudiclai-
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1871, '

Doctars ALICIA  LLOREDA and/or GUSTAVD

ENRIOUE ALVAREZ, .or the agents by any one of
thern appointed, are especlally empowered to
represent us bafore the administrative, |udicizl-or
police suthorties of Colombia, in a2l proceadings
pertaining o industial property, for which. purpose
wa authorize them to take before the said authorities
all the necessary stéps for the said end; to file - -
declarations, ¢laims, recoumeé and
withdrawals, to draw up specifications;, to file
amendmants, to Iimit the scope of applications, file
oppositions; file ‘cancallations total or parfially, waive
registrations, to pay &l installments and eflect all
other payments prescribed by law, to receive proper
receipts, ko comply with all other raquireménts and, In
short, to taka all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
casa of opposition, where the proceedings be passed

before the competent judges, with full powars fo
make arangaments, o' submit to arblirators, to .
desist, to collect, to appaal and, in short, with all such ‘
further powers as may be requirad, and we hereby

representativas andfor the agents by any one of tham
appointed may do for cur benefit.

We also autherze doctors ALJCIA LLOREDA
gndfor’ GUSTAVQ TAMAYQ andfor  IGNACIO

for profocolization of this docuntant and of any powar
of attorney by any one of them conferred in our
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. dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que efla
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).
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i
' t
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state of Colo AV  {ss

County of Prulder '
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e ca
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" this power of attomey;: that the seal affixed hereunto

" by the deponent in thé name and on behalf of said .
Corporation is the corporate sea! thereof;, and that.

the purpose for which this instrument is granted is
included within " the oorporate purposes of the
Company.

. The undersigned Notafy Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at

Bewidevr |, State of (ebsrndo ,underdateof .-
,-and hereby

Neveade, 2i, 2000
cerifies that under ihe laws of' sasd State the

foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
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COMPUESTOS Y METODOS PARA INHIBIR LA REPLICACION VIRAL DE

HEPATITIS C

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos macrociclicos que tienen las
estructuras descritas en la presente son Utiles para inhibir
la replicacidén del wvirus de hepa;itis C (VHC). En
modalidades preferidas, 1los compuestos son activos tanto

contra la NS3 proteasa como la NS3 helicasa de VHC.
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COMPUESTOS Y METODOS PARA INHIBIR LA REPLICACION VIRAL DE
HEPATITIS C
SOLICITUD RELACIONADA

Esta seclicitud reivindica el Dbeneficio de 1la
Solicitud Provisional de E.U. No. 60/725,564, presentada en
Octubre 11 de 2005, gue se incorpora en la presente mediante
la referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a compuestos,
procesos para su sintesis, composiciones y métodos para el
tratamiento de la infeccidn por virus de hepatitis C (VHC).

Descripcidédn de la Técnica Relacionada

La infeccidn por virus de hepatitis C (VHC) es la
infeccién crénica de transmisidén sanguinea mé&s comin en los
Estados Unidos. Aungue los nameros de nuevas infecciones han
declinado, la carga de infeccidn crdnica es sustancial, con
estimados de los Centers for Disease Control (Centros para el
Control de Enfermedades)de 3.9 millones (1.8%) de personas
infectadas en los Estados Unidos. La enfermedad hepatica
crénica es la décima causa principal de muerte entre adultos
en los Estados Unidos, y responde por aproximadamente 25,000
muertes anualmente, o aproximadamente 1% de todas las
muertes. Los estudios indican que el 40% de la enfermedad

hepdtica crdénica se relaciona con VHC, dando como resultado
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un estimado de 8,000-10,000 muertes cada afio. La enfermedad
hepética en etapa terminal asociada al VHC es la indicacidn
mas frecuente para el transplante de higado entre adultos.

La terapia antiviral de la hepatitis C crénica ha
evolucicnade rapidamente durante la Gltima década, con
mejoras significativas observadas en la eficacia del
tratamiento. No obstante, incluso con terapia de combinacidn
rtilizando IFN-o pegiladc més ribavirina, de 40% a 50% de los
pacientes fallan a la terapia, i.e., no responden o recaen.
Estos pacientes no tienen actualmente wuna alternativa
terapéutica efectiva. En particular, 1los pacientes gque
tienen fibrosis o cirrosis avanzada en la biopsia hepatica,
se encuentran en riesgo significativeo de desarrollar
complicaciones de enfermedad hepatica avanzada, incluyendo,
ascitis, ictericia, sangrado variceal, encefalopatia y falla
hepética progresiva, asi como un riesgoA marcadamente
incrementado de carcinoma hepatocelular.

La alta prevalencia de la infeccidén por VHC crénica
tiene importantes implicaciones en la salud piblica para la
carga futura de la enfermedad hepatica crdnica en los Estados
Unidos. Los datos derivados de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) indican gue un gran
incremento en la tasa de nuevas infecciones por VHC ocurrié a
partir de fines de los afios 60 hasta el principio de los afos

B0, particularmente entre personas entre 20 y 40 afiocs de
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edad. Se estima que el namero de personas con infeccidn por
VHC de larga duracién de 20 afios o mayor, podria mids que
cuadruplicarse de 1990 a 2015, de 750,000 a mas de 23
millones. El incrementoc proporcional en personas infectadas
durante 30 o 40 afios seria incluso mayor. Dado que el riesgo
de 1la enfermedad hepética c¢rdnica relacionada con VHC se
relaciona con la duracidn de la infeccidn, incrementando
progresivamente el riesgo de cirreosis para 1las personas
infectadas por ma&s de 20 afios, esto daré como resultado un
incremento  sustancial en la morbilidad y mortalidad
relacionada a 1la cirrosis entre 1los pacientes infectados
entre los ahos 1965-1S85.

El VHC es un virus envuelto ARN de cadena positiva
en la familia Flaviviridae. El genoma de ARN del VHC
monoccatenario es de aproximadamente 9500 nucledtidos de
longitud y tiene un solo marco de lectura abierta (ORF) que
codifica para una sola poliproteina grande de aproximadamente
3000 aminoacidos. En c¢élulas infectadas, esta poliproteina
se desdobla en miltiples sitios mediante proteasas celulares
y virales para producir las proteinas estructurales y no
estructurales (NS) del virus. En el casoc del VHC, la
generacidén de proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3,
NS4, NS4A, NS4B, NSS5A y NS5B) se efectda mediante dos
proteasas virales. La primera proteasa viral se desdobla en

la unién NS2-NS3 de la poliproteina. La segunda proteasa
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viral es serina proteasa contenida en la regidn terminal N de
NS3 (referida en la presente como “NS3 proteasa”). La NS83
proteasa media todos los eventos de desdoblamiento
subsecuentes en sitios corriente abajo en relacién a la
posicién de NS3 en la poliproteina (i.e., 1los sitios
localizados entre la terminal C de NS3 y la terminal C de la
poliproteina) . La NS3 proteasa exhibe actividad tanto en
cis, en el sitio de desdoblamiento de NS3-N34, como en trans,
para los siticos NS4A-NS4B, NS4B-NSSA y NSSA-NSS5B restantes.
Se considera que la proteina NS4A sirve para miltiples
funciones, actuando como un cofactor para la NS3 proteasa vy
ayuda posiblemente en la localizacién de membrana de NS3 vy
otros componentes de replicasa vi?al. Aparentemente, la
formacidén del complejo entre NS3 y NS4A es necesaria para los
eventos de procesamiento mediados por NS3 y mejora 1la
eficiencia proteolitica en todos los sitios reconocidos por
NS3. La NS3 proteasa también exhibe actividades de
nucledsido trifosfatasa y ARN helicasa. El NSSB es una ARN
polimerasa dependiente del ARN implicada en la replicacidn
del ARN de VHC.
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SUMARIO DE LA INVENCION
Una primera modalidad proporciona un compuesto

seleccionado del grupo gue consiste de:
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Una segunda modalidad proporciona una compeosicidn

farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente

aceptable; y una cantidad farmacéuticamente efectiva del

compuesto c¢itado en la primera modalidad.

Una tercera

modalidad proporciona un método para
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modular la actividad de wun virus de hepatitis C, que
comprende poner en contacto el virus con una cantidad
efectiva del compuesto de la primera modalidad o de 1la
composicidn farmacéutica de la segunda modalidad.

Una cuarta modalidad properclona un método para
tratar a un mamifero, que comprende identificar a un mamifero
infectado con un virus de hepatitis C; y administrar una
cantidad efectiva del compuesto de la primera modalidad o de
la composicidén farmacéutica de la segunda medalidad al
mamifero.

Una gquinta modalidad preoporciona un método para
modular la actividad de wun virus de hepatitis C, que
comprende:

seleccionar un compuesto que tiene actividad tanto
de NS3 proteasa como de NS3 helicasa, en donde el compuesto

se selecciona del grupo gue consiste de:
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poner en contacto el compuesto con un virus de
hepatitis C en una cantidad efectiva para modular tanto la
actividad de NS3 proteasa como la actividad de NS3 helicasa.

Una sexta modalidad proporciona un método para
tratar a un mamifero, que comprende:

identificar a un mamifero infectado con un virus de
hepatitis C;

identificar un compuesto que tiene actividad tanto
de NS3 proteasa como de NS3 helicasa, en donde el compuesto

se gselecciona del grupo gue consiste de:
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administrar una cantidad efectiva del compuesto al
mamifero.
Estas y otras modalidades se describen en mayor
detalle abajo.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Definiciones

Como se utiliza en 1la presente, el término
“fibrosis hepética”, utilizado de manera intercambiable en la
presente con “fibrosis de higado”, se refiere al crecimiento
de tejido de cicatrizacién en el higado que puede ocurrir en
el contexto de una infeccidén de hepatitis crénica.

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

Como se utiliza en‘la presente, el término “funcidn
hepdtica” se refiere a una funcidén normal del higado,

incluyendo, pero sin limitarse a, una £funcidén sintética,
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incluyendo, pero sin limitarse a, sintesis de proteinas tales
como proteinas de suexo {e.g., albGmina, factores de
coagulacidn, alcalina fosfatasa, aminotransferasas (e.qg.,
alanina transaminasa, aspartato transaminasa) , 5'-
nucleosidasa, y-glutaminiltranspeptidasa, etc.), 8intesis de
bilirrubina, sintesis .del colestexrol, y sintesis de A&cidos
biliares; una funcidén metabdlica del higado, incluyendo, pero
sin limitarse a, metabolismo de carbohidratos, metabolismo de
aminoacidos y amonio, metabolismo de hormonas, y metabolismo
de lipidos; desintoxicacidén de drogas exdgenas; una funcién
hemodinémica, incluyendo hemodindmica visceral y portal; y lo
similar.

El término “respuesta viral sostenida” (SVR:
referida también como “respuesta sostenida” o una “respuesta
duradera”), como se utiliza en la presente, se refiere a la
respuesta de un individuc a un régimen de tratamiento para la
infeccidén por VHC, en términos de titulacidén de VHC en suero.
Ceneralmente, una “respuesta viral sostenida” se refiere a
ARN de VHC no detectable (e.g., menos que aproximadamente
500, menos que aproximadamente 200, o] menos que
aproximadamente 100 copias del genoma por milimetro de suero)
encontrado en el suero del paciente durante un periodo de al
menos aproximadamente un mes, al menos aproximadamente dos
meses, al menos aproximadamente tres meses, al menos

aproximadamente cuatro meses, al menos aproximadamente cinco
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meses © al menos aproximadamente seis meses después de cesar
el tratamiento.

“Pacientes que fallan al tratamiento” como se
utiliza en la presente, se refiere generalmente a pacientes
infectados con VHC que fallaron en su respuesta a la terapia
previa para VHC (referidos como “que no responden”) o gue
respondieron inicialmente a la terapia previa, pero en
quienes no se mantuvo la respuesta terapéutica (referidos
como “recurrentes”). La terapia previa generalmente puede
incluir el tratamiento con monoterapia de IFN-a o terapia de
combinacién de IFN-o, en donde la terepia de combinacién
puede incluir la administracién de IFN-a y un agente
antiviral tal como ribavirina.

Como ge utiliza en 1la presente, log términos
“tratamiento”, “tratar” y lo similar,.se refieren a obtener
un efecto farmacoldgico y/o fisioldgico deseado. El efecto
puede ger profilactico en términos de evitar completa o
parcialmente una enfermedad o un sintoma de la misma y/o
puede ser terapéutico en términos de una cura parcial o
completa para una enfermedad y/o un efecto adverso atribuible
a la enfermedad. “Tratamiento”, como se utiliza én la
presente, cubre cualquier tratamiento de una enfermedad en un
mamifero, particularmente un humano, e incluye: (a) evitar
que se presente la enfermedad en un sujeto que puede

encontrarse predispuesto a la enfermedad, perc que aln no se
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ha diagnosticado que la tiene; (b) inhibir la enfermedad,
i.e., evitar su desarrollo; y (¢} aliviar la enfermedad,
i.e,, ccasionar la regregidn de la enfermedad.

Los términos “individuo”, “huésped”, *“sujeto” vy
“paciente” s8e utilizan de manera intercambiable en la

presente y se refieren a un mamifero, incluyendo, pero sin

limitarse a, murinos, simios, humanos, animales mamiferos de

granja, animales wmamiferos para deportes, y mascotas
mamiferos.

Como se utiliza en la presente, el término
*agonista del receptor de intexferén Tipo 1I” se refiere a
cualguier ligando de origen natural o de origen no natural
del receptor humano de interferdn Tipo I, gque se une a Yy
ocasiona una transduccidén de seflal a través de el receptor.
Los agonistas del receptor de interferdn Tipc I incluyen
interferones, incluyendo interferongs de origen natural,
interferocnes - modificados, interferones sintéticos,
interferones pegiladoa, proteinas de fusidén que comprenden un
interferén y una proteina heteréloga, interferones de
arrastre; anticuerpos especificos para un receptor de
interferdén; agonistas quimicos no péptido; y lo similar.

Como se utiliza en la presente, el término
“agonista del receptor de interferdn Tipc II” se refiere a
cualgquier ligando de origen natural o de origen no natural

del receptor humano de interferén Tipo II, que se une a y

3
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ocasiona una trangduccidén de sefial a través de el receptor.
Los agonistas del receptor de interferdén Tipo II incluyen
interferdn-y humano nativo, especies de IFN-y recombinante,
especies de IFN-vy 4glicosilado, especies de IFN-y pegilado,
especies de 1IFN-y modificadas o wvariantes, proteinas de
fugidn de IFN-vy, agocnistas de anticuerpo especificos para el
receptor, agonistas no péptido, y lo similar.

Como se utiliza en la presente, el término “un
agonista del receptor de interferdn Tipe III” se refiere a
cualquier ligando de origen natural o de origen neo natural
del receptor alfa de IL-28 humano (“IL-28R”), cuya secuencia
de aminodcidos se describe por Sheppard et al., infra, que se
une a y ocasiona una transduccidn de sefial a través del
receptor.

Como se utiliza en la presente, el término
“agonista del receptor de interferdn” sge refiére a cualqguier
agonista del receptor de interferén Tipo I, agonista del
receptor de interferén Tipo II o agonista del receptor de
interfexdén Tipo III.

El término “evento de dosificacidén” como se utiliza
en la presente, se refiere a la administracidén de un agente
antiviral a un paciente que lo necesita, cuyo evento puede
abarcar una o mas liberaciones de un agente antiviral desde
un dispogitive de suministro de drogas. Por tanto, el

términa “evento de dosificacidn’, como se utiliza en 1la
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presente, incluye, pero no se limita a, la instalacidn de un
dispositivo de suministro continuo (e.g., una bomba u otro
sistema inyectable de 1liberacidn controlada); y wuna sola
inyeccidn subcutdnea seguida por la instalacidn de un sistema
de suministro continuo.

"Suministre continuo” como se utiliza en 1la
presente (e.g., en el contextc del “suminigtro continuc de
una sustancia a un tejido”) pretende referirse al movimiento
de la droga hacia un sitio de suministro, e.g., dentro de un
tejido de una manera que proporciona el suministro de una
cantidad deseada de la sustancia dentro del tejido durante un
pericdo de tiempo seleccionado, en donde se recibe
aproximadamente la misma cantidad de la droga por el paciente
a cada minuto durante el periodo de tiempo seleccionado.

“Liberacién controlada” como se utiliza en 1la
presente (e.g., en el contexto de "“liberacidn controlada de
la droga”) pretende abarcar la liberacidén de la sustancia
(e.g., agonista del receptor de interferdn Tipo I ¢ Tipo III,
e.g., IFN-a} a una tasa, intervalo y/o céntidad seleccionada
o de otra manera controlable, que no se encuentra
sustancialmente influenciada por el entorno de uso.
“Liberacidn controlada” abarca, por tanto, pero no se limita
necesariamente a, el suministro sustancialmente continuo y al
suministro por patrones (e.g., suministro intermitente

durante un periocdo de tiempo que se interrumpe durante

Vs
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intervalos de tiempo regulares o irrequlares).

“Por patrones” © “temporal” como se utiliza en el
contexto del suministro de drogas, significa el suministro de
zna droga en un patrdn, generalmente un patrdn
sustancialmente regular, durante un periodo de.tiempo pre-
seleccionado (e.g., diferente a un periodo asociado con por
ejemplo, una inyeccién rapida). Suministro de drogas “por
patrones” o “temporal” pretende abarcar el suministro de la
droga en una tasa © rango de tasas incrementado, disminuido,
sustancialmente constante o pulsatorio (e.g., la cantidad de
droga por unidad de tiempo o el volumen de la formulacidén de
droga por unidad de tiempo) y abarca ademas el suministro que
es continuo o sustancialmente continuo o crénico.

El término “dispositivo de suministro contrclado de
droga” pretende abarcar cualquier dispositivo en donde la
liberacién (e.g., tasa, tiempo de liberacién) de una drocga u
otra sustancia deseada contenida en la misma, se controla por
o se determina mediante el dispositivo mismo y no se
influencia sustancialmente por el entorno de wuso, o la
liberacidén a una tasa gque puede reproducirse dentro del
entorno de uso.

Por “sustancialmente continuo” como se utiliza, por
ejemplo, en el contexto de *infusidn sustancialmente
continua” ¢ *“suministro sustancialmente continuo“ pretende

referirse al suministro de la droga de una manera gque se
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interrumpe sustancialmente durante un periodo pre;
seleccionado de suministro de la droga, en donde la cantidad
de droga recibida por el paciente durante cualquier intervalo
de 8 horas en el periodo pre-seleccionado nunca cae a cero.
Ademds, suministro de droga “sustancialmente continuo” puede
abarcar también el suministro de una droga a una tasa o© rango
de tasas pre-seleccicnado sustancialmente constante (e.g., la
cantidad de droga por unidad de tiempo o el volumen de la
formulacién de droga por unidad de tiempo) gue se interrumpe
sustancialmente durante un periodo pre-seleccionado de
suministro de droga.

Por ‘“estado sustancialmente estable” comoc se
utiliza en el contexto de un pardmetro bioldgicoc que puede
variar como una funcién de tiempo, se entiende que el
pardmetro bioldgico exhibe un valor sustancialmente constante
durante un curso de tiempo, de tal manera gque el area bajo la
curva definida por el valor del parametro bioldgico como una
funcién de tiempo durante cualquier periode de 8 horas
durante el curso de tiempo (AUC 8 horas) se encuentra noc mas
de aproximadamente 20% por arriba o de aproximadamente 20%
por debajo, y preferentemente no mas de aproximadamente 15%
por arriba o de aproximadamente 15% por debajo, y mas
preferentemente no mads de aproximadamente 10% por arriba o de
aproximadamente 10% por debajo, del &rea promedio bajo la

curva del parédmetro bioldgico durante un periodo de 8 horas
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durante el curso de tiempo (AUC 8 horas promedio}. E1 AUC 8
horas promedio se define cowmo él,cociente (q) del area bajo
la curva del parémetro bioldgico durante la totalidad del
curso de tiempo (AUC total) dividideo entre el nimerc de
intervalos de 8 horas en el curso de tiempo {total/2 dias),
i.e., g = (AUC total)/{total/3 dias). Por ejemplo, en el
contexto de 1la concentracidn en suero de una droga, la
concentracidén en suero de la droga se mantiene en un estado
sustancialmente estable durante un curso de tiempo en el que
el Area bajo la curva de concentracidn en suero de la droga
al paso del tiempo durante cualguier periodo de 8 horas
durante el curso de tiempo (AUC 8 horas) es de no més de
aproximadamente 20% por arriba o de aproximadamente 20% por
debajo del area promedio bajo la curva de concentracidn en
suerc de la droga durante un periode de 8 horas en el curso
de tiempo (AUC 8 horas promedio), i.e., el AUC 8 horas es de
no mas de aproximadamente 20% por arriba o de aproximadamente
20% por debajo del AUC 8 horas promedio para la concentracidn
en suero de la droga durante el curso de tiempo.

El término "algquilo” utilizado en la presente, se
refiere a un radical monovalente de cadena recta o ramificada
de desde uno hasta veinte &tomos de carbono, incluyendo, pero
sin limitarse a metilc, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, ter-butilo, n-hexilo y lo similar.

El término “halo” utilizado en la presente ge
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refiere a fllor, cloro, bromo o yodo.

El término “alcoxi” utilizado en la presente se
refiere a un radical de alquilc de cadena recta o ramificada
covalentemente unido a la molécula de origen a través de un
enlace -0--. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, n-
butoxi, sec-butoxi, t-butoxi y lo similar.

El término "“alguenilo” utilizado en la presente se
refiere a un radical monovalente de cadena recta c¢ ramificada
de desde dos hasta veinte atomos de carbono gque contiene una
unién doble de carbono incluyendo, pero sin limitarse a, 1-
propenilo, 2-propenilo, 2-metil-i-propenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo y lo similar.

El término “alquinilo” utilizado en la presente se
refiere a un radical monovalente de cadena recta o ramificada
de desde dos hasta veinte &tomos de carbono que <ontiene una
unidén triple de carbono incluyendo, pero sin limitarse a, 1-
propinilo, l-butinilo, 2-butinilo y lo similar.

El término *“arilo” utilizadc en 1la presente se
refiere a un radical homociclico aromético ya sea fusionado o
no fusionado. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se
limitan a, fenilo, naftilo, bifenilo, fenantrenilo,
naftacenilo y lo similar.

El término “cicloalquilo” utilizado en la presente

ge refiere a un radical de un sistema de anillo alifatico
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saturado que tiene de tres a veinte &tomos de carbono
incluyendo, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo v lo similar.

El término “cicloalquenilo” utilizade en 1la
presente se refiere a un radical de un sistema de anillo
alifético que tiene de tres a veinte Atomos de carbono que
tienen al menos una unién doble de carbono-carbono en el
anillo. Ejemplos de grupes cicloalquenilo incluyen, pero no
se limitan a, ciclopropenile, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohepteniloc y lo similar.

El término “policicloalquilo” wutilizado en la
presente se refiere a un radical de un sistema de anillo
alifatico saturado que tiene al mencos dos anillos gue se
encuentran fusionados con o sin carbonos de punta de puente.
Ejemplos de grupos de policicloalgquilo incluyen, pero no se
limitan a, biciclol[4.4.0]ldecanilo, biciclo(2.2.1]heptanilo,
adamantilo, norbornile y lo similar.

El término “policicloalquenilo” wutilizado en 1la
presente se refiere a un radical de un sistema de anillo
alifatico que tiene al menos dos anillos que se encuentran
fusionados ¢on o sin carbonos de punta de puente en el cual
al menos uno de los anillos tiene una unién doble de carbono-
carbono. Ejemplos de grupos policicloalquenilo incluyen,
pero no se limitan a, norbornilenilo, 1,1‘-biciclopentenilo,

y 1o similar.
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El términoe “hidrocarburo policiclico” utilizado en
la pregsente, se refiere a un radical de un sistema de anillo
en el cual todos 1los miembros de anillo son A&tomos de
carbono. Los hidrocarburos policiclicos pueden serx
aromét;cos © pueden contener menos gue el nimero maximo de
uniones dobles no acumulativas. Ejemplos de hidrocarburo
policiclice incluyen, pero no se 1limitan a, naftilo,
dihidrconaftilo, indenilo, fluorenilo y lo similar.

El término “heterociclico” o “heterociclilo”
utilizado en la presente se refiere a un radical de un
sistema de anillo ciclico que tiene al menos un sistema de

anillo en el cual uno ¢ mas atomos del anillec no son carbono,

a saber heterodtomos. Los heterociclos pueden ser no
aromaticos o aromaticos. Ejemplos de grupos heterociclicos
incluyen, pero no se limitan a, morfolinilo,
tetrahidrofuranilo, dioxclanilo, pirolidinilo, oxazolilo,

piranilo, piridilo, pirimidinilo, pirrclilo y lo similar.

El término “heterocarilo” utilizado en la presente
se refiere a un grupo heterociclico formalmente derivado de
un areno mediante el reemplazo de uno o méds grupcs de metina
y/o vinileno por heterodtomos trivalente o Dbivalentes,
respectivamente, de tal manera gue se mantiene el sistema
aromatico. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pexo no
se limitan a, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, indeclilo y 1o

similar.
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El término “arilalquilo” utilizado en la presente
se refiere a uno o maés grupos arilo anexos a un radical de
alquilo. Ejemplos de grupos arilalquilo incluyen, pero no se
limitan a, bencilo, £fenetilo, fenpropileo, fenbutilo y lo
similar.

El término *“cicloalquilalguilo” utilizado en la
presente se refiere a uno © mas grupos cicloalguilo anexos a
un radical de alquilo. Ejemplos de cicloalquilalguilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo y lo
similar.

El término “heterocarilalquilo” wutilizado en 1la
presente se refiere a uno o mas grupeos hetercarilo anexos a
un radical de _alquilo. Ejemplos de heterocarilalquilo
incluyen, pero no se limitan a, piridilmetilo, furanilmetilo,
tiofeniletilo y lo similar.

El término ‘“heterociclilalguilo” utilizado en 1la
presente se refiere a uno o mds grupos heterociclilo anexos a
un radical de algquilo. Ejemplos de heterociclilalguilo
incluyen, pero no sé limitan a, morfolinilmetilo,
morfoliniletilo, morfolinilpropilo, tetrahidrofuranilmetilo,
pirrolidinilpropilo y lo similar.

El término “ariloxi” utilizadeo en la presente se
refiere a un radical de arilo covalentemente unidoc a la

molécula de origen a través de un enlace -0--.
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El término “alguiltio” utilizado en la presente se
refiere a un radical de alquilo de cadena recta © ramificada
covalentemente unido a la molécula de origen a través de un
enlace -S--. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, n-
butoxi, sec-butoxi, t-butoxi y lo similar.

El término “ariltio” utilizado en la presente se
refiere a un radical de arilo covalentemente unido a la
molécula de origen a través de un enlace -S--.

El término “alquilamino” utilizado en la presente
se refiere a un radical de nitrégeno c<con unc o maés grupos
algquilo unidos al mismo. Por tanto, monoalquilamino se
refiere a un radical de nitrdégeno con un grupo alguilo unido
al mismo y dialgquilamino se refiere a un radical de nitrdgeno
con dos grupos algquilo unidos al mismo.

El término “ciancamino” utilizado en la presente se
refiere a un radical de nitrégeno con un grupo nitrilo unido
al mismo.

El términc “carbamilec” utilizado en la presente se
refiere a RNHCOO--.

El término “ceto” y “carbonilo” wutilizados en la
presente se refieren a C = O.

El término “carboxi” utilizado en la presente, se
refiere a -COCH.

El término “sulfamilo” utilizado en la presente se
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refiere a -SQO,;NH,.

El términc “sulfonilo” utilizado en la presente se
refiere a -50;-.

El término "sulfinilo” utilizado en la presente se
refiere a -S0-.

El términc “tiocarbonilo” utilizado en la presente
se refiere a C = S.

El térxrmino “tiocarboxi* utilizado en la presente se
refiere a CSOH.

Como se utiliza en la presente, un radical indica
especies con un solo electrén no formade en pares, de tal
manera que las especies que contienen el radical pueden
encontrarse covalentemente unidas a otras especies. De aquil
gue, en este contexto, un radical no es necesariamente un
radical 1libre. Por el contrario, un radical indica una
porcién especifica de una molécula m&s grande. El término
“radical” puede utilizarse de manera intercambiable con el
término “grupoc”.

Como se utiliza en la presente, un grupo sustituido
se deriva de la estructura de origen no sustituida en la cual
ha habido un intercambic de uno o mas atomos de hidrdgeno por
otro 4&tomo O grupo. Al sustituirse, el(los) grupo(s)
sustituyente(s} es(socn) uno o© mas dgrupos seleccicnados
individualmente e independientemente de alquilo C,-Cq,

alguenilo C,-Csq, alquinilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
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heterocicloalquilo (;-Cg, (e.g., tetrahidrofurile), arilo,
heteroarilo, halo (e.g., cloro, bromo, yodo y fluorec), ciano,
hidroxi, alcoxi C.-Cq, ariloxi, sulfhidrilo {mercapto),
alquiltio C;-C¢, ariltio, monc y di- (Ci1-Cg)alquil amino, sales
de amonio cuaternario, amino{C;-Cg¢)alcoxi, hidroxi {(C;-
Cs)alguilamino, amino (C;-C¢lalquiltio, cianocamino, nitro,
carbamilo, ceto (oxi), carbonilo, carboxi, glicolil, glicil,
hidrazino, guanilo, gsulfamilo, sulfonilo, gulfinilo,
tiocarbonilo, tiocarboxi y combinaciones de los mismos. Los
grupos de proteccidén que pueden formar 1los derivados
protectores de los sustituyentes anteriores son conocidos por
los expertos en la técnica y pueden encontrarse en
referencias tales como Greene y Wuts DProtective Groups in
Organic Synthesis {(Grupos protectores en la sintesis
organica); John Wiley and Sons; New York, 1999. Cuandc se
describe un sustituyente como “opcionalmente sustituido” ese
sustituyente puede sustituirse con los sustituyentes
anteriores.

Pueden encontrarse presentes Aatomos de carbono
asimétricos en los compuestos descritos. Todos tales
isémeros, incluyendo diasteredmeros y enantidmeros, asi como
sus mezclas pretenden encontrarse incluidos en el alcance del
compuesto citado. En ciertos casos, los compuestos pueden
existir en formas tautoméricas. Todas las formas

tautoméricas pretenden encontrarse incluidas en el alcance

%
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del compuesto citado. De manera similar, cuando 1los
compuestos contienen un grupo alquenilo o alquenileno, existe
la posibilidad de las formas isoméricas cis y trans de los
compuestos. Se contemplan los isémeros tanto c¢is como trans,
asi como las mezclas de isdmeros cis y trans. Por tanto, la
referencia en la presente a un compuesto incluye tcdas las
formas isoméricas antes mencionadas a menos gue el contexto
dicte claramente lo contrario.

Diversas formas se incluyen en las modalidades,
incluyendo polimorfos, solvatos, hidratos, conformadores,
sales, vy derivados de prodroga. Un polimorfo es una
composgicidn que tiene la misma férmula quimica, pero una
estructura diferente. Un solvato es una composicidén formada
mediante solvacidén (la combinacidén de moléculas de solvente
con moléculas o iones de soluto). Un hidrato es un compuesto
formado mediante la incorporacidn de agua. Un conformador es
una estructura gque es un isdémero de conformacidn. El
isomerismo de conformacién es el fendmeno de moléculas con la
misma férmula estructural pero diferentes conformaciones
(conformadores) de &tomos alrededor de una unién giratoria.
Las sales de compuestos pueden prepararse mediante métodos
conocidos por aquellos expertos en la técnica. Por ejemplo,
las sales de compuestos.pueden prepararse haciendo reaccionar
la base o acido apropiado con un equivalente estequiométrico

equivalente del compuesto. Una prodroga s un compuesto que
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experimenta una biotransformacidén (conversidén quimica) antes
de exhibir sus efectos farmacoldégicos. Por ejemplo; una
prodroga puede visualizarse por tanto como una droga gque
contiene grupos protectores especializades wutilizados de
manera transitoria para alterar o© para eliminar las
propiedades indeseables en la molécula de origen. Por tanto,
la referencia en la presente a un compuestc incluye todas las
formas antes mencionadas a menos que el contexto lo dicte
claramente de otra manera.

Cuando se prbporciona un rango de valores, se
entiende que cada valor que interviene, hasta la décima de la
unidad del limite ma&s bajo, a menos gue el contexto lo dicte
claramente de otra manera, entre el limite superior e
inferior de ese rango y cualquier otro valor declarado o que
interviene en el rango declarado, se encuentra abarcado
dentro de las modalidades. Los limites superior e inferior
de estos rangos mas  pequeiios que pueden  incluirse
independientemente en los rangos mas peguenos se encuentran
también abarcados dentro de la invencidn, sujetos a cualguier
limite especificamente excluido en el rango declarado.
Cuando el rango declarado incluye uno o ambos limites, los
rangos que excluyen ambos de estos 1limites incluidos se
encuentran incluidos también en las modalidades,

A menos- que se defina de otra manera, todos los

térmicos técnicos y cientificos utilizados en la presente
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tienen el mismo significado entendido cominmente por el de
experiencia ordinaria en la técnica a la cual pertenecen las
modalidades. Aunque todos los métodos y materiales similares
o equivalentes a aquellos descritos en la presente también
pueden utilizarse en la practica o prueba de las modalidades,
se describen ahora los métodos y materiales preferidos.
Todas las publicaciones mencionadas en la presgente se
incorporan en la presente mediante la referencia para
detallar y describir los métodos y/o materiales en conexidn
con los cuales se citan las publicaciones.

Debe notarse que, como se utilizan en la presente y
en las reivindicaciones anexas, las formas en singular "“un’,
“Una” y “el/la”, incluyen los referentes en plural a mencs
que el contexto lo dicte claramente de otra manera. Por
tanto, por ejemplo, la referencia a "“un método” incluye una
pluralidad de tales mé&todes y la referencia a “una dosis”
incluye una referencia a una o mé&s dosis y equivalentes de
las mismas conocidos por los experteos en la técnica,
etcétera.

El término “aproximadamente” se utiliza en la
presente para dar a entender aproximadamente, en la regidn
de, aproximadamente, o alrededor. Cuando el términé
“aproximadamente” se utiliza en conjuncién con un rango
numérico, modifica ese rango extendiendo 1los limites por

arriba y por debajo de los valores numéricos establecidos.
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En general, el término “aproximadamente” se utiliza en la
presente para modificar un valor numérico por arriba y por
debajo del valor establecido por una variacidn del 10%.

Como se utiliza en esta especificacién, ya sea en
una frase de transicidén ©o en el cuerpo de la reivindicacidn,
los términos “comprende” Yy "que comprende* deben
interpretarse con un significade de extremo abierto. Es
decir, los términos deben interpretarse como sindnimos con
las frases “gue tiene al menos” o “que incluye al menos”. Al
utilizarse en el contexto de un proceso, el término *“que
comprende” significa que el procezo incluye al menos las
etapas citadas, pero puede incluir etapas adicionales.
Cuando se utiliza en el contexto de un compuesto, composicidn
¢ dispositivo, el término “que comprende” significa que el
compuesto, composicidén o dispositivo incluye al menos las
caracteristicas o componentes citados, pero también puede
inclulr caracteristicas o componentes adicionales.

En la presente se hace referencia en detalle a las
modalidades especificas de la invencién. Aungue la invencidn
se describira en conjuncién con egtas modalidades
especificas, se entendera gque no se pretende limitar la
invencidén a tales modalidades especificas. Por el contrario,
se pretende cubrir las alternativas, modificaciones vy
equivalentes gque pueden incluirse dentro de la esencia vy

alcance de la invencidn. En la descripcidén proporcionada en
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la presente, se establecen numerosos detalles especificos a
fin de proporcionar un entendimientc completo de la presente
invencién. La presente invencidn puede practicarse sin
algunos © con todos estos detalles especificos. En otros
ejemplos, las operaciones muy conocidas del prcoceso no se han
descrito en detalle a fin de no oscurecer la presente
invencidn.

Lasg modalidades presentes proporcionan los
Compuestos 1-10 come se describen a continuacidn, asi como
composicicnes vy formulaciones farmacéuticas que comprenden
cualquier compuesto de los Compuestos 1-10. Los compuestos
1-10 pueden referirse en la presente de diversas maneras,
incluyendo “compuesto sujeteo”, "“inhibidor de NS3”, “compuesto
inhibidor de NS3”, *“inhibidor de proteasa”, “inhibidor de
helicasa” y otrcs términos similares que se entenderan
facilmente por 1los expertos en 1la técnica. un compuesto
sujeto es 1dtil para modular {(e.g., inhibir) la actividad de
NS3 proteasa y/o helicasa, in vivo y/o ex vivo. Por ejemplo,
un compuesto sujeto es Util para tratar la infeccidn por VHC
y otros trastornos, como se trata abajo.

Composiciones

Las modalidades presentes proporcionan los
Compuestos 1-10 gue tienen las estructuras guimicas mostradas
en las Tablas 1 y 2 abajo. Las modalidades preferidas

proporcionan un método para tratar una infeccidn por virus de
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hepatitis <C en un individuo, comprendiendo el método
administrar al individuo wuna cantidad efectiva de una
composicidén que comprende un compuesto preferido, e.g., una
composicidén que comprende al menos uno de los Compuestos 1-
10.

Las wmodalidades preferidas proporcionan un método
para tratar fibrosis hepéatica en un individuo, comprendiendo
el método administrar al individuo una cantidad efectiva de
una composicidn que comprende un compuesto preferido.

Las modalidades preferidas proporcionan un método
para incrementar la funcién hepética en un individuo que
tiene una infeccidén por virus de hepatitis C, comprendiendo
el método administrar al individuc una cantidad efectiva de
una composicidén que comprende un compuesto preferido.

Las modalidades presentes proporcionan ademas
composiciones, incluyendo composicicnes farmaééuticas, que
comprenden los Compuestos 1-10, y sales, &steres u oOtros
derivados de los mismos. Una composicidn farmacéutica sujeto
comprende un compuesto sujeto; y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Se conoce en la técnica una
amplia variedad de excipientes farmacéuticamente aceptables y
no es necesario tratarlos en detalle en la presente. Losg
excipientes farmacéuticamente aceptables se han descrito
ampliamente en una variedad de publicaciones, incluyendo, por

ejemplo, A Gennaro (2000) “Remington: The Science and
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Practice of Pharmacy” (Remington: La ciencia y préctica de
farmacia), 20° edicidn, Lippincott, Williams & Wilkins;
Pharmaceutical Dosage Forms, and Drug Delivery Systems (Formas
de dosis farmacéuticas y sistemas de suministro de drogas)
(1999) H.C. Ansel et al., eds., 7% edicién, Lippincott,
Williams & Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipientes

(2000) A.H. Kibbe et al., eds., 3* ed. Amer. Pharmaceutical

Assoc.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como vehiculos, adyuvantes, portadorxes o diluyentes, se
encuentran facilmente disponibles al puiblico. Ademés, las

sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales
como los agentes de ajuste de pH y amortiguadores, agentes de
ajuste de tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y
lo similar, se encuentran facilmente disponibles al piblico.
En muchas modalidades, un compuesto sujeto inhibe
ia actividad enzimdtica de una NS3 proteasa del virus de
hepatitis C (VHC). Puede determinarse £f&cilmente si un
compuesto sujeto inhibe la NS3 proteasa de VHC utilizando
cualgquier método conocido. Los métodos tipicos implican
determinar si una poliproteina de VHC u otro polipéptido que
comprende un sitio de reconocimiento de NS3 se desdobla
mediante NS3 en presencia del agente. En muchas modalidades,
un compuesto sujeto inhibe la actividad enzim&tica de NS3 por

al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 15%,
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al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamenté 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 comparacidn con la
actividad enzimatica de NS3 en ausencia del compuesto.

En muchasz modalidades, un compuesto sujeto inhibe
la actividad enzimdtica de NS3 proteasa de VHC con un ICg de
menos de aproximadamente 50 pM, e.g., un compuesto sujeto
inhibe una NS3 proteasa de VHC con un ICg, de menos que
aproximadamente 40 gM, menos gque aproximadamente 25 uM, menos
que aproximadamente 10 uM, menos que aproxXimadamente 1 uM,
menos (ue aproximadamente 100 nM, menos gque aproXimadamente
80 nM, menos gue aproximadamente 60 nM, menos que
aproximadamente 50 nM, menos que aproximadamente 25 nM, menos

gue aproximadamente 10 nM, o menos gue aproximadamente 1 nM,

O menos.

En muchas modalidades, un compuesto sujeto inhibe
la actividad enzimatica de una NS3 helicasa del wvirus de
hepatitis C (VHC). Puede determinarse £facilmente si wun
compuesto sujeto inhibe la NS3 helicasa de VHC utilizando
cualquier método conocido. En muchas modalidades, un
compuesto sujeto inhibe la actividad enzimdtica de NS3 por al
menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 15%, al

menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al
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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 comparacién con la
actividad enzimdtica de NS3 en ausencia del compuesto.

En muchas modalidades, un compuesto sujeto inhibe
la replicacidén viral de VHC. Por ejempleo, un compuesto
sujeto inhibe 1la replicacidn wviral de VHC por al menos
aproximadamente 10%, al menog 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 mé&s, en comparacidén con la replicacidn
viral de VHC en ausencia del compuesto. Puede determinarse
81 wun compuesto sujeto inhibe la replicacidén viral de VHC
utilizando métodos conocidos en la técnica, incluyendo un
analigis de replicacidn viral in vitro.

En muchas modalidades, un compuesto sujeto inhibe
la actividad enzimd&tica tanto de una NS3 proteasa de VHC como
de una NS3 helicasa de VHC. Puede determinarse facilmente si
un compuesto sujeto inhibe tanto la NS3 proteasa de VHC como
la NS3 helicasa de VHC utilizando cualquier método conocido.
En muchas modalidades, un <c¢ompuesto sujeto inhibe 1a

actividad enzimdtica tanto de NS3 proteasa de VHC como de NS3
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helicasa de VHC, cada una independientemente, por al menos
aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 15%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 50%, al mencos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al mencs aproximadamente 80% o al menos
aproximadamente 90% o mas, en comparacidén con la actividad
enzimatica de NS3 proteasa de VHC y de NS3 helicasa de VHC en
ausencia del compuesto.

Tratamiento de una infeccidn por virus de hepatitis

Los métodos vy —composiciones descritos en la
presente son generalmente Utiles en el tratamiento de una
infeccibén por VHC.

Puede determinarse si un método sujeto es efective
en el tratamiento de una infeccién por VHC mediante una
reduccién en la carga viral, una reduccidn en el tiempo para
seroconversion (virus no detectable en el suero del
paciente), un incremento en la tasa de la respuesta viral
gostenida a la terapia, una reduccién de la morbilidad o
mortalidad en procedimientos clinicos, u otro indicador de
respuesta a la enfermedad.

En general, una cantidad efectiva de un compuesto
descrito en la presente, e.g., cualguiera o mas de los
Compuestos i-10, y opcionalmente uno o mas agentes

antivirales adicionales, es una cantidad que es efectiva para

3P
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reducir la carga viral o para lograr una respuesta viral
sostenida a la terapia.

Puede determinarse si un método sujeto es efectivo
en el tratamiento de una infeccidn por VHC midiendo la carga
viral, o midiendo un parémetro asociado con la infeccidén por
VHC, incluyendo, perc sin limitarse a, fibrosis hepética,
elevaciones en los niveles de transaminasa en suero, Vy
actividad necroinflamatoria en el higado. Los indicadores de
fibrosis hepatica se tratan en detalle abajo.

El método implica administrar una cantidad efectiva
de un compuesto descrito en la presente, e.g., cualguiera o
m&s de los Compuestos 1-10, opcionalmente en combinacidén con
una cantidad efectiva de uno © més agentes antivirales
adicionales. En algunas modalidades, una cantidad efectiva
de un compuesto descrito en la presente, y opcionalmente uno
o mas agentes antivirales adicionales, es una cantidad gue es

efectiva para reducir las titulaciones virales a niveles no

detectables, e.g., de aproximadamente 1000 hasta
aproximadamente 5000, de aproximadamente 500 hasta
aproximadamente 1000, o de aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 500 c¢opias del genoma/ml de suero. En

algunas modalidades, una cantidad de un compuestc descrito en
la presente, y opcionalmente uno o méds agentes antivirales
adicionales, eg una cantidad que e3s efectiva para reducir la

carga viral a menos que 100 copias del genoma/ml de suero.
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En algunas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto descrito en la presente, y opcionalmente uno © més
agentes antivirales adicionales, es wuna cantidad que es
efectiva para lograxr una reduccién de 1.5-log, 2.5-log, 3-
log, 3.5-log, 4-log, 4.5-1log, o 5-log en una titulacidn viral
en el suero del individuo. .

En muchas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto descrito en la presente, y opcionalmente uno © mas
agentes antivirales adicionales, es wuna cantidad gque es
efectiva para lograr una respuesta viral sostenida, e.g., un
ARN de VHC no detectable o sustancialmente no detectable
(e.g., menos que aproximadamente 500, menos que
aproximadamente 400, menos gque aproximadamente 200, o menos
que aproximadamente 100 copias del genoma por mililitro de
suero) se encuentra en el suero del paciente durante un
periodo de al wmenos aproximadamente un mes, al menos
aproximadamente dos meses, al wmenos aproximadamente tres
meses, al menos aproximadamente cuatro meses, al menos
aproximadamente cinco meses, o al menos aproximadamente seis
meses después de cesar la terapia.

Como se anotd anteriormente, puede determinarse si
un método sujeto es efectivo para tratar una infeccidn por
VHC midiendo un parametro asociado con la infeccidén por VHC
tal como fibrosis hepatica. Los métodos para determinar el

grado de fibrosis hepética se tratan en detalle abajo. En
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algunas modalidades, el nivel de un marcador en suero de
fibrosig hepatica indica el grado de fibrosis hepatica.

Como un ejemple no limitante, los niveles de
alanina aminotransferasa en suero (ALT} se miden utilizando
andlisis esééndar. En general, un nivel ALT de menos de
aproximadamente 45 unidades internacionales se considera
normal . en algunas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto de la £érmula I y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales adicionales, es una cantidad efectiva para
reducir los niveles ALT a menos que aproximadamente 45 IU/ml
de suero.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito en la presente, y opcionalmente uno © mas
agentes antivirales adiciocnales, es una cantidad que es
efectiva para reducir el nivel en suerco de un marcador de
fibrosis hepatica por al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al mencs aproximadamente 75% © al menos
aproximadamente 80% o mds en comparacién con el nivel del
marcador en un individuo no tratado o en un individuo tratado

con placebo. Los métodos para medir marcadores en suero

o
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incluyen métodos de base inmunolégica, e.g., andlisis
inmunoabsorbentes enlazados a enzimas (ELISA),
radioinmunoanalisis, y 1lo similar, utilizando un anticuerpo
especifico para un marcador en suero dado.

En muchas modalidades, una cantidad efectiva de un
compuesto descrito en la presente y un agente antiviral
adicional es una cantidad sinergistica. Como se utiliza en
la presente una “combinacidén sinergistica” o una “cantidad
sinergistica” de un compuesto descrito en la presente y un
agente antiviral adicicnal, es una dosis combinada que es mas
efectiva en el tratamiento terapéutico o profilé&ctico de una
infeccidén por VHC que la mejoria incrementada en el
procedimiento del tratamiento que se predice o se espera de
una combinacién meramente aditiva de (i) el ©beneficio
terapéutico o profilactico de un compuesto descrito en la
presente cuando s8e administra en esa misma dosis como
monoterapia y (ii) el beneficio terapéutice o profilactico
del agente antiviral adicional cuando se administra en la
misma dosis gue la monoterapia.

En algunas modalidades, una cantidad seleccicnada
de un compuesto descrito en la presente y una cantidad
seleccionada de un agente antiviral adicional son efectivas
cuando se utilizan en terapia de combinacidén para una
enfermedad, pero la cantidad seleccionada del compuesto

descrito en la presente y/o la cantidad seleccionada del
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agente antiviral adicional no es efectiva al utilizarse en
monoterapia para la enfermedad. Por tanto, las modalidades
abarcan (1) regimenes en los cuales una cantidad seleccionada
del agente antiviral adicional mejora el beneficio
terapéutico de una cantidad seleccionada del compuesto
descrito en la presente cuando se utiliza en terapia de
combinacién para una enfermedad, en donde la cantidad
seleccionada del agente antiviral adicional no proporciona
ningdn beneficio terapéutico al utilizarse en monoterapia
para la enfermedad, (2) regimenes en los cuales una cantidad
seleccionada del compuesto descrito en la presente mejora el
beneficio terapéutico de una cantidad seleccionada del agente
antiviral adicional cuandc se utiliza en terapia de
combinacidén para una enfermedad, en donde 1la cantidad
seleccionada del compuesto descrito en la presente no
proporciona ningun beneficico terapéutico al wutilizarse en
monoterapia para 1a enfermedad, (3) regimenes en los cuales
una cantidad seleccionada del compuesto descrite en la
presente y una cantidad seleccionada del agente antiviral
adicional proporciconan un beneficio terapéutico cuando se
utilizan en terapia de combinacién para una enfermedad, en
donde cada una de las cantidades seleccionadas del compuesto
descrito en la presente y del agente antiviral adicional,
respectivamente, no proporciona ningln beneficio terapéutico

al utilizarse en monoterapia para la enfermedad. Como Se
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utiliza en la presente, debe entenderse que una “cantidad
sinergisticamente efectiva” de un compuesto descrito en la
presente Yy de un agente antiviral adicional, y sus
equivalentes gramaticales, incluye cualquier régimen abarcado
por cualquiera de (1}-{3) anteriores.

Fibrosis

Las modalidades proporcionan métodos para tratar
fibrosis hepdtica (incluyende £formas de fibrosis hepética
resultantes de o asociadas con infeccidn por VHC), que
implican generalmente administrar una cantidad terapéutica de
un compuesto descrito en la presente y opcionalmente uno o
mds agentes antivirales. Las cantidades efectivas de
cualquiera de los Compuestos 1-10 con y sin uno o mas agentes
antivirales adicionales, asi como los regimenes de dosis, son
como ser trata abajo.

Se deﬁermina si el tratamiento con un compuesto
descrito en la presente y opcionalmente uno © mas agentes
antivirales adicionales, es efectivo para reducir la fibrosis
hepatica mediante cualgquiera de un nimero de técnicas muy
establecidas para medir la fibrosis hepatica y la funcidn
hepatica. La reduccidn de la fibrosis hepatica se determina
analizando una muestra de biopsia de higado. Un andlisis de
una biopsia de higado comprende la evaluacién de dos
componentes principales: necroinflamacidn evaluada por

“grado” comc una medida de la severidad y de la actividad de
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la enfermedad activa, y las lesiones de fibrosis y remodelado
parenguimal o vascular evaluados por “etapa” siendo gue
reflejan el progreso de la enfermedad a largo plazo. Ver,
e.qg., Brunt (2000) Hepatol. 31:241-246; y METAVIR (1954)
Hepatology 20:15-20. En base al andlisis de la biopsia de
higado, se asigna una marca. Existe un nimero de sistemas de
marcacidén estandarizados que proporcionan una evaluacién
cuantitativa del grado y severidad de la fibrosis. Estos
incluyen los sistemas METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig, e
Ishak.

El sigtema de marcacién METAVIR se basa en un
analisis de varias caracteristicas de una biopsia de higado,

incluyendo fibrosis (fibrosis portal, £fibrosis centrolobular

y <cirrosis); necrosis (necrosis por tramos Yy 1lobular,
retraccidén acidofilica, Yy degeneracidn englobada) ;
inflamacidn (inflamacidén del tracto portal, agregados
linfoides de portal, y distribucidén de la inflamacidn

portal); cambios en el conducte biliar; e indice Knodell

(marcaciones de necrosis periportal, necrosis lobular,

inflamacidén portal, fibrosis vy actividad total de 1la
enfermedad) . Las definicicnes de cada etapa en el sistema
METAVIR son como sigue: marcacion: Q, sin fibrosis;

marcacién: 1, agrandamiento estrellado del tracto portal pero
sin formacién de tabique; marcacidn 2, agrandamiento del

tracto portal con rara formacién de tabique; marcacidén 3,

60
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numerosos tabiques sin cirrosis; y marcacién 4, cirrosis.

El sistema de marcacidn de Knodell, también llamado
el indice de actividad de hepatitis, clasifica especimenes en
base a las marcaciones en cuatro categorias cde
caracteristicas histoldgicas: 1. Necrosis periportal y/o de
puente; II. Degeneracidén intralobular y necrosis focal; IITI.
Inflamacidn portal; y IV. Fibrosis. En el sistema por etapas
Knodell, las marcaciones son como sigue: marcacidn: 9, sin

fibrogis; marcacidén: 1, fibrosis suave (expansidn portal

fibrosa); marcacidén: 2, fibrosis moderada; marcacidédn 3,
fibrosis severa (fibrosis de puente}; y marcacidén: 4,

cirrosis. Entre mi&s alta sea la marcacidn, es mas severo el
dafio dei tejido hepético. Knodell (1981) Hepatol. 1:431.

En el sistema de marcacidén Scheuer las marcaciones
son como sigue: marcacién: 0, sin fibrosisg; marcacidén: 1,
tractos portales fibréticos agrandados; marcacidén :2, tabique
periportal o ©portal-portal, pero arquitectura intacta;
marcacién: 3, fibrosis con distorsién arquitectdnica, pero
ninguna cirrosis obvia; marcacién: 4, cirrosis probable o
definida. Scheuer {1991) J. Hepatol. 13:372.

El sistema de marcacién Ishak se describe en Ishak
(1995) J. Hepatol. 22:696-699. Etapa 0, s8sin fibrosis,
expansién fibrosa de algunas &reas portales con o sin tabique
fibroso corto; etapa 2, expansidén fibrosa de las &reas mas

portales con o sin tabique fibroso corto; etapa 3, expansidn

Gr
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fibrosa de las Areas mas portales con puente ocasional de
portal a portal ﬂP-P); etapa 4, expansidén fibrosa de las
areas portales con marcado puente (P-P} asi como portal-
central (P-C); etapa 5, marcado puente (P-P y/o P-C} con
nédulos oéasionales (cirrosis incompleta); etapa 6, cirrosis,
probable o definida.

El beneficic de la terapia anti-fibrdtica también
puede medirse y evaluarse utilizando un sistema de marcacidn
Child-Pugh que comprende un gistema de punto multicomponentes
en base a las anormalidades en el nivel de bilirrubina en
suero, en el nivel de albimina en suero, el tiempo de
protrombina, la presencia y severidad de ascitis, y la
presencia y severidad de encefalopatia. En base a la
presencia y severidad de anormalidades de estos parametros,
los pacientes pueden colcocarse en una de tres categorias de
incremento de severidad de enfermedad clinica: A, B o C.

En algunas modalidades, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la f6rmula 1, vy
opciconalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, es
una cantidad gque efectiGa un cambio de una unidad o mas en la
etapa de fibrosis en base a las biopsias hepdticas pre vy
post-terapia. En modalidades particulares, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula 1, y
opcionalmente uno o© mas agentes antivirales adicionales,

reduce la fibrosis hepatica por al menos una unidad .en el
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sistema METAVIR, el Knodell, el Scheuer, el Ludwig o el
Ishak.

También pueden utilizarse indices secundarics o
indirectos de la funcidén hepatica para evaluar la eficacia
del tratamiento con un compuesto descrito en la presente.
También puede medirse la evaluacién morfométrica
computarizada semi-automatizada del grado cuantitativo de
fibrosis hep&tica en base a la coloracidén especifica de
marcadores de colageno y/o suero de fibrosis hepédtica, como
una indicacién de la eficacia de un método de tratamiento
sujeto. Los 1iIndices secundarios de la funcidén hepética
incluyen, pero no se limitan a, niveles de transaminasa en
suero, tiempo de protrombina, bilirrubina, cuenta de
plaquetas, presidn portal, nivel de alblmina y evaluacidn de
la marcacién Child-Pugh.

Una cantidad efectiva de un compuesto descrito en
la presente, y opcionalmente uno o mds agentes antivirales
adicionales, es una cantidad que es efectiva para incrementar
el indice de la funcidn hepatica por al menos aproximadamente
10%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente
25%, al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente
35%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente
45%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente
$5%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente

65%, al menos aproximadamente 70%, al mencs aproximadamente

&%
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75% o al menos aproximadamente 80% o m&s en comparacidn con
el indice de la funcidén hepédtica en un individuoc no tratado o
en un individuc tratado con placebo. Los expertos en la
técnica pueden medir facilmente tales indices de funcidn
hepatica, vutilizando métodos de andlisis estandar, de los
cuales muchos se encuentran comercialmente disponibles y se
utilizan rutinariamente en instalaciones clinicas.

Los marcadores en suero de fibrosis hepéatica
también pueden medirse como una indicacién de la eficacia de
un método de tratamiento sujeto. Los marcadores en suero de
fibrosis  hepdtica incluyen, pero no se limitan a,
hialuronato, péptido de procolédgeno III de terminacidn N,
dominio 7S de colageno tipo IV, péptido de procolagenoc 1 de
terminacidén C, Yy laminina. Marcadores biogquimicos
adiciconales de fibrosis hepé&tica incluyen, alfa-2-
macroglobulina, haptoglobina, gama globulina, apolipoproteina
A, y gamma glutamil transpeptidasa.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito en la presente, y opcionalmente uno o mas
agentes antivirales adicionales, es wuna cantidad que es
efectiva para reducir el nivel en suero de un marcador de
fibrosis hepédtica por al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos

aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 45%, al menos

gy
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aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al menos
aproximadamente 60%, al mencs aproximadamente 65%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75% o al mencs
aproximadamente 80% o mids en comparacidén con el nivel del
marcador en un individuo no tratado o en un individuo tratado
con placebo. Los expertos en la técnica pueden medir
facilmente tales marcadores en suero de fibrosis hepética,
utilizando métodos de analisis esténdar, de los cuales muchos
se encuentran comercialmente disponibles y se utilizan
rutinariamente en instalaciones c¢linicas. Los métcdes para
medir wmarcadores en suero incluyen métodos de  base
inmunolégica, e.g., andlisis inmunocabsorbentes enlazados a
enzimas (ELISA), radioinmunoandlisis, Y 1o similar,
utilizando un anticuerpo especifico para un marcador en suero
dado.

También pueden utilizarse pruebas cuantitativas de
reserva de higado funcional para evaluar la eficacia del

tratamiento con un agonista del receptor de interferdn vy

pirfenidona (o un anadlogo de pirfenidona). Estas incluyen:
despeje con verde de indocianina (ICG), capacidad de
eliminacién de galactosa (GEC), prueba de aliento de
aminopirina (ABT), despeje con antipirina, despeje con

monoetilglicina-xilidida {(MEG-X), y despeje con cafeina.
Como se utiliza en la presente, una “complicacidn

asociada con la cirrosis del higado” se refiere a un

ar
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trastorno que es una secuela de la enfermedad hepatica
descompensada, i.e., o se presenta subsecuentemente a y como
resultado del desarrollo de la fibrosis hepatica, e incluye,
pero no se limita a, desarrolle de ascitis, sangrado
variceal, hipertensién portal, ictericia, insuficiencia
hepdtica progresiva, encefalopatia, carcinoma hepatocelular,
falla hepatica que requiere transplante de higado, vy
mortalidad relacionada con el higado.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuestco descrito en la presente, y opcionalmente uno o mas
agentes antivirales adicionales, es una cantidad gque es
efectiva para reducir la incidencia (e.g., la probabilidad de
que un individuo lo desarrolle) de un trastorno asociado con
cirrosis del higado por al menos aproximadamente 10%, al
menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al
menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al
menos aproximadamente 40%, al wenos aproximadamente 45%, al
menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 55%, al

[s3

menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 65%, al
menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 75% o al
menos aproximadamente 80% o mas en comparacién con un
individuo no tratado o con un individuo tratado con placebo.
Puede determinarse facilmente por los expertos en

la técnica si el tratamiento con un compuesto descrito en la

presente y opcionalmente uno o més agentes antivirales
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adicionales esg efectivo para reducir la incidencia de un
trastornc asociado con la cirrosis del higado.

La reduccidén en la fibrosis hepatica incrementa la
funcidén hepética. Por tanto, las modalidades proporcicnan
métodos para incrementar la funcidn hepdtica, dque implican
generalmente administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto descrito en 1la presente, y
opcionalmente uno o més agentes antivirales adicicnales. Las

funcicones hepéticas incluyen, pero no se limitan a, sintesis

de proteinas tales como proteinas de suero (e.g., albimina,
factores de coagulacidn, alcalina fosfatasa,
aminotransferasas (e.g.. alanina transaminasa, aspartato
transaminasa), 5'-nucleosidasa, vy-glutaminiltranspeptidasa,

etc.), sintesis de bpilirrubina, sintesis del colesterol, vy
sintesis de &cidos biliares; una funcidén metabdlica del
higado, incluyendo, pero sin limitarse a, metabolismo de
carbohidratos, metabolismo de aminocacidos Y amonio,
metabolismo de hormonas, V% metabolismo de lipidos;
desintoxicacidén de drogas exdgenas; una funcidn hemodinamica,
incluyendo hemodinadmica visceral y portal; y lo similar.

Se averigua facilmente si 1la funcidn hepdtica se
incrementa por los expertos en la técnica, utilizando pruebas
muy establecidas de 1la funcién hepética. Por tanto, 1la
sintesis de marcadores de la funcidén hepatica tales cdmo

albimina, alcalina fosfatasa, alanina transaminasa, aspartato

é32
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transaminasa, bilirrubina, y 1lo similar, puede evaluarse
midiendo el nivel de estos marcadores en el suero, utilizando
andlisis inmunoldégicos y enzimaticos estéandar. La
circulacidén visceral y la hemodin&mica portal pueden medirse
mediante presidn y/o resistencia de cufia de portal utilizando
métodos estandar. Las funciones metabdlicas pueden medirse
midiendo el nivel de amonic en el suero.

Puede determinarse si las proteinas en suero
normalmente secretadas por el higado se encuentran en el
rango normal midiendo 1los niveles de tales proteinas,
utilizando andlisis inmunoldgicos Vv enzimdticos esténdar.

Los expertos en la técnica conocen los rangos normales para

tales proteinas en suero. Los siguientes son ejemplos no
limitantes. El nivel normal de alanina transaminasa es de
aproximadamente 45 IU por milimetro de suero. El rango

normal de aspartato transaminasa es de aproximadamente 5 a
aproximadamente 40 unidades por litro de suero. La
bilirrubina se mide wutilizandce andlisis estélndar. Los
niveles normales de bilirrubina son cominmente menores que
aproximadamente 1.2 mg/dl. Los niveles de alblimina en suero
se miden utilizando andlisis estdndar. Los niveles normales
de albGmina en suero se encuentran en el rango de
aproximadamente 35 a aproximadamente 55 g/l. La prolongacidn
del tiempo de protrombina se mide wutilizando anélisis

estandar. Un tiempo de protrombina normal es menor que



10

15

20

25

aproximadamente 4 segundos mas largo que el del control.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto descrito en la presente, y opcionalmente uno o mas
agentes antivirales adicionales, es una que es efectiva para
incrementar la funcién hepéatica por al menos aproximadamente
10%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente
30%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente
50%, al menos aproximadamente 60%, al mencs aproximadamente
70%, al menos aproximadamente 80% o mas. Pcr ejemplo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito
en la presente, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales
adicionales, es una cantidad efectiva para reducir un nivel
elevado de un marcador en suero de la funcidén hepética por al
menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al
menos aproxXimadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al
menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al
menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80% o
mids, o para reducir el nivel del marcador en suero de la
funcién hepatica a déntro de un rangc normal. Una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en la
presente, Yy opcionalmente uno o mas agentes antivirales
adicionales, es también  una cantidad efectiva para
incrementar un nivel reducido de un marcador en suero de la
funcién hepédtica por al menos aproximadamente 10%, al menos

aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 30%, al menos

€y
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aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80% o mas, © para incrementar el nivel del
marcador en suero de la funcidén hepatica a dentro de un rango
normal .
Dosis, Formulacicnes y Vias de Administracién

En los métodos sujeto, el(los) agente(s) activofs)
{e.g., un compuesto o compuestos descritos en la presente y
opcicnalmente uno o mads agentes antivirales adicionales)
puede (n) administrarse al huésped utilizando cualguier medio

conveniente capaz de dar como resultado el efecto terapéutico

deseado. Por tanto, el agente puede incorporarse dentro de
una variedad de formulaciones para administracién
terapéutica. Mas particularmente, los agentes de las

modalidades pueden formularse dentro de formulaciones
farmacéuticas mediante la combinacidén con vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables, y pueden formularse
dentro de preparaciones en formas sdlidas, semi-sdlidas,
liguidas o gaseosas tales como, tabletas, céapsulas, pclvos,
granulos, unglientos, soluciones, supositorios, inyecciones,
inhaladores y aerosoles.
Formulaciones

El (los} agente(s) activo{s) antes tratado(s)
{e.g., los Compuestos 1-10 descritos en las Tablas 1-2 abajo)

puede (1) formularse utilizando reactivos y métodos wmuy

70
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conocidos. Las composiciones se proporcionan en formulacién
con un excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s). se
conoce en la técnica una amplia variedad de éxcipientes
farmacéuticamente aceptables y no es necesario tratarlos en
detalle en la presente. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables se han descrito ampliamente en una variedad de
publicaciones incluyendo, por ejemplo, A Gennaro (2000)
“"Remington: The Science and Practice of Pharmacy” (Remington:
La ciencia y préactica de farmacia), 20* edicidn, Lippincott,
Williams & Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems (Formas de dosis farmacéuticas y sistemas de
suministro de drogas) (1999) H.C. Ansel et al., eds., 7°
edicidén, Lippincott, Williams & Wilkins; y Handbook of
Pharmaceutical Excipients {2000) A.H. Kibbe et al., eds., 3°
ed. Amer. Pharmaceutical Assoc.

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

En algunas modalidades, un agente se formula en un
amortiguador acuoso. Los amortiguadores acuosos adecuados

incluyen, pero no se limitan a, amortiguadores de acetato,

I
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succinato, citrato, y fosfato variando en resistencia de
aproximadamente 5 mM a aproximadamente 100 mM. En algunas
modalidades, el amortiguador acucoso incluye reactivos que
proporcionan una solucidén isotdnica. Tales reactivos
incluyen, pero no se limitan a, cloruro de sodio; y azlcares,
e.g., mannitol, dextrosa, sucrosa y lo similar. En algunas
modalidades, el amortiguador acuoso incluye ademas un
surfactante no idnico tal como polisorbato 20 u 80.
Opcionalmente, las formulaciones pueden incluir adem&s un
preservativo. Los preservativos adecuados incluyen, pero no
ge limitan a, alcohol bencilico, fenol, clorobutanol, cloruro
de benzalconio, vy 1o similar. En muchos casos, la
formulacién se almacena a aproximadamente 4°C. Las
formulaciones también pueden liofilizarse, en cuyo caso
incluyen generalmente crioprotectores tales c¢omo sucrosa,
trehalosa, lactosa, maltosa, mannitol, y lo similar. Las
formulaciones liofilizadas pueden almacenarse durante
extensos periodos de tiempo, incluso a temperaturas ambiente.

Como tal, la administracién de los agentes puede
lograrse de varias maneras, incluyendo administracién oral,
bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica,
subcuténea, intramuscular, transdérmica, intratecal, etc. En
muchas modalidades, la administracién es mediante inyeccién
radpida, e.g., inyeccidén rapida subcut&nea, inyeccidn réapida

intramuscular, y lo similar.
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Las composicicnes farmacéuticas de las meodalidades
pueden administrarse ¢ralmente, parenteralmente o mediante un
depédsito implantado. BSe prefiere la administrarcién oral o la
adminigtracidn mediante inyeccidn.

La administracién subcuténea de una composicidn

farmacéutica de las medalidades se logra utilirzando wmétodos y

dispositivos esténdar, e.g9., aguja ¥y Jeringa, un gsistema de

suminigtro de puesrts de inyeccidén subcutanea y lo similar.
Ver, e.g., Patentes de E.U. Nos. 3,547,11%; 4,755,173,
4,531,927; 4,311,137 v £,017,3z28. Una combinacion de un
puerta de i1nyeccidn subcutanea v un dispogitive para la
adminigtracidn de uwna comnposicidn farmacéutica ﬂe las
modalidades a un pacliente a través del puerto, se refiere en
la presente como un "sistema de suministro de puerto de
inyecscion subrutnsa™ . En tmachas mﬂdalidades, 1a
administracidén subcutinea se logra mediante suministro rdpide
mediante aguja y Jjeringa,

En formas de dosis farmacéutica, log agentes pueden
administrarse en 1la forma de sue =ales farmacéuticameﬂte
aceptakbles, o también pueden wutilizarse sclos o en la
asoriacidn apropiada, asi come en combinacidn con etros
compuestos farmac€uticamente activos. Los giguientes métodog
y exciplientes =on meramente ejemplares y de ninguna manera
limitantes.

Para preparacionss orales, 1l agentes pueden



10

1=

20

2o

utilizarse soloz o en combinacidn c¢on adit:ivos apropiados
para produclir tabletas, polves, granulos o capsulag, por
gjemplo, con aditivog convencionales tales come lactosa,
manitol, almiddn de maiz o almidén de patata; con unidores,
tales como gelulosa cristalina, devivades de celulosa,
acacia, almidén de maiz o gelatinas; con desintegradores,
tales COmS almidsn de maiz, almidon de patata o
carboximetileelulosa de sodic; con lubricantes, tales como
talca © estearato de magnagic; y si se& degea, con diluyentes,
agentes de amortiguador, agentes humectanktes, preservativos y
agentes saborizanteg.

Los agentes puedean formul arse dentro de
preparaciones para inyeccidn disclviéndolos, suspendiéndolos
o emulsgificindolas en un solvente acucso © no acucsc, tal
como aceites  wegetales u otros similares, glicéridos
sintéticos de dcido alifAtico, ésteres de acidos alifiaticos
ayores © glicol propilenco; ¥ si 3e desea, c¢on aditives
convencionales taleg COMmo golubilizadores, agenteaa
isotdnices, agentes de suspensidn, agentes emulszificantes,
estabilizadores y preservativos.

Ademas, los agentes rueden Dreparayse eIl
gupo=itorics mezclando con una variedad de hases tales coma
bages emulsificantes o bases solubkles en agua. Los
Compusatos de las modalidades pueden administrarse

reccalmente a traves de un supoegitoria. El supositorio puede
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incluir wvehiculos tales como manteca de cacao, carboceras v
glicolezs de polietileno, gue ge funden a la temperatura
corporal;, vy 8in embargo, =se solidifican a temperatura
ambiente.

Pueden propercionarse formas de dosis unitaria para
administracién oral o rectal tales como jarabes, elixires, ¥
suspengiones, en donde cada doals unitaria, por ejemplao, una
cucharada pequeria, 1tna cucharada sopera; takbleta Q
supositorio, g¢ontiens una cantidad predeterminada de la
compogicidn gue contiene uno o még inhibidores. De manera
gimitar, las formas de dosis wunitaria para inveccién o
adminigtracion intravenosa pueden = comprender el [log}
inhibidor(ea) en una composicidn cowme una solucidn en agua
est&ril, =salina normal u otre wvehiculeo farmacéuticamente
aceptable.

El términe “forma de deosis unitaria” come se
utiliza en la presente, sge refiere a unidades figicamente
discretas adecuadas como dosig unitarias para sulebozs humanos
Y animales, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de loe compuestos de las modalidades calculada
en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado en
asociacidén COR un diluvente, portador o vehiculo
Iarmacéulticamente aceptable. Lag especificaciones para las
nuavas formas de dosig unitaria de las ﬁodaiidadee dependsan

del compuests particular empleado ¥ del efecto que va a

75
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lograrse, v de la farmacodinamica asociada con cada compuesto
en el hussped.

Log exgipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como  vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, se
ericuentran facilmente digpenibles al piblico. Ademas, las
sustancias auxiliares farmac&uticamente aceptables, tales
como  agentes de ajuste de pH v agenktes de amortiguadeor,
agentes de ajuste de tonicidad, estabilizadorez, agentes
humectantes Y ro similar, =10 encusniran facilmente
disponikles al pdblico.

Otros agenteg antivirales o antifihroticos

Coms se tratd anterigrmente, un método sujeto, en
algunas modalidades, se llevarad a cébo adminigtrande un
inhibidor de N33 que es un compuesto degcrito en la presente,
¥ opcicnalmente uno o masE agentes antivirales adicionales.

En algunas medalidades, el métodoc incluy= ademds la
administracién de unc o mdg agonistas del receptor de
interferdn. .os agonistas del receptor de interferdn =e
describiercon anteriormente.

En otras modalidades, el método incluye ademas la
administracién de pirfenidema o un andlogo de pirﬁenidona.
La pilrfenidona y los anfdlogos de pirfenidona se describiercon
anteriormente.

Los  agentes antivirales adicionales gue  son

adecuadeos para su use en terapia de combinacidén incluyen,



10

15

20

2%

pero no se limitanm 'a, andlogos de nucledtido v nucledsido.
Los ejemplos no liwmitantes incluyen azidotimidina {AZT)
{zidovudinal v andlegez y derivades de la misma; 27.37-
dideoxiinosina ({DDI) (didanggina) y anilogos y derivados de
la migma; 2',3'-dideoxicitidina ({DDC) {dideoxicitidina), v
andlogos vy derivadeoz de la wmwisma; 2',3'-didehidro-2*',3'-
dideoxitimidina (D4T] {eastavudinal, v anilogos y derivados de
la misma; combivir; abacavir:; adefovir dipoxil; ¢ideO?iI;
rikbavirina; analogog de ribhavirina; y lo similar.

En algunas modalidades, &l método incluye ademds la
adminigtracién de ribavirina. La ribavirina, 1-beta-D-
ribofuranosil-1H-1,2,4-triazol-3 -carboxamida, disgponikle de
TCN  Pharmaceuticals, Inc.. Costa Mesa, California, ge

describe en el indice Merck, compuesto HNo 8193, Undécima

Ediciém. Su manufactura y formulacién se describen en la
Patente de E.U. HNo. 4,211,71Ll. Algunas modalidades también
iwmplican =1 uso de derivados de ribavirina {wver, e.g9., la
Patente de‘ E.U. MNo. &§,277,830). La ribavirina puede

adminisgtrarse cralmente en forma de capsula o tableta, o en
la miama o diferente forma de administracidn y en la misma ¢
diferente wvia gue el agenista del receptor de interferdn.
Por supuesto, se contemplan cotros tipos de admiﬁistracién de
ampos medicamenteos a medida gue se hacen disponibles, tales
COmMa rocio nazal, Eransdérmicaments, intravencgamante,

mediante supositoric, mediante forma de dosis de liberacidn

»
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sostenida, etc. c¢ualguier forma de administracién funcionara
slempre gue e suministren las dosis apropiadas sin destruir
el ingrediente activo.

En algunas modalidades, se administra un agente
antiviral adicional durante 21 curso complete del tratamiento
con el compuesto inhikidor de NS32. En otras modalidades, se
administra un agente antiviral adicional durante un periodo
de tiempa que se zcbrepone con €l del tratamiento <on el
compuesto inhibideor de NS3, &.g., el tratamientc con agente
antiviral adicional puede iniciarse antes de comenzar el
tratamiento con 21 compuesto inhibidor de NS32 v terminar
antes de finalizar el tratamiento con el comﬁuesto inhibidor
de NE3; el tratamiento con agente antiviral adicional puede
iniciarse después de comenzar 1 tratamiento con el compussto
inhibider de MNB83 v Eterminar después de finalizar el
Cratamiento con el compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento
con agente antiviral adicional puede iniciarse despiéEs de
comenzar el tratamiento con el compuesgko inhibidor de HS3 v
terminar antes de finalizar el tratamiento <on €l compuesto
inhibideor de WS2; o el tratamiento con agente antiviral
adicional puede inicizrze antes de camenzar el tratamiento
con el compusato inhibidor de NS3 vy terminar después de
finalizar el tratamiento con el compussto inhibider de NS3.
Métodos de Tratamientco

Monoterapias
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Los compuestos inhibidores de NS3 descritos en la
presente pueden utilizarse en terapla aguda o crdnica para la
enfermedad por VHC. En muchas medalidades, el compuesto
inhikbider de K83 s& administra durante un periodo de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7 diaé, o de
aproximadamente 1 sewmarna a aproXimadamente 2 gemanas, o de
aproximadamente 2 Semanas a aproxXimadamente 3 gemanas, o de
aproximadamente 3 semanas a aproximadamente 4 semanas, o de

aproxXimadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, o de

)]

aproximadamente 2 meses a aproximadamente 4 meses, o de

the

aproximadamente meses A dproximadamente 6 0 meses, o de
aproximadamente £ meses a aproximnadamente & meses, o de
aproximadamente & mesges a aproximadamente 12 meses, o al
mencs un  afic, ¥y pusden administrarse durante periodes de
tiempo wmas larges. El compussts inhibidor de N53 puede
administrarse 5§ wveces al dia, 4 wveces al dia, tid, hid, ad,
god, biw, tiw, gw, Qow, LCres veces al mes, © una vez al mes.
En otras modalidades, &1 compuesto inhibidor de NE3 se
administra como una infusidn continua.

En muchas medalidadea, un compuesto inhibidor de
N33 de las modalidades se administra oralmente.

En conexidén con los métodos antes descritos para el
tratamiento de enfermedad por VHC en un  paciente, un
compuesto inhibidor de NS3 coms se describe en la presente

puede  administrarse a un paciente a2 un  doglz  de
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aproximadamente 0.0l my a aproximadamente 100 mg/kg del peso
corporal del paciente por dia, en de 1 a &% dosies divididas
por dia. En algunas modalidades, <l compuestc inhibideor de
NS2 se administra a una dosis de aﬁreximadamente 0.5 mg a
aproximadamente 7% mg/kg del pero corporal del paciente por
dia, en de 1 a 5 dozia divididas por dia.

La "rantidad del ingrediente actiwve due puede
coambinarge con materiales de vehiculo para producir una ferma
de dosis puede wvariar dependiendo del huésped gue se trata y
del modo particular de administracidn. Una tipica
preparacidn farmacéutica puede contener de aproximadamente o%
a aproximadamente 25% del ingrediente active (peso/peso).  En
obtras modalidades, 1la preparacidén farmacéutica puede contener
de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% del ingrediente
activoe.

Los expertos en la técnica apreciaran facilmente
que los niveles de dosis pueden variar como una funcidn del
compuesto inhibidor de NS3 especifico, 1la sgeveridad de los
sintomas v la susceptibilidad del sujetc a leos efectos
secundarios. Las dosgis preferidas para un compuasto
inhibider de N$2 dado se determinan facilmente por los
expertos en la técnica mediante una variedad de medics. Un
medio preferido es medir la petencia Ifisioldgica de un
agonista del receptor de interferdn dado.

En muchas modal idades, ge administran dosis

5o
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miltiples del compuesto inhibidor de NS3, Por ejemplo, un

compuesto inhibidor de NS52 se administra una vez al mes, dosg

veces Al mes, tres veges él mes, cada Lres Semanas (gow), 1ha
wezZ a la semana (gw), dos veces por semana (biwl, tres wveces
por semana (fiw}, cuatro veces por semana, <indd veces por
gemana, &elg weces por 3semana, cada tercer dia  (god),
diariamente {(gd), dos wveces al dia {gid)., © trea veces al dia
{tid) . durante un periode de tiempo gue varia de
aproxXiwadamente un dia a aproximadamente una semana, de
aproximadamente dos gewmanaz a aproximadamente cuatro semanas,
de aproximadamente un mes a aproxXimadamente dos meses, de
aproximadamente dos mesges a apreoximadamente cuatro meses, ds
aproximadamente cuatro meses a aproximadamente sels messs, de
aproximadamente seis meses a aproximadamente ocho meses, de
aproximadamente ocho meses a aproximadamente 1 afio, de
aproximadamente 1 afio a aproximadamente 2 aflos o de
aproximadamente 2 afios a aproxXimadamente 4 afiog, o mas.

Terapiag de combinacidn 2on ribkavirina

En algunaz modalidadez, loe métocdos proporciconan
una terapia de combinaci®n gue comprende administrar un
compueste inhibidor de N8F como se describid anteriormente y
una cantidad efsctiva de ribavirina. La ribavirina puede
administrarszse en dosis de aproximadamente 400 o,
aproximadamente E0Q mg, aproXimadamente 1008 e, <

aproerimadamante 1200 mg por dia.

Sy
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Una modalidad proporciona cualguiera de los métodos
antes descritos modificado para incluir la ceo-administracidn
al paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de
ribavirina por la duragidn del curso deseado del tratamiento
con compuesto inhibidor de NES3.

Otra modalidad proporcicna cualguiera de 1os
métodos antes descritos medificade para incluir la  co-
administraci®n al paciente de aproximadamente 800 mg a
aproximadamente 12900 mg de ribavirina oralmente al dia, por

la duracidn del curs2o deseado del  tratamiente con el

compuests inhibidor de W82, En ofra modalidad, cualguiera de

log meétodos antes descrites pueds modificarse para incluir 1a
co-administracidén al paciente de (a) 1000 mg de ribavirina
oralmente por dia, &i <1 paciente tiene un peso corporal
menor gue ¥5 kg o {b) 1200 mg de ribavirina oralmente por
dia, =i el paciente tiene un peso corporal mayor gue o igual
a 75 kg, en donde la dozis diaria de ribavirina se diwvide
chcionalmente eﬁ 2 dosis por la duracién del cursc deseads
del tratamiento con el compuesto inhibidor de HS3.

Terapiazs de combinacién con levovirinag

En algunas modalidades, los wmétodos proporcionan
una terapia de combinacidén que ceomprende administrar un
compuesto inhibidor de NS2 como se describid anteriormente v
una cantidad efectiva de leveovirina. La levovirina ae

administra ageneralmente en wuna cantidad gque wvaria de
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aproximadamente 30 mg a aproximadamente B0 mg, de

aproximadamentse 60 mg a apreximadamente 125 oy, de
aproximadamente 125 wmg a aproximadaments 200 mg, de
aproximadamente 200 mg .a aproximadamente 300 g, ' de
aproximadamente g mg  a aproximadamente 400 @[y, de

aproximadamente 400 wg a aproximadaments 1200 mg, de
aproximadaments 600 mg a aproximadamente 1000 wmg, o de
aproximadamente 700 a aproximadamente 9200 mg por dfia, o de
aproximadamente 10 wmg/kg de peso corporal por dia. En
algunas modalidades la levovirina se administra cralmente en
doagis de aproximadamente - 400, aproximadamente 500,
aproximadamente 1000, o aproxXimadamesnte 1200 mg por dia
durante <1 cursc dess=ade del tratamiente con el éompuesto
inhibidor de NS83.

Terapias de conmbilnacidén con viramidina

En algunas medalidades, loz métodos proporcionan
una terapia de combinacién que comprende administrar un
compuesto inhibidor de NS3 como se descoribid anteriormente 7y
una cantidad efectiva de wiramidina. La wiramidina =e
administra generalmente en una cantidad gque wvaria de

aproXimadamente 34 mg a aproximadamente &0 o, ide

aproximadamente 60 g a aproximadamente 125 mg, de
aproximadamente 125 mg a aproximadamente 200 mg, de
aproximadament 200 mg a aproximadamente 300 g de

gproximadamente 300 mwy a aproximadamente 400 meg, de
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aproximadaments 400 mg a aproximadamente 1200 mg, de
aproximadamente 600 mwmg a apreximadamente 1000 mg, o de
aproximadamente 700 a aproXimadamente 200 mg por dia, o de
aproximadamente 10¢ mg/kg de pesoc corporal por dia. En
algunas wodalidades la viramidina se administra aralmente en
dogis de aproximadamente 800, o de aproximadamente 1600 wmg
por dia durante =21 curac deéeado del Etratamiento con el
compuesto inhibidor de NS3.

Teraplazs de combinacidn 2on inhibidores de alfa-glucosidasa

Los inhibidorea de alfa-glucogidasa  adecuados
incluyen cualguiera de los iminc-azdcares ankes descritos,
incluyendo derivados de alguilo de cadena larga de iming
azdcares como se describe en la Publicacidn de Patente de
BE.U. No. 2004/0LL0795; inhibidores de .alfa-glucosidasas
zsociadas al reticule endoplismica; inhibidores de alfa-
glucosidasa unidos a membrana; miglitel {Glyeet®), v
derivados activos, vy analogos de los wmismos; vy  acarbosa
(Precose®) vy derivadsos activos y andlogos de la misma.

BEn muchas modalidades, los métodos proporcilonan una
teraplia de combinacidn gue comprende administrar un compuesto
inhibidor de NS3 comg se descoribid anteriormente vy una
cantidad efectiva de un  inhikideor de alfa-glucosidasa
adminiatrados durante un periodo de aproximadamente 1 dia a
aproximadamente 7 dias, o de aproximadamente 1 gemana a

aproximadamente 2 gemanas, © ds apreoximadamente 2 semanas &
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aproximadamente 3 semanas, o de aproximadamente 3 semanas a
aproximadamente 4 semanas, o© de aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 2 meses, o de aproximadamente 3 meses a
aproximadamente 4 meses, o de aproximadamente 4 meses a
aproximadamente 6 meses, o de aproximadamente 6 meses a
aproximadamente B8 meses, o de aproximadamente 8 meses a
aproximadamente 12 wmeses o© al menos un afio, y pueden
administrarse durante periodos de tiempo mas largos.

Un inhibidor de alfa-glucosidasa puede
administrarse 5 veces por dia, 4 veces por dia, tid (tres
veces diarias), bid, gd, god, biw, tiw, gw, gow, tres veces
por meg, o una vez al mes. En otras modalidades, un
inhibidor de alfa-glucosidasa se administra como una infusién
continua.

En muchas modalidades, un inhibidor de alfa-
glucosidasa se administra oralmente.

En conexidén con los métodos antes descritos para el
tratamiento de una infeccidén por flavivirus, tratamiento de
infeccidn por VHC, y tratamiento de fibrosis hepé&tica que se
presenta como resultado de una infeccidén por VHC, los métodos
prcporcionan  una terapia de combinacién gque comprende
administrar un compuesto inhibidor de N$3 como se describid
anteriormente y una cantidad efectiva de un inhibidor de
alfa-glucosidasa administrados al paciente en una dosis de

aproximadamente 10 mg al dia a aproximadamente 600 mg al dia

&5
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en dosis divididas, e.g., de aproximadamente 10 mg al dia a
aproximadamente 30 mg al dia, de aproximadamente 30 mg al dia
a aproximadamente 60 mg al dia, de aproximadamente 60 wmg al
dia a aproximadamente 75 mg al dfia, de aproximadamente 75 mg
al dia a aproximadamente 90 mg al dia,'de aproximadamente 90
mg al dia a aproximadamente 120 mg al dia, de aproximadamente
120 mg al dia a aproximadamente 150 mg al dia, de
aproximadamente 150 mg al dia a aproximadamente 180 mg al
dia, de aproximadamente 180 mg al dia a aproximadamente 210
mg al dia, de aproximadamente 210 mg al dia a aproximadamente
240 wmg al dia, de aproximadamente 240 mg al dia a
aproximadamente 27¢ mg al dia, de aproximadamente 270 mg al
dia a aproximadamente 300 mg al dia, de aproximadamente 300
mg al dia a aproximadamente 360 mg al dia, de aproximadamente
360 mg al dia a aproximadamente 420 mg al dia, de
aproximadamente 420 mg al dia a aproximadamente 480 mg al dia
o de aproximadamente 480 mg a aproximadamente 600 mg al dia.
En algunas modalidades, los métodos proporcionan
una terapia de combinacidén gque comprende administrar un
compuesto inhibidor de NS3 como se describid anteriormente y
una cantidad efectiva de un inhibidor de alfa-gluccsidasa
administrados en una dosis de aproximadamente 10 mg tres
veces diarias. En algunas modalidades, un inhibidor de alfa-
glucosidasa se administra en una dosis de aproximadamente 15

mg tres veces diarias. En algunas modalidades, un inhibidor

74
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de alfa-glocosidasa se administra en wuna dosis de
aproximadamente 20 mg tres veces diarias. En algunas
modalidades, un inhibidor de alfa-glucosidasa se administra
en una dosis de aproximadamente 25 mg tres veces al dia. En
algunas modalidades, un inhibidor de alfa-glucosidasa se
adminigtra en una dosis de aproximadamente 30 mg tres veces
al dia. En algunas modalidades, wun inhibidor de alfa-
glucosidasa se administra en una dosis de aproximadamente 40
mg tres veces al dia. En algunas modalidades, un inhibidor
de alfa-glucosidasa se  administra en una dosis de
aproximadamenté 50 mg tres veces al dia. En algunas
modalidades, un inhibidor de alfa-glucosidasa se administra
en una dosis de aproximadamente 100 mg tres veces al dia. En
algunas modalidades, un inhibidor de alfa-glucosidasa se
administra en una dosis de aproximadamente 75 rﬁg al dia a
aproximadamente 150 mg al dia en dos o tres dosis divididas,
en donde el individuo pesa 60 kg o menos. En algunas
modalidades, un inhibidor de alfa-glucosidasa se administra
en una dosis de aproximadamente 75 mg al dia a
aproximadamente 300 mg al dia en dos o tres desis divididas,
en donde el individuo pesa 60 kg o mas.

La cantidad del ingrediente active (e.g., inhibidor
de alfa-glucosidasa) gue puede combinarse con materiales de
vehiculo para producir una forma de dosis puede variar

dependiendo del huésped que va a tratarse y del modo

&2



10

15

20

25

particular de administracidn. Una tipica preparacién
farmacéutica puede contener de aproximadamente 5% a
aproximadamente 95% del ingrediente activo (peso/peso). En
otras modalidades, la preparacidén farmacéutica puede contener
de aproximadamente 20% a aproximadamente 80% del ingrediente
activo.

Los expertos apreciardn fa&cilmente que los niveles
de dosis pueden variar como una funcidén del inhibidor de
alfa~-glucosidasa especifico, de la severidad de los sintomas
y de la susceptibilidad del sujeto a los efectos secundarios.
Las dosis preferidas para un inhibidor de alfa-glucosidasa
dado se determinan facilmente por los expertos en la técnica
mediante una variedad de medios. Un medio tipico es medir la
potencia fisioldgica de un agente activo dado.

En muchas modalidades, gse administran dosis
miltiples de un inhibidor de alfa-glucosidasa. Por ejemplo,
los métodos proporcionan una terapia de combinacidén que
comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se
describidé anteriormente y una cantidad efectiva de un
inhibidor de alfa-glucosidasa administrados una vez al mes,
dos veces al mes, tres veces al mes, cada tres semanas {gow),
una vez a la semana (qw), dos veces por semana (biw), tres
veces por semana (tiw), cuatro veces por semana, Cinco veces
por semana, seis veces por semana, cada tercer dia (god),

diariamente {gd), dos veces al dia (gid), o tres veces al dia
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(tid), durante un periodo de tiempo gque varia de
aproxXimadamente un dia a aproximadamente una semana, de
aproximadamente dos semanas a aprﬁximadam&nte cuaktro semanas,
de aproximadamente un mes a aproximadamente doz meses, de
aproximadamente dos meses a aproximadamente curatre meges, de
aproximadamente cuatro meses a aproximadamente seis wmesez, de
aproximadamente seis meses a aproximadamente ocho méses, de
aproximadamente ocho meses a aproximadamente 1 afio, de
aproximadamente 1 afllo a aproximadamente 2 afics o© de
aproximadamente 2 aflos a aproximadamente 4 afics, o mas.

Terapiag de combinacidn con timosin-o

En algunaz modalidades, los métodog proporcionan
una terapia de combinacidn gue comprende administrar un
compuesto inhibidor de N53 coms se deacribld anteriormente v
una cantidad efectiva de timosin-g. Timosin-o {Zadaxin™) =e
administra ogeneralmente mediante inyeccidn subcutéanea, La
timosin-o puede administrarse tid, bid, gd, god, biw, tTiw,
qw, gow, tres vecss al mes, una vez al mes, sustancialimente
de manera continua o contiguamente durante el curso dezeado
del tratamiento con el compueste inhibideor de NS3. En muchas
modaiidadES, timosin-o se adminilstra dos veces a la samana
durante el cursoc deseado del tratamiente con el compuesto
inhibideor de NE32. Laa dogis efectivag de timosin-o varian de
aproximadamente 0.5 ma & aproximadamente S mg, e.g., de

aproximadamente 0.5 mwmg a aproximadamente 1.0 ma, e
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apfoximadamente 1.0 mg a aproximadamente 1.5 mg, de
aproximadamente 1.5 mwmg a aproximadamente 2.0 mg, de
aproximadamente 2.0 mg a aproximadamente 2.5 wmg, de
aproximadamente 2.5 mg a aproximadamente 3.0 mg, e
aproximadamente 2.0 mg a aproximadamente 3.5 mg, de
aproximadamente 3.5 mg a aproxXimadamente 4.0 mg, de

aproximadamente 4.0 mg a aproximadamente 4.5 ma, o de
aproximadamente 4.% mg a aproximadamente 5.0 mg. En
modalidades particulares, timosin-o sg administra en dosis
gue contienen una cantidad de 1.0 mg © L.& ™.

Timosin-« puede adminisltrarse durante un periodo de
tiempo que varia de aproximadamente un dia a aproximadamente
una zemana, de aproximadamente dos semanas a aproximadamente
cuatre semanas, de aproxXimadamente un mes a aproximadamente
cuatro meses, de aproximadamentes dos meses a aproximadamente
cuatro meses, de aproximadamente cuatro megod a
gproximadamente seig meses, de aproximadamente sels messs a

aproximadamente ocho meses, de aproximadamente oche mesces a

aproximadamente 1  ano, de  aproximadamente 1 afie a
aproximadamente 2 afieg, o de aproximadamente 2  aflos a
aproximadamente 4 afiog o mads. En una modalidad, timosin-o se

administra durante el rcurso deseado del tratamiento con el
compuesto inhibidor de HNS3.

Terapias de combinagidn ccon interferdnies)

En muchas modalidades, lo2 métcdos proporcionan unag

P
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terapia de combinaciim gue comprende administrar un compuesto
inhibidor de N33 comwe sSe describié anteriormente, v una
cantidad efectiva de un agonista del receptor de interferdn.
En algunas medalidades, wun compuesto descrito en la presente
¥ un agenista del receptor de interferdn Tipo I o III ae co-
adminigtran en leg métodos de tratamientos descritos en la
presentea. Los agonigstas del receptor de interferédn Tipo I
adecuados pars s8Su us0o en la pregente incluyen conalquier
interferdn-a [IFN-a;. En <¢liertas modalidades el interferdn-o
eg un interferénm o psgilade. En clertas otras mocalidades,
]l interferdn o 3 un interferdn de consenso, tal come
interferdn alfacon-i1 INFERGZENT,  Aln en otras modal idades, el
interferdn o es un inteferdn de <onsenso monoPEG -[30 kD,
lineal}-ilado.

Las dosiz efectivas de un IFN-a varian de
aproximadamente 3 ny a aproXimadamente 27 pg, de
aproximadamente 3 MU a aproximadamente 14 MIT, de
aproximadamente 90 pg a aproxXimadamente 130 ug, o de
aproximadamente 12 pg a aproximadamente 290 pg. Las -dosis
efactivas del IFN- de cmﬁsensa Infergen® incluyen
aproximadamente 3 pg, aproximadamente & pg, aproximadamente 9
Mo, aproximadamente 12 LG aproximadamente 15 pa,
aproximadamentée 18 g, aproximadamente 21 ug, aproximadamente
24 pg, aproximadamante 27 pg, © aproximadamente 30 ug, de la

droga por dosis. Las dosis efectivas de IFN-oZa e IFN-olZb

¥ il
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varian de 3 millones de unidades {MJ) a 10 MU por dosis. Las
dasis efectivas de IFN-nZa PEGASYS®E pegilado contienen una
cantidad de aproximadamente 90 pg a aproximadamente 270 pg, o
de aproximadamente 150 pg, de la droga por dosis. Las dosis
efectivas de IFN-x2b PEG- INTRON® pegilads contienen uwna
cantidad de aproximadamente 0.% pg a 2.0 pg de la droga por
kg del peso corporal por dosis. Las dosis efsctivas de
interferén de consensc pegilado (PEG-CIFN} c¢ontienen una
cantidad de aproximadamente 18 pg a aproximadamente 20 pg, ©
de aproximadarmente 27 pg a aproximadamente 600 pg, o de
aproximadamente 45 pg, de amincidcide CIFN de pegs por dosis
de PEG-CTIFH. Las dosis efectivas de CIFN monoPES {30 kD,
lineal) -ilado cﬁntienen una cantidad de aproximadamente 45 ug
a aproximadamente 2701 pgg, o de aproximadamente 60 upy a
aproximadamente 180 ug, o de aproximadamente 20 pg  a
aproximadamente 120 pwg de la droga por dosis. El IFN-a puede
administrarse diariamente, cada tercer dia, una wvez a la
gemana, tres veces a la semana, <ana tres gemanas, tres veaoes
por mes, una vez al mes, sustancialmente de manera continua o
contlnuamenteé.

En muchas modalidadeg, el agonista del receptor de
interferdtn Tipc T o Tipe IITI vy/o el agonista del receptor de
interferdn Tipoc II =e administra durante un periodce de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7 dias, o de

aproximadamente 1 sgemana a aproximadamente 2 sSemanas, o de

72



10

1%

20

25

- 7E -

aproximadamente 2 semanas a aproximadamente 3 semanas, o de
aproximadamente 3 semanaé a aproximadamente 4 gemanas, o de
aproximadamente 1 mes & aproximadamente 2 meses, o de
aproximadamaente 3 meses a aproximadamente 4 meses, o de
aproximadamente 4 meses a aproximadamente 6 meses, © de
aproximadamerite €& mweses a aprﬂximadamente. B meses, o de
aproximadamente & meses a aproximadamente 12 mesez, o al
menod un  afio, vy puede administrarse durante periodos. de
tiempc més largos. Log regimenes de dosis pueden incluir
tid, bid, gd, qgod, biw, tiw, gw, Jow, tres wveces al mes o
administracicnes mensuales. Algunas modalidades propercicnaln
cualguiera de log métodos antes descritos en leogs cuales la
dosgis deseada de un IFN-o ge administra de manera subcutidnea
al paciente mediante suministro rapido gd, ged, tiw, biw, gw,
gow, tres veces al mes, o mensualmente, © =se administra de
manera subcutanea al paciente por dia mediante suministro
sustancialmente continuo o c¢ontinuo durante la  duracién
degeada del tratamiento. En otras mocdalidades, puedes
practicarse cualguiera de loz métcdos antes descritos en los
cuales la doszis deseada de IFN-% pegilado (PEG- IFN-w} se
administra de manera subcutdnea  al  pacients mediante
suministro rapido gw, gow, tres veces al mes, o mensualmente
por la duracifén deseada del tratamiento.

En cotraz modalidades, un compueste inhibidor de WS3

¥ un agonista del receptor de interferém Tipe IT 82 cCo-

¥ed
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administran en los métodos de tratamiento de las modalidades.
Los agonistas del receptor de interferém Tipo II adecuados
para su uso en la presente incluyen cualgquier interferén-y
(IFN-v) .

Las dosis efectivas de IFN-y pueden variar de
aproximadamente 0.5 pug/m? a aproximadamente 500 pg/m?,
comiinmente de aproximadamente 1.5 ug/m* a 200 pug/m’
dependiendo de la talla del paciente. Esta actividad se basa
en 10° unidades internacionales (U} por 50 pg de la proteina.
el IFN-y puede administrarse diariamente, cada tercer dia,
tres veces por semana, o sustancialmente de manera continua o
continuamente.

En modalidades especificas de interés, el IFN-y se
administra a un individuo en una forma de dosis unitaria de
desde aproximadamente 25 ug a aproximadamente 500 ug, de

aproximadamente 50 pupg a aproximadamente 400 ug, o de

aproximadamente 100 pg a aproximadamente 300 ug. En
modalidades particulares de interés, la dosis es de
aproximadamente 200 ug de IFN-vy. En muchas modalidades de

interés, se administra el IFN-ylb.

Cuando la dosis es de 200 ug de IFN-y por dosis, 1la
cantidad de IFN-y por pesc corporal (asumiendo un rango de
pesos corporales de aproximadamente 45 kg a aproximadamente
135 kg) se encuentra en el rango de aproximadamente 4.4 ug de

IFN-yv por kg de peso corporal a aproximadamente 1.48 ug de
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IFN-y por kg de pesc corporal.

El &area de superficie corperal de los individucs
sujeto generalmente varia de aproximadamente 1.33 m a
aproximadamenke 2.50 me. Por tanto, en muachazs modalidades,
una dosis de IFN-yv varia de aproximadamente 150 apg/m° a
aproximadamente 20 pgfme . Por ejemplo, una dosis de IFN-v
varia de aproximadamente 20 pg/w® a aproximadamente 30 g fm?,
de aproximadamente 30 pg/m’ a aproximadamente 40 pgfmg, de
aproximadamente 40 pgan 2 aproximadamente 50 pug/m®,. de
aproximadamente 50 ug/m® a aproximadamente 60 ug/m?, de
aproximadamente 60 ug/m’ a aproximadamente 70 ug/m?, de
aproximadamente 70 - pg/m® a  aproximadamente 80 pgjﬁz, de
aproximadamente 80 ug/m a aproximadamente S0 pa/m?,  de
aproximadamente 90 ug/m’ a aproximadamente 100 ug/m*, de
aproximadamente 100 ug/m° a apr&ximadamente- 110 pg/m®, de
aproximadamente 110 ug/m a aproximadamente 120 ug/m?, de
aproximadamente 120 pg/m’ a aproximadamente 130 pg/nd, de

aproximadamente 13¢ ug/m’ a aproximadamente 140 pg/m*, o de

aproximadamente 140 pg/m' a aproximadamente 150 pg/m°, En
algunazs modalidades, log grupes  de  dosis  varian de
sproximadamente 25 pg/m® & aproximadamente 100 ug/mé. En
otrasg modalidades, los Jrupos de dosis varian Je

aproximadamente 25 ug/m® a aproximadamente 50 pa/me.
En algunas modalidades, se administra un agonista

del receptor de interferdn Tipe I o Tipo III en ul primer
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régimen de dosificacidn, seguido por un sSegunde régimen de
dosificacisn. El primer régimen de dosificacién del agonista
del receptor de interferdn Tipo I © Tips III {también
referide como “el régimen de induccidn®) generalments implica
la administracién de una desgis mas alta del agonista del
receptor de interferdn Tipo T o Tino III. Por ejemplo, en a1
caso del IFN-o de consenso  Infergen® (CIFN), el primer
régimen. de dosificacién comprendes administrar el CIFN @ a
aproximadamente % wg, aproximadamente 15 ug, aproximadamente
18 pg o aproximadamente 27 ug. El primer régimen de
dosificacién puede abarcar un sclo evento de dogificacidn, o
al menos dos o mig eventos de dosificacidn. El primer
régimen de doesificacién del agenista del receptor de
interferdn Tipo I ¢ Tipo II1I puede administrarse diariamente,
cada tercer dia, tres veces a la sgemana, cada tres semanas,
tres vegces POr mes, una vez al mes, sustancialmente de manera
continua o continuamante.

El primer régimen de dosificacidn del agonrista del
recepbtor de interferdn Tipo I ¢ Tipo IIT =e administra
durante un primer periodo de tiempo, cuyo pericdoc de tiempo
puede ser de al mencs aproximadaments 4 geamanas, al menos
aﬁroximadamente £ semanas o al menos aproximadamente 12
Senanas.

El zegundo régimen de dosificacidn del agonista del

receptor de interferdn Tipo 1 o Tipe III (tarbién referido
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como *la dosis de mantenimiento”) generalmente implica la
adminiatracidn de una menor cantidad del agoniskta del
receptor de interferén Tipo I o Tipoc III. Por ejemplo, =2n 21
cago del CIFN, el zgegunde régimen de dosificacidn comprende
la administracidn del CIFN a2 una dosis de al menos
aproximadamente 3 pg, al meEnos aproximadamente 9 pg, al menos
aproximadamente 15 ug o al mencs aproximadamente 13 ug. El
gequndo régimen de dosgificacidédn puede abarcar un solo evento
de dogificacidn, o al menos dos o mas eventog de
dogificacidn.

El megundo régimen- de dogificacidén del agonista del
receptor de interferdn Tipe I o Tipo III puede administrarse
diariamente, cada tercer dia, tTres veces a la seﬁana, cada
tres semanas, treg wveges por nes, una  vez al  mes,
gustancialmente de manera continua ¢ continuamente.

B algunas medalidadesz, en donde ge adminigtra wun
régimeﬁ de dosificacidn de “induccidon”/"mantenimiento” de un
agonista del receptor de interferdn Tipo I ¢ Tipe III, &=
incluye una dosis de "estimulacidn previa” de un agonista del
receptor de iaterferon Tipo T (m.g., TFN-y}. En eshtas
modalidades, el IFN-y =se administra duranie wn periodo de
tiemoo de aproximadaniente 1 dia a apreximadamente 14 dias, de
aproximadamente 2 dias a aproximadamente 10 dias, o de
aproximadamente 2 dias a aproximadamente 7 dias, antes del

inicioc del tratamiente con el agonista del receptor de

b
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interferdn TipD-III. Eate periodo de tiempo se refiere come
la fase de “estimulacién previa®.

En algunas de estas medalidades, 21 tratamiento con
agonista del receptor de intexfexdn Tipo II continda a través
de tods el pericds completo de tratamiento ¢on &1 ageonista
del receptor de interferdn Tipe I o Tipo III. En otras
modalidades, el tratamiento con agonista del receptor de
interferdn Tipo IT se dizcontinida antes de finalizar el
tratamiento con el agonista del receptor de interferdn Tipo I
o Tipo III. En estas modalidades, =1 tiempo btotal de
tratamiente con el agonista del receptor de interferdn Tipo
IT {incluyendo 1la fase de Testimalacidén previa”) ez de
aproximadamente 2 dias a aproximadamente 30 dias, de
aproximadamente 4 dias a aproximadamente 25 dlas, de
apfoximadamente 8 dias a aproximadamente 20 dias, de
aproximadamente 10 dias a aproximadamente 18 dias o de
aproximadamente 12 diés a aproximadamente 16 dias. hn en
otras wodalidades, =l tratamientc con agenista del receptor
de dinterferdn Tipe II de discontinia una vez que inicia el
tratamiente con el agonigta del receptor de interferdn Tipe I
o Tipo III.

En otras modalidades el ageonista del receptor de

interferdn Tipo ¥ o Tipeo III se administra en un régimen de

dogificacién tnica. Por ejemplo, en el caso del CIFN, la

dozia del CIFN se enciaentra generalmente em un rango de

i
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aproximadamente 3 g a aproximadamente 15 ug, o de
aproeximadamente § pg a aproximadamente 15 pg. La dosis del
agonista del receptor de interferén Tipo I o Tipo IIT se
administra dgeneralmente diariaments, cada tercer dia, tres
veges a la semana, cada Lresg semanas, tres veces al mes, una
vez al me3, © sustancialmente de manera continua. La dosdis
del agonista del receptor de interferdn Tipo I o Tipo III e
administra durante un periodo de tiempo, cuye periocdo puede
ger, por ejewplo, de al menos aproximadamente Z4 gemanas a al
nenos aproximadamente, 48 gemanas o mayor.

En algunas modalidades, en donde se administra un
régimen de dosificacidn itGnica de un agonistaldel receptor de
interferdn Tipo I o© Tipa TIIT, =82 incluye una dosis de
*egtimulacidn prewvia® de un  agonista del receptor de
interferdn Tipo II {(e.g., IFN-y). En estas modalidades, el
IFN-yv =2 administra  durants un periode de tiempo de

aproximadamente 1 dia a aproximadamente 14 dias, de

aproximadamente 2 dias a aproximadamente 10 dias, o de

aproximadamente 23 dias a aproximadamente 7 dias, antes del
inicio del tratamientc con #1 agonista del receptor de
interferdn Tipe T o Tipo III. Este pericdo de tiempo se
refiere como la fase de “"estimulaciOn previa®. En algunas de
eatags modalidades, el tratamiento con agonista del receptor
de interferdn Tipo IT continia a través de todo el pericdo

complete de tratamiente con el agonista del receptor de

e
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interferédn Tipo T o Tipo IIT. En otras modalidadess, el
tratamiento con ageonista del receptor de interferdn Tipo II
se discontinta antes de finalizar el tratamiente con =l
aganista del receptor de interferdn Tipo I ¢ Tipo III. En
estas modalidades, &1 tiempo total 4de Cratamliento con el
agonista del receptor de interferdn Tipo II (incluyendo la

fase de m"estimulacidn previa’) es de aproximadamente 2 dias a

aproximadamente 30 diag, de aproximadamente 4 dias a
aproximadamente 25 dias, de aproximadawente 8 dias a
aproximadamente 20 dias, de aproximadamente 10 gdias a

aproximadamente 18 dias © de aproximadamente 12 dias a
aproximadamente 1e  diaa, Alin en otras modalidades, el
tratamiento con agonista del redeptor de interferén Tipe II
de discontinfa wuna wvez oue inicia el tratamiento con el
agonista del receptor de inkerferdn Tipo I o Tipo III.

En modalidades adiciconales, &8 co-administra un
cotpuesto  inhibidor de ®Ns83, un agonista del receptor de
interferdn Tipo I o III, v un agenista del receptor de
interferén Tipo II  durance la duracidén deseada del
tratamiente en los métodes degcritos en la presents. En
algunas modalidades, se co-administra un compuesto inhibidor
de NS3, un interferdn-zlfa y un interferém-gamma durante la
dﬁracién deseada del tratamiento en los métodos descritos en
la presente.

En algunas modalidades, la invencidn propeorciona
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métodos que utilizan una cantidad del agonista del receptor
de interferdn Tipe I o Tipo II, un agonista del receptor de
interferén Tipo IT ¥ un compuesgto inhibidor de MNS3, efectiva
para €l tratamientc de la infeccidn per VHC en un paciente,
Algunas modalidades proporcionan métodosg (ue utilizan una
cantidad efectiva de un IFN-q, IFW-y v un compuesto inhibider
de NE3 en =l tratamiente de 1a infeeccidén por VHC en un
pacliente. Una modzlidad proporciona un método gue utiliza
una cantidad efectiva de un IFN-o de consensa, IFN-y v un
compuesto inhibidor de NS3 en 2} tratamiento de la infeccidn
por VHT en un paciente,

En general, una cantidad efectiva de un interferdn
de congenso (CIFN! y un IFN-y adecuada para s00 ustc en los
métodos de las wmodalidades, ge proporcicona mediante una
relacidn de dogificacidn de 1 pg de CIFN: 10 pg de IFN-v, en
donde tanto el CIFN como el IFN-v son especies no pegiladas y
no glicesiladas.

En una modalidad, 1= invencion proparciona
cualguliera de los métodos antes descrites wodificade para
utilizar una <cantidad efectiva de IFN-a de consensc
INFERGENY?, & IFN-v en el tratamiento de la infeccidn por WVHC
&n un paciente, que comprende la administracidn al paciente
de una dasis de INPERGEN® gque contiens una cantidad de
aproximadamente 1 ug a aproximadamente 30 ug de la droga por

dosis de INFERGEN®, de mansra subcutfnea, gd, god, tiw, hiw,
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gw, Jow, Lres wveces por mes, una vez al mes, © por dia
sugtancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacidn con una doziz de IFN-v gue contiene una cantidad
de apreximadamente 1 pg a aproximadamente 300 upg de la droga
por dosis de IFN-yv de manera subcuténea, gd, qgod, tiw, biw,
aw, Qow, tres veCes por mwas, una vez al mes, o por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, Jdurante
la -duracién degeada del tratamiento con  un  CoOmMpUesto
inhibidor de N53.

Otra iodalidad proporcicona cualguiera de  1os
metodos antes descritos modificado para utllizar una cantidad
efectiva de 1IFN-o de consenso INFERGEN®E, e IfN-yv =2n el
tratamiento de una infeccidn peor wvirus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de
INFERGEN? que contiene una cantidad de apreximadamente 1 pg a
aproximadamente 9 pg de la droga por dosis de INFERGEN®™, de
manera spbcuténea, ad, god, tiw, kiw, gw, qu,.tres VESES por
meEs, una vez al mez, o por dia sustancialmente de manesra
conkinua o' continuamente, en combinacién con una dogig de
IFN-y que <eontiene una cantidad de apreoximadamente 10 ug a
aproximadamente 100 pg de la droga por dosis de IFN-y de
manera subcutanea, gd, god, tiw, biw, gw, Jow, tres veces por
mes, una vefZ al mes, © por dia sustancialmente de manera
continua o c<entinuvamente, durante la duracidn degeada del

tratamiente ¢on un compuesto inhikidor de NS3.
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Otra modalidad proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a& de consenso INFERGEN®, e IFN-y en el
tratamiento de una infeccidn por virus en un paciente, que
comprende la administracidén al paciente de una dosis de
INFERGEN® que contiene una cantidad de aproximadamente 1 ug
de la droga por dosis de INFERGEN®, de manera subcuténea, gd,
god, tiw, biw, gw, gow, tres veces por meg, una vez al mes, ©
por dia sustancialmente de manera continua © continuamente,
en combinacién con una dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 50 ug de
la droga por dosis de IFN-y de manera subcutédnea, gd, god,
tiw, biw, gw, gow, tres veces por mes, una vez al mes, O por
dia sustancialmente de manera c¢ontinua o© continuamente,
durante la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciocna cualquiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a de consensoc INFERGEN®, e IFN-y en el
tratamiento de una infeccién por wvirus en un paciente, gue
comprende la administracién al paciente de una dosis de
INFERGEN® que contiene una cantidad de aproximadamente 9 ug
de la droga por dosis de INFERGEN®, de manera subcut&nea, aqd,
god, tiw, biw, gw, qow, tres veces por mes, una vez al mes, ©

por dia sustancialmente de manera continua o© continuamente,
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en c¢ombinacidén con una dosis de IFN-y gue contiene una
cantidad de aproximadamente 90 pg a aproximadamente 100 pg de
la drega por desis de IFMN-y de maners subcutdnea, qd, god,
tiw, biw, gw, gow, trez veces por mes, una vez al mes, o por
dia sustancialmente de wmanera continua o© continuamente,
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibkider de NS3.

Ctra modalidad proporcicona cualgquiera  de  los
métodos antea descritos modificadoc para utilizar una cantidad
efectiva de [FN-o d= consenso INFERGENS®, e IFN-v en el
tratamients de una infeccidn por virus en un pacisnte, dque
comprende la administracidn al -paciente de una dosiz de
INFERGEN® que contiens una cantidad de aproximadamente 30 pg
de la droga por dosis de INFERGEN®, de manera subcutinea, qd,
god, tiw, biw, gw, gow, Cres veces por mes, una vez al mes, ©
por dia sustancialmente de manera continua o continuamente,
en combinacién con uwuna dosis de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 300 pg
de la droga por dosis de IFN-v de manera subcuténea, gd, geod,
tiw, bkiw, gw, gqow, Ereg vegea por mes, una vez 2l mes, o por
dia sustancialmente de manera continua ¢ continuamente,
durante la duracitn deseada del tratamiento comn un compussto
inhibidor de NGS3.

Otra modalidad proporcicona cualguiera de 1os

métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad

é&
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efectiva de 1IFN-a de consensc pegilado, e IFN-y en el
tratamiento de una infeccidn por virus en un paciente, que
comprende la administracién al paciente de una dosis de IFN-o
de consenso pegilado (PEG-CIFN) gue contiene una cantidad de
aproximadamente 4 ug a aproxXximadamente 60 ug de amincacido
CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera subcuténéa,
gw, gow, tres veces por mes, O una vez al mes, en combinacidn
con una dosis total semanal de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 30 pg a aproximadamente 100 pg de
la droga por semana en dosis divididas administradas de

manera subcutdnea, ¢gd, god, tiw, biw, © administradas

sustancialmente de manera continua o continuamente, durante

la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto’

inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualgquiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a de consensc pegilado, e IFN-y en el
tratamiento de una infeccidn por virus en un paciente, gue
comprende la administracién al paciente de una dosis de IFN-o
de consenso pegilado (PEG-CIFN) ¢gue contiene una cantidad de
aproximadamente 18 ug a aproximadamente 24 pg de aminocéacido
CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera subcuténea,
gw, gow, tres veces por mes, © una vez>a1 mes, en combinacidn
con una dosis total semanal de IFN-y que centiene una

cantidad de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 300 pg

/Or
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de la droga por semana en dosis divididas administradas de
manera subcuténea, qd, qod, tiw, biw, o administradas
sustancialmente de manera continua © continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

En general, una cantidad efectiva de un IFN-a 2a,
2b o 2¢ y un IFN-y adecuada para su uso en los métodos de las
modalidades, se proporciona mediante una relacién de
dosificacidn de 1 millén de unidades (MU) de IFN-o 2a, 2b o
2c : 30 upug de IFN-y, en donde tanto el IFN-a 2a, 2b o 2c como
el IFN-y son especies no pegiladas y no glicosiladas.

Otra modalidad proporciona cualguiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a 2a, 2b o 2¢ e IFN-y en el tratamiento de
una infeccidn por wvirus en un paciente, que comprende
administrar al paciente una dosis de IFN-a 2a, 2b © 2c¢ Qque
contiene una cantidad de aproximadamente 1 MU a
aproximadamente 20 MU de la droga por dosis del IFN-o 2a, 2b
o 2c, de manera subcutdnea qd, god, tiw, biw, o por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis del IFN-y que contiene una ¢antidad
de aproximadamente 30 ug a aproximadamente 600 ug de la droga
por dosis del IFN-y de manera subcuténea gd, qod, tiw, biw ©
por dia sustancialmente de manera continua o continuamente

durante la duraciédn deseada del tratamiento con un compuesto
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inhibidor de NS3.

Otra modalidad ©yproporciona cualguiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-o 2a, 2b o 2¢ e IFN-y en el tratamiento de
una infeccidén por virus en un paciente, gue comprende
administrar al paciente una dosis de IFN-a 2a, 2b o 2c que
contiene una cantidad de aproximadamente 3 MU de la droga por
dosis del IFN-a 2a, 2b o 2c, de manera subcutanea gd, god,
tiw, biw, o por dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, en combinacidén con una dosis del IFN-y que
contiene una cantidad de aproximadamente 100 ug de la droga
por dosis del IFN-y de manera subcutanea gd, god, tiw, biw o
por dia sustancialmente de manera continua © continuamente
durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporcicna cualguiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-o 2a, 2b o 2c e 1IFN-y en el tratamiento de
una infeccién por wvirus en un paciente, gque comprende
administrar al paciente una dosis de IFN-x 2a, 2b o 2c¢ que
contiene una cantidad de aproximadamente 10 MU de la droga
por dosis del IFN-o 2a, 2b o 2¢, de manera subcut@nea qd,
god, tiw, biw, o por dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, en combinaci®n con una dosis del IFN-y gue

contiene una cantidad de aproximadamente 300 ug de la droga
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poxr dosis del IFN-y de manera subcuténea gd, geod, tiw, biw o
por dia sustancialmente de manera continua o continuamente
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualquiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-aZa, pegilado PEGASYS® e IfN-y en el
tratamiento de una infeccidn por wvirus en un paciente, que
comprende administrar al paciente una dosis de PEGASYS® que
contiene una cantidad de aproximadamente 90 ug a
aproximadamente 360 ug de la droga por dosis de PEGASYS®, de
manera subcuté&nea gw, gow, tres veces ai mes, o mensualmente,
en combinacidén con una dosis semanal total del IFN-y que
contiene una cantidad de aproximadamente 30 ug a
aproximadamente 1,000 pug de la droga por semana administrada
en dosis divididas de manera subcuténea gd, god, tiw, o biw o
administrada sustancialmente de manera continua o
continuamente durante la duracidén deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporcicna cualquiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-w2a, pegilado FPEZGASYS® e 1IFN-y en el
tratamiento de una infeccidén por virus en un paciente, que
comprende administrar al paciente una dosis de PEGASYS® que

contiene una cantidad de aproximadamente 180 pg de la droga
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por dosis de PEGASYS®, de manera subcutdnea qw, gqow, tres
veces al mes, o mensualmente, en combinacidén con una dosis
semanal total del IFN-y que contiene una cantidad @ de
aproximadamente 100 pg a aproximadamente 300 ug de la droga
por semana administrada en dosis divididas de manera
subcuténea gd, god, tiw, o biw o administrada sustancialmente
de manera continua © continuamente durante la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
Otra modalidad proporciona cualguiera ae los
métodos antes descritos modificade para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-o2b, pegilade PEG-INTRON® e IFN-y en el
tratamiento de una infeccién por virus en un paciente, que
comprende administrar al paciente una dosis de PEG-INTRON®
gue contiene wuna cantidad de aproximadamente 0.75 ug a
aproximadamente 3.0 ug de la droga por kilogramo de peso
corporal por dosis de PEG-INTRON®, de manera subcutdnea qw,
gqow, tres veces al mes, © mensualmente, en combinacidn con
una dosis semanal total del IFN-y gue contiene una cantidad
de aproximadamente 30 ug a aproximadamente 1,000 ug de la
droga por semana administrada en dosis divididas de manera
subcutanea gd, god, tiw, o biw o administrada sustancialmente
de manera continua o continuamente durante la duracidn
deseada del tratamiento c¢on un compuesto inhibidor de NS3.
Otra wmodalidad proporciona cualquiera de los

métodos antes descritos modificado para utilizary una cantidad
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efectiva de IFN-a?b, pegilado PEG-INTRON® e IFN-y en el
tratamiento de una infeccidén por virus en un paciente, que
comprende administrar al paciente una dosis de PEG-INTRON®
que contiene una cantidad de aproximadamente 1.5 pg de la
droga por Kkilogramo de peso corporal por dosis de PEG-
INTRON®, de manera subcuténea gw, gqow, tres veces al mes, ©
mensualmente, en combinacidn con una dosis semanal total del
IFN-yv cue contiene una cantidad de aproximadamente 100 pg a
aproximadamente 300 ug de la dreocga por semana administrada en
dosis divididas de manera subcutanea qd, god, tiw, o biw o
administrada sustancialmente de manera continua o
continuamente durante la duracién deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene wuna infeccidédn por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
pg del 1IFN-o de ccnsenso INFERGEN® administrado de manera
subcutdnea gd o tiw, y ribavirina administrada oralmente qd,
en donde la duracidn de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, la ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200
mg para individuos gue pesan 75 kg o0 mas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos

antes descritos modificado para comprender la administracidn,

to
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a un individuo que tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
pg del IFN-a de consenso INFERGEN® administrado de manera
subcutdnea gd o tiw; 50 ug del IFN-ylb humano A&ctimmune®
administrado de manera  subcuténea tiw; Yy ribavirina
administrada oralmente gd, en donde la duracidén de la terapia
es de 48 semanas. En esta modalidad, 1la ribavirina se
administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesan mencs que 75 kg, y de 1200 mg para individuos que pesan
75 kg o0 mas.

Una modalidad proporciona cualguiera de los métodos
antes descritos modificadc para comprender la administracién,
a un individuo que tiene una infeccién por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
pug del IFN-a de consenso INFERGEN® administrado de manera
subcuténea gqd o tiw; 100 pg del IFN-ylb humano Ectimmune®
adminigstrado de  manera subcuténea Liw; y ribavirina
administrada oralmente gd, en donde la duracidn de la terapia
es de 48 semanas. En esta wmodalidad, 1la ribavirina se
administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesan menos gue 75 kg, y de 1200 mg para individuos gque pesan
75 kg o més.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,

a un individuc que tiene una infeccidn por VHC, de una
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canfidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
ug del IFN-o de consenso INFERGEN® administrado de manera
subcutdnea gd o tiw; 50 ug del IFN-ylp humanc Actimmune®
adminigstrado de manera subcuténea tiw; y ribavirina
administrada cralmente gd, en donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
pg del IFN-a de consensc INFERGEN® administrado de manera
subcutdnea gd o tiw; y 100 ug del IFN-ylb humano Actimmune®
administrado de manera subcuténea tiw, en donde la duracidn
de la terapia es de 48 semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo gque tiene una infeccién por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
ug del IFN-o de consenso INFERGEN® administradce de manera
subcutdnea qgd o tiw; 25 ug del IFN-ylb humanc Actimmune®
administrado de wanera subcuténea tiw; Yy ribavirina
administrada oralmente gd, en donde la duracidén de la terapia
es de 48 semanas. En esta modalidad, la ribavirina se
administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que

pesan menos dque 75 kg, y de 1200 mg para individuos gue pesan
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75 kg o més.

Una medalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes desgscritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene wuna infeccién por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
ug del IFN-a de consensc INFERGEN® administrade de manera
subcutédnea agd o tiw; 200 ug del IFN-ylb humano Actimmune®
administradoe de manera subcutéanea tiw; v ribavirina
administrada oralmente gd, en donde la duracién de la terapia
es de 48 semanas. En esta wmodalidad, la ribavirina se
administra en una cantidad de 1000 mg para individuos gue
pesan menos que 75 kg, vy Qe 1200 mg para individuos que pesan
75 kg o mas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administraciodn,
a un individuo que tiene una infeccién por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; vy un régimen de 9
ua del IFN-o de consenso INFERGEN® administradoe de manera
subcutdnea gqd o tiw; y 25 ug del IFN-ylb humaro Actimmune®
administrado de manera subcutdnea tiw, en donde la duracién
de la terapia es de 48 semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo Qque tiene una infeccién por VHC, de una

cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9
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g del IFN-o de consenso INFERGENE administrado de manera
subcutinea gd o tiw; y 200 pg del IFN-ylb humano Actimmune®
administrado de manera subcuténea tiw, en donde la duracidn
de la terapia es de 48 semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuc que tiene una infeccidn por VHC, de una
cantidad efecﬁiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100
pg del IFN-a dJde cecnsenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
administrado de manera subcutlnea cada 10 dias o qw; vy
ribavirina administrada Qralmente gd, en donde la duracidén de
la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, 1la
ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para
individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200 mg para
individuos gue pesan 75 kg o mas.

Una modalidad proporcicna cualquiera de los métodos
antes descritcoa modificado para comprender la administracidén,
@ un individue que tiene wuna infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100
pg del 1IFN-o de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
adminigtrado de manera subcuténea cada 10 dias o gw; y 50 ug
del IFN-ylb humano Actimmune® administrado de manera
subcuténea tiw, y ribavirina administrada oralmente qgd, en
donde la duracidén de la terapila es de 48 semanas. En esta

modalidad, 1la ribavirina se administra en una cantidad de
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1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200
mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo gue tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100
ug del IFN-a de <onsense monoPEG (30 kD, 1lineal)-ilado
administrado de manera subcutdnea cada 10 dias o gw; 100 ug
del IFN-ylb  humano Actimmune® administrado de manera
subcuténea tiw, y ribavirina administrada oralmente qgd, en
donde la duracién de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, 1la ribavirina‘ ge administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200
mg para individuos que pesan 75 kg o mis.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracién,
a un individuo que tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100
g del IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)}-ilado
administrado de manera subcuténea cada 10 dias o qw; y 50 ug
del IFN-vyvlb humanc Actimmune® administrado de manera
subcuténea tiw, en donde la duracién de la terapia es de 48
semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos

antes descritos modificado para comprender la administracién,

(/s



10

15

20

25

a un individuo que tiene una infeccién por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100
pg del IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
administrado de manera subcuténea cada 10 dias o gw; y 100 ug
del IFN-ylb humano Actimmune®& administrado de manera
subcuténea tiw, en donde la duracién de la terapia es de 48
semanas.

Una modalidad proporciona cualguiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracién,
a un individuo que tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150
ug del IFN-ax de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
administrado de manera subcutdnea cada 10 dias o qw; vy
ribavirina administrada oralmente gqd, en donde la duracién de
la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, la
ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para
individuos gque pesan menos que 75 kg, y de 1200 mg para
individuos gque pesan 75 kg o méas.

Una meodalidad proporciona cualguiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene wuna infeccidn por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibider de NS3; y un régimen de 150
g del IFN-a de consenso monoPEG (30 kb, lineal)-ilado
administrado de manera subcutéanea cada 10 dias o gw; 50 ug

del IFN-ylb humance Actimmune® administradc de manersa
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subcutdnea tiw, Yy ribavirina administrada oralmente gd, en
donde la duracidén de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, la ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200
mg para individucs que pesan 75 kg o més.

Una modalidad proporciona cualgquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene una infeccidn por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150
ug del 1IFN-o de consenso monoPEG (3G %D, 1lineal)-ilado
administrado de manera subcutédnea cada 10 dias o gw; 100 ug
del IFN-ylb  humano Actimmune® adminis{rado de manera
subcutdnea tiw, y ribavirina administrada oralmente gd, en
donde la duracidén de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, 1la ribavirina' ge administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200
mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo gque tiene una infeccidn por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150
ug del IFN-o de consenso mchoPEG (30 kD, lineal)-ilado
administrado de manera subcutdnea cada 10 dias o gw; y 50 ug
del IFN-ylb  humano Actimmure® administrado de manera

subcut@&nea tiw, en donde la duracién de la terapia es de 48
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semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150
#g del IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, 1lineal)-ilado
administrado de manera subcutdnea cada 10 dias o gw; y 100 ug
del IFN-ylb  humano Actimmune® administrade de manera
subcutdnea tiw, en donde la duraéién de la terapia es de 48
semanas.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la adﬁinistracién,
a un individue gue tiene una infeccidn por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200
ug del IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal}-ilado
administrado de manera subcuténea cada 10 dias o qw, vV
ribavirina administrada oralmente gd, en donde la duracidn de
la terapia es de 48 semanas. En esta modalidad, 1la
ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para
individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200 mg para
individuos que pesan 75 kg o mas.

Una modalidad proporciona cualguiera de los métodos
antes descritos modificadc para comprender la administracidn,
a un individuo que tiene una infeccién por VHC, de una

cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200
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ug del IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
administrado de manera subcutdnea cada 10 dias o gw; .50 ug
del IFN-ylb humano Actimmune® administrado de manera
subcuténea tiw, y ribavirina administrada oralmente gd, en
donde la duracidn de la terapia es de 48 semanas. En esta
modalidad, 1la ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos que pesan menos que 75 kg, y de 1200
mg para individuos gque pesan 75 kg o mas.

Una modalidad proporciona cualgquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo gue tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200
ug del IFN-o de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
administrado de manera subcuténea cada 10 dias o gqw; 100 ug
del IFN-y1lb humano Actimmune® administrado de manera
subcuté&nea tiw, Yy ribavirina administrada oralmente gd, en
donde la duracidn de la terapla es de 48 semanas. En esta
modalidad, 1a ribavirina se administra en una cantidad de
1000 mg para individuos gue pesan menos gue 75 kg, y de 1200
mg para individuos que pesan 75 kg o més.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracién,
a un individuo que tiene una infeccidn por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200

pg del IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado




10

15

20

- 103 -

administrado de manera subcutanea cada 10 dias o gw; y 50 ug
del IFN-ylb  humanc Actimmune® administrade de manera
subcutanea tiw, en donde la duracidén de la terapia es de 48
semanas.

Una meodalidad preoporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para comprender la administracidn,
a un individuo gque tiene una infeccidén por VHC, de una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200
pyg del IFN-a de consenso mdnoPEG (30 kD, 1lineal)-ilado
administrado de manera subcutdnea cada 10 dias o gw; y 100 ug
del IFN-yvlb humano Actimmune® administrado de manera

subcutanea tiw, en donde la duracidén de la terapia es de 48

semanas.

Cualquiera de los métodos antes descritos gue
implican la administracidén de un inhibidor de NS3, el
agonista del receptor de interferén Tipo I (e.g., un IFN-g),

Yy un agonista del receptor de interferdn Tipo II (e.g., IFN-
¥), pueden aumenitarse mediante la administracién de una
cantidad efectiva de un antagonista de TNF-a {e.g., un
antagonista de TNF-o diferente a pirfenidona o un andlogo de
pirfenidona) . Los antagonistas de TINF-a ejemplares no
limitantes gue son adecuados para su uso en tales terapias de
combinacién incluyen ENBREL®, REMICADE® y HUMIRA™.

Una modalidad proporciona un método que utiliza una

cantidad efectiva de ENBREL®; una cantidad efectiva de IFN-q;
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una cantidad efectiva de IFN-y; y una cantidad efectiva de un
inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccidén por VHC
en un paclente, que comprende administrar al paciente una
dosis de ENBREL® gue contiene wuna cantidad de desde
aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 23 mg por dosis,
de aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 1 ug, de
aproximadamente 1 upg hasta aproximadamente 10 ug, de
aproximadamente' 10 ug hasta aproximadamente 100 ug, de
aproximadamente 100 ug hasta ~aproximadamente 1 mg, de
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 5 mg, de
aproximadamente 5 mwg hasta aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg, de
aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20 mg, o de
aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 23 mg de ENBREL®,
de manera subcuténea gd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces
por mes, una vez al mes, o una vez cada tres meses, o por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento.

Una modalidad proporciona un método que utiliza una
cantidad efectiva de REMICADE®; una cantidad efectiva de IFN-
a; una cantidad efectiva de IFN-y; y una cantidad efectiva de
un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por
VHC en un paciente, gue comprende administrar al paciente una
dosis de REMICADE® que c¢ontiene wuna cantidad de desde

aproximadamente 0.1 mg/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg, de
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aproximadamente 0.1 mg/kg hasta aproximadamente 0.5 mg/kg, de
aproximadamente 0.5 mg/kg hasta aproximadamente 1.0 wg/kg, de
aproximadamente 1.0 mg/kg hasta aproximadamente 1.5 mg/kg, de
aproximadamente 1.5 mg/kg hasta aproximadamente 2.0 mg/kg, de
aproximadamente 2.0 mg/kg hasta aproximadamente 2.5 mg/kg, de
aproximadamente 2.5 mg/kg hasta aproximadamente 3.0 mg/kg, de
aproximadamente 3.0 mg/kg hasta aproximadamente 3.5 mg/kg, de
aproximadamente 3.5 mg/kg hasta aproximadamente 4.0 mg/kg, o
de aproximadamente 4.0 mg/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg
por dosis de REMICADE®, de manera intravenosa gd, god, tiw,
biw, gw, gow, tres veces por mes, una vez al mes, © una vez
cada tres meses, o por dia sustancialmente de manera continua
© continuamente durante la duracién deseada del tratamiento.
Una modalidad proporciona un método que utiliza una
cantidad efectiva de HUMIRA™, una cantidad efectiva de IFN-o;
una cantidad efectiva de IFN-y; y una cantidad efectiva de un
inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccidn por VHC
en un paciente, que comprende administrar al paciente una
dosis de HUMIRA™ que contiene una cantidad de desde
aproximadamente O.i pug hasta aproximadamente 35 mg, de
aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 1 ug, de
aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 10 ug, de
aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente 100 pg, de
aproximadamente 100 ug hasta aproximadamente 1 wmg, de

aproximadamente 1- mg hasta aproximadamente 5 mg, de
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aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 10 mg,. de
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg, de
aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20 mg, de
aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 25 mg, de
aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 30 mg o de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis
de HUMIRA®, de manera subcutdnea gd, qod, tiw, biw, qw, gow,
tres veces por mes, una vez al mes, O una vez cada tres
meseg, o0 por dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento.

Terapias de combinacién con pirfenidona

En muchas modalidades, los métodos proporcionan una
Cerapia de combinacidn que comprende administrar un compuesto
inhibidor de NS3 como se describid anteriormente y una
cantidad efectiva de pirfenidona o un andlogoc de pirfenidona.
En algunas modalidades, se <co-administra un compuesto
inhibidor de NS3, uno o mids agonistas del receptor de
interferén y pirfenidona o analogo de pirfenidona en 1los
métodos de tratamiento de las modalidades. En cilertas
modalidades, se co-administra un compuesto inhibidor de NS3,
un agonista del receptor de interferdn Tipo I y pirfenidona
{0 un andlogo de pirfenidona). En otras modalidades, se co-
administra un compuestc inhibidor de NS3, un agonista del
receptor de interferdn Tipo I, un agonista del receptor de

interferén Tipo I1I, y pirfenidona (o un analogo de
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pirfenidona). Los agonistas del receptor de interferdn Tipo
I adecuados para su uso en la presente incluyen cualquier
IFN-of, tal como interferédn alfa-2a, interferédn alfa-2b,
interferdn alfacon-1 e IFN-as pegilados tales como
peginterferén alfa-2a, peginterferdn alfa-2b e interferones
de consenso pegilados, tales como el interferén de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado. Los agonistas del receptor de
interferdn Tipo 1II adecuados para su uso en la presente
incluyen cualquier interferdn v.

La pirfenidona o andalogo de pirfenidona puede
édministrarse una vez por mes, dos veces por mes, tres meses
por mes, una vez a la semana, dos veces a la semana, tres
veces a la semana, cuatro veces a la semana, cinco veces a la
semana, seils veces a 1la semana, diariamente, o en dosis
diarias divididas gue varian de una vez diaria a cinco veces
diarias durante un periodoe de tiempo que varia de
aproximadamente wun dia a aproximadamente una semana, de
aproximadamente dos semanas a aproximadamente cuatro semanas,
de aproximadamente un mes a aproximadamente dos meses, de
aproximadamente dos meses a aproximadamente cuatro meses, de
aproximadamente cuatro meses a aproximadamente seis meses, de
aproximadamente sgeis meses a aproximadamente ocho meses, de
aproximadamente ocho meses a aproximadamente 1 afio, de
aproximadamente 1 ano a aproximadamente 2 afics, o de

aproximadamente 2 afios a aproximadamente 4 afios o mas.
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Las dosis efectivas de pirfenidona o un andlogo de
pirfenidona esgpecifico incluyen una dosis en base al peso en
el rango de aproximadamente 5 mg/kg/dia a aproximadamente 125
mg/kg/dia, o una dosis fija de aproximadamente 400 mg a
aproximadamente 3600 mg por dia, o de aproximadamente 800 mg
a aproximadamente 2400 mg por dia, o de aproximadamente 1000
mg a aproximadamente 1800 mg por dia, o de aproximadamente
1200 mg a aproximadamente 1600 mg por dia, administrada
oralmente en de una a cinco dosis divididas por dia. Otras
dosis y formulaciones de pirfenidona vy andlogos de
pirfenidona especificos adecuadas para su uso en el
tratamiento de enfermedades fibrdticas se describen en las
Patentes de E.U. Nos. 5,310,562; 5,518,729; 5,716,632; vy
6,090,822,

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para incluir la co-administracién
al paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de
pirfenidona o un an&logo de pirfenidona durante la duracidén
del cursc deseado del tratamiento con el compuesto inhibidor
de NS3.

Terapias de combinacién con antagonistas de TNF-«

En muchas modalidades, los métodos proporcionan una
terapia de combinacién que comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto inhibidor de NS3 como se describid

anteriormente y una cantidad efectiva de un antagonista de
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TNF-¢, en una terapia de combinacién para el tratamiento de
una infeccidn por VHC.

Las dosis efectivas de un antagonista de TNF-o
varian de 0.1 pug a 40 mg por dosis, e.g., de aproximadamente
0.1 pg hasta aproximadamente 0.5 ug por dosis, de
aproximadamente 0.5 pug hasta aproximadamente 1.0 ug por
dosis, de aproximadamente 1.0 pg hasta aproximadamente 5.0 ug
por dosis, de aproximadamente 5.0 ug hasta aproximadamente 10
g por dosis, de aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente

20 ug por dosis, de aproximadamente 20 ©g hasta

aproximadamente 30 uxg por dosis, de aproximadamente 30 ug

hasta aproximadamente 40 pg por dosgis, de aproximadamente 40
#g hasta aproximadamente 50 pg por dosis, de aproximadamente
50 g hasta aproximadamente 60 gg  por dosis, de
aproximadamente 60 ug hasta aproximadamente 70 ug por dosis,
de aproximadamente 70 pg hasta aproximadamente 80 pug por
dosis, de'aproximadamente 80 pg hasta aproximadamente 100 ug
por dosis, de aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente
150 upg por dosis, de aproximadamente 150 ug  hasta
aproximadamente 200 ug por dosis, de aproximadamente 200 ug
hasta aproximadamente 250 ug por dosis, de aproximadamente
250 pg  hasta aproximadamente 300 ug ©por dosis, de
aproximadamente 300 pg hasta aproximadamente 400 ug por
dosis, de aproximadamente 400 ug hasta aproximadamente 500 ug

por dosis, de aproximadamente 500 pg hasta aproximadamente
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600 ug por dosis, de aproximadamente 600 ug  hasta
aproximadamente 700 upg por dosis, de aproximadamente 700 ug
hasta aproximadamente 800 pg por dosis, de aproximadamente
800 ug hasta aproximadamente 900 ug ©por dosis, de
aproximadamente 900 pg hasta aproximadamente 1000 ug por
dosis, de aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 10 mg
por dosis, de aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15
mng por dosis, de aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente
20 mg por dosis, de aproximadamente 20 my hasta
aproximadamente 25 mg poxr dosis, de aproximadamente 25 mg
hasta aproximadamente 30 mg por dosis, de aproximadamente 30
mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis, o de
aproximadamente 3% mg hasta aproximadamente 40 mg por dosis.
En algunas modalidades, las dosgsis efectivas de un
antagonista de TNF-o se expresan como mg/kg de pesc corporal.
En estas modalidades, las dosis efectivas de un antagonista

de TNF-o son de cproximadamentes O.i mg/kg de pesoc corporal

hasta aproximadamente. 10 mg/kg de peso corporal, e.g., de
aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal hasta
aproximadamente 0.5 mg/kg de peso corporal, de
aproximadamernte 0.5 mg/kg de peso corporal hasta
aproximadamente 1.0 mg/kg de peso corporal, de
aproximadamente 1.0 mg/kg de peso corporal hasta
aproximadamente 2.5 mg/kg de peso corporal, de
aproximadamente 2.5 mg/kg de peso corporal hasta

‘&
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aproximadamente 5.0 mg/ kg de peso corporal, de
aproximadamente 5.0 mg/ kg de peso corporal hasta
aproximadamente 7.5 mg/ kg de peso corporal o de
aproximadamente 7.5 mg/ kg de peso corporal hasta
aproximadamente 10 wmg/kg de peso corporal.

En muchas modalidades, un antagonista de TNF-o se
administra durante un periodo de aproximadamente 1 dia hasta
aproximadamente 7 dias, o© de aproximadamente 1 semana a
aproximadamente 2 semanas, © de aproximadamente 2 semanas a
aproximadamente 3 semanas, o de aproximadamente 3 gemanas a
aproximadamente 4 semanas, o© de aproximadamente 1 mes a
aproximadamente 2 meses, © de a?roximadamente 3 meses a
aproximadamente 4 meses, o de aproximadamente ¢ meses a
aproximadamente 6 meses, o de aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 8 meses, o© de aproximadamente 8 meses a
aproximadamente 12 meses, o al menos un afio, vy puede
administrarse durante  periodos de tiempo mas largos. Un
antagonista de TNF-o puede administrarse tid, bid, gd, god,
biw, tiw, qw, gow, tres veces al mes, una vez al mes,
sustancialmente de manera continua © continuamente.

En  muchas modalidades, se administran dosis
maltiples de un antagonista de TNF-«. Por ejemplo, un
antagonista de TNF-o se administra una vez al mes, dos veces
al mes, tres veces al mes, cada treg semanas (gow), una vez a

la semana (gw), dos veces por semana (biw), tres veces por

"%
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semana (tiw}, cuatro veces por semana, Cinco veces por
semana, 8Seils veces por semana, cada tercer dia (god),
diariamente (qd), dos veces al dia (gid), o tres veces al dia
{tid), sustancialmente de manera continua o© continuamente
durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente un
dia a aproximadamente una semana, de aproximadamente dos
gemanas a aproximadamente cuatro semanas, de aproximadamente
un mes a aproximadamente dos meses, de aproximadamente dos
meses a aproximadamente cuatro meses, de aproximadamente
cuatro meses a aproximadamente seis meses, de aproximadamente
geis meses a aproximadamente ocho meses, de aproximadamente
ocho meses a aproximadamente 1 afio, de aproximadamente 1 afio
a aproximadamente 2 afios o de aproximadamente 2 afios a
aproximadamente 4 afios, o mas.

Un antagonista de TNF-a& y un inhibidor de NS3 se
administran generalmente en formulaciones separadas. Un
antagonista de TNF-a y un inhibidor de NS3 pueden

administrarse sustancialmente de manera simultdnea o dentro

de aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 Thora,
aproximadamente 2 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 16 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 36 horas,
aproximadamente 72 horas, aproximadamente 4 dias,

aproximadamente 7 dias o aproximadamente 2 semanas uno del

otro.
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Una modalidad proporciona un métedo gue utiliza una
cantidad efectiva de un antagonista de TNF-a y una cantidad
efectiva de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una
infeccidén por VHC en un paciente, gue comprende administrar
al paciente una dosis de un antagonista de TNF-& que contiene
una c¢antidad de desde aproximadamente 0.1 pg hasta
aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-q,
de manera subcutdnea gd, qgod, tiw o biw, o por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracidén deseada del tratamiente con un compuesto
inhibidor de NS3.

Una modalidad proporciona un métode gque utiliza una
cantidad efectiva de ENBREL® y una cantidad efectiva de un
inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC
en un paciente, que comprende administrar a un paciente una
dosis de ENBREL¥ que contiene wuna cantidad de desde
aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente 23 mg por dosis,
de aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 1 ug, de
aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 10 ug, de
aproximadamente 10 ug hasta aproximadamenté 1060 pg, de
aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 1 mg, de
aproximadamente 1 wmg hasta aproximadamente S5 mg, de
aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg, de

aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20 mg, o de
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aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 23 mg de ENBREL®,
de manera subcutdnea gd, god, tiw, biw, gw, gow, tres veces
por mes, una vez al mes, o una vez cada tres meses, o por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracidn deseada del tratamiento.

Una modalidad proporciona un método que utiliza una
cantidad efectiva de REMICADE® y una cantidad efectiva de un
inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccidn por VHC
en un paciente, gue comprende administrar al paciente una
dosis de REMICADE® qgue contiene una cantidad de desde

aproximadamente 0.1 mg/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg, de

=t

aproximadamente 0.1 mg/kg hasta aproximadamente 0.5 mg/kg, de
aproximadamente 0.5 mg/kg hasta aproximadamente 1.0 mg/kg, de
aproximadamente 1.0 mg/kg hasta aproximadamente 1.5 mg/kg, de
aproximadamente 1.5 mg/kg hasta aproximadamente 2.0 mg/kg, de
aproximadamente 2.0 mg/kg hasta aproximadamente 2.5 mg/kg, de
aproximadamente 2.5 mg/kg hasta aproximadamente 3.0 mg/kg, de
aproximadamente 3.0 mg/kg hasta aproximadamente 3.5 mg/kg, de
aproximadamente 3.5 mg/kg hasta aproximadamente 4.0 mg/kg, o
de aproximadamente 4.0 mg/kg hasta aproximadamente 4.5 mg/kg
por dosis de REMICADE®, de manera intravenosa gd, god, tiw,
biw, gw, qQow, tres veces por mes, una vez al mes, O una vez
cada tres meses, o por dia sustancialmente de manera continua

o continuamente durante la duracidn deseada del tratamiento.

Una mcdalidad proporciona un método que utiliza una
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cantidad efectiva de HUMIRA™, v una cantidad efectiva de un
inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccidn por VHC
en un paciente, que comprende administrar al paciente una
dosis de HUMIRA™ que contiene wuna cantidad de desde
aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 35 mg, de
aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 1 pug, de
aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 10 pug, de
aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 100 ug, de
aproximadamente 100 ug hasta aproximadamente 1 mg, de
aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente § mg, de
aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 10 mg, de
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg, de
aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20 mg, de
aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 25 mg, de
aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 30 mg o de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis
de HUMIRA®, de manera subcutdnea qd, god, tiw, biw, gw, gow,
tres veces por mes, una vez al mes, o una vez cada tres
meses, o por dia sustancialmente de manera' continua o
continuamente, durante la duracidn deseada del tratamiento.

Terapias de combinacidn con timosin-«

En muchas modalidadesg, log métodos proporcicnan una
terapia de combinacidén que comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto inhibidor de NS3 como s8e describid

anteriormente y una cantidad efectiva de timosin-a, en una

%7
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terapia de combinacién para el tratamiento de una infeccidn

por VHC.

Las dosis efectivas de timosin-a varian de
aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 5 mg, e.g., de
aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 1.0 mg, de
aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 1.5 mg, de
aproximadamente 1.5 mg a aproximadamente 2.0 nmg, de
aproximadamente 2.0 mg a aproximadamente 2.5 mg, de
aproximadamente 2.5 mg a aproximadamente 3.0 mg, de
aproximadamente 3.0 mg a aproximadamente 3.5 mg, de
aproximadamente 3.5 mg a aproximadamente 4.0 mg, de

aproximadamente 4.0 mg a aproximadamente 4.5 mg, o de
aproximadamente 4.5 mg a aproximadamente 5.0 mg. En
modalidades particulares, timosin-a se administra en dosis
que contienen una cantidad de 1.0 mg o 1.6 mg.

Una modalidad proporciona un método que utiliza una
cantidad efectiva de timosin-a ZADAXIN™ y una cantidad
efectiva de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una
infeccidén por VHC en un paciente, que comprende administrar

al paciente una dosis de ZADAXIN™

que contiene una cantidad
de desde aproximadamente 1.0 mg hasta aproximadamente 1.6 mg
por dosis, de manera subcuténea dos veces por semana durante
la duracidén deseada del tratamiento con el compuesto

inhibidor de NS3.

Terapias de combinacidén con un antagonista de TNF-o y un
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Algunas modalidades proporcionan un método para
tratar una infeccién por VHC en un individuo que tiene una
infeccidn por VHC, comprendiendc el método administrar una
cantidad efectiva de un inhibidor de NS3, y wuna cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-a y una cantidad efectiva
de uno o méds interferones.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos medificadog para utilizar wuna cantidad
efectiva de wun IFN-y y une cantidad efectiva de un
antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccién por
VHC en un paciente, gue comprende administrar al paciente una
dosis de un IFN-vy que contiene una cantidad de
aproximadamente 10 pug hasta aproximadamente 300 ug de la
droga por dosis de IFN-y, de manera subcuténea gd, god, tiw,
biw, gw, gow, tres veces al mes, una vez al mes o por dia
sustancialmente de manera c¢ontinua o© continuamente, en
combinacidén con una dosis de un antagonista de TNF-o gue
contiene una cantidad de desde aproximadamente 0.1 ug hasta
aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-q,
de manera subcuténea gd, gqod, tiw o biw, o por dia
sustancialmente de manera continua o© continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Una modalidad proporciona cualguiera de los métodos
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antes descritos modificados para utilizar wuna cantidad
efectiva de wun IFN-y y una cantidad efectiva de un
antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccidn por
VHC en un paciente, gque comprende administrar al paciente una
dosis de un IFN-vy gue centiene una cantidad de
aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente 100 ug de la
droga por dosis de IFN-y, de manera subcuténea gd, god, tiw,
biw, agw, gqow, tres veces al mes, una vez al mes o por dia
sustancialmente de manera continua © continuamente, en
combinacién con una dosis de un antagonista de TNF-a que
contiene una cantidad de desde aproximadamente 0.1 pg hasta
aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-q,
de manera subcutdnea gd, god, tiw o biw, o© por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento <c¢on un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos modificados para utilizar wuna
cantidad efectiva de un IFN-y y una cantidad efectiva de un
antagonista de TNF-o en el tratamiento de una infeccidn por
virus en un paciente, que comprende administrar al paciente
una dosis semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 30 pug hasta aproximadamente 1,000 pg de 1la
droga por semana en dosis divididas administradas de manera

subcutdnea qd, god, tiw, biw, © administrada sustancialmente
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de manera continua o continuamente, en combinacidn con una
dosis de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de
desde aproximadamente 0.1 pg hasta aproximadamente 40 mg por
dosis de un antagonista de TNF-oa, de manera subcutanea gd,
god, tiw o biw, o por dia sustancialmente de manera continua
o continuamente, durante la duracidn deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra mwodalidad proporciona cualgquiera de 1los
métodos antes descritos modificados para utilizar una
cantidad efectiva de un IFN-y y una cantidad efectiva de un
antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccién por
virus en un pacilente, gque comprende administrar al paciente
una dosis semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de
aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 300 ug de la
droga por semana en dosis dividiaas administradas de manera
subcuténea qd, god, tiw, biw, © administrada sustancialmente
de manera continua o c¢ontinuamente, en combinacidén con una
dosis de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de
desde aproximadamente 0.1 ug hasta aproximadamente 40 mg por
dosis de un antagonista de TNF-&, de manera subcutdnea gd,
god, tiw o biw, o por dia sustancialmente de manera continua
o continuamente, durante la duracidn deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Una modalidad proporciona cualguiera de los métodos

antes descritos modificado para utilizar una cantidad



10

15

20

25

- 120 -

efectiva de IFN-o de consenso INFERGEN®, y un antagonista de
TNF-o en el tratamiento de 1la infeccidn por VHC en un
paciente, que comprende la administracidn al paciente de una
dosis de INFERGEN? que contiene una cantidad de
aproximadamente 1 pg a aproximadamente 30 ug de la droga por
dosis de INFERGEN®, de manera subcuténea, qd, god, tiw, biw,
gw, gow, tres veces por mes, una vez al mes, o por dia
sustancialmente de wanera continua o continuamente, en
combinacién con una dosis del antagonista de TNF-a que
contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 pga
aproximadamente 40 mg por dosis del antagonista de TNF-o, de
manera subcutinez, ad, qed, tiw, © biw, o por dia
sustancialmente de manera continua © continuamente, durante
la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Una modalidad proporciona cualquiera de los métodos
antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a de consenso INFERGEN®, y un antagonista de
INF-a en el tfratamiente de la infeccidén por VHC en un
paciente, que comprende la administracién al paciente de una
dosis de INFERGEN® que contiene una cantidad de
aproximadamente 1 pg a aproximadamente 9 ug de la drogé por
dosis de INFERGEN?®, de manera subcuténea, gd, qod, tiw, biw,
gqw, gow, tres veces por mes, una vez al mes, o por dia

sustancialmente de manera continua o continuamente, en
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combinacién con una dosis del antagonista de TNF-a que
contiene una cantidad de  aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 40 mg por dosis del antagonista de TNF-a, de
manera subcutédnea, ad, ged, tiw, o biw, ¢ por dia
gustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracidén deseada del tratamiento con un coﬁpuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad ©proporciona cualquiera de los
métodos antes descrites modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-o de consenso pegilado, y una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de la
infeccién por wvirus en un paciente, gue comprende la
administracién al paciente de una dosis de IFN-¢ de consenso
pegilado {(PEG-CIFN} que contiene una cantidad de
aproximadamente 4 ug a aproximadamente 60 ug de aminodcido de
CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera subcutdnea,
gw, gow, tres veces por mes, una vez al mes, eﬁ combinacidén
con una dosis del antagonista de TNF-a gue contiene una
cantidad de aproximadamente 0.1 pg a aproximadamente 40 mg
por dosis del antagonista de TNF-o, de manera subcuténea, gd,
gqod, tiw, o biw, o por dia sustancialmente de manera continua
o continuamente, durante la duracidn desgseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualguiera de 1los

métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
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efectiva de 1IFN-o de consenso pegilade, y una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-a en el trartamiento de 1la
infeccidn por wvirus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una dosis de IFN-a de consenso
pegilado {PEG-CIFN) que contiene una cantidad de
aproximadamente 18 ug a aproximadamente 24 pug de aminoacido
de CIFN por peso por dosis de PEG-CIFN, de manera subcuténea,
gw, Qqow, tres veces por mes, una vez al mes, en combinacidn
con una dosis del antagonista de TNF-a que contiene una
cantidad de aproximadamente 0.1 ug a aproximadamente 40 mg
por dosis del antagonista de TNF-a, de manera subcuténea, qd,
god, tiw, o biw, o por dia sustancialmente de manera continua
o continuamente, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualguiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a 23, © 2b o© 2¢, v una cantidad efectiva de
un antagonista de TNF-a en el tratamiento de la infeccidn por
virus en un paciente, que comprende la administracidn al
paciente de una dosis de IFN-o 2a, o 2b o 2c¢ que contiene unea
cantidad de aproximadamente 1 MU a aproximadamente 20 MU de
la droga por dosis de IFN-a 2&, o 2b ¢ 2c de manera
subcuténea, qd, god, tiw, biw, © por dia sustancialmente de
manera continua o continuamente, en combinacidén con una dosis

del antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de
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aproximadamente 0.1 pg a aproximadamente 40 mg por dosis del
antagonista de TNF-u, de manera subcuténea, qd, god, tiw, o
biw, o por dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante 1la duracidn deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra wodalidad proporciona cualquiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-o 2a, o 2b o 2¢, y una cantidad efectiva de
un antagonista de TNF-o en el tratamiento de la infeccidn porx
virus en un paciente, que compfende la administracidn al
paciente de una dosis de IFN-o Z2a, o 2b o 2¢ gque contiene una
cantidad de aproximadamente 3 MU de la droga por dosis de
IFN-a 2a, © 2b o 2c¢ de manera subcutanea, gd, god, tiw, biw,
o por dia sustancialmente de manera continua o continuamente,
en combinacién con una dosis del antagonista de TNF-a gue
contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 40 mg por dosis del antagonista de TNF-«, de
manera subcuténea, aqd, god, tiw, © biw, ¢ por dia
sustancialmente de manera continua © continuamente, durante
la duracidn deseada del tratamiento c¢on un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra mecdalidad proporciona cualjuiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a 2a, o 2b o 2c¢, y una cantidad efectiva de

un antagonista de TNF-oa en el tratamiento de la infeccidn por

@b
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virus en un paciente, gue comprende la administracidn al
paciente de una dosis de IFN-o 2a, 0 2b 0 Z2Cc gue contiene una
cantidad de aproximadamente 10 MU de la droga por dosisgs de
IFN-o 2a, o 2b o 2c de manera subcutéanea, qd, qgod, tiw, biw,
o por dia sustancialmente de manera continua o continuamente,
en combinacién con una dogis del antagonista de TNF-a que
contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 40 mg por dosis del antagonista de TNF-o, de
manera subcuténea, aqd, god, tiw, © biw, o por dia
sustancialmente de manera continua o continuamente, durante
la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-o 2a, pegilado PEGASYS® y una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-oa en el tratamiento de 1la
infeccidén por virus en un paciente, gque comprende la
administracién al paciente de una dosis de PEGASYS® que
contiene  una cantidad de  aproximadamente 90 7te | a
aproximadamente 360 pg de la droga por dosis de PEGASYS® de
manera subcuténea, qw, gow, tres veces al mes, © mensualmente
en combinacidén con una dosis del antagonista de TNF-a gue
contiene una cantidad de  aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 40 mg por dosis del antagonista de TNF-«, de

manera subcuténea, gd, qod, tiw, o biw, o por dia
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sustancialmente de manera continua © continuamente, durante
la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a 2a, pegilado PEGASYS® y una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-a en el tratamiento de la
infeccién por virus en un paciente, gque comprende la
administracién al paciente de una dosis de PEGASYS® que
contiene una cantidad de aproximadamente 180 ug de la droga
por dosis de PEGASYS® de manera subcutdnea, qw, qow, tres
veces al mes, o mensualmente en combinacién con una dosis del
antagonista de TNF-a  gque contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 pg a aproximadamente 40 mg por dosis del
antagonista de TNF-o, de manera subcuténea, gd, qod, tiw, o
biw, o por dia sustancialmente de manera continua o
continuamente, durante la duracidén deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporciona cualquiera de 1los
métodos antes descritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a 2b, pegilado PEZG-INTRON® y una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-o en el tratamiento de 1la
infeccidn por virus en un paciente, gue comprende la
administracidén al paciente de una dosis de PEG-INTRON® que

contiene una cantidad de aproximadamente 0.75 ug &
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aproximadamente 3.0 pg de la droga por kilogramo de peso
corporal por dosis de PEG-INTRON® de manera subcuténea, gw,
qow, tres veces al mes, o mensualmente en combinacidn con una
dosis del antagonista de TNF-a gue contiene una cantidad de
aproximadamente 0.1 pug a aproximadamente 40 mg por dosis del
antagonista de TNF-«, de manera subcuténea, gd, god, tiw, o
biw, a por dia sustancialmente de manera continua o©
continuamente, durante 1la duracidn deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra modalidad proporcicna cualgquiera de los
métodos antes degcritos modificado para utilizar una cantidad
efectiva de IFN-a& 2b, pegilado PEG-INTRON® vy una cantidad
efectiva de un antagonista de TNF-o en el tratamiento de 1la
infeccidn por wvirus en un paciente, que comprende la
administracién al paciente de una dosis de PEG-INTRON® que
contiene una cantidad de aproximadamente 1.5 pg de la droga
por kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-INTRON® de
manera subcuténea, gw, gow, {res veces al mes, O mensualmente
en combinacidén con una dosis del antagonista de TINF-o que
contiene una cantidad de aproximadamente 0.1 #g  a
aproximadamente 40 mg por dosis del antagonista de TNF-«, de
manera subcutanea, aqd, aod, tiw, © biw, o por dia
sustancialmente de manera continua ¢ continuamente, durante
la duracién deseada del tratamiento c¢con un compuesto

inhibidor de NS3.
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Terapias de ccombinacién con ctros agentes antivirales

Otros agentes tales como 1los inhibidores de NS3
helicasa de VHC también son drogas atractivas para terapia de
combinacidn, y se contemplan para su uso en las terapias de
combinacidén descritas en la presente. También son adecuadas
las ribozimas tales como Heptazyme™ y oligonucledtidos de
fogsforotiocato que son complementarios a las secuencias de
proteinas de VHC y que inhiben la expresidén de proteinas de
nacleo viral, para su uso en las terapias de combinacidn
descritas en la presente.

En algunas modalidades el (los) agente (s)
antiviral{es) adicional (es) se administra{n) durante el curso
total del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3
descrito en la presente, y el inicio y el £final de 1los
pericdos de tratamiento coinciden. En otras modalidades,
el (los) agente {3) antiviral (es) adicional (es) se
administra(n) durante un periodo de tiempo que se sobrepone
con el del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3,
e.g., el tratamiento con el{los) agente(s) antiviral (es)
adicional (es) se inicia antes de comenzar el tratamiento con
el compuesto inhibidor de NS3 y termina antes de finalizar el
tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento
con el({los) agente(s) antiviral (es) adicional(es) se inicia
después de comenzar el tratamiento con el compuesto inhibidor

de NS3 y termina después de finalizar el tratamiento con el
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compuesto inhibidor Vde NS3; el tratamiento c¢on el (los)
agente (s) antiviral{es) adicional(es) se inicia después de
comenzar el tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3 vy
termina antes de finalizar el tratamiento con el compuesto
inhibidor de NS3; o el tratamiento con el (los} agente(s)
antiviral (es) adicional{es) se inicia antes de comenzar el
tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3 y termina
después de finalizar el tratamiento con el compuesto
inhibidor de NS3.

El compuesto inhibidor de NS3 puede administrarse
conjuntamente con (i.e., sgimultédneamente en formulaciones
se?aradas; simultaneamente en la misma formulacidn;
administrado en formulaciones separadas y dentro de
aproximadamente 48 horas, dentro de aproximadamente 36 horas,
dentro de aproximadamente 24 horas, dentro ae aproximadamente
16 horas, dentro de aproximadamente 12 horas, dentro de
aproximadamente 8 horas, dentro de aproximadamente 4 horas,
dentro de aproximadamente 2 horas, dentro de aproximadamente
1 hora, dentro de aproximadamente 30 minutos o dentro de
aproximadamente 15 minutos © menes) uno © mwas agentes
antivirales adicionales.

Como ejemplos no limitantes, cualqﬁiera de los
métodos antes descritos qQue caracterizan un régimen de IFN-o
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-oa sujeto

con un régimen de IFN-¢ de consensc monoPEG (30 kD, lineal)-
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ilado, que comprende administrar wuna dosis de IFN-a de
consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado gque contiene una
cantidad de 100 ug de 1la droga por dosis, de mwanera
subcutédnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias o una vez
cada 10 dias durante la duracidén deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-o
puede modificarse para reemplazaxr el régimen de IFN-o sujeto
con un régimen de IFN-a de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado, que comprende administrar una dosis de IFN-a de
consenso monoPEG (30 kD, 1lineal)-ilado gque contiene una
cantidad de 150 ug de 1la droga por dosis, de manera
subcutanea una vez a la semana, una vez cada 8 dias o una vez
cada 10 dias durante la duracién deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-o
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-o sujetc
con un xrégimen de IFN-o de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-
ilado, gque comprende adminigstrar una dosis de IFN-o de
consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene wuna
cantidad de 200 pug de 1la droga por 'dosis, de manera
subcuténea una vez a la semana, una vez cada 8 dias ¢ una vez

cada 10 dias durante la duracién deseada del tratamiento con
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un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-o
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-o sujeto
con un régimen de alfacon-1 de interferédn INFERGEN®, que
comprende administrar una dosis de alfacon-1 de intexferdn
INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 pg de la droga por
dosis, de manera subcutdnea una vez al dia o tres veces a la
semana, durante la duracidn deseada del tratamientc con un
compuesto inhibidor de NS3.

Come ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-«
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-o sﬁjeto
con un régimen de alfacon-1 de interferdn INFERGEN®, que
comprende administrar una dosis de alfacon-1 de interferén
INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 pg de la droga por
dosis, de manera subcutdnea una vez al dia o tres veces a la
éemana, durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-y
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto
con un régimen de IFN-y gque comprende administrar una dosis
de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pug de la droga por

dogis, de manera subcutédnea tres veces a la semana, durante
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la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de IFN-vy
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto
con un régimen de IFN-y que comprende administrar una dosis
de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de la droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidoxr de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de 1cs
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de IFN-vy
puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto
con un régimen de IFN-y gque comprende administrar una dosis
de IFN-y gue contiene una cantidad de 100 pg de la droga por
dosis, de manera subcutd&nea tres veces a la semana, durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-oo e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y que comprende:
{a) administrar una dosis de IFN-a de consenso monoPEG (30

kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 100 pg de 1la
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droga por dosis, de manera subcutdnea una vez a la semana,
una vez cada 8 dias © una vez cada 10 dias; y (b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el
régimen de antagonista de TNF sujeto con un régimen de
antagonista de TNF qgue comprende administrar una dosis del
antagonista de TNF seleccionado del grupo de: (a) etanercept
en una cantidad de 25 mg de la droga por dosis de manera
subcutdnea dos veces a la semana, (b) infliximab en una
cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso corporal
por dosis de manera intravenosa en las semanas 0, 2 vy 6, ¥
cada 8 semanas después de esto, o {(c) adalimumab en .una
cantidad de 40 mg por dosis de manera subcutdnea una vez a la
semana o una vez cada 2 semanas; durante la duracidén deseada
del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y sujeto

con un régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y gque comprende:
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(a} administrar una dosis de IFN-a de consenso monoPEG {30
kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 100 ug de la
droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la semana,
una vez cada 8 dfias o una vez cada 10 dias; vy (b} administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana;
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un Yégimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
reemplazér el régiwmen de combinacidén de IFN-o & IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-& € IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de IFN-a de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 150 pg de la
droga por dosis, de manera subcuténea una vez a la semana,
una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y {b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pug de la
droga por dosisg, de manera subcuténea tres veces a la semana;
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-o e IFN-y puede modificarse para

reemplazar el régimen de combinacién de IFN-oa e IFN-y sujeto
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con un régimen de combinacidén de IFN-u e IFN-y gue comprende:
(a) administrar una dosizs de IFN-o de consenso monoPEG (30
kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de 150 ug de la
droga por dosis, de manera subcutanea una vez a la semana,
una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; 4 (b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de 1la
droga por dosis, de manera subcutanea tres veces a la semana;
durante la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e 1IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y que comprende:
{(a) administrar una dosis de IFN-a« de consenso moncPEG (30
ki, lineal)-ilado gque contiene una cantidad de 200 ug de la
droga por dosis, de manera subcuté&nea una vez a la semana,
una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) administrar
una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad de 50 ug de la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
durante la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de

combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
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reemplazar el régimen de comwmbinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidon de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de IFN-a de consensc monoPEG (30
kD, 1lineal)-ilado que contiene una cantidad de 200 ug de la
droga por dosis, de manera subcutlnea una vez a la semana,
una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; y (b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana;
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferdén IFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pg de la droga por dosis, de
manera subcuté&nea tres veces a la semana; y (b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de la
drcga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
durante la duracidn deseada del tratamiento c¢on un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de

combinacién de IFN-o& e IFN-y puede modificarse para
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reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y gque comprende:
(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interfexrédn IFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 ug de la droga por dosis, de
manera subcut&nea tres veces a ‘la semana; y (b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de S0 pug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana;
durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de alfaceon-1 de interferédn IFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 ug de la droga por dosis, de
manera subcutdnea tres veces a la semana; y {(b) administrar
una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad de 100 pg de 1la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-ao e IFN-y puede modificarse para

reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-o e IFN-y sujeto
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con un régimen de combinacidén de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) adwinistrar una dosis de alfacon-1 de interferén IFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pug de la droga por dosis, de
manera subcut&nea una vez al dia; y (b) administrar una dosis
de IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de la droga por
dosis, de manera subcutanea tres veces a la gsemana; durante
la duracién deseada del tratamiento c¢on un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de 1los
métodos antes descritos gque caracterizan un 1régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidén de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferdén IFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 ug de la droga por dosis, de
manera subcutdnea una vez al dia; y {b) administrar una dosis
de IFN-y gque contiene una cantidad de 50 upug de la droga por
dosis, de manera subcuténea treg veces a la semana; durante
la duracidén deseada del tratamiento <c¢on un compuesto
inhibidor de NS3. |

Comc ejemplos no 1limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos qgque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-o e IFN-y sujeto

con un régimen de combinacidn de IFN-a e IFN-y que comprende:
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(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferén IFERGEN®
que contiene una cantidad de 9 pug de la droga por dosis, de
manera subcuténea una vez al dia; y (b) administrar una dosis
de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de la droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana; durante
la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-o. & IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidén de IFN-¢ e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferén IFERGEN®
que contiene una cantidad de 15 pg de la droga por dosis, de
manera subcuténea tres veces a la semana; y (b) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pug de la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-o e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y que comprende:

(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferén IFERGEN®

Gy
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Que contiene una cantidad de 15 pg de la droga por dosis, de
manera subcutbtdnea tres wveges a la asemana: v (b)) administrar
una dosgsis de IFN-yv que contiene una cantidad ds 50 ug de la
droga por dosis, de manera scboutanea tres veces a la zemana:
durante la duracidén deseada del tratamientoe con un compusstco
inhibidor de NS3.

Come  ejemploz ne limitantes, cualguiera de los
métodozs antes descrites gue caracterizan un régimen  de
combinacién de ITFN-o = IFi-yv puede modificarse para
reemplazar el régimen de gombinacidén de TFN-& & TFN-y sujeto
con un régimen de combinacidn de IFN-« e IFN-y que comprende:
fa) administrar una dosis de alfaron-1 de interferdn IFERGENT
gque contiene una cantidad de 15 pg de la droga-pcr dosis, de
manera subcutidnea treg veces a la semana; vy (b)) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 pg de la
drocga por dosis, de manera subocubdnea tres veces a la semana;
durante la doracidn deseads del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Come ejemplos no limitantes, cualgquiera de les
métodoa antes descritogs que caracterizan un  régimen  de
combinagidn de  IFN-o = IFN-v  puede wmodificarse .para
reemplazar el régimen de combinaciin de IFN-& & IFN-y sujete
con un régimen de combinacién de IFW-o & IFN-V que comprends:
{a) administrar una desis de alfacon-1 de interferdn IFERGEN®

que contiene una cantidad de 15 pg de la droga por dosis, de
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manera subcuté&nea una vez al dia; y (b) administrar una dosis
de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de la droga por
dosis, de manera subcutdnea tres veces a la sgemana; durante
la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o0 e IFN-y puede modificarse para
reemplazar el régimen de combinacidédn de IFN-o e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidén de IFN-o e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferén IFERGEN®
que éontiene una cantidad de 15 ug de la droga por dosis, de
manera subcutinea una vez al dia; vy (b) administrar una dosis
de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de la droga por
dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana; durante
la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse ©para
reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-a e IFN-y sujeto
con un régimen de combinacidn de IFN-a e IFN-y que comprende:
(a) administrar una dosis de alfacon-1 de interferdén IFERGEN®
gque contiene una cantidad de 15 ug de la droga por dosis, de

manera subcutdnea una vez al dia; y (b) administrar una dosis
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de IFN-vy gue conbtiene una cantidad de 100 pg de la droga por
dogis, de manera suhcutfnea tres veces a la gewmana; durante
la duracién deseada del tratamients con un compuesks
inhibidor de MNS3.

Como  ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos  gque caracterizan un  régimen de
combinaciSn de IFN-zx, IFMN-y v antagonista de THF puede
modificarse para reemplazar el régimen de cowbinacidn de IFN-
a2, IFN-v v ankbagonista de THF gujeto con un régimen de
combinacidn de IFN-«, IFN-y v antagonizta de TNF gues

comprende: (al administrar una dosis de IFN-o de CONSensso

‘monoPEG {20 kI, lineal)-ilade que g¢contiene una cantidad de

100 pg de la droga por dosgilis, de manera subcutianea una vez a
Ja semana, una vez cada 8 dias o una wvez cada 10 dias; ()

administrar una dogis de IFN-v gue contiene una cantidad de

100 pg de la droga por degis, de manera subcoutinea tres veces

a la semana; ¥y () administrar una dosis de un antagonista |

THF seleccionado de (1) etanercept en una <antidad de 25 myg
de la droga por dosis de manera suboutanea dos veces a la
semana, {(ii) infliximab en una éantidad de 3 mg de la droga
por kilograme de peeo corporal de manera intravenosa =n las
semanas 0, 2 v &, v cada & semanas después de egto, o (1ii)
adalimumal en una cantidad de 40 mg por dosis de manera
suboutdnea una vez a la =2emana o una vez Qada I gemanas;

durante la duraciédn deseada del tratamiento con un compussto



10

is

20

25

inhibidor de HE3.

Como  ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritogs gue caracterizan un  régiman  de
combinacidén de IFN-¢, IFN-y y antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
, LFN-v v antagonista de TNF sujeto con un  régimen de
combinacidén de IFN-o, IFN-y v antagenista de THE que
comprende: (a) administrar una dosis de IFN-o ﬂe CONSENSD
monoePEG {30 kD, lineal)-iladce gue contiene una cantidad de
100 pug de la droga por desiz, de manera gubcutfnea una vez a

la semana, una vez cada B dias o una vez cada 10 dias; (bl

adminiskrar una dosis de IFN-y gue conbtlene una cantidad de

50 pug de la droga por doais, de manera subcutdnea tres veces
a la semana; vy f{c) administrar una dogis de un antagonista
TNF seleccicnadoe de (1) etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcutinea dos vecez a la semana, (11} infliximab
el una vantidad de 3 mg de la droga por kilegramoc de pesc
corporal de manera intravencsa en las gemanas 0, 2 ¥ 6, v
cada & semanas después de esto, o (1ii) adalimumal en una
cantidad de 40 mg de manera subcutfinea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiente con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de 1los
métodos antes descoritos que caracterizan wen  régimen de

combinacidn de IFN-o, IFN-yv v antagonista de INE puede

{rp
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modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
o, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacidén de IFN-q, IFN-y y antagonista de TNF que
comprende: (a) administrar una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, 1lineal)-ilado que contiene una cantidad de
150 pg de la droga por dosis, de manera subcut&nea una vez a
la semana, una vez cada 8 diaé o una vez cada 10 dias; (b)
administrar una dosis de IFN-y éue contiene una cantidad de
50 ug de la droga por dosis, de manera subcuténea tres veces
a la semana; y (¢) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (1) etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcuté&nea dos veces a la semana, (ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 vy 6, Yy
cada 8 semanas después de este, o (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcutanea una vez a la semana ©
una vez cada tres semanas; durante la duraciédn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS§3.

Como ejemplos no 1limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
®, IFN-y vy antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-q, IFN-y y antagonista de TNF que

comprende: (a) administrar una dosis de IFN-a de consenso

Qb
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monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
150 pg de la droga pbr dosis, de manera subcuténea una vez a
la semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; (b)
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
100 pg de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces
a la semana; y (c¢) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 2% mg
de manera subcuténea dos'veces a la semana, (ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilograme de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, Y
cada 8 semanas después de esto, © (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcutanea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-¢, IFN-y vy antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
o, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacidén de IFN-«, IFN-y vy antagonista de TNF que
comprende: {a) administrar una dosis de IFN-a de consenso
monoPEG (30 kD, lineal)-ilado que contiene una cantidad de
200 ug de la droga por dosis, de manera subcutanea una vez a
la semana, una vez cada 8 dias o una vez cada 10 dias; (b)

administrar una dosis de IFN-y Que contiene una cantidad de

sy
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50 pg de la droga por dosie, de manera subcutanea tres veces
a la semana; vy (¢l administrar una dosis de un antageonista
THNF selecciconado de (i) etanercept en una canfidad de 25 mg
de manera suboutinea dos vesces a la semana, (1l) infliximab
en una cantidad de 2 mg de la droga por kilegramo de peso
corporal de manera intravencosa en las semanas ¢, 2 y 6, ¥
cada 8 semanas después de esgte, o (iii} adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera suboutinea una vez a#ia gemana o
una vez cada tres Semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compusesto inhibkidor de w53,

Como  ejemples no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descrites gue caracterizan un  régimen  de
combinacién de IFN-a, IFN-y ¥ antagonista de TINF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
oy, IFM-yv v antagonista de THNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o«, 1FN-v ¥ antagonista de THE gue
écmprende: {a) administrar una docsis de IFN-u de consenso
monoPEG (30 XKD, lineal)-ilado que contiense una cantidad de
200 pg de la drocga por dosie, de manera subcutanea una vez a
la semana, unha vez cada 8 dias o una vezr cada 10 dias;: (b}
adwinistrar una dosis de IFN-v gue contiene una cantidad de
100 pg de la droga por dosis, de wmanera subcutinea tres veces
a la semana; y (¢} administrar una dogis de un antagomista
THT seleccionadce de (i) etanercept eén una cantidad de 25 mg

de manera subcutinea dos veces & la gemana, (1i) infiliximab

‘&g
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en una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, Yy
cada 8 semanas después de esto, o {(iii) adalimumab en wuna
cantidad de 40 mg de manera subcutanea una vez a la semana ©
una vez cada tres semanas; durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de I1FN-
G, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacidén de IFN-q, IFN-y y @&antagonista de TNF que
comprende: (a) administrar wuna dosis de alfacon-1 de
interferdn INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de 1la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
{b) administrar una dosis de IFN-y gue contiene una cantidad
de 25 ug de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres
veces a la semana; y (c¢) administrar una dosis de un
antagonista TNF seleccionade de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutinea dos veces a la semana,
{(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de 1la droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
gemanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcut&nea una

vez a la semana o© una vez cada tres sgemanas; durante 1la
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duracién deseada del traﬁamiento gon un compuesto inhibider
de HNS3.

Comno  ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodoa antes‘ descritoz gue caracterizan wun régiwmen de
combinacidn de IFN-o, IFN-y v antagonista de TNF pueds
modificarse parﬁ reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
o, I1FN-v v antagonista de TMF sujeto con un rTégimen de
combinacién de  IFN-o, IFN-yv v antagonista de THNF  gque
comprende: fa) administrar una deosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN® gque contiene una cantidad de % upug de la
droga por dosis, de manera subcutinea tres veces a la semana;
fb} administrar una dosie de IFN-vwv que contiene una cantidad
de 50 pg de la Adroga por dosis, de manera subcutfénea tres
veces a la semana; ¥ {c)  administrar una dosie de un
antagonista TNF geleccionadce de (i) etanercept en una

cantidad de 25 mg de wmanera subcuténea dos veces a la semana,

(111 dinfliximab en wuna cantidad de 3 mg de la droga por

kilongramo de peso corporal de manera intravenosa en  las
gemanas O, 2 y &, v vada 8 semanas degpués de eato, o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutinea una
ver a la semana o una vwvez cada Tres semanasg; durante la
duracifn deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor
de NS3.

Como  ejemplos no limitantes, cualquierar de los

métodos antes descritos gue caracterizan un  régimen de

fgp
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combinacién de IFN-o«, IFN-y y antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista de TNF que
comprende: (a) administrar wuna dosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de la
droga por dosis, de manera subcutanea tres veces a la semana;
(b) administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad
de 100 pug de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres
veces a la semana; vy (¢} administrar wuna dosis de un
antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(11) .infliximab en una cantidad de 3 mg de la droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutanea una
vez a la semana o una vez cada tres semanas; durante la
duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor
de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-a, IFN-y y antagonista dé TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
o, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de

combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF que
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comprende : {a) administrar una dosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN? que contiene una cantidad de 9 ug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea una vez al dia; (b)
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
25 pg de la droga por dosis, de manera subcutidnea tres veces
a la semana; y (¢) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (i} etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcut@nea dos veces a la semana, {ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, VY
cada 8 semanas después de esto, ¢© (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcuténea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y Yy antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
&, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagcnista de TNF Qque
comprende: (a) administrar una dosis de alfacon-1 de
interferdén INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 pg de 1la
droga por dosis, de manera subcuténea una vez al dia; (b)
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de

50 pg de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces

/&
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a la semana; y (c) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, Yy
cada 8 semanas después de esto, o (iii) adalimumab en wuna
cantidad de 40 mg de manera subcut&nea una vez a la semana o©
una vez cada tres semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-w, IFN-y ¥y antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
&, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y vy antagonista de TNF que
comprende : (a2} administrar wuna dosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN® que contiene una cantidad de S pg de la
droga por dosis, de manera subcuténea una vez al dia; (b)
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
100 ug de la droga por dosis, de manera subcuténea tres veces
a la semana; y {(c¢) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcutinea dos veces a la semana, (il) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso

corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, ¥y
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cada 8 semanas después de esto, o {iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una vez a la semana o
una vez cada tres semanasg; durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TINF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TNF que
comprende: (a) administrar una dosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN® gque contiene una cantidad de 15 ug de 1la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
(b) administrar una dosis de IFN-y gque contiene una cantidad
de 25 pug de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres
veces a la semana; y (c) administrar una dosis de un
antagonista TNF seleccionado de (i)} etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutédnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de la drecga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcuténea una
vez a la semana © una vez cada tres semanas; durante la
duracidn deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor

de NS3.
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Como ejemplos no limitantes, cualguiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y Yy antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidn de IFN-
«, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista de TNF Que
comprende : (a} administrar una dosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 pg de la
droga por dosis, de manera subcuténea tres veces a la semana;
{(b) administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad
de 50 ug de la droga por dosis, de manera subcuténea tres
veces a la semana; y (c) administrar una dosis de un
antagonista TNF seleccionade de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutanea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de la droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una
vez a la semana © una vez cada tres semanas; durante la
duracién deseada del tratamientoc con un compuesto inhibidor
de ﬁSB.

Comoc ejemplos no limitantes, cualguiera de 1los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TNF puede

modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
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«, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-&, IFN-y vy antagonista de TNF que
comprende: (a) administrar wuna dosis de alfacon-1 de
interferdn INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces a la semana;
(b) administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad
de 100 pug de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres
veces a la semana; y (c¢) administrar una dosis de un
antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(ii1) infliximab en una cantidad de 3 mg de la droga por
kilograme de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii)
adalimumab en una-cantidad de 40 mg de manera subcutédnea una
vez a la semana © una vez cada tres semanas; durante la
duracidén deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor
de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gque caracterizan un ré&gimen de
combinacién de IFN-o, IFN-y y antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-
o, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TINF que
comprende : (a) administrar una dosis de alfacon-1 de

interferén INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de la
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droga por dosis, de manera subcuténea una vez al dia; (b}
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
25 pug de la droga por dosis, de manera subcutanea tres veces
a la semana; y (c¢) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcuténea dos veces a la semana, (ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, Yy
cada 8 semanas después de esto, o (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
o, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y vy antagonista de TNF gque
comprende : (a) administrar una dosis de alfacon-1 de
interferén INFERGEN?® que contiene una cantidad de 15 ug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea una vez al dia; (b)
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
50 pug de la droga por dosis, de manera subcut@&nea tres veces
a la semana; y (c) administrar una dosis de un antagonista

TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg
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de manera subcuté&nea dos veces a la semana, (ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la dreoga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, Yy
cada 8 semanas después de esto, o (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcutanea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compuestoc inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-oa, IFN-y y antagonista de TNF puede
modificarse para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-
¢, IFN-y y antagonista de TNF sujeto con un régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y vy antagonista de TNF que
comprende: (a) administrar wuna dosis de alfacon-i de
interferdén INFERGEN? gue contiene una cantidad de 15 pg de la
droga por dogis, de manera subcutdnea una vez al dia; (b)
administrar una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de
100 ug de la droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces
a la semana; y (¢) administrar una dosis de un antagonista
TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg
de manera subcutdénea dos veces a la semana, (ii) infliximab
en una cantidad de 3 mg de la droga por kilcgramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, ¥y
cada 8 semanas después de este, o (iii) adalimumab en una

cantidad de 40 mg de manera subcut&nea una vez a la semana o

f2



10

15

20

25

- 156 -

una vez cada tres semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-o, y antagonista de TNF puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a, y
antagonista de TNF sujeto con un régimen de combinacidn de
IFN-a, y antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosis de IFN-o de consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado
gue contiene una cantidad de 100 ug de la droga por dosis, de
manera subcutanea una vez a la semana, una vez cada 8 dias o
una vez cada 10 dias; vy (b) administrar una dosgsis de un
antagonista TNF seleccicnadoc de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
{ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de la droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutinea una
vez a la semana o una. vez cada Ltres semanas; durante la
duracidén deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor
de NS3.

Como ejemples no 1limitantes, cualguiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidn de IFN-a, y antagonista de TNF puede modificarse

para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o, ¥y
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antagonista de TNF sujeto con un régimen de combinacidn de
IFN-a, ¥ antagonista de THF que comprende: {a) adminictxar
una dosis de IFN-o de consensc mancPEG (30 «D, lineall-ilado
gue conktiene una cantidad de 150 ug de la droga per dosis, de
manera subcuténea vna vez a la semana, uvna vez cada 8 dias o
una wez cgada 10 dias; v (b)) administrar una dosis de un
antagonista TNF seleccicnadoe de (1) efanercept en  una
cantidad de 25 mg de manera subcutinea dos veces a la semana,
{i1) infliximab en una cantidad de 3 mg de la droga por
kilograme de pego corporal de mansra intravenoga en las
gemanas O, Z vy &6, v cada B sSemanas degpués de exto, o {(1ii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcutdnsa una
vez & la semana o una wvez «ada trea semanas; durante la
duracién deseada de)l tratamiento con un compuestc inhibider
de NS3,

Como  ejemplos no limitanteg, cualgquiera de los
métodos  antes descritos  gue  carackerizan un  régimen de
combinacidn de IFN-o, vy antagenista de THFE puede modificarnse
para reemplazar el régimen de  combinacién de IFN-o, ¥
antagonista de TNF cujeto con un régimen de combinacidn de
IFN-o, Vv antagonista de TNF que comprende: {a) administrar
ana dosis de ITFN-a de consenso mencfEG {30 D, lineal)-ilade
que contiene una cantidad de 200 pg de la droga por dosis, de
manera subcubines una wez a ls Semana, una vez cada 8 dias o

una wvez cada 10 dias; ¥ (b administrar una dosis de un
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antagonista TNF seleccionado de (i) etanercept en una
cantidad de 25 mg de manera subcutdnea dos veces a la semana,
(i1} infliximab en una cantidad de 3 mg de 1la droga por
kilogramo de peso corporal de manera intravenosa en las
semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de esto, o (iii}
adalimumab en una cantidad de 40 mg de manera subcuté&nea una
vez a la semana © una vez cada tres semanas; durante la
duracidn deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor
de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-o, vy antagonista de TNF puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-o, Yy
antagonista de TNF sujeto con un régimen de combinacidén de
IFN-a, Yy antagonista de TNF gue comprende: (a) administrar
una dosis de alfacon-1 de interferdén INFERGEN® gque contiene
una cantidad de 9 ug de 1la droga por dosis, de manera
subéuténea, una vez al dia o tres veces por semana; vy (b)
administrar una dosis de un antagonista TNF seleccionado de
(i) etanercept en una cantidad de 25 mg de manera subcutédnea
dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3
mg de la droga por kilogramo de pesc corporal de manera
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después
de esto, o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg de

manera subcutdnea una vez a la semana o una vez cada tres

R
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semanas; durante la duracidn deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no 1limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
combinacidn de IFN-o, y antagonista de TNF puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacidén de IFN-o, vy
antagonista de TNF sujeto con un régimen de combinacidn de
IFN-a, y antagonista de TNF gue comprende: (a) administrar
una dosis de alfacon-1 de interferdén INFERGEN? que contiene
una cantidad de 15 pg de la droga por dosis, de manera
subcutanea una vez al dia o tres veces por semana; y (b)
adminigstrar una dosis de un antagonista TNF selecciconado de
(i1} etanercept en una cantidad de 25 mg de manera subcuténea
dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3
mg de la droga por kilogramo de peso corporal de manera
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después
de esto, © (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg de
manera subcutdnea una vez a la semana o0 una vez cada tres
semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacidén de IFN-y, y antagonista de TNF puede modificarse
para reemplazar el régimen de coﬁbinacién de IFN-vy, Yy

antagonista de TNF sujeto con un régimen de combinacidén de

g5
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IFN-y, y antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 25 upug de 1la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces por semana;
vy (b) administrar una dosis de un antagonista TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcutinea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, y
cada 8 semanas después de esto, o (iii) adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcutdnea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que <caracterizan un régimen de
combinacidédn de IFN-y, y antagonista de TNF puede modificarse
para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-vy, vy
antagonista de TNF sujeto con un régimen de combinacién de
IFPN-y, y antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosis de IFN-y gque contiene una cantidad de 50 pug de 1la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces por semana;
Y (b} administrar una dosis de un antagonista  TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcuténea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de la droga por kilogramo de peso

corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, ¥y

2
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cada 8 semanas después de esto, o (iii} adalimumab en una
cantidad de 40 mg de manera subcuténea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidn deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos gque caracterizan un régimen de
combinacién de IFN-vy, Yy anﬁagonista de TNF puede modificarse
para Yreemplazar el 1régimen de <combinacidén de IFN-vy, vy
antagonigta de TNF sujeto con un régimen de combinacién de
IFN-y, y antagonista de TNF que comprende: (a) administrar
una dosis de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de la
droga por dosis, de manera subcutdnea tres veces poOr semana;
y (b} administrar wuna dosis de un antagonista TNF
seleccionado de {i) etanercept en una cantidad de 25 mg de
manera subcutanea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de 1la droga por kilogramo de peso
corporal de manera intravenosa en las semanas 0, 2 v 6, ¥y
cada 8 semanas después de esto, o (iii) adalimumab en wuna
cantidad de 40 mg de manera subcuté&nea una vez a la semana o
una vez cada tres semanas; durante la duracidén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gque incluye un régimen de IFN-o de
consenso monoPEG (30 kD, lineal)-ilado puede modificarse para

reemplazar el régimen de IFN-o0 de consenso monoPEG (30 kD,
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lineal) -ilado con un régimen de alfa-2a de peginterferén que
comprende administrar una dosis de alfa-2a peginterferdn que
contiene una cantidad de 180 upug de la droga por dosis, de
manera subcutanea una vez a la semana durante la duracién
deseada del tratamiento con’un compuesto inhibidor de NS3.

Comc ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que incluye un régimen de IFN-a de
consenso monoPEG {30 kD, lineal)-ilado puede modificarse para
reemplazar el régimen de IFN-a de consenso mcenoPEG (30 kD,
lineal);ilado con un régimen de alfa-2a de peginterferdn que
comprende administrar una dosis de alfa-2a peginterferdn que
contiene una cantidad de 1.0 upug a 1.5 pg de la droga por
kilogramo de pego corporal por dosis, de manera subcutanea
una o dos veces a la semana durante la duracibén deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no 1limitantesg, cualquiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para incluir
administrar una dosis de ribavirina que contiene una cantidad
de 400 mg, 800 mg, 1000 mg o 120¢ mg de la droga cralmente
por dia, opcionalmente en dos o més dosis divididas por dia,
durante la duracidn deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Comc ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos puede modificarse para incluix

administrar una dosis de ribavirina que contiene (i} una
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cantidad de 1000 mg de la droga oralmente por dia para
pacientes que tienen un peso corporal de menos de 75 kg o
(i1) una cantidad de 1200 mg de la droga oralmente por dia
para pacientes gue tienen un peso corporal mayor © igual a 75
kg, opcicnalmente en dos o© mas dosis divididas por dia,
durante la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3,

Como ejemplos no limitantes, cualgquiera de los
métodos antes descritos puede medificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NS3 sujeto con un régimen de
inhibidor de NS3 que comprende administrar una dosis de 0.01
mg a 0.1 mg de la droga por kilogramo de peso corporal
oralmente diariamente, opcionalmente en dos o mas dosis
divididas por dia, durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuestc inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualguiera de los
métodos antes descritos puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NS3 sujeto con un régimen de
inhibidor de NS3 que comprende administrar una dosis de 0.1
myg a 1 mg de la droga por kilogramo de peso corporal
oralmente diariamente, opcionalmente en dos o mas dosis
divididas por dia, durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los

métodos antes descritos puede modificarse para reemplazar el
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régimen de inhibidor del NS3 sujeto c¢on un régimen de
inhibidor de NS3 que comprende administrar una dosis de 1 mg
a 10 mg de la droga por kilogramo de peso corporal oralmente
diariamente, opcionalmente en dos o mi&s dosis divididas por
dia, durante 1la duracién deseada del tratamiento con el
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos puede medificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NS3 sujeto con un régimen de
inhibidor de NS3 que comprende administrar una dosis de 10 mg
a 100 mg de la droga por kilogramo de peso corporal oralmente
diariamente, opcionalmente en dos o més dosis divididas por
dia, durante 1la duracidén deseada del tratamiento con el
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los
métodos antes descritos gue caracterizan un régimen de
inhibidor de NS5B puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NSS5B sujeto con un régimen de
inhibidor de NS5B que comprende administrar una dosis de 0.01
mg a 0.1 mg de la droga por kilogramo de peso corporal
oralmente diariamente, opcionalmente en dos o méas dosis
divididas por dia, durante la duracidn deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de 1los

métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
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inhibidor de NSS5B puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NS5B sujeto con un régimen de
inhibidor de NSS5B que comprende administrar una dosis de 0.1
mg a 1 mg de 1la droga por Kkilogramo de peso corporal
oralmentg diariamente, opcionalmente en dos o mas dosis
divididas por dia, durante la duracidén deseada del
tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
inhibidor de NSS5B puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NSS5B sujeto con un régimen de
inhibidor de NS5B gue comprende administrar una dosis de 1 mg
a 10 mg de la droga por kilogramo de pesoc corperal oralmente
diariamente, opcionalmente en dos o mas dosis divididas pox
dia, durante la duracidn deseada del tratamiento con el
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitantes, cualquiera de los
métodos antes descritos que caracterizan un régimen de
inhibidor de NSSB puede modificarse para reemplazar el
régimen de inhibidor del NSSB sujeto con un régimen de
inhibidor de NSSB que comprende administrar una dosis de 10
mg a 100 mg de la droga por kilogramo de peso corporal
oralmente diariamente, opcionalmente en dos o mas dosis
divididas por dia, durante La duracién deseada del

tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3,
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Identificacidn del Paciente

En ciertas modalidades, el régimen especifico de la
terapia de droga utilizado en el tratamiento del paciente de
VHC se selecciona de acuerdo con cilertos parametros de
enfermedad exhibidos por el paciente, tales como la carga
viral 1inicial, el genotipo de la infeccién de VHC en el
paciente, 1la histologia hepatica y/o la etapa de la fibrosis
hepatica en el paciente.

Por tanto, algunas modalidades proporcionan
cualquiera de los métodos antes descritos para el tratamiento
de la infeccidn por VHC en el cual el método sujeto se
modifica para tratar una falla al tratamiento en el paciente
durante una duracidén de 48 semanas.

Otras modalidades proporcionan cualguiera de 1los
métodos antes descritos para VHC en los cuales el método
sujeto se modifica para tratar a un paciente de no respuesta,
en donde el paciente recibe un curso de terapia de 48
semanas.

Otras modalidades proporcionan cualguiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de 1la infeccién
por VHC en el cual.el métode sujeto se modifica para tratar a
un paciente recurrente, en donde el paciente recibe un curso
de terapia de 48 semanas.

Otras modalidades proporcionan cualquiera de 1los

métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
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por VHC en el cual el método sujeto se modifica para tratar a
un paciente naive infectado con el genotipo 1 de VHC, en
donde el paciente recibe un curseo de terapia de 48 semanas.

Otras modalidades proporcionan cualquiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidén
por VHC en el cual el método sujeto se modifica para tratar a
un paciente naive infectado con el genotipo 4 dé VHC, en
donde el paciente recibe un curso de terapia de 48 semanas.

Otras modalidades proporcionan cualgquiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en el cual el método sujeto se modifica para tratar a
un paciente naive infectado con el genotipo 1 de VHC, en
donde el paciente tiene una alta carga viral (HVL), en donde
“HVL” se refiere a una carga viral de VHC mayor que 2 x 10°
copias del genoma de VHC por ml en gsuero y en donde el
paciente recibe un cursc de terapia de 48 semanas.

Una modalidad proporciona cualgquiera de los métodos
antes descritos para el tratamiento de la infeccidn por VHC
en el cual el métedo sujeteo se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una etapa
avanzada o© severa de fibrosis hepatica medida por wuna
marcacién Knodell de 3 ¢ 4 y después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periode de tiempo de aproximadamente 24 semanas a

aproximadamente 60 semanas, o de aproximadamente 30 semanas a
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aproximadamente un afic, © de aproximadamente 36 semanas a
aproximadamente 50 semanas o de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 48 semanas, o de al menos aproximadamente 24
semanas, O de al menos aproximadamente 30 semanas, o de al
menos aproximadamente 36 semanas, o) de al menos
aproximadamente 40 semanas, o de al menos aproximadamente 48
semanas, © de al menos aproximadamente 60 semanas.

Otra modalidad proporciona cualguiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en el cual el método sujetc se modifica para incluir
las etapas de {i) identificar a un paciente gque tiene una
etapa avanzada o severa de {iprosis hepética medida por una
marcacién Knodell de 3 o 4 vy después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodo de tiempo de  aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 50 gsemanas o de aproximadamente 48 semanas.

Otra modalidad proporciona cualquiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en el cual el método sujeto se medifica para incluir
lag etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una
infeccidédn por el genotipo 1 de VHC y una carga viral inicial
de més de 2 millones de copias del genoma viral por ml del
suero del paciente y después (2) administrar al paciente la
terapia de droga del método sujeto durante un periodo de

tiempo de aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 60
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gemanas, o de aproximadamente 30 semanas a aproximadamente un
afio, © de aproximadamente 36 semanas a aproximadamente 50
semanas, o de aproximadamente 40 semanas a aproximadamente 48
semanas, o al menos de aproximadamente 24 semanas, ¢ de al
menos aproximadamente 30 semanas, o de al menos
aproximadamente 36 semanas, © de al menos aproximadamente 40
semanas, o de al menos aproximadamente 48 semanas, o de al
menos aproximadamente 60 semanas.

Otra modalidad proporciona <cualquiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccién
por VHC en el cual el método sujetc se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una
infeccidn por el genotipo 1 de VHC y una carga viral inicial
de mds de 2 millones de copias del genoma viral por ml del
suero del paciente y después (2) administrar al paciente la
terapia de droga del método sujeto durante un periodo de
tiempo de aproximadamente 40 gemanas a aproximadamente 48
semarnas.

Otra modalidad proporciona cualguiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccién
por VHC en donde el método sujetc se medifica para incluir
lag etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una
infeccién por el genotipo 1 de VHC y una carga viral inicial
de mas de 2 millones de copias del genoma viral por ml del

suero del paciente y ninguna o una etapa temprana de fibrosis
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hepdtica medida por medio de una marcacién Knodell de 0, 1 o
2 y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto _durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 60 semanas, o de
aproximadamente 30 semanas a aproXimadamente un afio, o de
aproximadamente 36 semanas a aproximadamente 50 semanas, o de
aproximadamente 40 semanas a aproximadamente 48 semanas, o al
mencs de aproximadamente 24 semanas, o de al menos
aproximadamente 30 semanas, o de al menos aproximadamente 36
semanas, o de al mencs aproximadamente 40 semanas, o de al
menos aproximadamente 48 semanas, o de al menos
aproximadamente 60 semanas.

Otra modalidad ©proporciona cualgquiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccién
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una
infeccidén por el genotipo 1 de VHC y una carga viral inicial
de mas de 2 millones de copias del genoma viral por ml del
suero del paciente y ninguna o una etapa temprana de fibrosis
hepatica medida por medio de una marcacidén Knodell de 0, 1 o
2 y después (2) administrar al paciente la terapia de droga
del método sujeto durante un pericdo de tiempo de
aproximadamente 40 semanas a aproximadamente So.semanas, o de
aproximadamente 48 semanas.

Otra modalidad proporciona cualquiera de los
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métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccién
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente gque tiene una
infeccién por el genotipo 1 de VHC y una carxrga viral inicial
menor que © igual a 2 millcones de copias del genoma viral por
ml del suero del paciente y después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodc de tiempo de aproximadamente 20 semanas a
aproximadamente 50 semanas, o de aproximadamente 24 semanas a
aproximadamente 48 semanas, o de aproximadamente 30 semanas a
aproximadamente 40 semanas, o de hasta aproximadamente 20
semanas, o de hasta aproximadamente 24 semanas, © de hasta
aproximadamente 30 semanas, © de hasta de aproximadamente 36
semanas, o de hasta aproximadamente 48 semanas.

OCtra modalidad ©proporciona cualguiera de 1los
métcdos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente gque tiene una
infeccidén por el genotipo 1 de VHC y una carga viral inicial
menor que o igual a 2 millones de copias del genoma viral por
ml del suero del paciente y después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodo de tiempo de  aproximadamente 20 semanas a
aproximadamente 24 semanas.

Otra modalidad ©proporciona cualguiera de los
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métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto ge modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente gue tiene una
infeccidén por el genotipo 1 de VHC y una carga viral inicial
mencer que o igual a 2 millones de copias del genoma viral por
ml del suero del paciente y después (2} administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 24 semanas a
aproximadamente 48 semanas.

Otra mecdalidad proporciona cualquiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para -incluirx
las etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una
infeccibén por el genotipo 2 o 3 de VHC y después (2)
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periodo de tiempc de aproximadamente 24 semanas a
aproximadamente 60 semanas, o de aproXimadamente 30 semanas a
aproximadamente un ano, o© de aproximadamente 36 semanas a
aproximadamente 50 semanas, ¢ de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 48 semanas, o al menos de aproximadamente 24
gemanas, © al menos de aproximadamente 30 semanas, o al menos
de aproximadamente 36 semanas, o al menos de aproximadamente
40 semanas, o al menos de aproximadamente 48 semanas, o al
menos de aproximadamente 60 semanas.

Ctra modalidad proporciona cualquiera de 1los
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métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente gque tiene una
infeccién por el genotipo 2 o 3 de VHC y después (2}
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a
aproximadamente 50 gemanas, o de aproximadamente 24 gemanas a
aproximadamente 48 semanas, o de aproximadamente 30 semanas a
aproximadamente 40 semanas, © de hasta aproximadamente 20
semanas, o de hasta aproximadamente 24 semanas, o de hasta
aproximadamente 30 semanas o de hasta aproximadamente 36
semanas, © de hasta aproximadamente 48 semanas.

Otra modalidad ©proporciona cualgquiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infececidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
lag etapas de (1) identificar a un paciente gue tiene una
infeccidén por el genotipc 2 o 3 de VHC y después (2}
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a
aproximadamente 24 semanas.

Otra modalidad proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto‘se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una

infeccién por el genotipo 2 o 3 de VHC. y después (2)
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administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periocdo de tiempo de al menos aproximadamente 24
semanas .

Otra modalidad proporciona —cualquiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de {1) identificar a un paciente que tiene una
infeccién por el genotipo 1 o 4 de VHC vy después (2)
administrar al paciente la terapia de droga del método sujeto
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 24 gemanas a
aproximadamente 60 semanas, o de aproximadamente 30 semanas a
aproximadamente un afio, © de aproximadamente 36 semanas a
aproximadamente 50 semanas, © de aproximadamente 40 semanas a
aproximadamente 48 semanas, ¢ al menos de aproximadamente 24
semanas, © al menos de aproximadamente 30 semanas, © al menos
de aproximadamente 36 semanas, o al menos de aproximadamente
40 semanas, o al menos de aproximadamente 48 semanas, o0 al
menos de aproximadamente 60 semanas.

Otra modalidad ©proporciona cualquiera de los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente que tiene una
infeccidn por VHC caracterizada por cualqguiera de 1los
genotipos 5, 6, 7, 8, y 9 de VHC y después (2) administrar al

paciente la terapia de droga del métedo sujeto durante un

‘e,
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periodoc de tiempo de aproximadamente 20 semanas &
aproximadamente 50 semanas.

Otra modalidad proporciona cualguiera de 1los
métodos antes descritos para el tratamiento de la infeccidn
por VHC en donde el método sujeto se modifica para incluir
las etapas de (1) identificar a un paciente gque tiene una
infeccién por VHC caracterizada por cualquiera de 1los
genctipeos 5, 6, 7, 8 y 9 de VHC y después (2) administrar al
paciente la terapia de droga del método sujeto durante un
periodo de tiempo de al menos aproximadamente 24 gemanas y
hasta aproximadamente 48 semanas.

Sujetos Adecuados para el Tratamiento

Cualquiera de los regimenes de tratamiento
anteriores puede administrarse a individuos gque se han
diagnosticado con una infeccidén de VHC. Cualquiera de los
regimenes de tratamiento anteriores puede administrarse a
individuos que han fallado a un previo tratamiento para la
infeccidén por VHC ("“pacientes gue £fallan al tratamiento”,
incluyendo de no respuesta y recurrentes).

Los individuos que han sido diagnosticados
clinicamente infectados con VHC son de interés particular en
muchas modalidades. Los individucs gque se& encuentran
infectados con VHC se identifican teniendo ARN de VHC en su
sangre, Yy/o teniendo un anticuerpo anti-VHC en su suero.

Tales individuos incluyen individuos positivos a ELISA anti-
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VHC, e individuos <con un anédlisis de inmunomanchado
recombinante positivo (RIBA). Tales ‘individuos también
ﬁueden, pero no necesariamente, tener elevados niveles de ALT
en suero.

Los individuos diagnosticados clinicamente
infectados con  VHC incluyen  individuos naive (e.qg.,
individuos no previamente tratados para VHC, particularmente
aquellos que no han recibido previamente terapia a base de
IFN-o y/o a base de ribavirina) e individuos gque han fallado
al tratamiento previo para VHC (pacientes *“gque fallan al
tratamiento”) . Los pacientes gque fallan al tratamiento
incluyen de no respuesta (i.e., individuos en, 6 quienes la
titulacién de VHC no fue significativa o suficientemente
reducida por un tratamiento previo para VHC, e.g., una
monoterapia previa de IFN-«, una terapia previa de
combinacidén de IFN-a y ribavirina, o una terapia previa de
combinacién de IFN-a pegilado y ribavirina); y recurrentes
(i.e., individuos que fueron previamente tratados para VHC,
e.g., gque recibieron una monoterapia previa de IFN-o, una
terapia previa de combinacidén de IFN-a y ribavirina, o una
terapia previa de combinacié4n de IFN-a pegilado y ribavirina,
cuya titulacidn de VHC disminuydé y subsecuentemente se
incrementd} .

En wmodalidades particulares de interés, los

individuos tienen una titulacién de VHC de al menos
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aproximadamente 10°, al menos aproximadamente 5 x 10° o al
menos aproximadamente 10%, o al menos aproximadamente 2 x 10°,
copias del genoma de VHC por milimetro de suero. El paciente
puede encontrarse infectado con cualquier genotipc de VHC (el
genotipo 1, incluyendo la, y 1ib, 2, 3, 4, 6, etc., y leos
subtipos (e.g., 2a, 2b, 3a, etc.)), particularmente un
genotipo dificil de tratar tal como el genotipo 1 de VHC y
subtipos y cuasiespecies de VHC particulares.

También son de interés los individuos positivos a
VHC (como se describid anteriormente) quienes exhiben
fibrosis severa o cirrosis temprana {no degscompensada, clase
A de Child-Pugh ¢ menor), o cirrosis mas avanzada
{(descompensada, clase B o C de Child-Pughf debido a infeccidn
crdénica por VHC y gque son virémicos a pesar de un tratamiento
antiviral previo con terapias a base de IFN-o © gue no pueden
tolerar las terapias a base de IFN-«, o gue tienen una contra
indicacidén a tales terapias. En modalidades particulares de
interés, los individuos positivos a VHC con fibrosis hepatica
en etapa 3 © 4 de acuerdo con el sistema de marcacidn
METAVIR, son adecuados para el tratamiento con los métodos
descritos en la presente. En otras modalidades, 1los
individuos adecuados para el tratamiento con los métodos de
las modalidades son pacientes con cirreosis descompensada con
manifestaciones clinicas, incluyendo pacientes con cirrosis

hepatica muy avanzada, incluyendc aguellos que esperan por un
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transplante de higado. AUn en otras modalidades, 1los
individuos adecuados para el tratamiento con los métodos
descritos en la presente, incluyen pacientes con grados més
suaves de fibrosis incluyendo aquellos con fibrosis temprana
(etapas 1 y 2 en los sistemas de marcacién METAVIR, Ludwig y

Scheuer; o etapas 1, 2, o 3 en el sistema de marcacidn

Ishak) .
EJEMPLOS 1-5
Las sintesis de los Compuestos 1-5 se resumen en
logs Esquemas 1 y 2. Los procedimientos generales siguientes
describen las condiciones de reaccidn. Los Compuestos 1-5

pueden prepararse utilizando una secuencia apropiada de los
procedimientos generales descritos. Para los compuestos que
contienen un grupo de acido carboxilico, es ventajoso llevar

a cabo la hidrdlisis del éster como la dltima etapa.

Esquema 1

OI MCV/Cioxano
1. HCUDioxano Ry - e i)
% ) °§_E_%_<] 2, RCOOH, PSCO! o
K. ; oisA K30 HMeOH
O K 0
/\-. [¢) gﬁ (Rs = 617 HE)
P
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Esquema 2°
oﬁ,u:QF DEN’ Qr
0 4
1. HCl/Dioxano :
o O o o 0. Ry O o no
H S, 2N SH-5<] 2 psomap S Na. N STy
Boc H 'D 0 0 H N'D 0
0T R A o
i Ry TCI ;
g g / Q 7
Ry Ry

PROCEDIMIENTC GENERAL PARA EL DESDORLAMIENTO DE
CARBAMATOS DE TER-BUTILO vy ESTERES DE TER-BUTILOC: El
compuesto se disuelve en una cantidad apropiada de
diclorometano y se agregan 2 M de HCl en éter (3 equiv.). La
reaccidn se agita a temperatura ambiente hasta que el
material de inicic se ha consumido. Una vez completa, la

reaccién se concentra in vacuc para obtener el producto

crudo. En la mayoria de los casos, el producto crudo es
suficientemente puro para transformaciones adicicnales. 5i
el producto crudo no es suficientemente puro, puede

purificarse utilizando cromatografia en fase normal o
inversa.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL ACOPLAMIENTO DE
AMINAS CON ACIDOS CARBOXILICOS: El compuesto se disuelve en
una cantidad apropiada de dicleorometano y se agrega el &acido
carboxilico (1.1 egquiv.) seguido por PS-CD1 (2 equiv.) y DIEA
(19 equiv.). La reaccidén se agita a temperatura ambiente

hasta que el material de inicio se ha consumido. Una vez
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completa, la reaccidén se filtra y el filtrado se concentra in
vacuo para obtener el producto crudo. En la mayoria de los
casos, el producto crudo es suficientemente puro para
transformaciones adicionales. Si el producto crudo no es
suficientemente puro, puede purificarse utilizando
cromatografia en fase normal o inversa.

PROCEDIMIENTC GENERAL PARA EL ACOPLAMIENTC DE
AMINAS CON CLORUROS DE ACIDC CARBOXILICO: EL compuesto se
disuelve en una cantidad apropiada de diclorometano y se
agrega el cloruro de.écido carboxilico (1.1 equiv.) seguido
por PS-DMAP (3 equiv.). La reaccidn se agita a temperatura
ambiente hasta gue el material de inicio se ha consumido.
Una vez completa, la reaccidn se filtra y el filtrado se
concentra in wvacuo para obtener el producto crudo. En la
mayoria de los casos, el producto crudo es suficientemente
puro para transformaciones adicionales. Si el producto crudo
no esg suficientemente puro, puede purificarse utilizando
cromatografia en fase normal o inversa.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA HIDROLISIS DE ETERES
DE METILO Y BENCILO: El compuesto se disuelve en una
cantidad apropiada de metanol y se agregan 3N de NaOH (2
equiv.). La reaccidén se agita a temperatura ambiente hasta
que todo el material de inicio se ha consumido. Una vez
completa, la reaccidédn se concentra in vacuo para obtener el

producto crudo. El producto crudo se purifica mediante

/%z
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cromatografia en fase inversa. La Tabla 1 proporcicna
informacidén LCMS (w/z) para cada uno de los Compuestos 1-5.
EJEMPLOS &-10

Los Compuestos &, 8, 2 v 10 ge preparan de la
manera descrita en la Sclicitud de Patente de E.U. No.
11/093, 884, presentada en Marzo 22 de 2005, gue se incorpora
en la pregente mediante la referencia en =su totalidad,
incluyande parz el propdgito particular de describir los
métodos para preducir los Compuesteos 6, 8§, 2 oy 10. El
Compuegto 7 se prepara de 1la manera descrita en lé Solicitud
Provisional de Patente de E.U. No., £0/702,195 presentada en
Julic 25 de 2005, que =2e incorpoera en la presente mediante la
referencia en su totalidad, incluyendo para el propdsito
particular de descrikir 1o métoedos para  producir el
Compuesto 7.

BJEMPLOS 11=-20

La actividad de N&3 proteasa de les Compuestos :1-10
8z indica en las Tablas 1-2. La actividad de la proteasa N33
se determina como se describe en la Solicitud de Patente de
E.U. Ne. 11/09%3,B84, presentada en Marzo 2% de 2005, que ae
incorpora en la presente mediante la -referencia = 54U
totalidad, incluyendo para el propdsite  particular de
describir los métcdos para determinar la  actividad de
proteasa.

Ia actividad de helicase M583 indicada en la Takla 2

!??
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se determina como sigue: 1la actividad inhibidora de NS3
helicasa se evalda determinando 1la capacidad del compuesto
para inhibir el no enrollamiento del ADN en un andlisis in
vitro homogéneo de templade de fluorescencia resuelto por
tiempo. El gustrato de helicasa (Perkin Elmer, TruPoint
Helicase Substrate} consiste de ADN parcialmente bicatenario,
con una cadena de o¢ligonucledtidos marcada con un guelado de
europio fluorescente y la otra cadena marcada con el
templador QSY™. En presencia de helicasa y ATP, este ADN se
encuentra no enrolladd Yy se observa un gran incremento en la
fluorescencia. Un exceso de un oligonucledtide no marcado
{(también de Perkin Elmer, TruPcint Helicase Capture strand)
que es complementario a la cadena del tempiador, se incluye
en el andlisis para evitar la rehibridacién del europio y las
cadenag marcadas con QSY.

El amortiguador de anélisis contiene 25 mM de MOPS
(pH 7.0), 500 uM de MgCl, y 0.005% (v/v) de Triton X-100,

encontrandose presente el DMSO a una concentracidn final de

2% (v/v). la proteina NS3 recombinante, purificada de
longitud total (1-631) se encuentra incluida en estos
anidlisis a una concentracidén final de 2.5 nM. El compuesto

se 1incuba con proteina NS2 durante 5 minutos en una
Proxiplate™ (Perkin Elmer} blanca de 384 pozos previc a la
adiciébn de sustrato de helicasa TruPoint {concentracién final

4 nM), cadena de captura de helicasa TruPoint {(concentracidn

@?
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final 15 nM} y ATP {concentragidn f£inal 100 uM). E1 wolumen
de reaccldn final es de 20 pi.  Inmediatamente después de la
adicidn de los suatratos y cadena de captura, sSe deCerminan
lasg tasas iniciales de las reacciones de no enrellamisnto a
temperatura ambiente mediante un lector de placa Envision
{Perkin Elmer). Las tasas de las readciones gque contienen el
compuesto de prueba se comparan ¢on aguellas gque carecen del
compueste  de  pruekba a fin de evaluar la potencia del
compuesto. Se determinan log wvalecres ICs utilizandoe el

software de ajuste de curva Xliftc (IDBS) .
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Tabla 1

No. | Betructura ICc,* LCME (m/z}
1

915.3
2

755.3
!

815.4

2oy
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No. | Eetructura ICsg* LOMS {m/z)
A
L Y585
£
D 44 4
* Aetividad de proteasa WN33: A: <50 mM; B: <10 mM; C:

<1 mM; T: <0,

M ;

)
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No, | Estructura ICso {FL}* | ICs
(Helicasa) *
|
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REIVINDICRCIONES
1. Un  compueste geleccionado del grupa gue

conslste de:

H

2. Una composicidn farmacéutica, Jue comprende:

un exciplente farmacéuticamente aceptable; v

qu
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una cantidad farmacéuticamente efectiva del
de la Reivindicacidn 1.
3. Un método para modular la actividad de un

hepatitis C, que comprende poner en contacto el

virus con una cantidad efectiva del compuesto de la

Reivindicacién 1 o de 1la composicidén farmacéutica de la

Reivindicacién 2.

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

compuesto

comprende:

hepatitis

4. 2l método de la Reivindicacidén 3, en donde el
modula la NS3 proteasa.

5. El método de la Reivindicacidén 4, en donde el
inhibe la NS3 proteasa.

€. El métodec de la Reivindicacién 3, en donde el
moduila la NS3 helicasa.

7. El método de la Reivindicacidén 6, en donde el
inhibe la NS3 helicasa.

8. El métode de la Reivindicacidén 3, en donde el
modula tanto la NS3 proteasa como la NS3 helicasa.
9. El método de la Reivindicacién 8, en donde el
inhibe tanto la NS3 proteasa como la NS3 helicasa.

10. Un método para tratar a un mamifero, que

identificar a un mamiferc infectado con un virus de
C; v

administrar una cantidad efectiva del compuesto de

la Reivindicacidén 1 o de la composicidn farmacéutica de la
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Reivindicacidén 2 al mamifero.

11. El1 método de 1la Reivindicacidédn 10, que
comprende ademas identificar el compuesto como un inhibidor
tanto de NS3 proteasa como de NS3 helicasa.

12. Un wmétodo para modular la actividad de un
virus de hepatitis C, que comprende:

seleccionar un compuesto que tiene actividad tanto
de NS3 proteasa como de NS3 helicasa,

en donde el compuesto se selecciona del grupo que

consiste de
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poner en contacto el compuesto c¢on un virus de
hepatitis C en una cantidad efectiva para modular tanto la
actividad de NS3 proteasa como la actividad de NS3 helicasa.

13. El método de la Reivindicacidén 12, en donde la
cantidad del compuesto es efectiva para inhibir tanto la
actividad de NS3 proteasa como la actividad de NS3 helicasa.

14. Un método para tratar a un mamifero, que
comprende :

identificar a un mamifero infectado con un virus de
hepatitis C;

identificar un compuesto gque tiene actividad tanto
de NS3 proteasa como de NS3 helicasa, en deonde el compuesto

se selecciona del grupo que consiste de

N@ cl il
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administrar una cantidad efectiva del compuesto al
mamiferc.

15. El método de la Reivindicacidn 14, en donde la
cantidad del compuesto es efectiva para inhibir tanto la
actividad de NS3 proteasa como la actividad de NS3 helicasa.

16. Un compuesto de la Reivindicacién 1 o una
composicidédn de la Reivindicacidédn 2 para su usc en la
modulacidén de la actividad de un virus de hepatitis C.

17. El compuesgto o composicidn de la
Reivindicacidén 16, para su uso en la modulacidén de la NS3
proteasa.

18.

(7
—

compuesto o composgsicidn de la
Reivindicacidn 17, para su usc en la inhibicién de la NS3
proteasa.

19. El compuesto o composicidn de la
Reivindicacidén 16, para su uso en la modulacidén de la NS3
helicasa.

20. El compuesto o composicidn de la
Reivindicacién 19, para su uso en la inhibicidén de la NS3
helicasa.

21. El compuesto o) composicidn de la
Reivindicacidn 16, para su uso en la modulacién tanto de NS3
proteasa como de NS3 helicasa.

22. E1 compuesto o] composicidn de la

Reivindicacién 21, para su uso en la inhibicién tanto de NS3
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proteasa ccmo de NS3 helicasa.

23. Un compuesto de la Reivindicacién 1 o wuna
composicidén de la Relvindicacidén 2 para su use en el
tratamiente de un mamiferc infectado c¢on un virus de
hepatitis C.

24. EI compuesto a composicidn de la
Feivindicacin 23, para su ugsg en la inhibicién tante de NS3
proteasa comce de NS3 helicasa.

25. Un compueste geleccionade del grupce que

congiste de;:

?,o"o
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y que tiene actividad tanto de NS3 proteasa como de NS3
helicasa para su uso en la wmodulacidén de la actividad de un
virus de hepatitis C.

26. Un compuesto seleccionado del grupo que

5 consiste de:

10

15

20 y que tiene actividad tanto de NS3 proteasa como de NS3
helicasa para su usec en el tratamiento de un mamifexo

infectado con un virus de hepatitis C.

ctr
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Como reswltade del examen de forma, realizads con fundament s €0 2l articulos 182 de
la Decisiitn 486 de la Comisicn de la Compnidad Andina, garticulo 27 del Tratads de
Cocperaciin  en Materia de Babenkeg (TCT), regla 51 biz del Reglamenge v Circular
Triica de la Superintendenc:ia de Industria v Comercio, se le copunica que:

1. La s8@licitud no contiepe la copia del deodumento en gue consta Ja ¢ezién de=1
deracha a la patente del inventor al golicitante o a 3o cauzante. (Arclk. 26-k})
Lenizsidn 186,

En camplimiento de 1o dispuestc por el articulo 35 d= la Decisién 466, se 18
requieres para gue dentro del términc de dos meses sigulentes a 1a fecha de
notificacicn deld preasents olficic, complebe los requisitos antericrmente saanciados.
Er rcasp de no dar cumplimients a2l presente requerimisnta,  la  solicitud ze
considerard abandonada v perdaerid S0 crelacicn.

igio confomme a lo dispuesto sn el numaral 5.2, literal
Fitule primero de La Tircular Unica ne.10 de 2001,

Motiziguese =1 precsente
el, del capitulo gquinto
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El ANLETio regrerimisnto fue notificade por fijacisn i lista de
Facha — Zu ‘*

adpall



