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DESCRIPCION

Compuestos y métodos para inhibir la replicacién del virus de la hepatitis C.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos y composiciones y a procedimientos para su sintesis. Ademds, la
invencidn se refiere a compuestos y composiciones para su uso como medicamento, mds particularmente para su uso
en el tratamiento de la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC). Por consiguiente, la invencidn también se refiere
al uso de compuestos y composiciones para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la infeccién por
virus de la hepatitis C (VHC).

Descripcion de la técnica relacionada

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es la infeccién transmitida por la sangre crénica mas comin
en los Estados Unidos. Aunque el nimero de nuevas infecciones ha disminuido, la carga de la infeccién crénica es
sustancial, con estimaciones del Centro para el Control de Enfermedades de 3,9 millones (1,8%) de personas infectadas
en los Estados Unidos. La enfermedad hepdtica crénica es la décima causa importante de muerte entre los adultos en
los Estados Unidos, y representa aproximadamente 25.000 muertes al afio, o aproximadamente el 1% de todas las
muertes. Estudios indican que el 40% de las enfermedades hepaticas crénicas estan relacionadas con el VHC, dando
como resultado 8.000-10.000 muertes estimadas cada afio. La enfermedad hepéatica en fase terminal asociada a VHC
es la indicacién mads frecuente para trasplante de higado entre los adultos.

La terapia antiviral de la hepatitis C crénica ha evolucionado rdpidamente a lo largo de la ultima década, ob-
serviandose mejoras significativas en la eficacia del tratamiento. No obstante, incluso con terapia de combinacién
usando IFN-a pegilado mads ribavirina, la terapia fracasa en del 40% al 50% de los pacientes, es decir, no respon-
den al tratamiento o recaen. Estos pacientes actualmente no tienen ninguna alternativa terapéutica eficaz. En par-
ticular, pacientes que tienen cirrosis o fibrosis avanzada en biopsia hepdtica tienen un riesgo significativo de des-
arrollar complicaciones de enfermedad hepética avanzada, incluyendo ascitis, ictericia, hemorragia por varices, en-
cefalopatia e insuficiencia hepdtica progresiva, asi como un riesgo notablemente aumentado de carcinoma hepatoce-
lular.

La alta prevalencia de la infeccién por VHC crénica tiene importantes implicaciones de salud publica para la fu-
tura carga de la enfermedad hepdtica cronica en los Estados Unidos. Datos provenientes de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) indican que se produjo un gran aumento en la tasa de nuevas infeccio-
nes por VHC desde finales de la década de 1960 hasta inicios de la década de 1980, particularmente entre personas
entre 20 y 40 afios de edad. Se estima que el nimero de personas con infeccién por VHC de larga duracién de 20
afios o0 mds larga podria mds que cuadruplicarse desde 1990 a 2015, de 750.000 a mds de 3 millones. El aumento
proporcional en personas infectadas durante 30 6 40 afios seria incluso mayor. Puesto que el riesgo de enfermedad
hepdtica crénica relacionada con VHC estd relacionado con la duracién de la infeccién, aumentando progresiva-
mente el riesgo de cirrosis para personas infectadas durante mas de 20 afios, esto dard como resultado un aumento
sustancial de morbilidad y mortalidad relacionada con la cirrosis entre pacientes infectados entre los afios de 1965-
1985.

VHC es un virus de ARN de cadena positiva con envuelta de la familia Flaviviridae. El genoma de ARN de
VHC monocatenario tiene aproximadamente 9500 nucledtidos de longitud y tiene un tnico marco de lectura abierto
(ORF) que codifica para una tnica poliproteina grande de aproximadamente 3.000 aminodcidos. En células infec-
tadas, esta poliproteina se escinde en multiples sitios por proteasas virales y celulares para producir las proteinas
estructurales y no estructurales (NS) del virus. En el caso de VHC, la generacion de proteinas no estructurales madu-
ras (NS2, NS3, NS4, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) se efectia mediante dos proteasas virales. La primera proteasa
viral escinde en la unién NS2-NS3 de la poliproteina. La segunda proteasa viral es una serina proteasa contenida
dentro de la regién N-terminal de NS3 (denominada en el presente documento “proteasa NS3”). La proteasa NS3
media todos los acontecimientos de escisién posteriores en sitios en el sentido de 3’ en relacién con la posicién
de NS3 en la poliproteina (esto es, sitios ubicados entre el extremo C-terminal de NS3 y el extremo C-terminal de
la poliproteina). La proteasa NS3 presenta actividad tanto en cis, en el sitio de escision NS3-NS4, como en trans,
para los sitios NS4A-NS4B, NS4B-NS5A y NS5A-NS5B restantes. Se cree que la proteina NS4A sirve para mul-
tiples funciones, actuando como cofactor para la proteasa NS3 y posiblemente ayudando en la localizacién de la
membrana de NS3 y otros componentes de la replicasa viral. Aparentemente, la formacién del complejo entre NS3
y NS4 es necesaria para los acontecimientos de procesamiento mediados por NS3 y mejora la eficacia proteoliti-
ca en todos los sitios reconocidos por NS3. La proteasa NS3 también presenta actividades nucledsido trifosfata-
sa y ARN helicasa. NS5B es una ARN polimerasa dependiente de ARN implicada en la replicacién del ARN de
VHC.
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Una primera realizacion proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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Una segunda realizacién proporciona una composicién farmacéutica, que comprende un excipiente farmacéutica-
mente aceptable; y una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto mencionado en la primera realizacion.

Una tercera realizacion proporciona el compuesto de la primera realizacién o la composicién farmacéutica de la
segunda realizacién para su uso en la modulacién de la actividad de un virus de hepatitis C. Mas particularmente, esta
realizacién también proporciona el compuesto de la primera realizacién o la composicién farmacéutica de la segunda
realizacién para su uso en la modulacién de la proteasa NS3 y/o la helicasa NS3 o para su uso en la inhibicién de la
proteasa NS3 y/o la helicasa NS3.

Una cuarta realizacién proporciona el compuesto de la primera realizacién o la composicién farmacéutica de la
segunda realizacion para su uso como medicamento, mas particularmente para su uso en el tratamiento de un mamifero
infectado con un virus de la hepatitis C. Por consiguiente, se proporciona también el uso del compuesto de la primera
realizacién o la composicién farmacéutica de la segunda realizacién para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC). Segun esta realizacién, el compuesto de la primera
realizacion o la composicién farmacéutica de la segunda realizacién se proporciona para su uso en la modulacién y/o
inhibicién de la proteasa NS3 o la helicasa NS3.

Estas y otras realizaciones se describen en mayor detalle a continuacién.
Descripcion detallada de las realizaciones preferidas
Definiciones
Tal como se usa en el presente documento, la expresion “cirrosis hepatica”, usada de manera intercambiable en

el presente documento con “fibrosis hepdtica”, se refiere al crecimiento de tejido cicatricial en el higado que puede
producirse en el contexto de una infeccién de hepatitis crénica.
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Los términos “individuo”, “huésped”, “sujeto” y “paciente” se usan de manera intercambiable en el presente do-
cumento, y se refieren a un mamifero incluyendo, pero sin limitarse a, primates, incluyendo simios y seres humanos.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “funcion hepdtica” se refiere a una funcién normal del
higado, incluyendo, pero sin limitarse a, una funcién sintética, incluyendo, pero sin limitarse a, la sintesis de proteinas
tales como proteinas séricas (por ejemplo, albimina, factores de coagulacion, fosfatasa alcalina, aminotransferasas
(por ejemplo alanina transaminasa, aspartato transaminasa), 5’-nucleosidasa, y-glutaminiltranspeptidasa, etc.), sinte-
sis de bilirrubina, sintesis de colesterol y sintesis de 4cidos biliares; una funcién metabdlica hepdtica, incluyendo,
pero sin limitarse a, metabolismo de hidratos de carbono, metabolismo de aminodcidos y amoniaco, metabolismo de
hormonas y metabolismo de lipidos, detoxificacién de farmacos exdégenos; una funcién hemodindmica, incluyendo
hemodindmica portal y espldcnica; y similares.

La expresion “respuesta viral sostenida” (RVS; denominada también “respuesta sostenida” o “respuesta duradera”),
tal como se usa en el presente documento, se refiere a la respuesta de un individuo a un régimen de tratamiento para la
infeccién por VHC, en términos de titulo de VHC sérico. Generalmente, una “respuesta viral sostenida” se refiere a que
no se encuentra ARN de VHC detectable (por ejemplo, menos de aproximadamente 500, menos de aproximadamente
200 o menos de aproximadamente 100 copias de genoma por mililitro de suero) en el suero del paciente durante
un periodo de al menos aproximadamente un mes, al menos aproximadamente 2 meses, al menos aproximadamente
3 meses, al menos aproximadamente 4 meses, al menos aproximadamente 5 meses o al menos aproximadamente 6
meses tras el cese del tratamiento.

“Pacientes con fracaso terapéutico” tal como se usa en el presente documento se refiere generalmente a pacientes
infectados con VHC que no han podido responder a la terapia previa para VHC (denominados “pacientes que no res-
ponden al tratamiento”) o que inicialmente respondieron a la terapia previa, pero en los que la respuesta terapéutica no
se mantuvo (denominados “pacientes que recaen”). La terapia previa generalmente puede incluir tratamiento con mo-
noterapia de IFN-«a o terapia de combinacién de IFN-a, pudiendo incluir la terapia de combinacion la administracién
de IFN-a y un agente antiviral tal como ribavirina.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “tratamiento”, “tratar” y similares se refieren a obtener un
efecto fisioldgico y/o farmacolégico deseado. El efecto puede ser profildctico en cuanto a prevenir completa o parcial-
mente una enfermedad o sintoma de la misma y/o puede ser terapéutico en cuanto a curar parcial o completamente
una enfermedad y/o un efecto adverso atribuible a la enfermedad. “Tratamiento”, tal como se usa en el presente docu-
mento, cubre cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluye:
(a) prevenir que se produzca la enfermedad en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que atn
no se ha diagnosticado que la tiene; (b) inhibir la enfermedad, por ejemplo, deteniendo su desarrollo; y (c¢) mitigar la
enfermedad, por ejemplo, provocando la regresion de la enfermedad.

Los términos “individuo”, “huésped”, “sujeto” y “paciente” se usan de manera intercambiable en el presente do-
cumento, y se refieren a un mamifero, incluyendo, pero sin limitarse a, ratones, simios, seres humanos, animales
mamiferos de granja, animales mamiferos de competicion deportiva y mascotas mamiferas.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién “un agonista del receptor de interferén tipo I” se refiere
a cualquier ligando que se produzca de manera natural o que no se produzca de manera natural del receptor de inter-
ferén tipo I humano, al que se une y provoca una transduccion de sefiales por medio del receptor. Los agonistas del
receptor de interferén tipo I incluyen interferones, incluyendo interferones que se producen de manera natural, inter-
ferones modificados, interferones sintéticos, interferones pegilados, proteinas de fusién que comprenden un interferén
y una proteina heter6loga, interferones intercambiados; anticuerpo especifico para un receptor de interferén; agonistas
quimicos no peptidicos; y similares.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “agonista del receptor de interferén tipo II” se refiere a
cualquier ligando que se produzca de manera natural o que no se produzca de manera natural del receptor de interferén
tipo II humano al que se une y provoca una transduccion de sefiales por medio del receptor. Los agonistas del receptor
de interferdn tipo II incluyen interfer6n-y nativo humano, especies de IFN-y recombinante, especies de IFN-y glico-
silado, especies de IFN-y pegilado, especies de IFN-y modificado o variante, proteinas de fusién de IFN-y, agonistas
de anticuerpos especificos para el receptor, agonistas no peptidicos y similares.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “un agonista del receptor de interferén tipo III” se refiere
a cualquier ligando que se produzca de manera natural o que no se produzca de manera natural del receptor a de IL-
28 humano (“IL-28R”), cuya secuencia de aminodcidos se describe por Sheppard, et al., citado a continuacion, al que
se une y provoca una transduccién de sefiales por medio del receptor.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “agonista del receptor de interferén” se refiere a cualquier
agonista del receptor de interferén tipo I, agonista del receptor de interferdn tipo II o agonista del receptor de interferén
tipo III.

La expresion “acontecimiento de dosificacién” tal como se usa en el presente documento se refiere a la adminis-
tracién de un agente antiviral a un paciente que lo necesita, acontecimiento que puede abarcar una o mas liberaciones
de un agente antiviral desde un dispositivo de dispensacién de fairmacos. Por tanto, la expresion “acontecimiento de
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dosificacién”, tal como se usa en el presente documento, incluye, pero no se limita a, la instalacién de un dispositivo
de administracién continua (por ejemplo, una bomba u otro sistema inyectable de liberacién controlada); y una tnica
inyeccion subcutdnea seguida por la instalacién de un sistema de administracién continua.

“Administracién continua” tal como se usa en el presente documento (por ejemplo, en el contexto de “administra-
cion continua de una sustancia a un tejido”) pretende referirse al movimiento del farmaco hacia un sitio de adminis-
tracion, por ejemplo, al interior de un tejido de manera que proporcione la administracién de una cantidad deseada de
sustancia en el tejido a lo largo de un periodo de tiempo seleccionado, en el que el paciente recibe aproximadamente
la misma cantidad de farmaco cada minuto durante el periodo de tiempo seleccionado.

“Liberacion controlada” tal como se usa en el presente documento (por ejemplo, en el contexto de “liberacién
controlada de farmacos”) pretende abarcar la liberacién de una sustancia (por ejemplo, un agonista del receptor de
interferén tipo I o tipo II, por ejemplo, IFN-@) a una velocidad, intervalo y/o cantidad seleccionada o controlable de
otra manera, que no se ve sustancialmente influida por el entorno de uso. “Liberacién controlada” abarca por tanto,
pero no se limita necesariamente a, una administracién sustancialmente continua y una administraciéon pautada (por
ejemplo, administracién intermitente a lo largo de un periodo de tiempo que se interrumpe por intervalos de tiempos
regulares o irregulares).

“Pautada” o “temporal” tal como se usa en el contexto de administracion del foirmaco significa administrar el
farmaco en un patrén, generalmente un patrén sustancialmente regular, a lo largo de un periodo de tiempo preselec-
cionado (por ejemplo, distinto de un periodo asociado con, por ejemplo una inyeccién en bolo). La administracién
de farmacos “pautada” o “temporal” pretende abarcar la administracién de un formaco a una velocidad o intervalo de
velocidades creciente, decreciente, sustancialmente constante o pulsétil (por ejemplo, cantidad de farmaco por unidad
de tiempo, o volumen de formulacién de farmaco por unidad de tiempo), y abarca ademds una administracién que es
continua o sustancialmente continua, o cronica.

La expresion “dispositivo de administracién de farmacos controlada” pretende abarcar cualquier dispositivo en el
que la liberacion (por ejemplo, velocidad, ritmo de liberacidon) de un farmaco u otra sustancia deseada contenida en
el mismo esta controlada por o estd determinada por el propio dispositivo y no se ve sustancialmente influida por el
entorno de uso, o que se libera a una velocidad que es reproducible dentro del entorno de uso.

Por “sustancialmente continuo” tal como se usa, por ejemplo, en el contexto de “infusién sustancialmente continua”
o “administracién sustancialmente continua’ pretende referirse a la administracién de un fairmaco de una manera que
no se ve sustancialmente ininterrumpida durante un periodo preseleccionado de administracion de farmaco, en el que
la cantidad de farmaco recibida por el paciente durante cualquier intervalo de 8 horas en el periodo preseleccionado
nunca desciende hasta cero. Ademads, la administracion de firmaco “sustancialmente continua” puede abarcar también
la administracién del farmaco a una velocidad o intervalo de velocidades sustancialmente constante, preseleccionada
(por ejemplo, cantidad de farmaco por unidad de tiempo, o volumen de formulacién de formaco por unidad de tiempo)
que no se ve sustancialmente interrumpida durante un periodo preseleccionado de administracién de farmaco.

Por “estado sustancialmente estacionario” tal como se usa en el contexto de un pardmetro bioldgico que puede va-
riar como funcién del tiempo, quiere decirse que el parametro biolégico presenta un valor sustancialmente constante
a lo largo de un transcurso de tiempo, de manera que el drea bajo de la curva definida por el valor del pardmetro bio-
16gico como funcién del tiempo para cualquier periodo de 8 horas durante el transcurso de tiempo (AUC 8 h) no esta
m4s de aproximadamente el 20% por encima o aproximadamente el 20% por debajo, y preferiblemente no estd mds de
aproximadamente el 15% por encima o aproximadamente el 15% por debajo, y mds preferiblemente no estd mds de
aproximadamente el 10% por encima o aproximadamente el 10% por debajo, del drea bajo de la curva promedio del
pardmetro biolégico a lo largo de un periodo de 8 horas durante el transcurso de tiempo (AUC 8 h promedio). E1 AUC
8 h promedio se define como el cociente (q) del drea bajo la curva del pardmetro biolégico a lo largo de la totalidad del
transcurso de tiempo (AUC total) dividido entre el nimero de intervalos de 8 horas en el transcurso de tiempo (total/3
dias), es decir, q = (AUC total)/(total/3 dias). Por ejemplo, en el contexto de una concentracién sérica de un firmaco, la
concentracion sérica del farmaco se mantiene en un estado sustancialmente estacional durante un transcurso de tiempo
cuando el area bajo la curva de la concentracion sérica del farmaco a lo largo del tiempo para cualquier periodo de 8
horas durante el transcurso de tiempo (AUC 8 h) no estd mas de aproximadamente el 20% por encima o aproximada-
mente el 20% por debajo del drea bajo la curva promedio de concentracién sérica del fairmaco a lo largo de un periodo
de 8 horas en el transcurso de tiempo (AUC 8 h promedio), es decir, el AUC 8 h no estd mds del 20% por encima o el
20% por debajo del AUC 8 h promedio para la concentracién sérica del farmaco a lo largo del transcurso de tiempo.

El término “alquilo” usado en el presente documento se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o ramifi-
cada de desde uno hasta veinte 4tomos de carbono, incluyendo, pero sin limitarse a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-hexilo y similares.

El término “hal6geno” usado en el presente documento se refiere a fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “alcoxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un radical alquilo de cadena lineal
o ramificada covalentemente unido a la molécula original a través de un enlace --O--. Ejemplos de grupos alcoxilo
incluyen, pero no se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, t-butoxilo
y similares.
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El término “alquenilo” usado en el presente documento se refiere a un radical monovalente de cadena lineal o
ramificada de desde dos hasta veinte &tomos de carbono que contiene un doble enlace de carbono incluyendo, pero sin
limitarse a, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término “alquinilo” usado en el presente documento se refiere a radical monovalente de cadena lineal o rami-
ficada de desde dos hasta veinte 4tomos de carbono que contiene un triple enlace de carbono incluyendo, pero sin
limitarse a, 1-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y similares.

El término “arilo” usado en el presente documento se refiere a un radical aroméatico homociclico ya esté conden-
sado o no condensado. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, bifenilo, fenantrenilo,
naftacenilo y similares.

El término “cicloalquilo” usado en el presente documento se refiere a un radical de sistema de anillo alifético
saturado que tiene de tres a veinte dtomos de carbono incluyendo, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

El término “cicloalquenilo” usado en el presente documento se refiere a un radical de sistema de anillo alifitico que
tiene de tres a veinte &tomos de carbono teniendo al menos un doble enlace carbono-carbono en el anillo. Ejemplos
de grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y
similares.

El término “policicloalquilo” usado en el presente documento se refiere a un radical de sistema de anillo alifético
saturado que tiene al menos dos anillos que estdn condensados con o sin carbonos cabeza de puente. Ejemplos de
grupos policicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, biciclo[4.4.0]decanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, adamantilo,
norbornilo y similares.

El término “policicloalquenilo” usado en el presente documento se refiere a un radical de sistema de anillo alifético
que tiene al menos dos anillos que estdn condensados con o sin carbonos cabeza de puente en el que al menos uno de
los anillos tiene un doble enlace carbono-carbono. Ejemplos de grupos policicloalquenilo incluyen, pero no se limitan
a, norbornilenilo, 1,1’-biciclopentenilo y similares.

La expresion “hidrocarburo policiclico” usada en el presente documento se refiere a un radical de sistema de anillo
en el que todos los miembros del anillo son dtomos de carbono. Los hidrocarburos policiclicos pueden ser aromati-
cos o pueden contener menos que el nimero maximo de dobles enlaces no acumulativos. Ejemplos de hidrocarburo
policiclico incluyen, pero no se limitan a, naftilo, dihidronaftilo, indenilo, fluorenilo y similares.

El término “heterociclico” o “heterociclilo” usado en el presente documento se refiere a un radical de sistema de
anillo ciclico que tiene al menos un sistema de anillo en el que uno o més dtomos del anillo no son carbono, concre-
tamente un heterodtomo. Los heterociclos pueden ser no aromdticos o aromaticos. Ejemplos de grupos heterociclicos
incluyen, pero no se limitan a, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, pirolidinilo, oxazolilo, piranilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo y similares.

El término “heteroarilo” usado en el presente documento se refiere a un grupo heterociclico formalmente derivado
de un areno por sustituciéon de uno o mas grupos metino y/o vinileno con heterodtomos trivalentes o divalentes,
respectivamente, de tal manera que se mantenga el sistema aromadtico. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero
no se limitan a, piridilo, pirrolilo, oxazolilo, indolilo y similares.

El término “arilalquilo” usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos arilo acoplados a un ra-
dical alquilo. Ejemplos de grupos arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, fenetilo, fenpropilo, fenbutilo y
similares.

El término “cicloalquilalquilo” usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos cicloalquilo acopla-
dos a un radical alquilo. Ejemplos de cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo,
ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo y similares.

El término “heteroarilalquilo” usado en el presente documento se refiere a uno o mas grupos heteroarilo acopla-
dos a un radical alquilo. Ejemplos de heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a, piridilmetilo, furanilmetilo,
tiofeniletilo y similares.

El término “heterociclilalquilo” usado en el presente documento se refiere a uno o mds grupos heterociclilo aco-
plados a un radical alquilo. Ejemplos de heterociclilalquilo incluyen, pero no se limitan a, morfolinilmetilo, morfoli-
niletilo, morfolinilpropilo, tetrahidrofuranilmetilo, pirrolidinilpropilo y similares.

El término “ariloxilo” usado en el presente documento se refiere a un radical arilo covalentemente unido a la
molécula original a través de un enlace --O--.

El término “alquiltio” usado en el presente documento se refiere a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada
covalentemente unido a la molécula original a través de un enlace --S--. Ejemplos de grupos alcoxilo incluyen, pero
no se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, t-butoxilo y similares.
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El término “ariltio” usado en el presente documento se refiere a un radical arilo covalentemente unido a la molécula
original a través de un enlace --S--.

El término “alquilamino” usado en el presente documento se refiere a un radical de nitrégeno con uno o més grupos
alquilo unidos al mismo. Por tanto, monoalquilamino se refiere a un radical de nitrégeno con un grupo alquilo unido
al mismo y dialquilamino se refiere a un radical de nitrégeno con dos grupos alquilo unidos al mismo.

El término “cianoamino” usado en el presente documento se refiere a un radical de nitrégeno con un grupo nitrilo
unido al mismo.

El término “carbamilo” usado en el presente documento se refiere a RNHCOO--.
El término “ceto” y “carbonilo” usados en el presente documento se refiere a C=0.
El término “carboxilo” usado en el presente documento se refiere a -COOH.

El término “sulfamilo” usado en el presente documento se refiere a -SO,NH,.

El término “sulfonilo” usado en el presente documento se refiere a -SO,-.

El término “sulfinilo” usado en el presente documento se refiere a -SO-.

El término “tiocarbonilo” usado en el presente documento se refiere a C=S.

El término “tiocarboxilo” usado en el presente documento se refiere a CSOH.

Tal como se usa en el presente documento, un radical indica especies con un unico electrén desapareado de manera
que las especies que contienen el radical pueden estar covalentemente unidas a otras especies. Por tanto, en este
contexto, un radical no es necesariamente un radical libre. Mds bien, un radical indica una parte especifica de una
molécula mayor. El término “radical” puede usarse de manera intercambiable con el término “grupo”.

Tal como se usa en el presente documento, un grupo sustituido se deriva de la estructura original no sustituida
porque ha habido un intercambio de uno o mds dtomos de hidrégeno por otro dtomo o grupo. Cuando esti(n) susti-
tuido(s), el/los grupo(s) sustituyente(s) es(son) uno o mas grupo(s) individual e independientemente seleccionado(s)
de alquilo C,-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cq, heterocicloalquilo C;-C¢ (por ejemplo, te-
trahidrofurilo), arilo, heteroarilo, halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo y fldor), ciano, hidroxilo, alcoxilo C;-
Cs, ariloxilo, sulthidrilo (mercapto), alquiltio C,-Cg, ariltio, mono- y di-alquilamino (C,-Cy), sales de amonio cua-
ternario, aminoalcoxilo (C;-Cy), hidroxialquilamino (C,-C¢), aminoalquiltio (C,-Cy), cianoamino, nitro, carbamilo,
ceto (oxi), carbonilo, carboxilo, glicolilo, glicilo, hidrazino, guanilo, sulfamilo, sulfonilo, sulfinilo, tiocarbonilo, tio-
carboxilo y combinaciones de los mismos. Los grupos protectores que pueden formar los derivados protectores de
los sustituyentes anteriores los conocen bien los expertos en la técnica y pueden encontrarse en referencias tales co-
mo Greene y Wuts Protective Groups in Organic Synthesis; John Wiley and Sons: Nueva York, 1999. Siempre que
un sustituyente se describa como “opcionalmente sustituido”, ese sustituyente puede sustituirse con los sustituyentes
anteriores.

Pueden estar presentes dtomos de carbono asimétricos en los compuestos descritos. Todos los isémeros de ese tipo,
incluyendo diastereémeros y enantidmeros, asi como las mezclas de los mismos pretenden incluirse en el alcance del
compuesto mencionado. En ciertos casos, los compuestos pueden existir en formas tautoméricas. Todas las formas
tautoméricas pretenden incluirse en el alcance del compuesto mencionado. Asimismo, cuando los compuestos con-
tienen un grupo alquenilo o alquenileno, existe la posibilidad de formas isoméricas cis y trans de los compuestos. Se
contemplan ambos isémeros cis y trans, asi como las mezclas de isémeros cis y trans. Por tanto, la referencia en el
presente documento a un compuesto incluye todas las formas isoméricas mencionadas anteriormente a menos que el
contexto dicte claramente lo contrario.

Se incluyen diversas formas en las realizaciones, incluyendo polimorfos, solvatos, hidratos, conférmeros, sales, y
derivados de profiarmaco. Un poliamorfo es una composicion que tiene la misma férmula quimica, pero una estruc-
tura diferente. Un solvato es una composicién formada por solvatacién (la combinacién de moléculas de disolvente
con moléculas o iones del soluto). Un hidrato es un compuesto por la incorporacién de agua. Un conférmero es una
estructura que es un isémero conformacional. Isomerismo conformacional es el fenémeno de moléculas con la misma
férmula estructural pero conformaciones diferentes (conférmeros) de 4tomos alrededor de un enlace giratorio. Pueden
prepararse sales de los compuestos mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden
prepararse sales de los compuestos haciendo reaccionar la base o el dcido apropiado con un equivalente estequiomé-
trico del compuesto. Un profairmaco es un compuesto que experimenta biotransformacién (conversion quimica) antes
de presentar sus efectos farmacoldgicos. Por ejemplo, un profdrmaco puede considerare por tanto como un firmaco
que contiene grupos protectores especializados usados de manera transitoria para alterar o para eliminar propiedades
no deseables en la molécula original. Por tanto, la referencia en el presente documento a un compuesto incluye todas
las formas mencionadas anteriormente a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.
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Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, hasta la décima de la unidad
del limite inferior a menos que el contexto dicte claramente lo contrario, entre el limite inferior y superior de ese
intervalo y cualquier otro valor establecido o intermedio en ese intervalo establecido, se abarca dentro de las reali-
zaciones. Los limites inferior y superior de estos intervalos mds pequefos que pueden incluirse independientemente
en los intervalos mds pequefios se abarcan también dentro en la invencién, sujetos a cualquier limite especificamente
excluido en el intervalo establecido. Cuando el intervalo establecido incluye uno o ambos de los limites, los intervalos
que excluyen cualquiera de ambos de esos limites incluidos se incluyen también en las realizaciones.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos cientificos y técnicos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que entiende cominmente un experto habitual en la técnica a la que pertenecen las realizaciones.
Aunque puede usarse cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento en la
puesta en practica o las pruebas de las realizaciones, los métodos y materiales preferidos se describen a continuacion.
Todas las publicaciones mencionadas en el presente documento se incorporan en el presente documento por referencia
para dar a conocer y describir los métodos y/o materiales en relacion con los que se citan las publicaciones.

Debe observarse que tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares “un/una”, “y”, y “el/la” incluyen referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.
Por tanto, por ejemplo, la referencia a “un método” incluye una pluralidad de tales métodos y la referencia a “una
dosis” incluye la referencia a una o mas dosis y equivalentes de las mismas tal como conocen los expertos en la

técnica, y asi sucesivamente.

El término “aproximadamente” se usa en el presente documento queriendo decir aproximadamente, en la region de,
mds o menos, o alrededor. Cuando el término “aproximadamente” se usa conjuntamente con un intervalo numérico,
modifica ese intervalo extendiendo los limites por encima y por debajo de los valores numéricos expuestos. En general,
el término “aproximadamente” se usa en el presente documento para modificar un valor numérico por encima o por
debajo del valor establecido mediante una varianza del 10%.

Tal como se usa en esta memoria descriptiva, ya sea en una frase de transicién o en el cuerpo de la reivindicacion,
debe interpretarse que los términos “comprende(n)” y “que comprende” tienen un significado de extremos abiertos.
Es decir, los términos se interpretan de manera sinénima con las frases “que tiene al menos” o “que incluye al me-
nos”. Cuando se usa en el contexto de un procedimiento, la expresién “que comprende” significa que el procedimiento
incluye al menos las etapas mencionadas, pero puede incluir etapas adicionales. Cuando se usa en el contexto de
un compuesto, composicién o dispositivo, la expresién “que comprende” significa que el compuesto, composicién o
dispositivo incluye al menos los componentes o las caracteristicas mencionadas, pero puede incluir también caracte-
risticas o componentes adicionales.

Se hace referencia en el presente documento en detalle a realizaciones especificas de la invencion. Mientras que
la invencién se describird conjuntamente con estas realizaciones especificas, se entenderd que no se pretende limitar
la invencidn a tales realizaciones especificas. Por el contrario, se pretende cubrir alternativas, modificaciones y equi-
valentes tal como pueden incluirse dentro del espiritu y alcance de la invencién. En la descripcién proporcionada en
el presente documento, se exponen numerosos detalles especificos con el fin de proporcionar un completo entendi-
miento de la presente invencién. La presente invencién puede ponerse en practica sin algunos o todos estos detalles
especificos. En otros casos, no se han descrito en detalle operaciones de procedimientos bien conocidos, con el fin de
no oscurecer la presente invencion.

Las presentes realizaciones proporcionan los compuestos 1-5 tal como se describe mds adelante, asi como formula-
ciones y composiciones farmacéuticas que comprenden cualquier compuesto de los compuestos 1-5. Los compuestos
1-5 pueden denominarse en el presente documento de varios modos, incluyendo “compuesto sujeto”, “inhibidor de
NS3”, “compuesto inhibidor de NS3”, “inhibidor de proteasa”, “inhibidor de helicasa” y otras expresiones similares
que entenderdn ficilmente los expertos en la técnica. Un compuesto sujeto es titil para modular (por ejemplo, inhibir)
la actividad de la helicasa y/o proteasa NS3, in vivo y/o ex vivo. Por ejemplo, un compuesto sujeto es ttil para tratar la
infeccién por VHC y otros trastornos, tal como se trata mds adelante.

Composiciones

Las presentes realizaciones proporcionan los compuestos 1-5 que tienen las estructuras quimicas mostradas en
la tabla 1 mds adelante. Las realizaciones preferidas proporcionan una composicién que comprende un compuesto
preferido, por ejemplo, una composicién que comprende al menos uno de los compuestos 1-5 para su uso en el
tratamiento de una infeccion por virus de la hepatitis C. Por consiguiente, estas realizaciones preferidas proporcionan
el uso de una composicién que comprende a compuesto preferido para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de una infeccién por virus de la hepatitis C.

Las realizaciones preferidas proporcionan una composicién que comprende un compuesto preferido para su uso
en el tratamiento de fibrosis hepética. Por consiguiente, estas realizaciones preferidas proporcionan el uso de una
composicién que comprende un compuesto preferido para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
fibrosis hepatica.

Las realizaciones preferidas proporcionan una composicion que comprende un compuesto preferido para su uso en
el aumento de la funcién hepdtica en un individuo que tiene una infeccién por virus de la hepatitis C. Por consiguiente,
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estas realizaciones preferidas proporcionan el uso de una composicién que comprende un compuesto preferido para la
preparacion de un medicamento para aumentar la funcién hepdtica en un individuo que tiene una infeccién por virus
de la hepatitis C.

Las presentes realizaciones proporcionan ademds composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, que
comprenden los compuestos 1-5, y sales, ésteres u otros derivados de los mismos. Una composicién farmacéutica su-
jeto 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 el presente documento.
Se han descrito ampliamente excipientes farmacéuticamente aceptables en una variedad de publicaciones, incluyen-
do, por ejemplo, A. Gennaro (2000) “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20® edicién, Lippincott,
Williams, & Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H.C. Ansel et al., eds., 7*
ed., Lippincott, Williams, & Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000) A.H. Kibbe et al., eds., 3* ed.
Amer. Pharmaceutical Assoc.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, estan fa-
cilmente disponibles para el piblico. Ademds, sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
de tamponamiento y ajuste del pH, agentes de ajuste de la tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y similares,
estdn facilmente disponibles para el publico.

En muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la actividad enzimética de una proteasa NS3 del virus de
la hepatitis C (VHC). Si un compuesto sujeto inhibe la proteasa NS3 de VHC puede determinarse ficilmente usan-
do cualquier método conocido. Los métodos tipicos implican una determinacién de si una poliproteina de VHC u
otro polipéptido que comprende un sitio de reconocimiento de NS3 se escinde por NS3 en presencia del agente. En
muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la actividad enzimatica de NS3 en al menos aproximadamente el
10%, al menos aproximadamente el 15%, al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 25%,
al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 40%, al menos aproximadamente el 50%, al me-
nos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, o al menos
aproximadamente el 90%, o mas, en comparacién con la actividad enziméatica de NS3 en ausencia del compuesto.

En muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la actividad enzimdtica de una proteasa NS3 de VHC con
una Cl;s, de menos de aproximadamente 50 uM, por ejemplo, un compuesto sujeto inhibe una proteasa NS3 de VHC
con una Cls, de menos de aproximadamente 40 uM, menos de aproximadamente 25 uM, menos de aproximadamente
10 uM, menos de aproximadamente 1 ¢M, menos de aproximadamente 100 nM, menos de aproximadamente 80 nM,
menos de aproximadamente 60 nM, menos de aproximadamente 50 nM, menos de aproximadamente 25 nM, menos
de aproximadamente 10 nM, o menos de aproximadamente 1 nM, o menos.

En muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la actividad enzimdtica de una helicasa NS3 del virus de
la hepatitis C (VHC). Si el compuesto sujeto inhibe la helicasa NS3 de VHC puede determinarse facilmente usando
cualquier método conocido. En muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la actividad enzimitica de NS3
en al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 15%, al menos aproximadamente el 20%, al
menos aproximadamente el 25%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 40%, al menos
aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproxi-
madamente el 80%, o al menos aproximadamente el 90%, o més, en comparacion con la actividad enzimética de NS3
en ausencia del compuesto.

En muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la replicacién viral de VHC. Por ejemplo, un compuesto
sujeto inhibe la replicacién viral de VHC en al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 15%,
al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 25%, al menos aproximadamente el 30%, al menos
aproximadamente el 40%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 60%, al menos aproxi-
madamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, o al menos aproximadamente el 90%, o m4s, en comparacién
con la replicacion viral de VHC en ausencia del compuesto. Si un compuesto sujeto inhibe la replicacién viral de VHC
puede determinarse usando métodos conocidos en la técnica, incluyendo un ensayo de reproduccién viral in vitro.

En muchas realizaciones, un compuesto sujeto inhibe la actividad enzimadtica tanto de la proteasa NS3 de VHC
como de la helicasa NS3 de VHC. Si un compuesto sujeto inhibe tanto la proteasa NS3 de VHC como la helicasa NS3
de VHC puede determinarse facilmente usando cualquier método conocido. En muchas realizaciones, un compuesto
sujeto inhibe la actividad enzimadtica tanto de la proteasa NS3 de VHC como de la helicasa NS3 de VHC, cada una
independientemente, en al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 15%, al menos aproxima-
damente el 20%, al menos aproximadamente el 25%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente
el 40%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%,
al menos aproximadamente el 80%, o al menos aproximadamente el 90%, o mas, en comparacién con la actividad
enzimdtica de la proteasa NS3 de VHC y la helicasa NS3 de VHC en ausencia del compuesto.

Tratamiento de una infeccion por virus de la hepatitis

Las composiciones descritas en el presente documento son generalmente utiles en el tratamiento de una infeccién
por VHC.
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Si una composicién es eficaz para su uso en el tratamiento de una infeccién por VHC puede determinarse mediante
una reduccion en la carga viral, una reduccién en tiempo hasta la seroconversion (virus indetectable en el suero del
paciente), un aumento en la tasa de respuesta viral sostenida a la terapia, una reduccién de la morbilidad o mortalidad
en los desenlaces clinicos, u otro indicador de respuesta de la enfermedad.

En general, una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, por ejemplo, uno cualquiera o
mads de los compuestos 1-5, y opcionalmente uno o més agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz
para reducir la carga viral o lograr una respuesta viral sostenida a la terapia.

Si una composicién es eficaz para su uso en el tratamiento de una infeccién por VHC puede determinarse midiendo
la carga viral, o midiendo un pardmetro asociado con la infeccién por VHC, incluyendo, pero sin limitarse a, fibrosis
hepatica, elevaciones en los niveles de transaminasas séricas y actividad necroinflamatoria en el higado. Se tratan en
detalle méas adelantes indicadores de fibrosis hepética.

Compuestos preferidos tal como se describen en el presente documento incluyen, por ejemplo, uno cualquiera o
mas de los compuestos 1-5, opcionalmente en combinacién con una cantidad eficaz de uno o mds agentes antivira-
les adicionales. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento,
y opcionalmente uno o mds agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir los titulos vi-
rales hasta niveles indetectables, por ejemplo, hasta de aproximadamente 1000 a aproximadamente 5000, hasta de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1000, o hasta de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 copias de
genoma/ml de suero. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documen-
to, y opcionalmente uno o més agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir la carga viral
hasta menos de 100 copias de genoma/ml de suero.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente
uno o mds agentes adicionales antivirales, es una cantidad que es eficaz para lograr una reduccién de 1,5 log, una de
2 log, una de 2,5 log, una de 3 log, una de 3,5 log, una de 4 log, una de 4,5 log, o una de 5 log en el titulo viral en el
suero del individuo.

En muchas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente
uno o mds agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para lograr una respuesta viral sostenida, por
ejemplo, no se encuentra ARN de VHC detectable o sustancialmente detectable (por ejemplo, menos de aproxima-
damente 500, menos de aproximadamente 400, menos de aproximadamente 200, o menos de aproximadamente 100
copias de genoma por mililitro de suero) 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 meses, o al menos aproximadamente seis meses tras el cese de la
terapia.

Tal como se indicé anteriormente, si una composicion es eficaz para su uso en el tratamiento de una infeccién
por VHC puede determinarse midiendo un pardmetro asociado con la infecciéon por VHC, tal como fibrosis hepati-
ca. Se tratan en detalle mds adelante métodos de determinacién de la magnitud de la fibrosis hepdtica. En algunas
realizaciones, el nivel de un marcador sérico de fibrosis hepética indica el grado de fibrosis hepatica.

Como ejemplo no limitativo, se miden los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) sérica, usando ensayos con-
vencionales. En general, un nivel de ALT de menos de aproximadamente 45 unidades internacionales se considera
normal. En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I, y opcionalmente uno o mas
agentes antivirales adicionales, es una cantidad eficaz para reducir los niveles de ALT hasta menos de aproximada-
mente 45 Ul/ml de suero.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno
0 mas agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir un nivel sérico de un marcador de
fibrosis hepdtica en al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximada-
mente el 25%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 35%, al menos aproximadamente el
40%, al menos aproximadamente el 45%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 55%, al
menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente el 70%, al menos
aproximadamente el 75%, o al menos aproximadamente el 80%, o mds, en comparacién con el nivel del marcador
en un individuo sin tratar, o con un individuo tratado con placebo. Los métodos de medicién de marcadores séri-
cos incluyen métodos basados en inmunologia, por ejemplo, ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA),
radioinmunoensayos y similares, usando un anticuerpo especifico para un marcador sérico dado.

En muchas realizaciones, una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento y un agente
antiviral adicional es una cantidad sinérgica. Tal como se usa en el presente documento, una “combinacién sinérgica”
o una “cantidad sinérgica” de un compuesto descrito en el presente documento y un agente antiviral adicional es una
dosificacién combinada que es mas eficaz para su uso en el tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccién por
VHC que la mejora incremental en el desenlace del tratamiento que podria predecirse o esperarse de una combinacién
meramente aditiva de (i) el beneficio profilactico o terapéutico de un compuesto descrito en el presente documento
cuando se administra a esa misma dosificacién como monoterapia y (ii) el beneficio profildctico o terapéutico del
agente antiviral adicional cuando se administra a esa misma dosificacién como monoterapia.
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En algunas realizaciones, una cantidad seleccionada de un compuesto descrito en el presente documento y una
cantidad seleccionada de un agente antiviral adicional son eficaces cuando se usan en terapia de combinacién para
una enfermedad, pero la cantidad seleccionada del compuesto descrito en el presente documento y/o la cantidad se-
leccionada del agente antiviral adicional es ineficaz cuando se usa en monoterapia para la enfermedad. Por tanto, las
realizaciones abarcan (1) regimenes en los que una cantidad seleccionada del agente antiviral adicional potencia el
beneficio terapéutico de una cantidad seleccionada del compuesto descrito en el presente documento cuando se usa
en terapia de combinacion para una enfermedad, en los que la cantidad seleccionada del agente antiviral adicional no
proporciona ningtin beneficio terapéutico cuando se usa en monoterapia para la enfermedad (2) regimenes en los que
una cantidad seleccionada del compuesto descrito en el presente documento potencia el beneficio terapéutico de una
cantidad seleccionada del agente antiviral adicional cuando se usa en terapia de combinacién para una enfermedad, en
los que la cantidad seleccionada del compuesto descrito en el presente documento no proporciona ningin beneficio
terapéutico cuando se usa en monoterapia para la enfermedad y (3) regimenes en los que una cantidad seleccionada del
compuesto descrito en el presente documento y una cantidad seleccionada del agente antiviral adicional proporcionan
un beneficio terapéutico cuando se usan en terapia de combinacién para una enfermedad, en los que cada una de las
cantidades seleccionadas del compuesto descrito en el presente documento y el agente antiviral adicional, respectiva-
mente, no proporciona ningtin beneficio terapéutico cuando se usa en monoterapia para la enfermedad. Tal como se
usa en el presente documento, un “cantidad sinérgicamente eficaz” de un compuesto descrito en el presente documento
y un agente antiviral adicional, y sus equivalente gramaticales, se entenderd que incluye cualquier régimen abarcado
por cualquiera de (1)-(3) anteriores.

Fibrosis

Las realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en el tratamiento de la fibrosis hepatica
(incluyendo formas de fibrosis hepdtica que resultan de o estdn asociadas con infeccién por VHC), opcionalmente en
combinacién con uno o mds agentes antivirales adicionales. Se tratan a continuacién cantidades eficaces de cualquiera
de los compuestos 1-5, con y sin uno o mds agentes antivirales adicionales, asi como regimenes de dosificacion.

Si un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno o mds agentes antivirales adicionales,
es eficaz para su uso en la reduccién de la fibrosis hepética se determina mediante cualquiera de varias técnicas bien
establecidas para medir la fibrosis hepdtica y la funcién hepdtica. La reduccion de la fibrosis hepdtica se determina
analizando una muestra de biopsia hepatica. Un andlisis de una biopsia hepatica comprende evaluaciones de dos com-
ponentes principales: necroinflamacién evaluada mediante el “grado” como una medicién de la gravedad y actividad de
la enfermedad en curso, y las lesiones de fibrosis y remodelacién vascular o parenquimal tal como se evalia mediante la
“fase” como reflejo de la evolucion de la enfermedad a largo plazo. Véase, por ejemplo, Brunt (2000) Hepatol. 31:241-
246; y METAVIR (1994) Hepatology 20:15-20. Basandose en el andlisis de la biopsia hepatica, se asigna una puntua-
cion. Existen varios sistemas de puntuacién normalizados que proporcionan una evaluacién cuantitativa del grado y
gravedad de la fibrosis. Estos incluyen los sistemas de puntuacion METAVIR, Knodell, Scheuer, Ludwig e Ishak.

El sistema de puntuacién METAVIR se basa en un andlisis de diversas caracteristicas de una biopsia hepdtica, in-
cluyendo fibrosis (fibrosis portal, fibrosis centrilobular, y cirrosis); necrosis (necrosis segmentaria y lobular, retraccién
acidéfila y degeneracion por hinchamiento); inflamacién (inflamacién del espacio portal, agregados linfoides portales
y distribucién de la inflamacién portal); cambios en el conducto biliar; y el indice Knodell (puntuaciones de necrosis
periportal, necrosis lobular, inflamacién portal, fibrosis y actividad global de la enfermedad). Las definiciones de cada
fase en el sistema METAVIR son las siguientes: puntuacién: 0, sin fibrosis; puntuacién: 1, alargamiento estrellado del
espacio portal pero sin formacién de septos; puntuacion: 2, alargamiento del espacio portal con formacién septos poco
comun; puntuacién: 3, numerosos septos sin cirrosis; y puntuaciéon: 4, cirrosis.

El sistema de puntuacién de Knodell, también denominado indice de actividad de la hepatitis, clasifica las muestras
basdndose en puntuaciones en cuatro categorias de caracteristicas histoldgicas: I. Necrosis periportal y/o puente; II.
Degeneracion intralobular y necrosis focal; III. Inflamacion portal; y I'V. Fibrosis. En el sistema de fases de Knodell,
las puntuaciones son las siguientes: puntuacién: 0, sin fibrosis; puntuacién: 1, fibrosis leve (expansién portal fibrosa);
puntuacion: 2, fibrosis moderada; puntuacién: 3, fibrosis grave (fibrosis puente); y puntuacion: 4, cirrosis. Cuanta mas
alta sea la puntuacién, mds grave serd el dafio al tejido hepatico. Knodell (1981) Hepatol. 1:431.

En el sistema puntuacién Scheuer las puntuaciones son las siguientes: puntuacion: 0, sin fibrosis; puntuacién: 1,
espacios portales fibréticos, alargados; puntuacién: 2, septos periportales o porto-portales, pero arquitectura intacta;
puntuacién: 3, fibrosis con deformacién de la arquitectura, pero sin cirrosis obvia; puntuacion: 4, cirrosis probable o
definitiva. Scheuer (1991) J. Hepatol. 13:372.

El sistema de puntuacién Ishak se describe en Ishak (1995) J. Hepatol. 22:696-699. Fase 0, sin fibrosis; fase 1,
expansion fibrosa de algunas zonas portales, con o sin septos fibrosos cortos; fase 2, expansion fibrosa de la mayoria
de las zonas portales, con o sin septos fibrosos cortos; fase 3, expansion fibrosa de la mayorfa de las zonas portales
con puente porto-portal (P-P) ocasional; fase 4, expansion fibrosa de zonas portales con puente marcado (P-P) asi
como porto-central (P-C); fase 5, puente marcado (P-P y/o P-C) con nédulos ocasionales (cirrosis incompleta); fase 6,
cirrosis, probable o definitiva.

El beneficio de la terapia antifibrética también puede medirse y evaluarse usando el sistema de puntuacién Child-
Pugh que comprende un sistema de puntos multicomponente basado en anomalias en el nivel de bilirrubina sérica, el

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2356776 T3

nivel de albimina sérica, el tiempo de protrombina, la presencia y gravedad de ascitis, y la presencia y gravedad de
encefalopatia. Basdndose en la presencia y gravedad de la anomalia de estos pardmetros, los pacientes pueden ubicarse
en una de tres categorias de gravedad creciente de la enfermedad clinica: A, B, o C.

En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I, y opcionalmente uno
0 mas agentes antivirales adicionales, es una cantidad que efectia un cambio de una unidad o més en la fase de fibrosis
basdndose en biopsias hepaticas antes y tras la terapia. En realizaciones particulares, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula I, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales, reduce la fibrosis
hepdtica en al menos una unidad en el sistema de puntuacion METAVIR, el Knodell, el Scheuer, el Ludwig o el Ishak.

Pueden usarse también indices secundarios o indirectos de la funcidn hepatica para evaluar la eficacia del tratamien-
to con un compuesto descrito en el presente documento. La evaluaciéon morfométrica informatizada semiautomatizada
del grado cuantitativo de fibrosis hepatica basdndose en la tincién especifica de coldgeno y/o marcadores séricos de
fibrosis hepatica puede medirse también como una indicacién de la eficacia de un compuesto descrito en el presente
documento. Los indices secundarios de la funcién hepdtica incluyen, pero no se limitan a, niveles de transaminasa
sérica, tiempo de protrombina, bilirrubina, recuento de plaquetas, presion portal, nivel de albimina y evaluacion de la
puntuacién Child-Pugh.

Una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno o mds agentes anti-
virales adicionales, es una cantidad que es eficaz para aumentar un indice de funcién hepatica en al menos aproxima-
damente el 10%, al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 25%, al menos aproximadamente
el 30%, al menos aproximadamente el 35%, al menos aproximadamente el 40%, al menos aproximadamente el 45%,
al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 55%, al menos aproximadamente el 60%, al me-
nos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 75%, o al menos
aproximadamente el 80%, o mds, en comparacién con el indice de funcién hepatica en un individuo no tratado, o con
un individuo tratado con placebo. Los expertos en la técnica pueden medir facilmente tales indices de funcién hepé-
tica, usando métodos de ensayo convencionales, muchos de los cuales estdn disponibles comercialmente, y se usan
rutinariamente en la prictica clinica.

Pueden medirse también marcadores séricos de fibrosis hepdtica como una indicacién de la eficacia de un com-
puesto descrito en el presente documento. Los marcadores séricos de fibrosis hepética incluyen, pero no se limitan a,
hialuronato, péptido procoldgeno III N-terminal, dominio 7S de coldgeno tipo IV, péptido procoldgeno I C-terminal
y laminina. Los marcadores bioquimicos adicionales de fibrosis hepdtica incluyen a-2-macroglobulina, haptoglobina,
globulina gamma, apolipoproteina A y gamma-glutamiltranspeptidasa.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno
o0 mds agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para reducir un nivel sérico de un marcador de
fibrosis hepatica en al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximada-
mente el 25%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 35%, al menos aproximadamente el
40%, al menos aproximadamente el 45%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 55%, al
menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente el 70%, al menos
aproximadamente el 75%, o al menos aproximadamente el 80%, o mas, en comparacién con el nivel de un marcador
en un individuo no tratado, o con un individuo tratado con placebo. Los expertos en la técnica pueden medir fiacilmente
tales marcadores séricos de fibrosis hepatica, usando métodos de ensayo convencionales, muchos de los cuales estdn
disponibles comercialmente, y se usan rutinariamente en la prictica clinica. Los métodos de medicién de marcado-
res séricos incluyen métodos basados en inmunologia, por ejemplo, ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
(ELISA), radioinmunoensayos y similares, usando un anticuerpo especifico para un marcador sérico dado.

Pueden usarse también pruebas cuantitativas de la reserva hepética funcional para evaluar la eficacia del tratamiento
con un agonista de receptor de interferén y pirfenidona (o un andlogo de pirfenidona). Estas incluyen: aclaramiento
de verde de indocianina (ICG), capacidad de eliminacién de galactosa (GEC), prueba respiratoria con aminopirina
(ABT), aclaramiento de antipirina, aclaramiento de monoetilglicina-xilidida (MEG-X), y aclaramiento de cafeina.

Tal como se usa en el presente documento, una “complicacién asociada con cirrosis del higado” se refiere a un
trastorno que es una secuela de enfermedad hepatica descompensada, es decir, o se produce posteriormente a y como
resultado del desarrollo de fibrosis hepatica, e incluye, pero no se limita a, desarrollo de ascitis, sangrado por vérices,
hipertensién portal, ictericia, insuficiencia hepdtica progresiva, encefalopatia, carcinoma hepatocelular, insuficiencia
hepética que requiere trasplante de higado, y mortalidad relacionada con el higado.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno
0 mads agentes antivirales adicionales, es una cantidad que es eficaz para su uso en la reduccion de la incidencia (por
ejemplo, la probabilidad de que un individuo desarrolle) un trastorno asociado con cirrosis del higado en al menos
aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 25%, al menos aproxi-
madamente el 30%, al menos aproximadamente el 35%, al menos aproximadamente el 40%, al menos aproximada-
mente el 45%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 55%, al menos aproximadamente el
60%, al menos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 75%, o
al menos aproximadamente el 80%, o mds, en comparaciéon con un individuo no tratado, o con un individuo tratado
con placebo.
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Si el tratamiento con un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno o mas agentes antivi-
rales adicionales, es eficaz para su uso en la reduccion de la incidencia de un trastorno asociado con cirrosis del higado
pueden determinarlo ficilmente los expertos en la técnica.

La reduccién de la fibrosis hepética aumenta la funcién hepdtica. Por tanto, las realizaciones proporcionan una can-
tidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno o mas agentes
antivirales para su uso en el aumento de la funcién hepaética. Las funciones hepdticas incluyen, pero no se limitan a,
sintesis de proteinas tales como proteinas séricas (por ejemplo, albimina, factores de coagulacion, fosfatasa alcalina,
aminotransferasas (por ejemplo, alanina transaminasa, aspartato transaminasa), 5’-nucleosidasa, y-glutaminiltranspep-
tidasa, etc.), sintesis de bilirrubina, sintesis de colesterol y sintesis de dcidos biliares; una funcién metabdlica hepdtica,
incluyendo, pero sin limitarse a, metabolismo de hidratos de carbono, metabolismo de amoniaco y aminodcidos, me-
tabolismo de hormonas y metabolismo de lipidos; detoxificacién de farmacos ex6genos, una funcién hemodindmica,
incluyendo hemodindmica portal y espldcnica; y similares.

Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente si una funcién hepatica aumenta, usando pruebas bien es-
tablecidas de funcién hepatica. Por tanto, la sintesis de marcadores de funcién hepdtica tales como albtimina, fosfatasa
alcalina, alanina transaminasa, aspartato transaminasa, bilirrubina y similares, puede evaluarse midiendo el nivel de
estos marcadores en el suero, usando ensayos enzimdaticos e inmunolégicos convencionales. La circulacion esplacnica
y la hemodindmica portal pueden medirse mediante la resistencia y/o presién de enclavamiento portal usando métodos
convencionales. Las funciones metabdlicas pueden medirse midiendo nivel de amoniaco en el suero.

Si las proteinas séricas normalmente secretadas por el higado estdn en el intervalo normal puede determinarse
midiendo los niveles de tales proteinas, usando ensayos enzimdticos e inmunolégicos convencionales. Los expertos
en la técnica conocen los intervalos normales para tales proteinas séricas. Los siguientes son ejemplos no limitativos.
El nivel normal de alanina transaminasa es de aproximadamente 45 Ul por mililitro de suero. El intervalo normal de
aspartato transaminasa es de aproximadamente 5 a aproximadamente 40 unidades por litro de suero. La bilirrubina se
mide usando ensayos convencionales. Los niveles normales de bilirrubina habitualmente son inferiores a aproximada-
mente 1,2 mg/dl. Los niveles de albimina sérica se miden usando ensayos convencionales. Los niveles normales de
albumina sérica estdn en el intervalo de desde aproximadamente 35 hasta aproximadamente 55 g/l. La prolongacién
del tiempo de protrombina se mide usando ensayos convencionales. El tiempo de protrombina normal es inferior a
aproximadamente 4 segundos mds largo que el control.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno o
mads agentes antivirales adicionales, es una que es eficaz para aumentar la funcién hepética en al menos aproximada-
mente el 10%, al menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente
el 40%, al menos aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%,
al menos aproximadamente el 80%, o mds. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto des-
crito en el presente documento, y opcionalmente uno o mds agentes antivirales adicionales, es una cantidad eficaz
para reducir un nivel elevado de un marcador sérico de la funcién hepdtica en al menos aproximadamente el 10%, al
menos aproximadamente el 20%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 40%, al menos
aproximadamente el 50%, al menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos apro-
ximadamente el 80%, o mas, o para reducir el nivel del marcador sérico de la funcién hepatica hasta dentro de un
intervalo normal. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, y opcio-
nalmente uno o mds agentes antivirales adicionales, es también una cantidad eficaz para aumentar un nivel reducido
de un marcador sérico de la funcién hepdtica en al menos aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el
20%, al menos aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 40%, al menos aproximadamente el 50%, al
menos aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente el 80%, o mds, o
para aumentar el nivel del marcador sérico de la funcién hepdtica hasta dentro de un intervalo normal.

Dostficaciones, formulaciones y vias de administracion

El/los agente(s) activo(s) tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, un compuesto o compuestos
descritos en el presente documento, y opcionalmente uno o mas agentes antivirales adicionales) puede(n) administrar-
se al huésped usando cualquier medio conveniente que pueda dar como resultado el efecto terapéutico deseado. Por
tanto, el agente puede incorporarse en una variedad de formulaciones para administracion terapéutica. Mas particu-
larmente, los agentes de las realizaciones pueden formularse en composiciones farmacéuticas mediante combinacién
con portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables, apropiados, y pueden formularse para dar preparaciones
en formas solidas, semisoélidas, liquidas o gaseosas, tales como comprimidos, cdpsulas, polvos, granulos, ungiientos,
disoluciones, supositorios, inyecciones, inhalantes y aerosoles.

Formulaciones

El/los agente(s) activo(s) tratado(s) anteriormente (por ejemplo, los compuestos 1-5 expuestos en la tabla 1 mas
adelante) puede(n) formularse usando métodos y reactivos bien conocidos. Se proporcionan composiciones en for-
mulacién con un/unos excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s). Se conoce en la técnica una amplia variedad de
excipientes farmacéuticamente aceptables y no es necesario tratarlos en detalle en el presente documento. Se han
descrito ampliamente excipientes farmacéuticamente aceptables en una variedad de publicaciones, incluyendo por
ejemplo, A. Gennaro (2000) “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20 edicién, Lippincott, Williams,
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& Wilkins; Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivey Systems (1999) H.C. Ansel et al., eds., 7* ed., Lippin-
cott, Williams, & Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000) A.H. Kibbe ef al., eds., 3* ed. Amer.
Pharmaceutical Assoc.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, estan fa-
cilmente disponibles para el piblico. Ademads, sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
de tamponamiento y ajuste del pH, agentes de ajuste de la tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y similares,
estan facilmente disponibles para el ptiblico.

En algunas realizaciones, se formula un agente en un tamp6n acuoso. Tampones acuosos adecuados incluyen, pero
no se limitan a, tampones acetato, succinato, citrato y fosfato que varian en sus concentraciones desde aproxima-
damente 5 mM hasta aproximadamente 100 mM. En algunas realizaciones, el tampoén acuoso incluye reactivos que
proporcionan una disolucién isoténica. Tales reactivos incluyen, pero no se limitan a, cloruro de sodio; y azidcares
por ejemplo, manitol, dextrosa, sacarosa y similares. En algunas realizaciones, el tamp6n acuoso incluye ademds un
tensioactivo no iénico tal como polisorbato 20 u 80. Opcionalmente, las formulaciones pueden incluir ademds un
conservante. Conservantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, alcohol bencilico, fenol, clorobutanol, cloruro de
benzalconio y similares. En muchos casos, la formulacién se almacena a aproximadamente 4°C. Las formulaciones
también pueden liofilizarse, en cuyo caso generalmente incluyen crioprotectores tales como sacarosa, trehalosa, lacto-
sa, maltosa, manitol y similares. Las formulaciones liofilizadas pueden almacenarse a lo largo de periodos de tiempo
prolongados, incluso a temperaturas ambientales.

Como tal, la administracién de los agentes puede lograrse de varias maneras, incluyendo administracion oral, bucal,
rectal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica, subcutdnea, intramuscular, transdérmica, endotraqueal, etc. En muchas
realizaciones, la administracién es por inyeccion en bolo, por ejemplo, inyeccién en bolo subcutinea, inyeccién en bolo
intramuscular y similares.

Las composiciones farmacéuticas tal como se describen en el presente documento pueden administrarse por via
oral, por via parenteral o mediante un depdsito implantado. Se prefiere administracién oral o administracién por
inyeccion.

La administracién subcutdnea de una composicion farmacéutica tal como se describe en el presente documento se
logra usando métodos y dispositivos convencionales, por ejemplo, aguja y jeringuilla, un sistema de administracién de
sitio de inyeccidn subcutdneo y similares. Véanse, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.” 3.547.119; 4.755.173;
4.531.937; 4.311.137; y 6.017.328. Una combinacién de un sitio de inyeccién subcutdneo y un dispositivo para la
administracién de una composicién farmacéutica de las realizaciones a un paciente a través del sitio se denomina en
el presente documento “sistema de administracién de sitio de inyeccidn subcutdaneo”. La administracién subcutdnea
puede lograrse mediante administracién en bolo mediante aguja y jeringuilla.

En formas de dosificacion farmacéutica, los agentes pueden administrarse en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables, o pueden usarse también solos o en asociacién apropiada, asi como en combinacién, con otros compuestos
farmacéuticamente activos. Los siguientes métodos y excipientes son meramente a modo de ejemplo y no son de
ninguna manera limitativos.

Para preparaciones orales, los agentes pueden usarse solos o en combinacién con aditivos apropiados para prepa-
rar comprimidos, polvos, granulos o cdpsulas, por ejemplo, con aditivos convencionales, tales como lactosa, manitol,
almidén de maiz o almidén de patata; con aglutinantes, tales como celulosa cristalina, derivados de celulosa, goma
ardbiga, almidén de maiz o gelatinas; con disgregantes, tales como almidén de maiz, almidén de patata o carboxime-
tilcelulosa de sodio; con lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio; y si se desea, con diluyentes, agentes
de tamponamiento, agentes humectantes, conservantes y agentes aromatizantes.

Los agentes pueden formularse para dar preparaciones para inyeccion mediante disolucién, suspensiéon o emulsi-
ficacion de los mismos en un solvente acuoso o no acuoso, tal como aceites vegetales u otros similares, glicéridos de
acidos alifaticos sintéticos, ésteres de dcidos alifaticos superiores o propilenglicol; y si se desea, con aditivos conven-
cionales tales como solubilizantes, agentes isotonicos, agentes de suspension, agentes emulsionantes, estabilizadores
y conservantes.

Ademads, los agentes pueden prepararse en supositorios mediante mezclado con una variedad de bases tales como
bases emulsionantes o bases solubles en agua. Los compuestos tal como se describen en el presente documento pueden
administrarse por via rectal mediante un supositorio. El supositorio puede incluir vehiculos tales como manteca de ca-
cao, carboceras y polietilenglicoles, que se funden a la temperatura corporal, aunque estdn solidificados a temperatura
ambiente.

Pueden proporcionarse formas farmacéuticas unitarias para administracion oral o rectal tales como jarabes, elixires
y suspensiones en las que cada unidad de dosificacion, por ejemplo, cucharilla, cucharada, comprimido o supositorio,
contiene una cantidad predeterminada de la composicion que contiene uno o més inhibidores. De manera similar, las
formas farmacéuticas unitarias para inyeccidon o administracion intravenosa pueden comprender el/los inhibidor(es)
en una composicién como una disolucién en agua estéril, solucién salina normal u otro portador farmacéuticamente
aceptable.
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La expresion “forma farmacéutica unitaria”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a unidades
fisicamente diferenciadas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y animales, conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada de compuestos de las realizaciones calculada en una cantidad suficiente
para producir el efecto deseado en asociacién con un diluyente, portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable
Las especificaciones para las formas farmacéuticas unitarias novedosas de las realizaciones dependen del compuesto
particular empleado y el efecto que ha de lograrse, y la farmacodindmica asociada con cada compuesto en el huésped.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como vehiculos, adyuvantes, portadores o diluyentes, estan fa-
cilmente disponibles para el piblico. Ademds, sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, tales como agentes
de tamponamiento y ajuste del pH, agentes de ajuste de la tonicidad, estabilizadores, agentes humectantes y similares,
estdn facilmente disponibles para el publico.

Otros agentes antivirales o antifibrdticos

Tal como se traté anteriormente, una composicion tal como se describe en el presente documento puede compren-
der un inhibidor de NS3 que es un compuesto descrito en el presente documento, y opcionalmente uno o mas agente(s)
antiviral(es) adicional(es).

Una composicién tal como se describe en el presente documento puede incluir ademds uno o més agonista(s) de
receptor de interferén. Se describen anteriormente agonistas de receptor de interferén.

Una composicién tal como se describe en el presente documento puede incluir ademds pirfenidona o un andlogo
de pirfenidona. Se describen anteriormente pirfenidona y andlogos de pirfenidona.

Agentes antivirales adicionales que son adecuados para su uso en terapia de combinacion incluyen, pero no se
limitan a, analogos de nucledsidos y nucleétidos. Ejemplos no limitativos incluyen azidotimidina (AZT) (zidovudina),
y andlogos y derivados de la misma; 2°,3’-didesoxiinosina (DDI) (didanosina), y andlogos y derivados de la misma;
2’,3’-didesoxicitidina (DDC) (didesoxicitidina), y andlogos y derivados de la misma; 2’,3’-dideshidro-2’,3’-dideso-
xitimidina (D4T) (estavudina), y andlogos y derivados de la misma; combivir; abacavir; adefovir dipoxil; cidofovir;
ribavirina; andlogos de ribavirina; y similares.

Una composicién tal como se describe en el presente documento puede incluir ademads ribavirina. Ribavirina, 1-
B-D-ribofuranosil-1H-1,2.4-triazol-3-carboxamida, disponible de ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, Calif., se
describe en el Merck Index, compuesto n.° 8199, decimoprimera edicién. Su fabricacién y formulacion se describen
en la patente estadounidense n.° 4.211.771. Algunas realizaciones también implican el uso de derivados de ribavirina
(véase, por ejemplo, la patente estadounidense n.° 6.277.830). La ribavirina puede administrarse por via oral en forma
de capsula o comprimido, o en la misma o diferente forma de administracién y en la misma o diferente via que el
agonista de receptor de interfer6n. Por supuesto, se contemplan otros tipos de administraciéon de ambos farmacos,
tal como estaran disponibles, tales como mediante aerosol nasal, por via transdérmica, por via intravenosa, mediante
supositorio, mediante forma farmacéutica de liberacién sostenida, etc. Cualquier forma de administracién funcionard
siempre que las dosificaciones adecuadas se administren sin destruir el principio activo.

Se da a conocer en la presente solicitud que puede administrarse un agente antiviral adicional durante todo el ciclo
del tratamiento con compuesto inhibidor de NS3. Alternativamente, puede administrarse un agente antiviral adicional
durante un periodo de tiempo que se solapa con el del tratamiento con compuesto inhibidor de NS3, por ejemplo, el
tratamiento con agente antiviral adicional puede comenzar antes de que comience el tratamiento con el compuesto
inhibidor de NS3 y terminar antes de que termine el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento con
agente antiviral adicional puede comenzar después de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3
y terminar después de que termine el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento con agente antiviral
adicional puede comenzar después de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3 y terminar antes
de que termine el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3; o el tratamiento con agente antiviral adicional puede
comenzar antes de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3 y terminar después de que termine
el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3.

Métodos de tratamiento
Monoterapias

Los compuestos inhibidores de NS3 descritos en el presente documento pueden usarse en terapia crénica o aguda
para la enfermedad de VHC. En muchas realizaciones, el compuesto inhibidor de NS3 se administra durante un pe-
riodo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7 dias, o de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 2
semanas, o de aproximadamente 2 semanas a aproximadamente 3 semanas, o de aproximadamente 3 semanas a apro-
ximadamente 4 semanas, o de aproximadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, o de aproximadamente 3 meses
a aproximadamente 4 meses, o de aproximadamente 4 meses a aproximadamente 6 meses, o de aproximadamente 6
meses a aproximadamente 8 meses, o de aproximadamente 8 meses a aproximadamente 12 meses, o al menos un afio,
y puede administrarse a lo largo de periodos de tiempo mds largos. El compuesto inhibidor de NS3 puede administrar-
se 5 veces al dia, 4 veces al dia, tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dias, dos veces a la semana,
tres veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes o una vez al mes. Alternativamente,
el compuesto inhibidor de NS3 se administra como una infusién continua.
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Habitualmente, un compuesto inhibidor de NS3 de las realizaciones se administra por via oral.

En relacion con el tratamiento descrito anteriormente de una enfermedad de VHC en un paciente, puede adminis-
trarse un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describe en el presente documento al paciente a una dosificacién
de desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del paciente al dia, ende 1 a 5
dosis divididas al dia. Por ejemplo, el compuesto inhibidor de NS3 puede administrarse a una dosificacion de aproxi-
madamente 0,5 mg a aproximadamente 75 mg/kg de peso corporal del paciente al dia, en de 1 a 5 dosis divididas al
dia.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con materiales portadores para producir una forma farmacéu-
tica puede variar dependiendo del huésped que va a tratarse y del modo de administracién particular. Una preparacién
farmacéutica tipica puede contener desde aproximadamente el 5% hasta aproximadamente el 95% de principio ac-
tivo (p/p). En otras realizaciones, la preparacién farmacéutica puede contener desde aproximadamente el 20% hasta
aproximadamente el 80% de principio activo.

Los expertos apreciardn facilmente que los niveles de dosis pueden variar como funcién del compuesto inhibidor
de NS3 especifico, la gravedad de los sintomas y la susceptibilidad del sujeto a efectos secundarios. Los expertos en
la técnica pueden determinar facilmente dosificaciones preferidas para un compuesto inhibidor de NS3 dado mediante
una variedad de medios. Un medio preferido es medir la potencia fisiolégica de un agonista de receptor de interferén
dado.

Pueden administrarse multiples dosis de compuesto inhibidor de NS3. Por ejemplo, un compuesto inhibidor de
NS3 puede administrarse una vez al mes, dos veces al mes, tres veces al mes, cada dos semanas (qow), una vez a la
semana (qw), dos veces a la semana (biw), tres veces a la semana (tiw), cuatro veces a la semana, cinco veces a la
semana, seis veces a la semana, cada dos dias (qod), una vez al dia (qd), dos veces al dia (qid), o tres veces al dia
(tid), a lo largo de un periodo de tiempo que oscila desde aproximadamente un dia hasta aproximadamente una se-
mana, desde aproximadamente dos semanas hasta aproximadamente cuatro semanas, desde aproximadamente un mes
hasta aproximadamente dos meses, desde aproximadamente dos meses hasta aproximadamente cuatro meses, desde
aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis meses, desde aproximadamente seis meses hasta aproxi-
madamente ocho meses, desde aproximadamente ocho meses hasta aproximadamente 1 afio, desde aproximadamente
1 aflo hasta aproximadamente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta aproximadamente 4 afios, 0 mas.

Terapias de combinacion con ribavirina

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para tera-
pia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describié anteriormente
y una cantidad eficaz de ribavirina. Puede administrarse ribavirina en dosificaciones de aproximadamente 400 mg,
aproximadamente 800 mg, aproximadamente 1000 mg o aproximadamente 1200 mg al dia.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para incluir la administracidn conjunta al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz
de ribavirina durante la duracién del transcurso deseado del tratamiento con compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificado para incluir la administracién conjunta al paciente de aproximadamente 800 mg a apro-
ximadamente 1200 mg de ribavirina por via oral al dia durante la duracién del ciclo deseado del tratamiento con
compuesto inhibidor de NS3. En otra realizacién, la invencion proporciona compuestos y composiciones para su uso
en cualquiera de los métodos descritos anteriormente, que pueden modificarse para incluir la administracién conjunta
al paciente de (a) 1000 mg de ribavirina por via oral al dia si el paciente tiene un peso corporal inferior a 75 kg o
(b) 1200 mg de ribavirina por via oral al dia si el paciente tiene un peso corporal superior o igual a 75 kg, en los
que la dosificacién diaria de ribavirina se divide opcionalmente en 2 dosis durante la duracién del ciclo deseado del
tratamiento con compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con levovirina

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para
terapia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describié anterior-
mente, y una cantidad eficaz de levovirina. La levovirina se administra generalmente en una cantidad que oscila desde
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 60 mg, desde aproximadamente 60 mg hasta aproximadamente 125
mg, desde aproximadamente 125 mg hasta aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg hasta aproxi-
madamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg hasta aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400
mg hasta aproximadamente 1200 mg, desde aproximadamente 600 mg hasta aproximadamente 1000 mg, o desde
aproximadamente 700 hasta aproximadamente 900 mg al dia, o aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal al dia.
La levovirina puede administrarse por via oral en dosificaciones de aproximadamente 400, aproximadamente 800,
aproximadamente 1000 o aproximadamente 1200 mg al dia durante el ciclo deseado del tratamiento con compuesto
inhibidor de NS3.
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Terapias de combinacion con viramidina

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para te-
rapia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 como se describi6 anteriormente y
una cantidad eficaz de viramidina. La viramidina se administra generalmente en una cantidad que oscila desde apro-
ximadamente 30 mg hasta aproximadamente 60 mg, desde aproximadamente 60 mg hasta aproximadamente 125 mg,
desde aproximadamente 125 mg hasta aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg hasta aproxima-
damente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg hasta aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg
hasta aproximadamente 1200 mg, desde aproximadamente 600 mg hasta aproximadamente 1000 mg, o desde apro-
ximadamente 700 hasta aproximadamente 900 mg al dia, o aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal al dfa. La
viramidina puede administrase por via oral en dosificaciones de aproximadamente 800, o aproximadamente 1600 mg
al dia durante el ciclo deseado del tratamiento con compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con inhibidores de alfa-glucosidasa

Los inhibidores de alfa-glucosidasa adecuados incluyen cualquiera de los iminoazicares descritos anteriormente,
incluyendo derivados de cadena de alquilo larga de iminoazicares tal como se dio a conocer en la publicacién de
patente estadounidense n.° 2004/0110795; inhibidores de a-glucosidasas asociadas al reticulo endoplasmadtico; inhibi-
dores de a-glucosidasa unida a membrana; miglitol (Glyset®), y derivados activos, y andlogos del mismo; y acarbosa
(Precose®), y derivados activos, y andlogos de la misma.

En muchas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para tera-
pia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describié anteriormente,
y una cantidad eficaz de un inhibidor de a-glucosidasa administrado durante un periodo de aproximadamente 1 dia
a aproximadamente 7 dias, o de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 2 semanas, o de aproximadamente
2 semanas a aproximadamente 3 semanas, o de aproximadamente 3 semanas a aproximadamente 4 semanas, o de
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, o de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 4 meses,
o de aproximadamente 4 meses a aproximadamente 6 meses, o de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 8
meses, o de aproximadamente 8 meses a aproximadamente 12 meses, o al menos un afio, y puede administrarse a lo
largo de periodos de tiempo mds largos.

Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse 5 veces al dia, 4 veces al dia, tid (tres veces al dia), dos veces
al dia, una vez al dia, cada dos dias, dos veces a la semana, tres veces a la semana, una vez a la semana, cada dos
semanas, tres veces al mes, o una vez al mes. Alternativamente, un inhibidor de a-glucosidasa se administra como una
infusion continua.

Normalmente, un inhibidor de a-glucosidasa se administra por via oral.

En relacién con los compuestos y composiciones descritos anteriormente para su uso en métodos para el tratamien-
to de una infeccién por flavivirus, tratamiento de infeccién por VHC y tratamiento de fibrosis hepatica que se produce
como resultado de una infeccién por VHC, los métodos proporcionan una terapia de combinacién que comprende
administrar un compuesto inhibidor de N'S3 tal como se describi6 anteriormente, y una cantidad eficaz de un inhibidor
de a-glucosidasa administrado al paciente a una dosificaciéon de desde aproximadamente 10 mg al dia hasta aproxima-
damente 600 mg al dia en dosis divididas, por ejemplo, desde aproximadamente 10 mg al dia hasta aproximadamente
30 mg al dia, desde aproximadamente 30 mg al dia hasta aproximadamente 60 mg al dfa, desde aproximadamente 60
mg al dia hasta aproximadamente 75 mg al dia, desde aproximadamente 75 mg al dia hasta aproximadamente 90 mg
al dfa, desde aproximadamente 90 mg al dia hasta aproximadamente 120 mg al dfa, desde aproximadamente 120 mg
al dia hasta aproximadamente 150 mg al dia, desde aproximadamente 150 mg al dfa hasta aproximadamente 180 mg
al dia, desde aproximadamente 180 mg al dia hasta aproximadamente 210 mg al dia, desde aproximadamente 210 mg
al dfa hasta aproximadamente 240 mg al dia, desde aproximadamente 240 mg al dia hasta aproximadamente 270 mg
al dia, desde aproximadamente 270 mg al dia hasta aproximadamente 300 mg al dia, desde aproximadamente 300 mg
al dia hasta aproximadamente 360 mg al dia, desde aproximadamente 360 mg al dia hasta aproximadamente 420 mg
al dia, desde aproximadamente 420 mg al dia hasta aproximadamente 480 mg al dia, o desde aproximadamente 480
mg hasta aproximadamente 600 mg al dia.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para tera-
pia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describié anteriormente,
y una cantidad eficaz de inhibidor de @-glucosidasa administrado en una dosificacién de aproximadamente 10 mg tres
veces al dfa. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 15 mg tres
veces al dfa. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 20 mg tres
veces al dfa. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 25 mg tres
veces al dfa. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 30 mg tres
veces al dfa. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 40 mg tres
veces al dfa. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 50 mg tres
veces al dia. Un inhibidor de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 100 mg tres
veces al dia. Un inhibidor de @-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 75 mg al dia
a aproximadamente 150 mg al dia en dos o tres dosis divididas, cuando el individuo pesa 60 kg o menos. Un inhibidor
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de a-glucosidasa puede administrarse en una dosificacién de aproximadamente 75 mg al dia a aproximadamente 300
mg al dia en dos o tres dosis divididas, cuando el individuo pesa 60 kg o mas.

La cantidad de principio activo (por ejemplo, inhibidor de a-glucosidasa) que puede combinarse con materiales
portadores para producir una forma farmacéutica puede variar dependiendo del huésped que va a tratarse y del modo
de administracién particular. Una preparacion farmacéutica tipica puede contener desde aproximadamente el 5% hasta
aproximadamente el 95% de principio activo (p/p). En otras realizaciones, la preparacién farmacéutica puede contener
desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 80% de principio activo.

Los expertos apreciaran facilmente que los niveles de dosis pueden variar como funcién del inhibidor de @-gluco-
sidasa especifico, la gravedad de los sintomas y la susceptibilidad del sujeto a efectos secundarios. Los expertos en la
técnica pueden determinar facilmente dosificaciones preferidas para un inhibidor de a-glucosidasa dado mediante una
variedad de medios. Un medio tipico es medir la potencia fisioldgica de un agente activo dado.

Pueden administrarse multiples dosis de un inhibidor de a-glucosidasa. Por ejemplo, la invencién proporciona
compuestos y composiciones para su uso en métodos para terapia de combinacion que comprende administrar un
compuesto inhibidor de NS3 tal como se describi6 anteriormente, y una cantidad eficaz del inhibidor de a-glucosidasa
administrado una vez al mes, dos veces al mes, tres veces al mes, cada dos semanas (qow), una vez a la semana (qw),
dos veces a la semana (biw), tres veces a la semana (tiw), cuatro veces a la semana, cinco veces a la semana, seis veces
a la semana, cada dos dias (qod), una vez al dia (qd), dos veces al dia (qid), o tres veces al dia (tid), a lo largo de un
periodo de tiempo que oscila desde aproximadamente un dia hasta aproximadamente una semana, desde aproximada-
mente dos semanas hasta aproximadamente cuatro semanas, desde aproximadamente un mes hasta aproximadamente
dos meses, desde aproximadamente dos meses hasta aproximadamente cuatro meses, desde aproximadamente cuatro
meses hasta aproximadamente seis meses, desde aproximadamente seis meses hasta aproximadamente ocho meses,
desde aproximadamente ocho meses hasta aproximadamente un afio, desde aproximadamente 1 afio hasta aproxima-
damente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta aproximadamente 4 afios, 0 mas.

Terapias de combinacion con timosina-a

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para tera-
pia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describi6 anteriormente, y
una cantidad eficaz de timosina-a. La timosina-a (Zadaxin™) se administra generalmente por inyeccién subcutédnea.
La timosina-a puede administrarse tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dias, dos veces a la
semana, tres veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, de manera
sustancialmente continua, o de manera continua durante el ciclo deseado del tratamiento con compuesto inhibidor de
NS3. La timosina-a puede administrarse dos veces a la semana durante el ciclo deseado del tratamiento con compuesto
inhibidor de NS3. Las dosificaciones eficaces de timosina-a oscilan desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproxima-
damente 5 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 1,0 mg, desde aproximadamente
1,0 mg hasta aproximadamente 1,5 mg, desde aproximadamente 1,5 mg hasta aproximadamente 2,0 mg, desde apro-
ximadamente 2,0 mg hasta aproximadamente 2,5 mg, desde aproximadamente 2,5 mg hasta aproximadamente 3,0
mg, desde aproximadamente 3,0 mg hasta aproximadamente 3,5 mg, desde aproximadamente 3,5 mg hasta aproxima-
damente 4,0 mg, desde aproximadamente 4,0 mg hasta aproximadamente 4,5 mg, o desde aproximadamente 4,5 mg
hasta aproximadamente 5,0 mg. La timosina-a puede administrarse en dosificaciones que contienen una cantidad de
1,0 mg o 1,6 mg.

La timosina-« puede administrarse a lo largo de un periodo de tiempo que oscila desde aproximadamente un dia
hasta aproximadamente una semana, desde aproximadamente dos semanas hasta aproximadamente cuatro semanas,
desde aproximadamente un mes hasta aproximadamente dos meses, desde aproximadamente dos meses hasta aproxi-
madamente cuatro meses, desde aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis meses, desde aproxima-
damente seis meses hasta aproximadamente ocho meses, desde aproximadamente ocho meses hasta aproximadamente
1 afio, desde aproximadamente 1 afio hasta aproximadamente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta aproxi-
madamente 4 afios, o mas. En una realizacidn, la timosina-a se administra durante el ciclo deseado del tratamiento
con compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con interferon(es)

En muchas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para tera-
pia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describi6 anteriormente,
y una cantidad eficaz de un agonista de receptor de interferén. Un compuesto descrito en el presente documento y un
agonista de receptor de interferén tipo I o III se administran conjuntamente en los métodos de tratamiento descritos
en el presente documento. Agonistas de receptor de interferén tipo I adecuados para su uso en el presente documento
incluyen cualquier interferéon-a (IFN-a). En ciertas realizaciones, el interferén-a es un interferon-a pegilado. En otras
ciertas realizaciones, el interferén-« es un interferén consenso, tal como interferén alfacon-1 INFERGEN®. Todavia
en otras realizaciones, el interferén-« es un interferén consenso monopegilado (30 kD, lineal).

Las dosificaciones eficaces de un IFN-« oscilan desde aproximadamente 3 pg hasta aproximadamente 27 ug, des-
de aproximadamente 3 MU hasta aproximadamente 10 MU, desde aproximadamente 90 ug hasta aproximadamente
180 ug, o desde aproximadamente 18 pg hasta aproximadamente 90 ug. Dosificaciones eficaces de IFN-a consenso
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Infergen® incluyen aproximadamente 3 pg, aproximadamente 6 ug, aproximadamente 9 ug, aproximadamente 12 ug,
aproximadamente 15 pg, aproximadamente 18 ug, aproximadamente 21 ug, aproximadamente 24 ug, aproximada-
mente 27 g, o aproximadamente 30 pg, de farmaco por dosis. Dosificaciones eficaces de IFN-a2a y IFN-a2b oscilan
desde 3 millones de unidades (MU) hasta 10 MU por dosis. Dosificaciones eficaces de IFN-a2a PEGASYS® pegila-
do contienen una cantidad de aproximadamente 90 élg a 270 ug, o aproximadamente 180 ug, de farmaco por dosis.
Dosificaciones eficaces de IFN-a2b PEG-INTRON® pegilado contienen una cantidad de aproximadamente 0,5 ug a
3,0 ug de farmaco por kg de peso corporal por dosis. Dosificaciones eficaces de interferon consenso pegilado (PEG-
CIFN) contienen una cantidad de aproximadamente 18 g a aproximadamente 90 ug, o desde aproximadamente 27
ug hasta aproximadamente 60 ug, o aproximadamente 45 ug, de peso de aminoacido CIFN por dosis de PEG-CIFN.
Dosificaciones eficaces de CIFN monopegilado (30 kD, lineal) contienen una cantidad de aproximadamente 45 ug a
aproximadamente 270 ug, o de aproximadamente 60 ug a aproximadamente 180 ug, o de aproximadamente 90 ug a
aproximadamente 120 ug, de fairmaco por dosis. IFN-a puede administrarse una vez al dia, cada dos dias, una vez a
la semana, tres veces a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, de manera sustancialmente
continua o de manera continua.

Normalmente, el agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III y/o el agonista de receptor de interferdn tipo
II se administra durante un periodo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7 dias, o de aproximadamente 1
semana a aproximadamente 2 semanas, o de aproximadamente 2 semanas a aproximadamente 3 semanas, o de apro-
ximadamente 3 semanas a aproximadamente 4 semanas, o de aproximadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, 0
de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 4 meses, o de aproximadamente 4 meses a aproximadamente 6 me-
ses, o de aproximadamente 6 meses a aproximadamente 8 meses, o de aproximadamente 8 meses a aproximadamente
12 meses, o al menos un afio, y puede administrarse a lo largo de periodos de tiempo mds largos. Los regimenes de
dosificacién pueden incluir tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dias, dos veces a la semana,
tres veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o administraciones mensuales.
Algunas realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente en los que la dosificacion deseada de IFN-a se administra por via subcutdnea al paciente mediante ad-
ministracion en bolo una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana,
cada dos semanas, tres veces al mes, 0 mensualmente, o se administra por via subcutdnea al paciente al dia mediante
administracion sustancialmente continua o continua, durante la duracién deseada del tratamiento. Alternativamente,
puede ponerse en prictica cualquiera de los métodos descritos anteriormente en los que la dosificacién deseada de
IFN-a pegilado (PEG-IFN-«) se administra por via subcutdnea al paciente mediante administracién en bolo una vez a
la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o mensualmente durante la duracién deseada del tratamiento.

Un compuesto inhibidor de NS3 y un agonista de receptor de interferén tipo II pueden administrarse de mane-
ra conjunta. Agonistas de receptor de interferén tipo II adecuados para su uso en el presente documento incluyen
cualquier interferén-y (IFN-y).

Dosificaciones eficaces de IFN-y pueden oscilar desde aproximadamente 0,5 pg/m?* hasta aproximadamente 500
ug/m?, habitualmente desde aproximadamente 1,5 pg/m?* hasta 200 ug/m?, dependiendo del tamafio del paciente. Esta
actividad se basa en 10° unidades internacionales (U) por 50 ug de proteina. IFN-y puede administrarse diariamente,
cada dos dias, tres veces a la semana, o de manera sustancialmente continua o de manera continua.

IFN-y puede administrarse a un individuo en una forma farmacéutica unitaria de desde aproximadamente 25 ug
hasta aproximadamente 500 g, desde aproximadamente 50 ug hasta aproximadamente 400 ug, o desde aproxima-
damente 100 ug hasta aproximadamente 300 ug. La dosis es preferiblemente de aproximadamente 200 ug de IFN-y.
Preferiblemente, se administra IFN-ylb.

Cuando la dosificacién es de 200 ug de IFN-y por dosis, la cantidad de IFN-y por peso corporal (suponiendo un
intervalo de peso corporal de desde aproximadamente 45 kg hasta aproximadamente 135 kg) esté en el intervalo de
desde aproximadamente 4,4 ug de IFN-y por kg de peso corporal hasta aproximadamente 1,48 ug de IFN-y por kg de
peso corporal.

El 4rea de superficie corporal de individuos sujeto oscila generalmente desde aproximadamente 1,33 m? hasta apro-
ximadamente 2,50 m?. Por tanto, en muchas realizaciones, una dosificacién de IFN-y oscila desde aproximadamente
150 pg/m? hasta aproximadamente 20 pg/m?. Por ejemplo, una dosificacion de IFN-y oscila desde aproximadamente
20 ug/m? hasta aproximadamente 30 ug/m?, desde aproximadamente 30 pg/m? hasta aproximadamente 40 ug/m?, des-
de aproximadamente 40 pg/m?* hasta aproximadamente 50 ug/m?, desde aproximadamente 50 ug/m? hasta aproxima-
damente 60 ug/m?, desde aproximadamente 60 ug/m? hasta aproximadamente 70 ug/m?, desde aproximadamente 70
pg/m? hasta aproximadamente 80 ug/m?, desde aproximadamente 80 ug/m? hasta aproximadamente 90 pug/m?, desde
aproximadamente 90 ug/m? hasta aproximadamente 100 pug/m?, desde aproximadamente 100 ug/m?* hasta aproxima-
damente 110 pug/m?, desde aproximadamente 110 ug/m? hasta aproximadamente 120 ug/m?, desde aproximadamente
120 ug/m? hasta aproximadamente 130 pg/m?, desde aproximadamente 130 ug/m?* hasta aproximadamente 140 pg/m?,
0 desde aproximadamente 140 pg/m? hasta aproximadamente 150 ug/m?. Los grupos de dosificacion pueden oscilar
desde aproximadamente 25 pg/m? hasta aproximadamente 100 ug/m”. Alternativamente, los grupos de dosificacién
pueden oscilar desde aproximadamente 25 ug/m? hasta aproximadamente 50 ug/m?.

Un agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III se administra en un primer régimen de dosificacién, seguido
por un segundo régimen de dosificacion. El primer régimen de dosificacion de agonista de receptor de interferén tipo
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I o tipo IIT (también denominado “el régimen de induccién”) generalmente implica la administracién de una dosis
superior de agonista de receptor de interferén tipo I o tipo IIL. Por ejemplo, en el caso de IFN-a consenso Infergen®
(CIFN), el primer régimen de dosificaciéon comprende administrar CIFN a aproximadamente 9 ug, aproximadamente
15 ug, aproximadamente 18 ug, o aproximadamente 27 ug. El primer régimen de dosificacién puede abarcar un
tinico acontecimiento de dosificacion, o al menos dos o mds acontecimientos de dosificacién. El primer régimen de
dosificacion de agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III puede administrarse diariamente, cada dos dias, tres
veces a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, de manera sustancialmente continua o de
manera continua.

El primer régimen de dosificacion del agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III se administra durante
un primer periodo de tiempo, periodo de tiempo que puede ser de al menos aproximadamente 4 semanas, al menos
aproximadamente 8 semanas, o al menos aproximadamente 12 semanas.

El segundo régimen de dosificacién del agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III (también denominado “la
dosis de mantenimiento”) implica generalmente la administracion de una cantidad inferior de agonista del receptor de
interferén tipo I o tipo I1I. Por ejemplo, en el caso de CIFN, el segundo régimen de dosificacién comprende administrar
CIFN a una dosis de al menos aproximadamente 3 ug, al menos aproximadamente 9 ug, al menos aproximadamente 15
ug, o al menos aproximadamente 18 ug. El segundo régimen de dosificacién puede abarcar un inico acontecimiento
de dosificacion, o al menos dos o mas acontecimientos de dosificacion.

El segundo régimen de dosificacion del agonista de receptor interferén tipo I o tipo III puede administrarse dia-
riamente, cada dos dias, tres veces a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, de manera
sustancialmente continua o de manera continua.

Cuando se administra un régimen de dosificacién de “induccién/mantenimiento” de un agonista de receptor de
interferén tipo I o tipo III, se incluye una dosificacién “de sensibilizacién” de un agonista de receptor de interferén
tipo II (por ejemplo, IFN-y). IFN-y se administra durante un periodo de tiempo de desde aproximadamente 1 dia hasta
aproximadamente 14 dfas, desde aproximadamente 2 dias hasta aproximadamente 10 dias, o desde aproximadamente
3 dias hasta aproximadamente 7 dias, antes del comienzo del tratamiento con el agonista de receptor de interferén tipo
I o tipo III. Este periodo de tiempo se denomina fase “de sensibilizacion”.

El tratamiento con agonista de receptor de interferén tipo II puede continuarse a lo largo del todo el periodo de
tratamiento con el agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III. Alternativamente, el tratamiento con agonista de
receptor de interferdn tipo II se interrumpe antes del final del tratamiento con agonista de receptor de interferdn tipo I
o tipo III. En este caso, el tiempo total de tratamiento con agonista de receptor de interferén tipo II (incluyendo la fase
“de sensibilizacion”) es de desde aproximadamente 2 dias hasta aproximadamente 30 dias, desde aproximadamente 4
dias hasta aproximadamente 25 dias, desde aproximadamente 8§ dias hasta aproximadamente 20 dias, desde aproxima-
damente 10 dias hasta aproximadamente 18 dias, o desde aproximadamente 12 dias hasta aproximadamente 16 dias.
Alternativamente, el tratamiento con agonista de receptor de interferdn tipo II se interrumpe una vez que comienza el
tratamiento con un agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III.

El agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III puede administrarse en un tinico régimen de dosificacién. Por
ejemplo, en el caso de CIFN, la dosis de CIFN estd generalmente en un intervalo de desde aproximadamente 3 ug hasta
aproximadamente 15 ug, o desde aproximadamente 9 g hasta aproximadamente 15 ug. La dosis de agonista de recep-
tor de interferdn tipo I o tipo III generalmente se administra diariamente, cada dos dias, tres veces a la semana, cada dos
semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o sustancialmente de manera continua. La dosis del agonista de receptor de
interferén tipo I o tipo III se administra durante un periodo de tiempo, periodo de tiempo que puede ser, por ejemplo,
de desde al menos aproximadamente 24 semanas hasta al menos aproximadamente 48 semanas, o mas largo.

Cuando se administra un tnico régimen de dosificacién de un agonista de receptor de interferdn tipo I o tipo III,
se incluye una dosificacién “de sensibilizaciéon” de un agonista de receptor de interferén tipo II (por ejemplo, IFN-y).
IFN-y se administra entonces durante un periodo de tiempo de desde aproximadamente 1 dia hasta aproximadamente
14 dias, desde aproximadamente 2 dias hasta aproximadamente 10 dias, o desde aproximadamente 3 dias hasta apro-
ximadamente 7 dias, antes de comenzar el tratamiento con el agonista de receptor de interferdn tipo I o tipo III. Este
periodo de tiempo se denomina fase “de sensibilizacién”. El tratamiento con agonista de receptor de interferdn tipo 11
puede continuarse a lo largo de todo el periodo de tratamiento con el agonista de receptor de interferdn tipo I o tipo
III. Alternativamente, el tratamiento con agonista de receptor de interferdn tipo II puede interrumpirse antes del final
del tratamiento con el agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III. En estos casos, el tiempo total de tratamiento
con el agonista de receptor de interferén tipo II (incluyendo la fase “de sensibilizaciéon”) es de desde aproximadamente
2 dias hasta aproximadamente 30 dfas, desde aproximadamente 4 dias hasta aproximadamente 25 dias, desde aproxi-
madamente 8§ dias hasta aproximadamente 20 dias, desde aproximadamente 10 dias hasta aproximadamente 18 dias,
o desde aproximadamente 12 dias hasta aproximadamente 16 dias. Alternativamente, el tratamiento con agonista de
receptor de interferdn tipo II puede interrumpirse una vez que comienza el tratamiento con el agonista de receptor de
interferén tipo I o tipo III.

Un compuesto inhibidor de NS3, un agonista de receptor de interferén tipo I o III y un agonista de receptor de
interferén tipo II pueden administrarse de manera conjunta durante la duracién deseada del tratamiento en los métodos
descritos en el presente documento. Por ejemplo, un compuesto inhibidor de NS3, un interferén-a y un interferén-y se
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administran de manera conjunta durante la duracién deseada del tratamiento en los métodos descritos en el presente
documento.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos que usan
una cantidad de un agonista de receptor de interferén tipo I o tipo III, un agonista de receptor de interferén tipo 11
y un compuesto inhibidor de NS3, eficaz para el tratamiento de una infecciéon por VHC en un paciente. Algunas
realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en métodos que usan una cantidad eficaz de un
IFN-a, IFN-y, y un compuesto inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente. Una
realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz de un
IFN-a consenso, IFN-y y un compuesto inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente.

En general, una cantidad eficaz de un interferén consenso (CIFN) e IFN-y adecuada para su uso en los métodos se
proporciona mediante una razén de dosificacion de 1 ug de CIFN:10 ug de IFN-y, en la que tanto CIFN como IFN-y
son especies no pegiladas y no glicosiladas.

En una realizacién, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos
descritos anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® e IFN-y en el
tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de
INFERGEN® que contiene una cantidad de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 30 ug, de farmaco por dosis
de INFERGEN®, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una
vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o
de manera continua, en combinacién con una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente
10 ug a aproximadamente 300 ug de farmaco por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias,
tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al
mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de INFERGEN® que
contiene una cantidad de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 9 ug, de formaco por dosis de INFERGEN®,
por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana,
cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera
continua, en combinacién con una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 100 ug de farmaco por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces
a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al
dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquier de los métodos descritos an-
teriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de INFERGEN® que
contiene una cantidad de aproximadamente 1 ug de farmaco por dosis de INFERGEN®, por via subcutdnea una vez
al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces
al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, en combinaciéon con una
dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 50 ug de formaco
por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana,
una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua
o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de INFERGEN® que
contiene una cantidad de aproximadamente 9 ug de formaco por dosis de INFERGEN®, por via subcutdnea una vez
al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces
al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una
dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 90 g a aproximadamente 100 ug de farmaco
por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dfas, tres veces a la semana, dos veces a la semana,
una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua
o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de INFERGEN® que
contiene una cantidad de aproximadamente 30 ug de farmaco por dosis de INFERGEN®, por via subcuténea una vez
al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces
al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, en combinacidn con una
dosificacioén de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 200 g a aproximadamente 300 ug de farmaco
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por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana,
una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua
o de manera continua, durante la deseada duracién del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso pegilado e IFN-y en el tratamiento de una
infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de IFN-a consenso pegilado
(PEG-CIFN) que contiene una cantidad de aproximadamente 4 ug a aproximadamente 60 ug de peso de aminoacido
CIFN por dosis de PEG-CIFN, por via subcutidnea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o mensual-
mente, en combinacién con una dosificacién semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente
30 ug a aproximadamente 1.000 ug de farmaco a la semana en dosis divididas administradas por via subcutdnea una
vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o administradas de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso pegilado e IFN-y en el tratamiento de una
infeccidn viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de IFN-a consenso pegilado
(PEG-CIFN) que contiene una cantidad de aproximadamente 18 ug a aproximadamente 24 pg de peso de aminoa-
cido CIFN por dosis de PEG-CIFN, por via subcutidnea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes,
o mensualmente, en combinacion con una dosificacién semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de apro-
ximadamente 100 ug a aproximadamente 300 ug de firmaco a la semana en dosis divididas administradas por via
subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

En general, una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2c e IFN-y adecuada para su uso en los métodos se proporciona
mediante una razén de dosificacion de 1 millén de unidades (MU) de IFN-a 2a o 2b o 2¢:30 ug de IFN-y, en la que
tanto IFN-« 2a o 2b o 2c como IFN-y son especies no pegiladas y no glicosiladas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2c e IFN-y en el tratamiento de una
infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de IFN-a 2a, 2b o 2c que
contiene una cantidad de aproximadamente 1 MU a aproximadamente 20 MU de farmaco por dosis de IFN-a 2a, 2b o
2c por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o al dia de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una dosificacién de IFN-y que contiene una
cantidad de aproximadamente 30 ug a aproximadamente 600 ug de farmaco por dosis de IFN-y, por via subcutdnea
una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2c e IFN-y en el tratamiento de una
infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de IFN-a 2a, 2b o 2c¢ que
contiene una cantidad de aproximadamente 3 MU de farmaco por dosis de IFN-a 2a, 2b o 2c por via subcutdnea una
vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua
o de manera continua, en combinacién con una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente
100 pg de farmaco por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos
veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2c e IFN-y en el tratamiento de una
infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacion de IFN-a 2a, 2b o 2c que
contiene una cantidad de aproximadamente 10 MU de farmaco por dosis de IFN-a 2a, 2b 0 2c¢ por via subcutdnea una
vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua
o de manera continua, en combinacién con una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente
300 ug de farmaco por dosis de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos
veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a2a PEGASYS® pegilado e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de PEGASYS® que
contiene una cantidad de aproximadamente 90 ug a aproximadamente 360 ug, de formaco por dosis de PEGASYS®,
por via subcutdnea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o0 mensualmente, en combinacién con
una dosificacién semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 30 ug a aproximadamente
1.000 pg, de farmaco a la semana administrado en dosis divididas por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres
veces a la semana, o dos veces a la semana, o administrado de manera sustancialmente continua o de manera continua,
durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
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Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a2a PEGASYS® pegilado e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de PEGASYS® que
contiene una cantidad de aproximadamente 180 ug de farmaco por dosis de PEGASYS®, por via subcutdnea una vez
a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o mensualmente, en combinacion con una dosificacion semanal total
de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 300 ug, de fdrmaco a la semana
administrado en dosis divididas por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a
la semana, o administrado de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b PEG-INTRON® pegilado e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de PEG-INTRON® que
contiene una cantidad de aproximadamente 0,75 ug a aproximadamente 3,0 ug de farmaco por kilogramo de peso
corporal por dosis de PEG-INTRON®, por via subcuténea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes,
o mensualmente, en combinacién con una dosificacién semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de apro-
ximadamente 30 pg a aproximadamente 1.000 pg de farmaco a la semana administrado en dosis divididas por via
subcutdanea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o administrado de ma-
nera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b PEG-INTRON® pegilado e IFN-y en el tratamiento
de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de PEG-INTRON®
que contiene una cantidad de aproximadamente 1,5 ug de firmaco por kilogramo de peso corporal por dosis de
PEG-INTRON®, por via subcuténea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o mensualmente, en
combinacién con una dosificacién semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 100 ug a
aproximadamente 300 pg de farmaco a la semana administrado en dosis divididas por via subcutdnea una vez al dia,
cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o administrado de manera sustancialmente continua o
de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana, y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los que la
duracion de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mds.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por
via subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune® administrado por via
subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los que la duracién de la
terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que pesan menos
de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o més.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracion a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dfa o tres veces a la semana; 100 ug de IFN-yIb humano Actimmune® administrado por via
subcutédnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los que la duracién de la
terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que pesan menos
de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; y 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune® administrado por via
subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; y 100 ug IFN-ylb humano de Actimmune® administrado por via
subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracion de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infecciéon por VHC de una
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cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por
via subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; 25 ug de IFN-ylb humano Actimmune® administrado por via
subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los que la duracién de la
terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que pesan menos
de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o més.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infecciéon por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dfa o tres veces a la semana; 200 ug de IFN-ylb humano Actimmune® administrado por via
subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los que la duracién de la
terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que pesan menos
de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o més.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infecciéon por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dfa o tres veces a la semana; y 25 ug de IFN-ylb humano Actimmune® administrado por via
subcuténea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 9 ug de IFN-a consenso INFERGEN® administrado por via
subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; y 200 ug de IFN-yIb humano Actimmune® administrado por via
subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dfas o una vez a la semana, y ribavirina administrada por via oral una vez
al dia, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg
para individuos que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de
una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los
que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos
que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de
una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100 pg de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) administrado por via subcuténea cada 10 dias o una vez a la semana; 100 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los
que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos
que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccion por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; y 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 100 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; y 100 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana, y ribavirina administrada por via oral una vez
al dia, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg
para individuos que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.
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Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de
una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150 pg de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) administrado por via subcutdnea cada 10 dfas o una vez a la semana; 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los
que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos
que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de
una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; 100 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los
que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos
que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; y 50 pg de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 150 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; y 100 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dfas o una vez a la semana, y ribavirina administrada por via oral una vez
al dia, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg
para individuos que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o maés.

Una realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de
una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los
que la duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos
que pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de métodos descritos ante-
riormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutédnea cada 10 dfas o una vez a la semana; 100 ug de IFN-yIb Actimmune® humano admi-
nistrado por via subcutdnea tres veces a la semana; y ribavirina administrada por via oral una vez al dia, en los que la
duracién de la terapia es de 48 semanas. La ribavirina se administra en una cantidad de 1000 mg para individuos que
pesan menos de 75 kg, y 1200 mg para individuos que pesan 75 kg o mds.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administracién a un individuo que tiene una infeccién por VHC de una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; y 50 ug de IFN-ylb humano Actimmune®
administrado por via subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para comprender la administraciéon a un individuo que tiene una infeccién por VHC
de una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3; y un régimen de 200 ug de IFN-a consenso monopegilado (30
kD, lineal) administrado por via subcutdnea cada 10 dias o una vez a la semana; y 100 pug de IFN-ylb humano
Actimmune® administrado por via subcutdnea tres veces a la semana, en los que la duracién de la terapia es de 48
semanas.

Cualquiera de los métodos descritos anteriormente que implican la administracién de un inhibidor de NS3, un
agonista de receptor de interferén tipo I (por ejemplo, un IFN-«), y un agonista de receptor de interferdn tipo II (por
ejemplo, un IFN-y), puede potenciarse mediante la administracién de una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-
a (por ejemplo, un antagonista de TNF-« distinto de pirfenidona o un andlogo de pirfenidona). Antagonistas TNF-a a
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modo de ejemplo, no limitativos que son adecuados para su uso en tales terapias de combinacién incluyen ENBREL®,
REMICADE® y HUMIRA™,

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz de
ENBREL®; una cantidad eficaz de IFN-q; una cantidad eficaz de IFN-y; y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3
en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente, que comprende administrar al paciente una dosificacién
de ENBREL® que contiene una cantidad de desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 23 mg por dosis,
desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 1 ug, desde aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente
10 ug, desde aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 100 ug, desde aproximadamente 100 ug hasta aproxi-
madamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15
mg hasta aproximadamente 20 mg, o desde aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 23 mg de ENBREL®,
por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana,
cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o una vez cada dos meses, o al dia de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz
de REMICADE®, una cantidad eficaz de IFN-a; una cantidad eficaz de IFN-y; y una cantidad eficaz de un inhibidor
de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente, que comprende administrar al paciente una dosifi-
cacién de REMICADE® que contiene una cantidad de desde aproximadamente 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 4,5
mg/kg, desde aproximadamente 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 0,5 mg/kg, desde aproximadamente 0,5 mg/kg has-
ta aproximadamente 1,0 mg/kg, desde aproximadamente 1,0 mg/kg hasta aproximadamente 1,5 mg/kg, desde aproxi-
madamente 1,5 mg/kg hasta aproximadamente 2,0 mg/kg, desde aproximadamente 2,0 mg/kg hasta aproximadamente
2,5 mg/kg, desde aproximadamente 2,5 mg/kg hasta aproximadamente 3,0 mg/kg, desde aproximadamente 3,0 mg/kg
hasta aproximadamente 3,5 mg/kg, desde aproximadamente 3,5 mg/kg hasta aproximadamente 4,0 mg/kg, o desde
aproximadamente 4,0 mg/kg hasta aproximadamente 4,5 mg/kg por dosis d¢ REMICADE®, por via intravenosa una
vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres
veces al mes, una vez al mes, o una vez cada dos meses, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera
continua, durante la duracion deseada del tratamiento.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz
de HUMIRA™ una cantidad eficaz de IFN-q; una cantidad eficaz de IFN-y; y una cantidad eficaz de un inhibidor de
NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente, que comprende administrar al paciente una dosifi-
cacién de HUMIRA™ que contiene una cantidad de desde aproximadamente 0,1 pg hasta aproximadamente 35 mg,
desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 1 ug, desde aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente
10 ug, desde aproximadamente 10 pg hasta aproximadamente 100 ug, desde aproximadamente 100 ug hasta aproxi-
madamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15
mg hasta aproximadamente 20 mg, desde aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 25 mg, desde aproxima-
damente 25 mg hasta aproximadamente 30 mg, o desde aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 35 mg por
dosis de HUMIRA™, por via subcutdnea una vez al dfa, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana,
una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, una vez cada dos meses, o al dia de manera
sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento.

Terapias de combinacion con pirfenidona

En muchas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para tera-
pia de combinacién que comprende administrar un compuesto inhibidor de NS3 tal como se describié anteriormente,
y una cantidad eficaz de pirfenidona o un anédlogo de pirfenidona. Pueden administrarse de manera conjunta un com-
puesto inhibidor de NS3, uno o mds agonista(s) de receptor de interferdn, y pirfenidona o andlogo de pirfenidona en
los métodos de tratamiento. Pueden administrarse de manera conjunta un compuesto inhibidor de NS3, un agonista de
receptor de interferdn tipo I, y pirfenidona (o un andlogo de pirfenidona). Pueden administrarse de manera conjunta
un compuesto inhibidor de NS3, un agonista de receptor de interferdn tipo I, un agonista de receptor de interferdn tipo
IL, y pirfenidona (o un andlogo de pirfenidona). Agonistas de receptor de interferén tipo I adecuados para su uso en
el presente documento incluyen cualquier IFN-a, tal como interferén alfa-2a, interferén alfa-2b, interfer6n alfacon-
1 e IFN-a pagilados, tales como peginterferdén alfa-2a, peginterferén alfa-2b, e interferones consenso pegilados, tales
como interferén consenso monopegilado (30 kD, lineal). Agonistas de receptor de interferén tipo II adecuados para su
uso en el presente documento incluyen cualquier interferén-y.

La pirfenidona o un andlogo de pirfenidona puede administrarse una vez al mes, dos veces al mes, tres veces al
mes, una vez a la semana, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana, cinco veces a la
semana, seis veces a la semana, diariamente, o en dosis divididas diarias que oscilan desde una vez al dia hasta 5 veces
al dia a lo largo de un periodo de tiempo que oscila desde aproximadamente un dia hasta aproximadamente una se-
mana, desde aproximadamente dos semanas hasta aproximadamente cuatro semanas, desde aproximadamente un mes
hasta aproximadamente dos meses, desde aproximadamente dos meses hasta aproximadamente cuatro meses, desde
aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis meses, desde aproximadamente seis meses hasta aproxi-
madamente ocho meses, desde aproximadamente ocho meses hasta aproximadamente 1 afio, desde aproximadamente
1 afio hasta aproximadamente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios hasta aproximadamente 4 afios, o mas.
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Dosificaciones eficaces de pirfenidona o un andlogo de pirfenidona especifico incluyen una dosificacién basada
en el peso en el intervalo de desde aproximadamente 5 mg/kg/dia hasta aproximadamente 125 mg/kg/dia, o una do-
sificacién fija de aproximadamente 400 mg a aproximadamente 3600 mg al dia, o de aproximadamente 800 mg a
aproximadamente 2400 mg al dia, o de aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1800 mg al dia, o de aproxi-
madamente 1200 mg a aproximadamente 1600 mg al dia, administrada por via oral en de una a cinco dosis divididas al
dia. Otras dosis y formulaciones de pirfenidona y andlogos de pirfenidona especificos adecuadas para su uso en el trata-
miento de enfermedades fibréticas se describen en las patentes estadounidenses n.” 5.310.562; 5.518.729; 5.716.632;
y 6.090.822.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para incluir la administracidon conjunta al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz
de pirfenidona o un andlogo de pirfenidona durante la duracién del ciclo deseado del tratamiento con compuesto
inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con antagonistas de TNF-a

En muchas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para
terapia de combinacién que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto inhibidor de NS3 tal como se
describi6 anteriormente, y una cantidad eficaz de antagonista de TNF-a, en terapia de combinacidn para el tratamiento
de una infeccién por VHC.

Dosificaciones eficaces de un antagonista de TNF-a oscilan desde 0,1 pg hasta 40 mg por dosis, por ejemplo,
desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 0,5 ug por dosis, desde aproximadamente 0,5 ug hasta apro-
ximadamente 1,0 ug por dosis, desde aproximadamente 1,0 ug por dosis hasta aproximadamente 5,0 ug por dosis,
desde aproximadamente 5,0 ug hasta aproximadamente 10 ug por dosis, desde aproximadamente 10 ug hasta aproxi-
madamente 20 ug por dosis, desde aproximadamente 20 ug por dosis hasta aproximadamente 30 ug por dosis, desde
aproximadamente 30 g por dosis hasta aproximadamente 40 pg por dosis, desde aproximadamente 40 ug por dosis
hasta aproximadamente 50 ug por dosis, desde aproximadamente 50 ug por dosis hasta aproximadamente 60 ug por
dosis, desde aproximadamente 60 ug por dosis hasta aproximadamente 70 ug por dosis, desde aproximadamente 70
(g hasta aproximadamente 80 ug por dosis, desde aproximadamente 80 ug por dosis hasta aproximadamente 100 ug
por dosis, desde aproximadamente 100 ug hasta aproximadamente 150 ug por dosis, desde aproximadamente 150 ug
hasta aproximadamente 200 ug por dosis, desde aproximadamente 200 ug por dosis hasta aproximadamente 250 ug
por dosis, desde aproximadamente 250 ug hasta aproximadamente 300 ug por dosis, desde aproximadamente 300 ug
hasta aproximadamente 400 ug por dosis, desde aproximadamente 400 ug hasta aproximadamente 500 ug por do-
sis, desde aproximadamente 500 ug hasta aproximadamente 600 ug por dosis, desde aproximadamente 600 ug hasta
aproximadamente 700 ug por dosis, desde aproximadamente 700 ug hasta aproximadamente 800 ug por dosis, desde
aproximadamente 800 ug hasta aproximadamente 900 ug por dosis, desde aproximadamente 900 ug hasta aproxima-
damente 1000 ug por dosis, desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 10 mg por dosis, desde aproxima-
damente 10 mg hasta aproximadamente 15 mg por dosis, desde aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20
mg por dosis, desde aproximadamente 20 mg hasta aproximadamente 25 mg por dosis, desde aproximadamente 25
mg hasta aproximadamente 30 mg por dosis, desde aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis,
o desde aproximadamente 35 mg hasta aproximadamente 40 mg por dosis.

Las dosificaciones eficaces de un antagonista de TNF-a pueden expresarse como mg/kg de peso corporal. Dosi-
ficaciones eficaces de un antagonista de TNF-a pueden ser de desde aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal
hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, por ejemplo, desde aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal
hasta aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal, desde aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal hasta aproxi-
madamente 1,0 mg/kg de peso corporal, desde aproximadamente 1,0 mg/kg de peso corporal hasta aproximadamente
2,5 mg/kg de peso corporal, desde aproximadamente 2,5 mg/kg de peso corporal hasta aproximadamente 5,0 mg/kg
de peso corporal, desde aproximadamente 5,0 mg/kg de peso corporal hasta aproximadamente 7,5 mg/kg de peso
corporal, o desde aproximadamente 7,5 mg/kg de peso corporal hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal.

Puede administrarse un antagonista de TNF-« durante un periodo de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 7
dias, o de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 2 semanas, o de aproximadamente 2 semanas a aproxima-
damente 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 me-
ses 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, y puede administrarse a lo largo de periodos de tiempo més
largos. El antagonista de TNF-a puede administrarse tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dfas,
dos veces a la semana, tres veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al
mes, de manera sustancialmente continua, o de manera continua.

Pueden administrarse multiples dosis de un antagonista de TNF-«. Por ejemplo, un antagonista de TNF-« se ad-
ministra una vez al mes, dos veces al mes, tres veces al mes, cada dos semanas (qow), una vez a la semana (qw),
dos veces a la semana (biw), tres veces a la semana (tiw), cuatro veces a la semana, cinco veces a la semana, seis
veces a la semana, cada dos dias (qod), una vez al dia (qd), dos veces al dia (bid), o tres veces a dia (tid), de manera
sustancialmente continua, o de manera continua, a lo largo de un periodo de tiempo que oscila desde aproximadamen-
te un dia hasta aproximadamente una semana, desde aproximadamente dos semanas hasta aproximadamente cuatro
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semanas, desde aproximadamente un mes hasta aproximadamente dos meses, desde aproximadamente dos meses has-
ta aproximadamente cuatro meses, desde aproximadamente cuatro meses hasta aproximadamente seis meses, desde
aproximadamente seis meses hasta aproximadamente ocho meses, desde aproximadamente ocho meses hasta aproxi-
madamente 1 afio, desde aproximadamente 1 afio hasta aproximadamente 2 afios, o desde aproximadamente 2 afios
hasta aproximadamente 4 afios, 0 més.

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 de manera sustancialmente simultidnea, o en el
plazo de aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 1 hora, 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 entre
si.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz
de un antagonista de TNF-a y una cantidad eficaz de un inhibidor de N'S3 en el tratamiento de una infeccién por VHC
en un paciente, que comprende administrar al paciente una dosificacién 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-
a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de
manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz de
ENBREL® y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente,
que comprende administrar al paciente una dosificacién de ENBREL® que contiene una cantidad de desde aproxima-
damente 0,1 ug hasta aproximadamente 23 mg por dosis, desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 1 ug,
desde aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 10 ug, desde aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente
100 pg, desde aproximadamente 100 ug hasta aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta aproxi-
madamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20 mg, o desde aproximadamente
20 mg hasta aproximadamente 23 mg de ENBREL®, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la
semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, una vez
cada dos meses, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz
de REMICADE® y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un pa-
ciente, que comprende administrar al paciente una dosificacién de REMICADE® que contiene una cantidad de desde
aproximadamente 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 4,5 mg/kg, desde aproximadamente 0,1 mg/kg hasta aproxima-
damente 0,5 mg/kg, desde aproximadamente 0,5 mg/kg hasta aproximadamente 1,0 mg/kg, desde aproximadamente
1,0 mg/kg hasta aproximadamente 1,5 mg/kg, desde aproximadamente 1,5 mg/kg hasta aproximadamente 2,0 mg/kg,
desde aproximadamente 2,0 mg/kg hasta aproximadamente 2,5 mg/kg, desde aproximadamente 2,5 mg/kg hasta apro-
ximadamente 3,0 mg/kg, desde aproximadamente 3,0 mg/kg hasta aproximadamente 3,5 mg/kg, desde aproximada-
mente 3,5 mg/kg hasta aproximadamente 4,0 mg/kg, o desde aproximadamente 4,0 mg/kg hasta aproximadamente 4,5
mg/kg por dosis de REMICADE®, por via intravenosa una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces
a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o una vez cada dos meses, 0
al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz de
HUMIRA™ y una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente,
que comprende administrar al paciente una dosificacion de HUMIRA™ que contiene una cantidad de desde aproxi-
madamente 0,1 ug hasta aproximadamente 35 mg, desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 1 ug, desde
aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 10 ug, desde aproximadamente 10 ug hasta aproximadamente 100 ug,
desde aproximadamente 100 ug hasta aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente
5 mg, desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg hasta aproxima-
damente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg hasta aproximadamente 20 mg, desde aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 30 mg, o desde aproximadamente
30 mg hasta aproximadamente 35 mg por dosis d¢ HUMIRA™, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias,
tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al
mes, una vez cada dos meses, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con timosina-«a

En muchas realizaciones, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en métodos para
terapia de combinacién que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto inhibidor de NS3 tal como
se describid anteriormente, y una cantidad eficaz de timosina-a, en terapia de combinacién para el tratamiento de una
infeccién por VHC.
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Dosificaciones eficaces de timosina-a oscilan desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 5 mg, por
ejemplo, desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 1,0 mg, desde aproximadamente 1,0 mg hasta apro-
ximadamente 1,5 mg, desde aproximadamente 1,5 mg hasta aproximadamente 2,0 mg, desde aproximadamente 2,0
mg hasta aproximadamente 2,5 mg, desde aproximadamente 2,5 mg hasta aproximadamente 3,0 mg, desde aproxi-
madamente 3,0 mg hasta aproximadamente 3,5 mg, desde aproximadamente 3,5 mg hasta aproximadamente 4,0 mg,
desde aproximadamente 4,0 mg hasta aproximadamente 4,5 mg, o desde aproximadamente 4,5 mg hasta aproximada-
mente 5,0 mg. En realizaciones particulares, la timosina-a se administra en dosificaciones que contienen una cantidad
de 1,0 mg o 1,6 mg.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método que usa una cantidad eficaz
de timosina-& ZADAXIN™ vy una cantidad eficaz de un inhibidor de NS3 en el tratamiento de una infeccién por VHC
en un paciente, que comprende administrar al paciente una dosificaciéon de ZADAXIN™ que contiene una cantidad de
desde aproximadamente 1,0 mg hasta aproximadamente 1,6 mg por dosis, por via subcutdnea dos veces a la semana
durante la duracién deseada del tratamiento con el compuesto inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con un antagonista de TNF-« y un interferon

Algunas realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en un método de tratamiento de
una infeccién por VHC en un individuo que tiene una infeccién por VHC, comprendiendo el método administrar una
cantidad eficaz de un inhibidor de NS3, y cantidad eficaz de un antagonista de TNF-«, y una cantidad eficaz de uno o
mas interferones.

Una realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-a
en el tratamiento de una infecciéon por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 300 ug de farmaco por dosis
de IFN-y, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez
a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de
manera continua, en combinacién con una dosificacién 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-a, por via subcutdnea
una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de lo métodos descritos ante-
riormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-« en el
tratamiento de una infecciéon por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de IFN-
v que contiene una cantidad de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 100 pg de farmaco por dosis de IFN-y, por
via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, cada
dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, en
combinacién con una dosificacion 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-q, por via subcutdnea una vez al dia, cada
dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera
continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-
a en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de desde aproximadamente 30 ug hasta aproximadamente 1.000 ug
de farmaco a la semana en dosis divididas administradas por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces
a la semana, dos veces a la semana, o administradas de manera sustancialmente continua o de manera continua, en
combinacién con una dosificacion 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-q, por via subcutdnea una vez al dia, cada
dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera
continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-y y una cantidad eficaz de un antagonista de TNF-
a en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién
semanal total de IFN-y que contiene una cantidad de desde aproximadamente 100 g hasta aproximadamente 300 ug
de farmaco a la semana en dosis divididas administradas por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces
a la semana, dos veces a la semana, o administradas de manera sustancialmente continua o de manera continua, en
combinacién con una dosificacién de un antagonista de TNF-a que contiene una cantidad de desde aproximadamente
0,1 g hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-a, por via subcutdnea una vez al dia, cada
dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera
continua, durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® y un antagonista de TNF-a
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en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de
INFERGEN® que contiene una cantidad de desde aproximadamente 1 ug hasta aproximadamente 30 ug, de farmaco
por dosis de INFERGEN®, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la
semana, una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente
continua o de manera continua, en combinacién con una dosificacién de un antagonista de TNF-@ que contiene una
cantidad de desde aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-
a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de
manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso INFERGEN® y un antagonista de TNF-a
en el tratamiento de una infeccién por VHC en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién de
INFERGEN® que contiene una cantidad de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 9 ug, de farmaco por dosis de
INFERGEN®, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez
a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, una vez al mes, o al dia de manera sustancialmente continua o de
manera continua, en combinacién con una dosificacién 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-a, por via subcutdnea
una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizaciéon proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso pegilado y una cantidad eficaz de un
antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente
una dosificacién de IFN-af consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de aproximadamente 4 ug
a aproximadamente 60 ug de peso de aminodcido CIFN por dosis de PEG-CIFN, por via subcutdnea una vez a la
semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o mensualmente, en combinacién con una dosificacién 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-a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana,
o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a consenso pegilado y una cantidad eficaz de un
antagonista de TNF-« en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente
una dosificaciéon de IFN-a consenso pegilado (PEG-CIFN) que contiene una cantidad de aproximadamente 18 ug
a aproximadamente 24 ug de peso de aminodcido CIFN por dosis de PEG-CIFN, por via subcutdnea una vez a la
semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o mensualmente, en combinacién con una dosificacién 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-a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana,
o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2¢ y una cantidad eficaz de un antagonista de
TNF-a en el tratamiento de una infeccidn viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién
de IFN-a 2a, 2b o 2c¢ que contiene una cantidad de aproximadamente 1 MU a aproximadamente 20 MU de farmaco
por dosis de IFN-a 2a, 2b o 2¢ por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la
semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una dosificacién 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-, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos
veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2¢ y una cantidad eficaz de un antagonista de
TNF-«a en el tratamiento de una infeccidn viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién
de IFN-a 2a, 2b o 2c que contiene una cantidad de aproximadamente 3 MU de farmaco por dosis de IFN-a 2a, 2b o
2c por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o al dia de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una dosificacién 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-a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al
dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a o 2b o 2¢ y una cantidad eficaz de un antagonista de
TNF-a en el tratamiento de una infeccidn viral en un paciente que comprende administrar al paciente una dosificacién
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de IFN-«a 2a, 2b o 2c¢ que contiene una cantidad de aproximadamente 10 MU de farmaco por dosis de IFN-« 2a, 2b o
2¢ por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, o al dia de manera
sustancialmente continua o de manera continua, en combinacién con una dosificacién 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-a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al
dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a 2a PEGASYS® pegilado y una cantidad eficaz de
un antagonista de TNF-« en el tratamiento de una infeccidn viral en un paciente que comprende administrar al paciente
una dosificacién de PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 90 ug a aproximadamente 360 ug,
de farmaco por dosis de PEGASYS®, por via subcutdnea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o
mensualmente, en combinacién con una dosificacién de un antagonista de TNF-« que contiene una cantidad de desde
aproximadamente 0,1 ug hasta aproximadamente 40 mg por dosis de un antagonista de TNF-a, por via subcutdnea
una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente
continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a:2a PEGASYS® pegilado y una cantidad eficaz de un
antagonista de TNF-« en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente
una dosificacién de PEGASYS® que contiene una cantidad de aproximadamente 180 ug, de firmaco por dosis de
PEGASYS®, por via subcutdnea una vez a la semana, cada dos semanas, tres veces al mes, o0 mensualmente, en
combinacién con una dosificacion 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, por via subcutidnea una vez al dia, cada
dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de manera sustancialmente continua o de manera
continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b PEG-INTRON® pegilado y una cantidad eficaz de
un antagonista de TNF-a en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al paciente
una dosificacién de PEG-INTRON® que contiene una cantidad de aproximadamente 0,75 ug a aproximadamente 3,0
ug de farmaco por kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-INTRON®, por via subcuténea una vez a la semana,
cada dos semanas, tres veces al mes, o mensualmente, en combinacién con una dosificaciéon 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-a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana,
o al dia de manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracion deseada del tratamiento con
un compuesto inhibidor de NS3.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cuaI%uiera de los métodos descritos
anteriormente modificados para usar una cantidad eficaz de IFN-a2b PEG-INTRON® pegilado y una cantidad eficaz
de un antagonista de TNF-« en el tratamiento de una infeccién viral en un paciente que comprende administrar al
paciente una dosificacién de PEG-INTRON® que contiene una cantidad de aproximadamente 1,5 ug de formaco por
kilogramo de peso corporal por dosis de PEG-INTRON®, por via subcuténea una vez a la semana, cada dos semanas,
tres veces al mes, o mensualmente, en combinacién con una dosificacién 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-
a, por via subcutdnea una vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, o dos veces a la semana, o al dia de
manera sustancialmente continua o de manera continua, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto
inhibidor de NS3.

Terapias de combinacion con otros agentes antivirales

Otros agentes tales como inhibidores de la helicasa NS3 de VHC también son farmacos atractivos para la terapia de
combinacidn, y se contemplan para su uso en terapias de combinacion descritas en el presente documento. Ribozimas
tales como Heptazyme™ y oligonucleétidos de fosforotioato que son complementarios a secuencias de proteinas de
VHC y que inhiben la expresién de proteinas del niicleo viral también son adecuados para su uso en terapias de
combinacién descritas en el presente documento.

El/los agente(s) antiviral(es) adicional(es) puede(n) administrarse durante todo el ciclo del tratamiento con el com-
puesto inhibidor de N'S3 descrito en el presente documento, y el comienzo y final de los periodos de tratamiento coin-
ciden. Alternativamente, el/los agente(s) antiviral(es) adicional(es) se administra(n) durante un periodo de tiempo que
se solapa con el del tratamiento con compuesto inhibidor de NS3, por ejemplo, el tratamiento con el/los agente(s) anti-
viral(es) adicional(es) comienza antes de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3 y termina antes
de que termine el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento con el/los agente(s) antiviral(es) adicio-
nal(es) comienza después de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3 y termina después de que
termine el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3; el tratamiento con el/los agente(s) antiviral(es) adicional(es)
comienza después de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3 y termina antes de que termine el
tratamiento con compuesto inhibidor de NS3; o el tratamiento con el/los agente(s) antiviral(es) adicional(es) comienza
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antes de que comience el tratamiento con compuesto inhibidor de NS3 empiece y termina después que termine el
tratamiento con compuesto inhibidor de NS3.

El compuesto inhibidor de NS3 puede administrarse junto con (es decir, simultdneamente en formulaciones sepa-
radas; simultdneamente en la misma formulacién; administrarse en formulaciones separadas y en el plazo de aproxi-
madamente 48 horas, en el plazo de aproximadamente 36 horas, en el plazo de aproximadamente 24 horas, en el plazo
de aproximadamente 16 horas, en el plazo de aproximadamente 12 horas, en el plazo de aproximadamente 8 horas,
en el plazo de aproximadamente 4 horas, en el plazo de aproximadamente 2 horas, en el plazo de aproximadamente 1
hora, en el plazo de aproximadamente 30 minutes, o en el plazo de aproximadamente 15 minutes o0 menos) uno o mas
agentes antivirales adicionales.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de IFN-a puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a sujeto por un régimen de IFN-a consenso
monopegilado (30 kD, lineal) que comprende administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea 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 limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de IFN-« puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a sujeto por un régimen de IFN-a consenso
monopegilado (30 kD, lineal) que comprende administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) que contiene una cantidad de 150 ug de farmaco por dosis, por via subcutidnea 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 limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de IFN-a puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a sujeto por un régimen de IFN-a consenso
monopegilado (30 kD, lineal) que comprende administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD,
lineal) que contiene una cantidad de 200 ug de farmaco por dosis, por via subcutidnea 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 limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de IFN-« Q‘{E)uede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-« sujeto por un régimen de interferén alfacon-
1 INFERGEN® que comprende administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una
cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana durante la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de IFN-a puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a sujeto por un régimen de interferén alfacon-
1 INFERGEN® que comprende administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una
cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana durante la duracién
deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto por un régimen de IFN-y que comprende
administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto por un régimen de IFN-y que comprende
administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea
tres veces a la semana durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-y sujeto por un régimen de IFN-y que comprende
administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea
tres veces a la semana durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a
e IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién
de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de formaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; durante la
duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de antagonista de TNF sujeto por un
régimen de antagonista de TNF que comprende administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado
del grupo de: (a) etanercept en una cantidad de 25 mg de farmaco por dosis por via subcutdnea dos veces a la semana,
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(b) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por dosis por via intravenosa a las
semanas 0, 2 'y 6, y cada 8 semanas después de eso, o (c) adalimumab en una cantidad de 40 mg de farmaco por dosis
por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada 2 semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-«
e IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién
de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a
e IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién
de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 150 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de formaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; durante la
duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-«
e IFN-vy sujeto por un régimen de combinaciéon de IFN-« e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién
de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 150 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-«
e IFN-vy sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién
de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 200 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; durante la
duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-«
e IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién
de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 200 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-« e IFN-
v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién de interfe-
rén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcuténea tres veces a la
semana; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de farmaco por dosis, por via
subcuténea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-« e IFN-
v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién de interfe-
r6n alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la
semana; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-
v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién de interfe-
rén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la
semana; y (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e
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IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de
interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez
al dia; y (b) administrar una dosificaciéon de IFN-y que contiene una cantidad de 25 g de farmaco por dosis, por via
subcuténea tres veces a la semana; durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e
IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de
interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcuténea una vez
al dia; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e
IFN-v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de
interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 g de formaco por dosis, por via subcutdnea una vez
al dia; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e IFN-
v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de interfe-
rén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 g de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la
semana; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de farmaco por dosis, por via
subcutédnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-« e IFN-
v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién de interfe-
rén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcuténea tres veces a la
semana; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via
subcutédnea tres veces a la semana; durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacion de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacion de IFN-« e IFN-
v sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de interfe-
rén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de formaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la
semana; y (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e
IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de in-
terferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez
al dfa; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e
IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-« e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacion de in-
terferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de faormaco por dosis, por via subcutdnea una vez
al dia; y (b) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via
subcutédnea tres veces a la semana; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-« e IFN-y puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién de IFN-a e
IFN-y sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a e IFN-y que comprende: (a) administrar una dosificacién de in-
terferdn alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez
al dia; y (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcuténea tres veces a la semana; durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacion de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que
contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias,
o una vez cada 10 dias; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco
por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
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seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 'y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y an-
tagonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
que contiene una cantidad de 100 pg de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8
dias, o una vez cada 10 dias; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco
por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8§
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacion de IFN-a, IFN-y y an-
tagonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificaciéon de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
que contiene una cantidad de 150 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8
dias, o una vez cada 10 dias; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco
por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c¢) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinaciéon de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que
contiene una cantidad de 150 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias,
o una vez cada 10 dias; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco
por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 'y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y an-
tagonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal)
que contiene una cantidad de 200 pg de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8
dias, o una vez cada 10 dias; (b) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de formaco
por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinaciéon de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificaciéon de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que
contiene una cantidad de 200 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias,
o una vez cada 10 dias; (b) administrar una dosificaciéon de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco
por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c¢) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF
seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en
una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 'y 6, y cada 8
semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una
vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
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gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug de fadrmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; (b) administrar una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de 25 pg de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-«, IFN-y y un antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a, [FN-y y an-
tagonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; (b) administrar una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y un antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-q, IFN-y y an-
tagonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; (b) administrar una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de fairmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 'y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de IFN-
v que contiene una cantidad de 25 ug de farmaco por dosis, por via subcutinea tres veces a la semana; y (c) administrar
una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutinea
dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via
intravenosa a las semanas 0, 2 'y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por
via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de IFN-
v que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) administrar
una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea
dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via
intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por
via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracion deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 9 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.
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Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; (b) administrar una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de fairmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de fairmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 pg de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; (b) administrar una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de 50 pg de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 pg de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; (b) administrar una dosificacién
de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de fairmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) ad-
ministrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 'y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de fairmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c) ad-
ministrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un ré-
gimen de combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de
combinacién de IFN-a, IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-«, IFN-y y anta-
gonista de TNF que comprende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene
una cantidad de 15 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia; (b) administrar una dosificacién de
IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea tres veces a la semana; y (c)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de fairmaco por kilogramo de peso corporal
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por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutidnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-« y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-« y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinaciéon de IFN-a y antagonista de TNF que comprende:
(a) administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 100
ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-a y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-« y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a y antagonista de TNF que comprende:
(a) administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 150
ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada 8 dias, o una vez cada 10 dias; y (b)
administrar una dosificacion de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacion de IFN-a y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-a y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-« y antagonista de TNF que comprende:
(a) administrar una dosificacién de IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) que contiene una cantidad de 200
ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez a la semana, una vez cada § dias, o una vez cada 10 dias; y (b)
administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via
subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal
por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40
mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento
con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-a y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacion de
IFN-« y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-a y antagonista de TNF que comprende: (a)
administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 9 ug de firmaco por
dosis, por via subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; y (b) administrar una dosificacién de un antagonista
de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) inflixi-
mab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2y 6, y
cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana
o una vez cada dos semanas; durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-a y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-« y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-« y antagonista de TNF que com-
prende: (a) administrar una dosificacién de interferén alfacon-1 INFERGEN® que contiene una cantidad de 15 ug de
farmaco por dosis, por via subcutdnea una vez al dia o tres veces a la semana; y (b) administrar una dosificacién de un
antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana,
(ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas
0,2y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez
a la semana o una vez cada dos semanas; durante la duracion deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de
NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-y y antagonista de TNF que comprende:
(a) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 25 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea
tres veces a la semana; y (b) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en
una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de formaco
por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
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Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-y y antagonista de TNF que comprende:
(a) administrar una dosificacién de IFN-y que contiene una cantidad de 50 ug de farmaco por dosis, por via subcutdnea
tres veces a la semana; y (b) administrar una dosificacién de un antagonista de TNF seleccionado de (i) etanercept en
una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg de farmaco
por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de eso o (iii)
adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas; durante
la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de combinacién de IFN-y y antagonista de TNF puede modificarse para reemplazar el régimen de combinacién
de IFN-y y antagonista de TNF sujeto por un régimen de combinacién de IFN-y y antagonista de TNF que com-
prende: (a) administrar una dosificacion de IFN-y que contiene una cantidad de 100 ug de farmaco por dosis, por via
subcutdnea tres veces a la semana; y (b) administrar una dosificaciéon de un antagonista de TNF seleccionado de (i)
etanercept en una cantidad de 25 mg por via subcutdnea dos veces a la semana, (ii) infliximab en una cantidad de 3 mg
de farmaco por kilogramo de peso corporal por via intravenosa a las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas después de
eso o (iii) adalimumab en una cantidad de 40 mg por via subcutdnea una vez a la semana o una vez cada dos semanas;
durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que incluye un régimen de
IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a consenso
monopegilado (30 kD, lineal) por un régimen de peginterferén alfa-2a que comprende administrar una dosificacién
de peginterfer6n alfa-2a que contiene una cantidad de 180 ug de farmaco por dosis, por via subcutidnea una vez a la
semana durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que incluye un régimen de
IFN-a consenso monopegilado (30 kD, lineal) puede modificarse para reemplazar el régimen de IFN-a consenso
monopegilado (30 kD, lineal) por un régimen de peginterferén alfa-2b que comprende administrar una dosificacién
de peginterferén alfa-2b que contiene una cantidad de 1,0 ug a 1,5 pug de farmaco por kilogramo de peso corporal
por dosis, por via subcutdnea una vez o dos veces a la semana durante la duracién deseada del tratamiento con un
compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente puede modificarse para incluir
la administraciéon de una dosificaciéon de ribavirina que contiene una cantidad de 400 mg, 800 mg, 1000 mg o 1200
mg de fadrmaco por via oral al dia, opcionalmente en dos o més dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente puede modificarse para incluir la
administracién de una dosificacién de ribavirina que contiene (i) una cantidad de 1000 mg de farmaco por via oral al
dia para pacientes que tienen un peso corporal inferior a 75 kg o (ii) una cantidad de 1200 mg de farmaco por via oral
al dia para pacientes que tienen un peso corporal superior o igual a 75 kg, opcionalmente en dos o mds dosis divididas
al dia, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente puede modificarse para reem-
plazar el régimen de inhibidor de NS3 sujeto por un régimen de inhibidor de NS3 que comprende administrar una
dosificacién de 0,01 mg a 0,1 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos
o mds dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente puede modificarse para reem-
plazar el régimen de inhibidor de NS3 sujeto por un régimen de inhibidor de NS3 que comprende administrar una
dosificacién de 0,1 mg a 1 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos o
m4s dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente puede modificarse para reem-
plazar el régimen de inhibidor de NS3 sujeto por un régimen de inhibidor de NS3 que comprende administrar una
dosificacién de 1 mg a 10 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos o
mads dosis divididas al dia, durante la duracidén deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente puede modificarse para reem-
plazar el régimen de inhibidor de NS3 sujeto por un régimen de inhibidor de NS3 que comprende administrar una
dosificacién de 10 mg a 100 mg de farmaco por kilogramo de peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos
o maés dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de inhibidor de NS5B puede modificarse para reemplazar el régimen de inhibidor de NS5B sujeto por un régimen
de inhibidor de NS5B que comprende administrar una dosificacion de 0,01 mg a 0,1 mg de farmaco por kilogramo de
peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.
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Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de inhibidor de NS5B puede modificarse para reemplazar el régimen de inhibidor de NS5B sujeto por un régimen
de inhibidor de NS5B que comprende administrar una dosificacién de 0,1 mg a 1 mg de farmaco por kilogramo de
peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de inhibidor de NS5B puede modificarse para reemplazar el régimen de inhibidor de NS5B sujeto por un régimen
de inhibidor de NS5B que comprende administrar una dosificacién de 1 mg a 10 mg de farmaco por kilogramo de
peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos o mas dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Como ejemplos no limitativos, cualquiera de los métodos descritos anteriormente que se caracterizan por un régi-
men de inhibidor de NS5B puede modificarse para reemplazar el régimen de inhibidor de NS5B sujeto por un régimen
de inhibidor de NS5B que comprende administrar una dosificacién de 10 mg a 100 mg de farmaco por kilogramo de
peso corporal por via oral al dia, opcionalmente en dos o mds dosis divididas al dia, durante la duracién deseada del
tratamiento con un compuesto inhibidor de NS3.

Identificacion de pacientes

El régimen especifico de terapia farmacoldgica usado en el tratamiento del paciente con VHC puede seleccionarse
seglin ciertos pardmetros de la enfermedad presentados por el paciente, tales como la carga viral inicial, el genotipo
de la infeccion por VHC en el paciente, la histologia hepatica y/o la fase de fibrosis hepética en el paciente.

Por tanto, algunas realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los mé-
todos descritos anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC en los que el método sujeto se modifica
para tratar a un paciente con fracaso terapéutico durante una duracién de 48 semanas.

Otras realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descri-
tos anteriormente para VHC en los que el método sujeto se modifica para tratar a un paciente que no responde al
tratamiento, en el que el paciente recibe un ciclo de terapia de 48 semanas.

Otras realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC en los que el método sujeto se modifica para tratar a un
paciente que recae, en el que el paciente recibe un ciclo de terapia de 48 semanas.

Otras realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC en los que el método sujeto se modifica para tratar a un
paciente sin tratamiento previo infectado con VHC genotipo 1, en el que el paciente recibe un ciclo de terapia de 48
semanas.

Otras realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC en los que el método sujeto se modifica para tratar a un
paciente sin tratamiento previo infectado con VHC genotipo 4, en el que el paciente recibe un ciclo de terapia de 48
semanas.

Otras realizaciones proporcionan compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC en los que el método sujeto se modifica para tratar a un
paciente sin tratamiento previo infectado con VHC genotipo 1, en el que el paciente tiene una alta carga viral (HVL),
en el que “HVL” se refiere a una carga viral de VHC superior a 2 x 10° copias de genoma de VHC por ml de suero, y
en el que el paciente recibe un ciclo de terapia de 48 semanas.

Una realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene fibrosis hepdtica en fase avanzada o grave tal como se mide mediante
una puntuacion Knodell de 3 6 4 y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacolégica del método sujeto du-
rante 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 menos aproximadamente 24 semanas, o al menos
aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36 semanas, o al menos aproximadamente 40 semanas,
o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos aproximadamente 60 semanas.

Otra realizacidon proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene fibrosis hepdtica en fase avanzada o grave tal como se mide mediante
una puntuacién Knodell de 3 6 4 y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacolégica del método sujeto
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 40 semanas a aproximadamente 50 semanas, o aproximadamente
48 semanas.
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Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las etapas
de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial superior a 2 millones
de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacoldgica
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 menos aproximadamente 24
semanas, o al menos aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36 semanas, o al menos aproxima-
damente 40 semanas, o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos aproximadamente 60 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial superior a
2 millones de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y entonces (2) administrar al paciente la terapia
farmacoldgica del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 40 semanas a aproximadamente
50 semanas, o aproximadamente 48 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial superior a 2
millones de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y sin fibrosis hepdtica o en fase temprana tal como
se mide mediante una puntuaciéon Knodell de 0, 1 6 2 y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacoldgica
del método sujeto durante una 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 menos aproximadamente 24
semanas, o al menos aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36 semanas, o al menos aproxima-
damente 40 semanas, o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos aproximadamente 60 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial superior a 2
millones de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y sin fibrosis hepdtica o en fase temprana tal como
se mide mediante una puntuaciéon Knodell de 0, 1 6 2 y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacolégica
del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 40 semanas a aproximadamente 50 semanas, 0
aproximadamente 48 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial inferior o igual
a 2 millones de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y entonces (2) administrar al paciente la terapia
farmacoldgica del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a aproximadamente
50 semanas, o de aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 48 semanas, o de aproximadamente 30 semanas
a aproximadamente 40 semanas, o hasta aproximadamente 20 semanas, o hasta aproximadamente 24 semanas, o hasta
aproximadamente 30 semanas, o hasta aproximadamente 36 semanas, o hasta aproximadamente 48 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial inferior o igual
a 2 millones de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y entonces (2) administrar al paciente la terapia
farmacoldgica del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a aproximadamente
24 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccion por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 1 y una carga viral inicial inferior o igual
a 2 millones de copias de genoma viral por ml de suero del paciente y entonces (2) administrar al paciente la terapia
farmacolégica del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 24 semanas a aproximadamente
48 semanas.

Otra realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 2 6 3 y entonces (2) administrar al
paciente la terapia farmacoldgica 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 menos aproximadamente 24 semanas, o al menos aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36
semanas, o al menos aproximadamente 40 semanas, o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos aproxima-
damente 60 semanas.
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Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las etapas
de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 2 6 3 y entonces (2) administrar al paciente la
terapia farmacoldgica del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a aproximada-
mente 50 semanas, o de aproximadamente 24 semanas a aproximadamente 48 semanas, o de aproximadamente 30 se-
manas a aproximadamente 40 semanas, o hasta aproximadamente 20 semanas, o hasta aproximadamente 24 semanas,
o hasta aproximadamente 30 semanas, o hasta aproximadamente 36 semanas, o hasta aproximadamente 48 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccion por VHC genotipo 2 6 3 y entonces (2) administrar al
paciente la terapia farmacoldgica del método sujeto durante un periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a
aproximadamente 24 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos ante-
riormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las etapas
de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC genotipo 2 6 3 y entonces (2) administrar al paciente la
terapia farmacolégica del método sujeto durante un periodo de tiempo de al menos aproximadamente 24 semanas.

Otra realizacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos an-
teriormente para el tratamiento de una infecciéon por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccion por VHC genotipo 1 6 4 y entonces (2) administrar al
paciente la terapia farmacoldgica 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 menos aproximadamente 24 semanas, o al menos aproximadamente 30 semanas, o al menos aproximadamente 36
semanas, o al menos aproximadamente 40 semanas, o al menos aproximadamente 48 semanas, o al menos aproxima-
damente 60 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC caracterizada por cualquiera de los genotipos
5,6,7,8y9 de VHC y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacolégica del método sujeto durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 20 semanas a aproximadamente 50 semanas.

Otra realizacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en cualquiera de los métodos descritos
anteriormente para el tratamiento de una infeccién por VHC, en los que el método sujeto se modifica para incluir las
etapas de (1) identificar un paciente que tiene una infeccién por VHC caracterizada por cualquiera de los genotipos
5,6,7,8y9de VHC y entonces (2) administrar al paciente la terapia farmacolégica del método sujeto durante un
periodo de tiempo de al menos aproximadamente 24 semanas y hasta aproximadamente 48 semanas.

Sujetos adecuados para el tratamiento

Cualquiera de los regimenes de tratamiento anteriores puede administrarse a individuos a los que se les ha diagnos-
ticado una infeccién por VHC. Cualquiera de los regimenes de tratamiento anteriores puede administrarse a individuos
en los que el tratamiento previo para la infeccién por VHC ha fracasado (“pacientes con fracaso terapéutico”, inclu-
yendo los que no responden al tratamiento y los que recaen).

Individuos a los que se les ha diagnosticado que estdn infectados con VHC son de particular interés en muchas
realizaciones. Se identifican individuos que estdn infectados con VHC porque tienen ARN de VHC en su sangre,
y/o tienen anticuerpo anti-VHC en su suero. Tales individuos incluyen individuos positivos para ELISA anti-VHC,
e individuos con un ensayo de inmunotransferencia recombinante (RIBA) positivo. Ademas, tales individuos pueden
tener, aunque no necesariamente, niveles de ALT sérica elevados.

Los individuos a los que se les ha diagnosticado que estan infectados con VHC incluyen individuos sin tratamiento
previo (por ejemplo, individuos sin tratamiento previo para VHC, particularmente aquellos que no han recibido ante-
riormente tratamiento a base de ribavirina y/o a base de IFN-«) e individuos en los que ha fracasado el tratamiento
previo para VHC (pacientes con “fracaso terapéutico”). Los pacientes con fracaso terapéutico incluyen los que no
responden al tratamiento (es decir, individuos en los que el titulo de VHC no se redujo significativa o suficientemente
mediante un tratamiento previo para VHC, por ejemplo, una monoterapia de IFN-a previa, una terapia de combinacién
de IFN-a y ribavirina previa, o una terapia de combinacién de IFN-« pegilado y ribavirina previa); y los que recaen (es
decir, individuos que se trataron anteriormente para VHC, por ejemplo, los que recibieron una monoterapia de IFN-
a previa, una terapia de combinacién de IFN-« y ribavirina previa, o una terapia de combinacion IFN-a pegilado y
ribavirina previa, cuyo titulo de VHC disminuyd, y posteriormente aumento).

Los individuos que pueden tener un titulo de VHC de al menos aproximadamente 10°, al menos aproximadamente
5 x 10°, o al menos aproximadamente 10°, o al menos aproximadamente 2 x 10°, copias de genoma de VHC por
mililitro de suero. El paciente puede estar infectado con cualquier genotipo de VHC (genotipo 1, incluyendo 1 a'y
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Ib, 2, 3, 4, 6, etc. y subtipos (por ejemplo, 2a, 2b, 3a, etc.)), particularmente un genotipo dificil de tratar tal como el
genotipo 1 de VHC y subtipos de VHC particulares y cuasiespecies.

También son de interés individuos positivos para VHC (tal como se describi6 anteriormente) que presentan fibrosis
grave o cirrosis temprana (no descompensada, clase A o menos de Child-Pugh), o cirrosis mas avanzada (descompen-
sada, clase B o C de Child-Pugh) debida a infeccién por VHC crénica y que son virémicos a pesar del tratamiento
antiviral previo con terapias a base de IFN-a o que no pueden tolerar las terapias a base de IFN-a, o que tienen una
contraindicacién para tales terapias. Individuos positivos para VHC con fibrosis hepdtica en fase 3 6 4 segtin el sistema
de puntuacién METAVIR son adecuados para el tratamiento con los métodos descritos en el presente documento. En
otras realizaciones, individuos adecuados para el tratamiento con los métodos de las realizaciones son pacientes con
cirrosis descompensada con manifestaciones clinicas, incluyendo pacientes con cirrosis hepatica muy avanzada, inclu-
yendo aquellos que estan esperando un trasplante de higado. Todavia en otras realizaciones, los individuos adecuados
para el tratamiento con los métodos descritos en el presente documento incluyen pacientes con grados més leves de
fibrosis incluyendo aquellos con fibrosis temprana (fases 1 y 2 en los sistemas de puntuacion METAVIR, Ludwig y
Scheuer; o fases 1, 2 6 3 en el sistema de puntuacién Ishak.).

Ejemplos 1-5

Las sintesis de los compuestos 1-5 se resumen en los esquemas 1 y 2. Los procedimientos generales a continuacién
describen las condiciones de reaccion. Los compuestos 1-5 pueden prepararse usando una secuencia apropiada de los
procedimientos generales descritos. Para compuestos que llevan un grupo dcido carboxilico, es ventajoso realizar la
hidrélisis del éster como udltima etapa.

Esquema 1

o A4

HCI/Dioxano bY F
1. HCIDioxana {R, = tere-Bu) o O G 40
2. R-COCH, P3-CDI o R Nl ™ w5
DIEA R NaDHMBOH ™ H b ©
(R, = B1l o Ma) G R
o pa

& 5

1. HCl/Dioxanc

2. PS-OMAP
a
R,)L‘CI

Procedimiento general para la escision de carbamatos de terc-butilo y esteres terc-butilicos: Se disuelve el com-
puesto en una cantidad apropiada de diclorometano y se afiade HC1 2 M en éter (3 equiv.). Se agita la reaccién a
temperatura ambiente hasta que el material de partida se ha consumido. Una vez completa, se concentra la reaccién
a vacio para obtener el producto bruto. En la mayoria de los casos, el producto bruto es lo suficientemente puro para
transformaciones adicionales. Si el producto bruto no es lo suficientemente puro, puede purificarse usando cromato-
grafia normal o en fase inversa.

Procedimiento general para el acoplamiento de aminas con dcidos carboxilicos: Se disuelve el compuesto en una
cantidad apropiada de diclorometano y se afiade el dcido carboxilico (1,1 equiv.) seguido por PS-CDI (2 equiv.) y
DIEA (10 equiv.). Se agita la reaccién a temperatura ambiente hasta que el material de partida se ha consumido. Una
vez completa, se filtra la reaccion y se concentra el filtrado a vacio para obtener el producto bruto. En la mayoria de
los casos, el producto bruto es lo suficientemente puro para transformaciones adicionales. Si el producto bruto no es
lo suficientemente puro, puede purificarse usando cromatografia normal o en fase inversa.

Procedimiento general para el acoplamiento de aminas con cloruros de dcidos carboxilicos: Se disuelve el com-
puesto en una cantidad apropiada de diclorometano y se afiade el cloruro de 4cido carboxilico (1,1 equiv.) seguido por
PS-DMAP (3 equiv.). Se agita la reaccién a temperatura ambiente hasta que el material de partida se ha consumido.
Una vez completa, se filtra la reaccién y se concentra el filtrado a vacio para obtener el producto crudo. En la mayoria
de los casos, el producto bruto es lo suficientemente puro para transformaciones adicionales. Si el producto bruto no
es lo suficientemente puro, puede purificarse usando cromatografia normal o en fase inversa.
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Procedimiento general para la hidrdlisis de esteres metilicos y bencilicos: Se disuelve el compuesto en una canti-
dad apropiada de metanol y se aflade NaOH 3 N (2 equiv.). Se agita la reaccién a temperatura ambiente hasta que todo
el material de partida se ha consumido. Una vez completa, se concentra la reaccién a vacio para obtener el producto
crudo. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia en fase inversa. La tabla 1 proporciona la informacién de
CLEM (m/z) para cada uno de los compuestos 1-5.

Ejemplos 6-15

La actividad de proteasa NS3 de los compuestos 1-5 se indica en la tabla 1. La actividad de proteasa NS3 se
determina tal como se describe en la solicitud de patente estadounidense n.® 11/093.884, presentada el 29 de marzo de
2005, que se incorpora por el presente documento como referencia en su totalidad, incluyendo para el fin particular de
describir métodos de determinacién de la actividad proteasa.

La actividad de helicasa NS3 se determina tal como sigue: se evalda la actividad inhibidora de helicasa NS3 deter-
minando la capacidad del compuesto para inhibir el desenrrollamiento del ADN en un ensayo in vitro de extincioén de
la fluorescencia resuelta en tiempo homogénea. El sustrato de helicasa (Perkin Elmer, sustrato de helicasa TruPoint)
consiste en ADN parcialmente bicatenario, con una cadena oligonucleétidica marcada con un quelato de europio fluo-
rescente y la otra cadena marcada con el extintor QSY™ 7. En presencia de helicasa y ATP, este ADN se desenrrolla y
se observa un gran aumento en la fluorescencia. Se incluye en el ensayo un exceso de un oligonucleétido no marcado
(también de Perkin Elmer, cadena de captura de helicasa TruPoint) que es complementario a la cadena del extintor
para impedir que vuelvan a aparearse las cadenas marcadas con QSY y europio.

El tampdn de ensayo contiene MOPS 25 mM (pH 7,0), MgCl, 500 uM y Triton X-100 al 0,005% (v/v), estando
presente DMSO a una concentracién final del 2% (v/v). Se incluye en estos ensayos proteina NS3 (1-631) de longitud
completa, purificada, recombinante a una concentracién final de 2,5 nM. Se incuba el compuesto con proteina NS3
durante 5 minutos en una placa Proxiplate™ blanca de 384 pocillos (Perkin Elmer) antes de la adicién de sustrato
de helicasa TruPoint (concentracién final 4 nM), cadena de captura de helicasa TruPoint (concentracién final 15 nM)
y ATP (concentracién final 100 M). El volumen de reaccién final es de 20 pl. Inmediatamente tras la adicién de
los sustratos y la cadena de captura, se determinan las velocidades iniciales de las reacciones de desenrrollamiento
a temperatura ambiente por medio de un lector de placas Envision (Perkin Elmer). Se comparan las velocidades de
reacciones que contienen compuesto de prueba con aquellas que carecen de compuesto de prueba con el fin de evaluar
la potencia del compuesto. Se determinan valores de Cls, usando el software de ajuste de curvas XLfit (IDBS).

TABLA 1
N.° | Estructura Clso* | CLEM (m/z)
1 D 915,3
0.
S
2 D 759,3
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3 915,4
4 758,6
5 744,4

*Actividad de proteasa NS3: A: < 50 mM; B: <10 mM; C: <1 mM; D: < 0,1 mM
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

5
10
15
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30
35

3
40
y
45
50 H
0.
N/,"
(&)
55
OH
60 2. Composicién farmacéutica, que comprende:
un excipiente farmacéuticamente aceptable; y
una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto segtin la reivindicacién 1.

65

3. Compuesto segtin la reivindicacién 1 o composicion segun la reivindicacién 2, para su uso en la modulacién de
la actividad de un virus de la hepatitis C.
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4. Compuesto o composicion segin la reivindicacidn 3, para su uso en la modulacién de la proteasa NS3.
5. Compuesto o composicién segun la reivindicacion 4, para su uso en la inhibicién de la proteasa NS3.
6. Compuesto o composicion segin la reivindicacion 3, para su uso en la modulacién de la helicasa NS3.
7. Compuesto o composicion segtin la reivindicacion 6, para su uso en la inhibicién de la helicasa NS3.

8. Compuesto o composiciéon segtin la reivindicacion 3, para su uso en la modulacién tanto de la proteasa NS3
como de la helicasa NS3.

9. Compuesto o composicion segtin la reivindicacion 8, para su uso en la inhibicién tanto de la proteasa NS3 como
de la helicasa NS3.

10. Compuesto segtn la reivindicacién 1 o composicion segin la reivindicacion 2, para su uso en el tratamiento de
un mamifero infectado con un virus de la hepatitis C.

11. Compuesto o composicion segun la reivindicacién 10, para su uso en la inhibicidén tanto de la proteasa NS3
como de la helicasa NS3.
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