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Tramte 11 PCT-PATENT 379 FASE WACT 411 PRESENTH
Dependonc 2629 DIVISION B MUEVRS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
X Patente de Invencion [] Patente de Modelo de Utidad
[ Capitulo | X capitulo Il
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
@ PHARMACEUTICALS INC IDENTIFICACION
socledad consttuida y existents bajo las leyes
S LICITANTE 10" cotado de Delawsre Estados Unidos de| © ] NIT U
) América CE O omo [
D recclén 800 Ridgebury Road P O Box 368
Ridgefield Co necticut 06877-0368 Cual
‘__ Estados Unidos de América _
Domicilio Ridgefield Connecticut Nimero
Estados Unidos de América
IDENTIFICACION
Nombre EMILIO FERRERO D
REPRESENTANTE | D reccién Camera 4 No 72-35 cc NIT
APODERADO | Teléfono 347 36 11 CE | Otro O
Fax 211 88 50
E-mal cllentes@cemyp com Cual
Domiclliio BogotA Colombia Nomero 438019 TP 37829
1 Shidlyn CHEN 2 Xlaohul ME!
Boehringer ingelhe m Corp Boehnnger Ingelheim Corp
900 Ridgebury Road P O Box 368 900 Ridgebury Road P O Box 368
INVENTOR (ES) Connecticut 06877-0368 Connecticut 06877-0368
Estados Unidos de América Estados Unidos de Amé ca

@ PCT (86)
‘. Solicitud Intemacional No PCT/US03/03380 Fecha 5 de Febrero de 2003
Publhicacidn Intemacional No WO 03/086103 A1 Fecha 14 de Agosto de 2003

Titulo {54)
G COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIDORES DE
PROTEASA VIRAL DE LA HEPATITIS C

@ ClasHicaclén Intemacional (51) AB1K 47/18

Prioridad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) NGmera de Solicrtud
si® ~o(d us 7 de Febrero de 2002 60/355,694

@ Comprobante de pago No 04 — 68 244 Fecha 30 de Agosto de 2004
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422 000 oo
Comprobante de pago por revindicacién de pnondad

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
jurfidica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen descnpcién revindicaciones dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen descnpcién reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA
Traduccién del examen preliminar aefectuado por la IPEA
De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredre la hcencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de [as comunidades indigenas

De ser el caso ceriificado de depdsrto del matenal biolégico
Arte final 12x12

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

Otros

O OO OD0O0ME XXO0X MNOX

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesién de la patente
NOMBRE EMILl;ﬁERRERQ
FIRMA L&_ 2 P
@'ﬁﬁ CC 438019 de Usaguén TP 31 829




CAV-F.-LIER. 0S¢ For palents, ublity models, mdustnal demgns,

tradema ocommexcal names trade emblens
'sﬁmclm nog-ns.rh' 3
ClAMRR W T2-38
SCGQOTA,  COLOMBIA Para petentes, modelos de utihdad disefias
mdustriales, maearcas de fibnca, nombres
comercales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1(we) the ndersigned/Y (nosotros) bajo firmad (s)
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

f/d miciliad {2) 900 Ridgeburz Road

Ridgefield Connecticut 06877 United

States of America
&lexnn te mbm we GERMAN CAVELIER, ':g. ?33, 1 d compll ncewiththete ms Ffpammfrapl 1st £ 1) ] 543

LO PERDOMO tpa 831, EMILIQ FERRE f th C mmerclal Cod d hersg i t GERMAN

31929 C; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23585 domixill CAVELIER, pa GONZALO PER MOP pe. 831 EMILIO
In Carrern 4* N® 72-35 Bogoté Colombia,  bed cimiento FERRERO 31 nd LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, Tu.
lo disp esto | parigrafol d 1 Articul 543 d [ Cédigo d 23555 d micled t Carrera 4 N® 72-35 Bogotd, C lombis, the
Comerci | primerc como principal y los d més como first as principal and th others as Ite i theorde f
::rletu nd n,como is ( ewiros) repres ia tes hi ppoltm t as ou represe t Hes for 1l Indusr ]
ce los asu tos de propled d industral co facult d para pmperl|y matters w th f culty fo receive notifl Lons and t
recibir notificacl nes 'y = mbrar pod rados | diciales ppol t ttomeys In nd out” f Court The flrst It rmate hnll

ur::\.ll diclales. El prime represe tant pl te reemplazard | replace t1  principat i case f his beance f t mporal

cas0o d  usencia  impedim to temporl defl itive impedime t |h sam rul will Kplﬂ w th
aquél. La misma regia plicari cusnd 1 second alternate repres  tive s t replace th fist ne
nd represe t te ple lch.L d reemplaza [prim o whe th third is torepl ce the first or second altern tes | th
| tercero | segundo E ¢ cnsos | represe ta te ttm, or both F them second | su h cases th principal
prl cipal lprimero segund suple te, caso  mmbos re t tive or the fimt  second alt mates In th 1 tum
declarard Intencié 1 rce la repres taclé both f them hall tt thir intetl not t act as
medl te decloracis te ticmd N tarl "Publico represe t tives throu decla tion give before N try
Clmbia, po Notrl otroF nari Pdblico Cénsul Publicin C | mbla, fore N or otl Publi Off jal
d C 1 mbla, 1 tra Jero y ol se trmtare d !mpedin to Colombia Co sul broad d[ -wse fimpedim L, th
co lcertificad esp et Sl lgunod los brados faltare pproprl te certificate hall suffice If any f the ppol tees
dfiiti mete | igi tetommh 1gn Cuand cesarel w bedfltly bs t th foll wing 1 mat il k
seh la  Impedim to d | represe ta te prl lpal d ht place Whe the bsence Ithpedim t f th 1l
prim ro  seguid supl les en su caso podran eerce la represe t i or fthe first second lternate | thei t
represe t clén, dn no tros segtt ] caso censes th repres tatl ca b take gal L thl seq ce
sa mié dla po 1solo he ho d ejerce ln, cosand eoe by th p Incipel, th first or seco d alternate d pendi ®
mme to | ejreiclo d la represe tacié po 1 prim ro and th m re fact  ita exercise will suffice Th  xercise f |
segund t rce suplente eucaso represe t t1 by the first second or third Ilternates i tl !
t m hallend ¢t chHme
Ad mé co Al ro (co ferimoa) p d los bogados rrh
mbrados m  bte | proteccld d mi ( esta) I dditlon,w gr t Pow f Attorney 1 fave f he
propled d industri 1 y co t | competenci desle |, y bo e med att m ye-at-l w so th t they n:la! btal the
fecto tolm(mou{ loa dichos pod red paragq me protectl fmy (") ind tral pro rr{ gainst th
(now) represe te  ait cualesq lerm  tid des dpeno as fal compstitl” fo which g:rpml?w 1 rize the sald
j rza no jurisdiccidn, especlalm te ante las d1 ! ttorneyat represe tme( )beforeany thorities n}:lerlo
admb istrative co mi Istrativo y judicial, asl como with or without jurisdiction, speclally thos adml t
lo tribu lesd rhitam to tod lo concernle t  los administrative co testious nd | diclal, as well as bef re
ml tes asu tos ) Obtenclé d pate tes d | venclon, Arbitrati Court, | all matters co cerni ﬁthe follow a)
load tlided ydisefios ind triales Iregistrod marcas Obtal me t f pate ts, tllity mod ls and Ind stri 1 designs,
d féb Icn, colect! na d fensi ms d servict lemas com rcinles th registrat! ~ ftrad marks collective, d fensive nd service
mbre comerclales noefins ried des getale ¥y m ks, slogans, commercial mes, trad mbl ms, veget |
d nominaci nes d orlgen, su re ov cién, traspaso camblo d ri ties nd d nominatigns f origin, its renew |, assignm t
mbre d midlio eancelaclé vol tria, y | -:Eatm d ha m f nam d mjclle 1 tary cancell tion, nd t!
licenclas d wuso d esos d rechos b) Las ne d registratio £ licenses fthe boverights, ) At na f
competencia desle L, prolecclé d | consumid ocaiciones I competitl n, protagtignaimiiveycoiiftICEP ORI
beervaci es, ca celackd dml istrativa y judl lal, lid d beerva i s adml is rafisom 00T GoushXth (B ER t}r
medidas telares, conceshk. d Jiceclas la t el I | fingem t grantl g Jol& ‘g;qztj_..'}jﬂ Lar
proteccié d secretos iwdustri iee y ge ral los | { ioe mandamus ti profectios S UNSANGOMSG Andvinngen rof ti
cl tles, perales admi istratl 08 <o t ncioso-administrativos cl I penal, and adininistretiveagpitynrelutingrtothpfiicizhe
relaclonados co estos derechos acclo es y procescs actl nsand lts | .;T g ARt e d
pomo m B¢ ospromev Y pamgq en todon los that{ all the bove {-:;}Q;F y & HhHALY thid P £
asu tos arriba d terminados pued ‘us itul este ma d to Atto ney comprumifi\ chtisitiate,, adinit, the.factsuof ey
ransigir concili dmiti los heches d | proceso  desistl desi t ‘cancel, recelyenifpsigric#iand by Fiknndong )
cancelar reclbl ren nciar y ratificar los actos d age te represe tatives withofjt JNgrerok -rf \ :"--‘"
ficlosce m.o"m L1 . B
ww DI
= Give andsigned this/Dadoy irmad hoy ___29th
/67”2- d £ A t, 1996
A —ayorf Ag T,
ANA MAFIA SALY T

CIAN ! LOANTE thot |
WAL ITALtANe ngnu. /
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos_29disd imesa ___ AGOSTO 419 96
v LNt 1 DPobicod Connecticut, EE UU

compurec! ( ron) pereo alme teDr__Robert P Raymond

NOTARIAL CERTIFICATE {IND VIDUAL)

O this 29d y f___August 19 96
bef reme N tryPubll f
pers nally ppeared D Rob t P R ypmond

faod cooee ym coming es{m VI ()
tet }d ld toq preced yq le {es)

!L { ) copacidecd | gal parn turgarlo

MARY ELLEN M DEVLIN
MOTARY PUBLIC

MKIGRUNU N ARYEES OF #lryPlblic

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Agosto 96

Hyzg d

comparecid{ ro )ant ml
Dr Robert P Raymond

d 19

q | (es) co rzco pemo | tey | fAmua( ) este docuine
repres L clé d 1 Socl dld’ mpafifa

Jd  1wd BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS]

kk m k own dkow tom to b the perso (s) wi
ecuted that funfuh \g doc 1wt and who hnl{lm ) leg 1
capa ity to xecute It

lnM Pewld
is 1q Expi es ﬂ"/f?IAUUL

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORAT! N)

Oithis _29 dy f_August
ppeared before me

—Dr. Robert P. Raymond

wl (m) | know perc wlly 1d who{m) igned this docume it as
raprese tntlwhrf the Co poratioc /C mpa y

w ot BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACELTICALS,

1996

INC INC
Ce tifico IC rtify
1Q | is lus ig In tesdxx me los 1 Thatll vesee the follow! gdocume t»

ESCRITURA DE LA SOCIEDAD ESTATUTOS Y YARIOS
RESOLUCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA BIL 071
de fecha 29 de noviembre de 1984

2Q \Jdichosd

21 _BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS

es wmSucled J/C mp fif [ galme te constituld yaexist te

d acurd co Insleyesd | Estado de Delaware,
Estados Unidos de América

22Q 1d miclll d dichaSocied d/C mpafifa es
900 Ridgebury Road Ridgefield Connecticut

m tos pruebanlo igui t

C, por t Chart r B
e8It 074 dated November 29 1984

4 wltl tlmhm ¢t _the State of Delaware,
| States of America ’_

. That the d miclle fsald C rporatio /Compa yls
300 Ridgebury Road Ridgefield Connecticut

%6877 Estadcl’sk Un1doi"de pmér'lca

Lﬂ.%-a?t Uu'}iud fs sates qf AFEF‘E! resat Powe f

rese |
rndldm d tro dl b)utur':.u: d la Attorney ls gm ted n v lrlnod withl  the corporatio
mloud al/Co pafila Eorpnes set [ th | t1 charte f th mat o
puration/Con pany
24Q  Kioe)s (Sre )__DR ROBERT P RAYMOND 24 ThatM (Messs) Dz, Robert P, Raymond
ta( ) lzad (o) para torgar Ipres telod Is(are) tl rizedtogrenttl prese tPowe fAlto ey
Clt
ci d 4 Ridgefield y Ridg fiild
Estad  Connecticut EE UU State :9 : Bt UsA
Hoy 29  Agosto 419 96 ) t day ¢ “:fﬁ
N tario Priblico — N t ryl‘ub£ UMAI!Y ELLEN M DEVLIN
NOTARY FUBLIC
MY COMMISSION EXPIRES OCT 31 2000
Lt Jd o Ibe It Ufinmeco fel y ige Docu 1o Lt b Id Hiedwihdt  Igl



STATE OF CONNECTICUT
COUNTY OF FAIRFIELD } ®RIDGEFIELD 5/
I _Barbara Serfilippi Clerk of the Town f.____ Ridgefield

mn saad County do hereby certify that _Mary Ellen M Devlan
by and before whom the foregomng (or annexed) acknowledgment was taken was t the time of taking the same

tary publi (or ther officer) residing (or thorzed to act) in said County nd was thorized by the laws
f said State to take and certify acknowledgments in said State, and, further th t I believe that the sgnat re to
the cernificate of cknowledgment 1 genul

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed th seal of the State and Town this

29th August 96
dyof g 19
26772 N

ANA MARIA SALY Ti (1
TUABUCYLRA B 1 1™ 4ETE  rieiiL

KOS AL 3P Rew

DES. Mo 188 M JUSTE 4 T

(0404/07/T/Rev 11 92)

STATE OF CONMECTICUT
OFFICE OF THF SECRETARY OF THE STAIE

1 MILES § RAPOPORT Secretary of the State of Connecticut
| hecper of the seal thereof
DO HEREBFY CERTIFY that BARBARA SERFILIPPI was duly elected or
e 1ted to the office of TOWN CLERK for the town of RIDGEFIELD in
the County of FAIRFIELD in said State for the term of JANUARY 1.
1996 to JANUARY 5, 1998

and that to his/her acts and
attestations as such full faith and
credit are and ought to be given in and
out of Court

In Testimony Whereof I have hereunto
set my hand and affixed the Great Seal
of the State of Connecticut at

Hartford on August 30, 1996

NA MARIA A o
VEADUC LRBAE g1 s
Sih g

REE. £t o



CONSULADO Dk COLOMBIA
S35 Boylston Street 11%F1  Bostau MAOQ2116 T 1 (617)536-6222 Fax: (617)536-9372

N /6

El suscrito Consul de Colombia en Boston MA Estados Unidos vistos los
documentos  presentados
CERTIFICA

-

Que el seflor(s) MILLS S RAPOPORT quien autenticé la firma de
BARBARA SERFILIPPI sccretario de la cmdad de Ridgefield
Connecticut, en el documento adjunto ejercia en la fecha alh mdicada las
funciones de SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE
; CONNECTICUT USAy su firmay sello son los que acostumbra a usar en
" sus sctos oficiales Que la compama BOEHRINGER INGELHEIM
FARMACEUTICALS INC con domicilio principal en la cudad de
RIDGEFIELD CONNECTICUT es sociedad constituida bajo las leyes
del estado de DELAWARE Estados Unidos y tienen y ejerce su objeto
social conforme a las leyes de ese pais Que el senor ROBERT P
RAYMOND en su calidad de CONSEJERO JE1 E DE PATENTES de
ﬂu:ha compania esta debidamente autorizado para otorgar este poder a
gnumbrede estas compamasy para losfinesy propositos alli expresados

La presente certificacion se expide en cumpbmiento del articulo 480 del
Codigode Comercio

El Consulno asume responsabilidad por el contemudo  del documento

Esta certificacion se expide en Boston a los 13 dias del mes de Septiembrede
1996

Pagado Impuesto de Timbre US$56 oo

mmp————

5
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CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACION CONSULAR

1 E nece rl | legall aclén con certificado
n tar al EIN tar o Publico deb certificar

11  Que la compafifa estd legalmente constituida
y ctualmente ja tent

12 Su dorualic

13 Que el propd to del pode
el objeto social de la co}:nopnnh

std mnclufdo en

14  Que el poderdante estd utorizado para dar
el poder en nombr del compaiifa

2 Lo documentos qu 1 y que mostra le al
Not Publ co par prob los puntos antenores
d be t expres dos e el Certificado Notar ]
co fech yoigen

21 R pecto 1 pntos1112y13 u
fe irse lo articul s de cowsttuddn n
f ch ylugarde torgamu nto y

22 P ael puto 14 sugennmos mencion Ia
eolucibon d 1 Junt Dwechva o lo
estatuto segun los cu le 1 persona que
oto g el pode estd utorizada para lo

3 En egu d el Seflo Cén ul de Colomb
db utentic lafirm del N t noPublico

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTENTIFICATION

1 Not ril 1 legahzation 1 necessary Th

Notary Publi mu ¢t certify

11  That the comm:'\y is legally constituted and
presently exastent

12  Its place of business

13 That the Et{gose of the Power-of-Attorne 1s
included e ctivibes of the company

14  Th t the grantor s empowered to give the
Power of Attorney n the name of the

company h represent

2 The document which the Not ry Publch d
before h m to the above po1 s m tbeli ted

by him in th Notarial Cerhficate w th dated and
ngn

21 I conn conwithpoi ts11 12 d13we

ugg st refermng to the artcle f
ncorpor ton with d te and place of
executl n

22 For pont 14 we suagest to mention the

esolution of the B of Directo and/o
the gy-laws whereby the on who gr nts
tl e Power of Attorney has been authonzed
togve t

3 Then the Colomb n Consul must 1 galz
the s gnature of the Not y Publ c

NOTA PARA EL SENOR CONSUL COLOMBIANO Segtin 1 artfcul 259 del C de PC el Sefior Cén ul debe

uentt | ultma precedente utenticacié




TRADUCCION OFICIAL HNo 96912 de un documento escrito en 1ingles

el cual para su i1dentificacion se sella con el sello del
Tr ductor al mismo t empo que la p esente Esta Traduccion ha
sido preparada por Ana Mar a Salvett Traductora Of cial
deb damente reconoc da por el M nisterio de Relaciones

Exter ores y aprobada por el Min sterio de Justicia colombiano

mediante Resolucidn No 158 de 1991

(Se traducen sellos Y legalizaciones gue aparecen a
continuacion de un poder escrito en ingles y espanol otorgado
po la sociedad BOEHRINGER INRGELHEIM PHARMACEUTICALS INC a
favo de Germén CAVELIER Gonzalo PERDOMO Emilio FERRERO vy
Lu Clemenc de PAEZ )
Dado y £ rmado el 29 de agosto de 1996 en Ridgefield
Connecticut EE UU (Firmado) 1legible Robert P Raymond
FPraincipal Asesor de Patentes Boehrainger Ingelheim
Pharmaceuticals Inc
(en 1i1ngles y espanol) CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)
referente a la firma que antecede (Firmado) Marry-Ellen M
De 1 n Notario Publico M1 comision expira el
del 2000 Sello seco del Notario
CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) ref
epresentac on de la oc edad
Mary-Ellen M Devlin Notario Publico g

31 de octubre del 2000 Sello seco del ﬁ&f; :

ESTADO DE CONNECTICUT

CONDADO DE FAIRFIELD ss RIDGEFIELD

Yo Barbara Serfil ppa Escr bano de la Poblacion de



Ridgefield en dicho Condado por medio del presente certif co
que Mary Ellen M Devlain por y ante quien el anterior
reconocimiento (o adjunto) fue tomado era al momento de
tona lo un Notario Publico (u otro funcionario) domiciliado (o
autor zado para actuar) en dicho Condado Y 9que estaba
autorizado por 1las leyes de dicho Estado para tomar vy
ce ti1f car reconocimientos en dicho Estado y ademas que creo
que la firma que aparece en el certificado de reconocimiento es
autent ca

En Te t mon o de lo Cual he f rmado y estampado del sello del

Esado y Poblacion hoy 29 de agosto de 1996 (Firmado)

Barbara Serfilippa Escribano

(0404/07/T/Rev 11 92)

ESTADO DE CONNECTICUT
OFICINA DEL SECRETARIO DEL ESTADO
Yo Miles 5 Rapoport Secretario del Estado de Connecticut ¥y

guardian de su Sello POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICC que

BARBARA SERFILIPPI fue deb damente elegida o nombrada para el

y cred to dentro y fuera de la Corte E*;
cual he firmado y estampado el Gran se)
Connect cut en Hartford el 30 de agosto §e 1996 (Firma
facsimilar) Miles ] Rapoport Secretario del Estado

Adherido se encuentra sello de oblea del Estado de

Connecticut Sello seco del Consuladc de Colombia en Boston



EE UU

{en espanol) Certificacion Ko 1156 del 13 de septiembre de

1996 de la firma que antecede por el Consulado de Colombia en

Boston Pagados 1impuesto de tambre y derechos de fondo
rotatorio (Firmado) Luis Fernando Lemaitre Consul Sello
consular en tinta Certificacién No 213241 del 24 de

septiembre de 1996 de la firma gue antecede por el Ministe 1o

de Relaciones Exteriores (Firmado) Jefe Legal aciones

Es traducc on f el y completa de la cual se deja copia en los
arch vos de esta ofic na para su confrontacidén y a la cual me
e to

Santa fe de Bogota 30 de sept embre de 1996
COLO 7612 BD1l 005 5

[
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CAVELIER

oG DO

Q
CA

BOGO A 8 COLOMB A

Senor Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comerclo

B s D
Poderdante BOEHRINGER INGEILHEIM FHARMACEUTICALS 1INC
Poder conferido el 29 08 96

Yo GERMAN CAVELIER obrando en mx calidad de apoderado
pPr ncipal del poderdante arriba menc onado atentamente
manif esto a Usted que sust tuyo el poder que me ha sido
conferido en la per ona del doctor EMILIQO FERRERO Abog do con

Tarjeta Profes onal No 31 929 con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del

Codigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sust tutos
faltan en este momento

Senor Jefe

e -~
GERMAN CAVELIER

TPA No 832
C T Nozz-3p1 924-Meduggt

OE oTh W QU

EMILIQO FERRERO
TPA Ne 3]1 929
CC No 438 019 de Usaquen
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FIELD OF THE INVENTION
Tho present mvention relates m goneral to pharmaceutical composthons of hepatras C viral
proteaso mhibitors havmg mmproved bioavailability and methods of using theso
compogitions for iwhibrtrog the rephcation of the hepatitis C virus (HCV) and for the
treatmeant of an HCV mfection.

BACKGROUND OF THE INVENTION
It has recently been discovered that certamn macrocychc compounds are potent and specific
mhibriors of hepetitis C virus (HCV) protease. In perticular, compounds of the following
formula I have been found to be an especally potent class of mhibitors agamst the NS3
scrine protease of HCV

wherem,

— designates an optional bond forming a double bond between posrtions 13 and 14
R' 1 H, halo, Cy.5 alkyl, Cs cycloalky), Cy.¢ haloalkyl, Cy.5 alkoxy Cy. cycloalkoxy
Trydroxy or N(R*);, wherem each R? 18 independentty H, Ci.5 alkyl or Cs. cycloalkyl

R’ 18 H, halo, Ci.5 alkyl, Cy.¢ cycloalkyl, C14 haloalkyl, Cy ¢ fucalkyl Ci.5alkoxy Css

1
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oycloalkoxy Ca.7alkoxyalkyl, Cs e 10 &xyl or Het, wherem Het 15 a five-, ax-, or seven-
membered saturated or unssturated heterocycle contammg from one to four nng

heteroatoms selected from niirogen, axygen and sulfur

smd cycloalkyl, aryl or Het betng optomally substriuted with R®

whorem R® s H, halo, C,.¢ alkyl, Cs cycloalkyl, C.¢ alkoxy Css oycloalkoxy NOj,
N(R", NH-C(O)-R? or NH-C(O)NH R’ wherom each R’ 18 independently H Cj.¢ alkyl
or Ca cycloalkyl

or R 13 NH-C(0)-OR® wherem R® 15 C,.5 alkyl or Cs. oycloalkyl,

R? s R°0- or R°NH- wherom R’ 15 Ci.qalkyl or Cs.ecycloalkyl,

R*1s H or from ons to three substrtuents on any available carbon stom st posthons 8 9 10
11 12, 13 or 14 smd substriuent independently selected from the group consstmg of* C.5
alkyl, C,.¢ baloalkyi, C; s alkoxy hydroxy halo, emino, oxo, thuo or C.¢ finoalkyl,

Seo Teantmzos ctal. U.S Apphcafion Senal No. 09/760 946 filed on Jamary 16, 2001

and WO 00/59929 (both Boehnnger Ingelhern (Canada), Ltd.) both of winch aro heremn
mcorporated by reference m themr entirety and aro horemafior referred to colloctrvely as

“Teantnzos ot al

A structural feature of the compounds of formula I 18 the presence of the C-termuinal
carboxyhc acid fimctionality which was shown to bo responsible not only for the potency
and reversibility observed for fins mhbibrtor senea, but also for the excellent specificity for
HCYV protease compared to other sorme/oysteme proteases An HCV serme protease
mhibitor such as the compounds of formula I would be expected to be an entrviral agent
acting via 8 novel mechamsm, v.e. blockage of virus-encoded essental fiznction for HCV
rephication. A drug acting through finy mechamsm should suppress vl repheation of all
HCYV genotypos and therefore provide tangible benefits to patients with chromc hepatihia
C

/4
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A common problem among protease mhibitars 18 that these compounds are hipophihc and
have low aqueous solubility Because of the poor aqueous solubihity conventional schd
and hquid pharmaceutical preparstions contammg these mhibrtors may not be absorbed by
the patient 1n & sahsfictory manner Of the vanious factors that can affect the
broavailability of @ drog when admmistered omlly (which mohude aquecus solubility drug
absorption through the gastromtestmal tract, dosage strength and first pass effect) aqueous
solubilsty 15 often found to be among the most important factors. Poorly water soluble
compounds oftem exhibrt erther erratic or mcomplete absorption m the digestive tract, and
thus produce g less than desirable response

The compounds of formula I are zwittenionzc and are capable of formng salts with strong
acids and bases. Attempts to 1denhfy salts of such compounds m sohd forms, which would
substanhally mprove aqueous solubility have not been succesaful. Various salin of these
compounds have been found to be very hygroscopic, reducing the stability of the
compounds. In addrhon, formulations of salts of these compounds generally are prons to
precipiixhion of the parent free-acid m the gastromtestinal tract. Representative compounds
of formula I have shown poor bioavailability when admmstered to anumals as an aqueous
suspenmon, suggestmg that conventional formmulations contammmg these mhibitors may not
be absorbed m a satisfactory manner Thus, there 15 a need m the art for pharmaceutical
composthions of the formula I compounds having improved broavailability

Methods of formulating certam Iipophihc macrocychic compounds mto pharmaceatical
formulstions have been previoualy reported. For example Cavanak, U S Pat. No

4,388 307 discloses the preparation of emnlnfied formulations of commercially available
cyclosporms, and Haver etal, U S Pat Noa. 5 342,625 and Mewzner et &l WO 93/20833
disclose the preparation of syclosporm mcroemulsions end microemulsion pre-
concentmates. Komiya et. al, US Pat. Nos 5 504,068 fither ciscloses the prepamtion of
en enhanoed topical formulations of cyclosporn.
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Examples of “self-emmisifying” fornmlations of hipophilic compounds inelude Lipan et al,
WO 96/36316, which discloses a self-emmls:fying pre-concentrate compnsing 8 hpophilic
compound, d-alpha tocopheryl polyethylene glycol 1000 succmate (TPGS) and & lpophulic
phese. Gaoetal US Pat. Nos 6 121,313 discloses a self-emmlsifying fornmlation of &
pyranone protease mhibitor compnsmg the pyranans compound, a mixturs of mano- and
d1 glycendes, one or more solvents and one or more surfactants and Gaoetal, US Pat.
No 6 231 887 Bl discloses a self-emuinfymg fonmilation of 2 pyranone protease
mhibrtor compnising the pyranone compound, an amne, one or more solvents and one or
moro surfactunts

Yuet. alUS Pat Nos 5,360 615 end 5 071 643 disclose the preparation of a solvent

system for enhancing the solubility of acidic baste or amphoteric compounds by partial
iomzation comprismg & muxture of polysthylene glycol, kydroxde or hydrogen 10n, and
water Mortan ot al U S Pat. No 5,376 688 discloses solutions of acidic, basic or
amphotenic pharmacentical agents compnaing the pharmacentical agent, an 1ome species
2nd a solvent systemn. Bhagwat et. al U S Pat. Nos 6 056,977 teaches the use of
polyseccharide based matrix for sustamed release of a sulfonyhirea.
Degprie these advances there continues to be a noed m the art for oral pharmaceutical

compositions of the zwttenonic compounds of forrmula I having mproved bioavalabihty

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
The present wvention overcomes ths aforementoned problems by providing
pharmaceutical compogitions of the formmla I compounds having unproved broavedability
a3 compared to conventional phermacsutical forrmlatons In particular specific
composartions of the present invention have demonstrated excellent 10 vitro dissolution
profiles and have achieved marked incresses m broavailability as compared to
conventional pharmaceutical formulations

The pharmaceutical compositions of the present mvention cover a wids vanety of types of
composrtans, but all compriee & compound of formuls I together with one or more

4-
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pharmacentically acceptable ammnes. The compoaitions of the present mvention may
mclude ono or more addstional ingredients dependmg on the type of composrtion

contemplated, e.g., pharmaceutically acceptable solvants, surfactants, oils, polymers, efz.,
as will be disonsged m more detnil below The present mvention 18 also dwected to the

methods of manuficturmg thess composrtions, as described horemafier

In a general embodmment, the pharmaceutical compomtion of the present mvention

(@ acompound of formula ()

wherem.

—— designates sn optional bond formmng e double bond between pomtions 13 and 14
R' 1 H, halo, Cy. alkyl, C.¢ cycloalkyl, Cy.¢ haloalkyl, C1.¢ alkoxy Cs.g

cycloalkoxy hydroxy or N(R"),, wherem each R® 18 mdependently H, Cy.salkyl or Cy4
cycloalkyl,

R*is H, halo, C,4 alkyl, Cs cycloalkyl, Cy. haloalkyl, Cy.4 thicalkyl Cislkoxy Cag
cycloalkoxy C;.7alkoxyalkyl, Cg o 10 8yl or Het, wherem Het 15 & five- aix  or seven
membered saturated or unsaturated heterocycle contaming from one to four ring
hotoroatomns selected from nrtrogen, oxygen and sulfur-

said oycloalkyl, aryl or Het bemg optionally substituted with R®

wherem R® 18 H, halo, Cy.4 alkyl, Cs. cycloalkyl Ci.g alkoxy Cs4 cycloalknxy NO;,
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N®")s, NH-C(O)-R” or NH-C(O)-NH R’ wherem cach R’ 18 mdependently- H, Cy.5 alkyl
or Cy.4 cycloalkyl
or R® 18 NH-C(0)-OR® wheremn R® 15 C,. alkyl or Cs. cycloalkyl

R? 18 R°0- or R°NH-, wheremn R? 1 Cp.galkyl or C;.¢cycloalkyl,

R*1s H or from on to three substiinents on any available carbon atom at posttions 8,9 10
11 12, 13 or 14, smd substituent mdependently selected from the group consisting of Ci.¢

alkyl, C,¢ haloalkyl, C;.5 alkoxy hydroxy halo, emmo axo, thio or C;.¢ thioalkyl
or a tantomer thereof*

() about 0 1 to 10% by weaght of a pharmaceutically acceptable sxmne or a mixture of
pharmaceutically acceptable amines, and
(c)  one or more pharmaceuhcally acceptable oils carmers or hydrophilic solvents

and when (c) 18 ono or more pharmaceutically acceptable oils, the pharmaceuhcal
composihon further comprises
() optonally one or more pharmaceutically acceptable hydrophilic solvents,

() optionally ons or more pharmaceutically accoptablo polymers,
and

(D  optionally one or more pharmaceutically acceptable surfactants

and when (c) 18 one or more pharmaceutically acceptable carners the pharmaceutical

composrtion furthet compnises

(d optonally one or more pharmaceutically acceptable surfhotants.

Another important aspect of the present mvention mvolves a method of mhibrng the

rephoation of hepatitis C virus by exposmg the virus to a hepatshis C viral NS3 protease-
mhibrtmg emount of a pharmacentical composraon of the present mvention.

Another mportant aspect of the present mvention wmvolves a mothod of treatng & hepatitis

-6
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C vinl infecthion m a matnmal by admmmstermg to the mammal m need thereof a
therapeutically effectrve amount of a pharmaceutical composttion of the present mvention.

BRIEF DESCRIFTION OF THE DRAWINGS
Figure 1 shows the m-vitro dissolution profiles of throe formmlations acoordng to the

present mvention contamnmg tromethamme (SEDDS and sohd cispersion) and a
compamtrve formulation without tromethamme (1% CMC/0 2% Tween 80)

Figure 2 shows the m wvitro dissolution profiles of a wot gramulation formulation accardmg
to tho present invention contammng tromethamme and a comparative formnlation without
tromethemme,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

n of U
Terms not specifically defined herem should be given the meamngs that would be given to
them by one of slall m the art m hght of the disclosure and the context. As used m the
specification, however unless specified to the contrary the followmg terms have the
meanng mdwated and the followmg conventions ere adhered to.

A. Chemical and Pharmaceutical Nomenclature, Terms, and Conventions

In the groups, radicals, or moicties defined below the pumber of carbon atoms 13 often
specified preceding the group, for oxample, C;-5 alkyl means an alkyl group or radical
havmng 1 to 6 carbon atoms. In geneml, for groups compnsing two ar more subgroups, the
1ast named group 1s the radical attachment pomt, for exampls, “tinoalkyl™ means a
monovalent radical of the fornmla HS-Alk Unloess otherwise specified below
conventional defimtions of terms control and conventional stable atom valences are
presumed and achaved m all formulas and groups

44
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The term “C,.; alkyl as used harem, erther alons or 1n combmaton with another
substrivent, means soyche, strght or branched cham alkyl substituents contammg from 1
to mx carbon atoms and meludos, for example, methyl, sthyl, propyl, butyl, hexy}, 1
methylothyl, 1 methylpropyl, 2-methyipropyl, and 1 1-dmetiryletiyl

The term “Cs.5 cycloalkyl as used heren, esther alone or m combmation with another
substrtusnt, means a cycloalkyl substitnent contammg from three to aix carbon atoms and
molndes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl,

‘The term *“C;.s alkoxy” as used herem, erther alons or m combmation wrth another
subshiuent, means the substituant C;.¢alkyl-O- wherem alkyl 18 as defined above

contammg up to six carbon atoms, Alkoxy meludes methoxy ethoxy propoxy 1

methylethoxy butoxy and 1 1-dnnethylethoxy The latter substituent 18 known commonly
as tert-botoxy

The term “Cs. s cycloalkoxy” as used heren, erther alons or m combination with another
substrinent, moans the subshtoent Cy 4 cycloalkyl-O- contammg from 3 to § carbon atoms

The torm *halo as used herein means & halogen substitnent selected from bromo, chioro,
fluoro or odo

The term “haloalkyl” as used heremn means as used herem, esther alone or 1n combmation
with another substituent, means acyche, straight or branched chan alkyl substitnents

havmg one or more hydrogens substitnted for a halogen selected from bromo, chloro,
fluoro or 10do.

Thoe teym “tinoalkyl as nsed herein means as used herem, esther alone or 1 combmation
with another substituent, means agyolio, straight or branched chain alkyl subatituents
containmg & thiol (HS) group as a substrtuent.  An example of a thioalkyl group 18 a
fimopropyl, o g HS-CH;CHaCH; 15 one example of a thispropyl group
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The term “Cg or Cyp aryl as used horem, esther alone or m combimnation with another
substrinent, means erther an aromatic monocyclic system contammng 6 carbon atoms or an
aromabe bicyche system contmnmg 10 carbon stoms  For example, aryl mcludes a phenyl
or & naphfiyl - nng system.

The term Hat" as used hexem, enther alons or m combination with another substituent,
means a monovelent substituent denved by removal of a hydrogen from a five-, ax or
soven-membered saturated or unssturated (mcluding aromatic) heterocycle contarmng
carbon atoms and from ane to four rmg heteroatoms selected from mitrogen, oxygen and
sulfur Examples of sutable heterocycles include tetrahrydrofiran, thiophems, diazepme,
1soxazole, prperidmne, dioxane, morpholne, pyrmmdme or

)

Thoterm Het also nchides a haterocycle as defined above fused to one or more other
cycle be 1t a heterocycle or any othar cycle. One such examples includes thiazolof4,5-b}-
pyrdme. Although generally covered under the term "Hel' the term  heteroaryl as used
herem precusely defines an unsaterated heterocycle for which the double bonds form an

sromatic system. Suitable example of heteroaromatc system mclude: quinolms, mdole,

Theterm oxo means the double-bonded group (=0) attached as a substitoent.
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The term “tno™ means the double-bonded group (=S) attached ax @ substituent.

The term “compounds of the mvenhon™ and equivalont expressions, are meant fo embraco
ocompounds of Formnla () as herem described, meluding the tautomers and 1somers
thereof, where the context so permits In goneral, the compounds of the mvention and the
formulas demgnatmg the compounds of the mvention are understood to only mclude the
stable compounds thereof and excinde unstable compounds, even 1f an unstable compound
mught be considered to be hiterally embraced by the compound formula,

The term “stable compound™ means a componnd that 18 sufficiently robust to survive
1olation to a useful degree of purity from a reaction mixture and formulation mto an
efficacious pharmaceutical composthon. For example, a compound winch would have a
danglmg valency’ orisa carbamon 1s nota compound contemplated by the mventon.

Tho term “pharmaceutical compowntion of the mvention and equzvalent expreaszons 18
meant t0 embrace all the venous types of pharmacentical compomtions a8 described
heremafter unless 1t 18 cloar from the contaxt that reference 18 bemg made to a particular
type of pharmaceutical composition wrthm the scope of the prosent mvention.

The term “pharmacentically acceptable™ with respeot to a subatance as used herern means
that substance which 18, withtn the scope of sound medical jdgment, sutable for use m

cantact with the tssues of lumans and lower annmals without undue toxicrty mmtation,
allergic response, and the like, commensurate with a reasonable benofit/nsk mtio, and
effective for the mtended use when the substance 18 used m a pharmaceutical compoartion.

The term “semi-solid” means a matenal that 18 nesther sohd (elastic behavior) nor hqmd
(viscous behavior) and posseeses the characteristics of both viscomty and elastcity
Examples of sermi-sohid matenals melude gels, omtments, creams, and hughly viscous
baquda

10-
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The term “about™ means withm 20%, preferably withm 10%, and more preforably withun
5% of a given value or mnge For example, “about 10% means from 8% to 12%,
proferably from 9% to 11% eand more preferably from 9 5% to 10 5% When the term
“about” 18 associated with a range of values, e.g “about Xto Y % the term “about™ 18
miended to modify both the lower (X) and upper (Y) values of the rectied range For
example, ‘about 0 1 to 10% 18 equivalent to “about 0 1% to about 10%

All percenteges rectied for amounts of mgredients m the composrtions are percentages by
weight with respect to fhe whole compoarhon.

B. Isomer Terms and Conventions

The terms “1somers” or “sterecisomers” mean compounds having the same number snd
kind of atoms, and hence the same molecular weight, but differmg m respect to the
arrangement or confignration of the atoms m space, The term mcludes optical 15omers and
goometric 150mers.

The term  ophical 1somer™ means a stable 1samer that has &t least one chrral atom or
resincted rotahion giving nse to perpanchcular dissymmetric planes (e.g. certan biphenyls
allenss, and spiro compounsds) and can rotate plane-polanzad hght. Because asynmmetric
centers and other chenmcal structure exist m the compounds of formula I which may give
nise to opticel 1someriem, the mvention contomplates ophical 1somers and mixtures thereof.
The compounds of formula I mclude asymmetric carbon atoms and mery therefore exst as
smgle sterecisomers, moomates, and ag mixtures of enantiomers and diestereomers.
Typically such compounds will be propared as a racemic mixture If desred, howover
such compounds can be prepared or 1solated as pure optical 1somers, Lo., as mdividual
enantiomers or disstereomers, or as stereoisomer-ennched mixtores  Individual
stereoisomers of compounds are prepared by synthems from optically active starting
matenals contammg the desmed chiral centors or by proparetion of mixtures of
enantiomenc products followed by sepamtion, such as conversion to a mixture of
chagtereamers followed by sepamtion or recrystalhzation, chromatographnc techmaques, use
of chural resolving agentn, or direct sepamation of the enantiomers on chiral

11

PCT/US03/03380 23



WO 03066103 PCT/US0303380

15

chromatogmaphic colummns, Starting compounds of particular stereochermstry aro erther
commercially available ar are made by the methods described below end resolved by
techmques well known m the art,

The term “enantiomers™ means & parr of optical 1somers that are non-supenmposable
muor mmages of cach other

The term “diastereoisomers”™ mems optical 1somers which are not muror mages of each
other

The teon “racermc mociure’ means a mixture contamming equal parts of indrvidusl
enantiomexs.

The term “non-racemic mixture™ means s mixtore contarmng unsqual parts of mdividual
enamhomens QF stereo1somern

The term geometrical 1somer’ means a stable 1samer winch resolts from restnicted
freedom of rotation about double bonds (e.g cis-2-butene and frans-2-butene) or ma
cyche structure (e g. cis-1 3-dichlorocyclobutane and trans-1,3-dichlorocyclobutane)
Because carbon-carbon double (olefimc) bonds, cyclic structires, and the like may be
present m the compounds of formula ), the mvention contemplates each of the vanous
stable geometnic 1somers and mixtures thereof resultmg from the arrangement of
substrtuents around these double bonds and m these cyche structures. The substituents and
the 1somers are demgnated usmg the cis/trans conventhon,

Some of the compounds of formula I can exist i more than one tautomenc form. As
menhoned above, the compounds of formula I melude all such tantomers.

In general, all tautomenc forms and 150menc forms and muxinres thereof, for example,
mdwdual geomeotnic 1somers, sterecisomers, optical womers or moemic or non racemmc
muxtures of 1somers, of a chenneal structare or compound 18 mtended, unless the specific

12-
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steroochemtsiry or 1somenc form 18 specifically mdicated m the compound name or
structure.

C. Pharmaceutical Administration and Trestment Terms and Conventions
The term “pationt” moludes both humen and non-tuman mammals.

The term “therepeuncally effective amount” means an emount of a compound accardmg to
the invention which, when admmmistared to a patient 1 need thereof, 18 sufficient to effect
treatment of a hepatiis C vinal mfection. Such a thempeutically effective amount can be
determmnad routmely by one of ordmary akill 1n the art having regard to ther own
knowledge, the prior art, and thns disclosure.

The terms “treating” or “treatment’ meoan the treatment of hepatitis C viml infechon ma
patient, and mclude
(0 proventmg the hepatibis C viral mfsction fromt occurrmg m a patient, m particular
when such patient 18 predisposed to such disease-statn but has not yet been
diagnosed as havmg 1t
(i) mhibitmg or emehoratmg the hepatiis C viral mfection, 12  amresting or slowmng 1ts
dovelopment; or
(ui) rehioving the hepatrhis C viral mfection, .6 cansmg regrossion or cure of the
discase-siate.

Embo of the

I Co-Solvent Systom

A first embodiment which we refir to heremn as the co-solvent” system 18 directed o &
phamaceutcal composthion compnsmg

{2) acompound of formmla (I)

13
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wherem.

—— desgnates an ophonal bond formng  double bond between positions 13 and 14
R! 11 H, halo, C.5 alkyl, Cs.s oycloaliyl, Cy.s haloalkyl, C;.¢ alkoxy Csg

cyeloalkoxy hydroxy ar N(R*), wherem each R? 18 independently H, Cy.¢ alkyl or Cs
cycloalkyl

R*1 H, halo C,salkyl Cyscycloalkyl, Cy.s baloalkyl, Cy.¢ thioalkyl Cialkexy Cyg
cycloalkoxy C;.7 alkoxyalkyl, Cs o 10 aryl or Het, wheremn Het 18 a five-, six  or soven-
membered saturated or unsaturted heterocycle contammg from one to four nng
heteroatoms selscted from mtrogen, oxygen and sulfur

saad cycloalkyl, aryl or Het bemg optionally subststuted with RS

wherem R® 18 H, halo, C).5 elkyl Cs. cycloalkyl, C1.¢alkoxy Ci.cycloalkoxy NO;,
N®R™2, NH-C(O)-R’ or NH-C(O)-NH R’ wherem cach R’ is mdependently H, Cy.5 alkyl
or Cy¢ cycloalkyl,

or R® 18 NH-C(0)-OR® wherem R* 11 C,.¢ alkyl or Cs. cycloalkyl,

R*uR°0- or R°NH wherem R® 18 Cy.qalkyl or Ca.cycloalkyl,

R*1 H or from one to three substrtnerts on any available carbon stom st pontions 8, 9 10
11 12 13 or 14, amd substitnent mdependently selected from the group conmsting of* C.4

14-



WO 03/066103 PCT/US03/03380 L0

10

15

elkyl, C1.4 haloalkyl, Cy. allaxy hydroxy halo emtno, axo, thio or C1.5 thuoalicyl,

or a tantomer thereof

(t) sebout0 1 to 10% by weight of a pharmaceutically acceptable amme or & muctire of
pharmaceuhically acceptable amines,
and

() one or more pharmacoutically acceptable Irydrophilic solvents.

The amount of the active mgredient (formula (I) compound) that may be present m the co-
solvent system composthion may vary widely or be adyusted widely dopendmng on the
mtended route of admmistration, the potency of the particular actrve ingredient being used,
the seventty of the hepatitis C viral mfection and the required concentration. In a particular
embodiment, the compound of formula () 18 present m the co-solvent sysiam composition
m an amount of from about 1% to 50% by weight, preferably from about 5% to 30% by
waight, more proferably from about 5% to 15% by weight.

Pharmaceutically acceptable ammes useful 1 the compombion mclude, for example, C14
alkylamme d&-(Cs alkyl}-amme or tn(Ci alkyl)-amine, wheren one or mare alkyl
groups thereof may be optionally substituted by ane or more hydroxy groups, or

C).s alkylensianune, a basic ammo acid or cholme hydromde or muxtures thereof.
Specific ammes include ethanolsmme, dicthsnolamine, tnethanolamme,
tns(hydraxymethyl)amnamethane, ethrylensdismine or drmethylammoethanol, or mixtares
thereof A preferred amine 13 tnis(hydroxymethyl)ammomethans (also called “Tns” or
“Tromethamune™) The anune 15 present m an amount of about 0 1 to 10% by weight, mare
profiexably m an amount of fram about 0 5% to 7% by weight; sven mare profersbly from
about 0 5% to 5% by weight

Pharmaceuticaily acceptable hydrophilic solvents useful m the composthon include, for
example, propylene glycol, polypropylens glycol, polycthylene glycol (e.g. FEG 400),
glycerol, othanol, dmetityl 1sosorbide, glycofarol, propyleno carbonate, dmmetiryl
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acetannde, water or muxtures thereoft preferably propylens glycol, polyethyleno glycol,
ethanol, water or muxtures thereof A preferred solvent 18 2 mixture of propylens glycol,

ethanol and water The amount of solveni(s) m the composrtion may vary over a wide
range and the optimum amount for 8 particular composihion will depend on the type and
amount of other mgredients m the composaition as can be easily detarmined by the skilled
worker In generel, however the solveni(s) are present m an emount of from abont 40% to
99% by weaght, proferably from about 80% to 99% by weaght, more preferably from about
80% to 90% by weight.

A particular embodiment of the co-solvent system 18 directed to a pharmaceutscal
campoaition, compnang:
()  =bout 5% to 30% by weight of a compound of formula (T)
() about 0 5% to 7% by weight of a pharmaceutically acceptable apune and
(c)  about40% to 99% by weight of pharmacoutically acceptable hydrophilic
solvent.

A further particular embodment of the co-solvent system 15 directed to & pharmaceutical
composthon, COmMpnamg

(e)  about 5% to 15% by weight of a compound of formula (I)

(b)  about 0 5% to 5% by weight of a pharmaceutically acceptable anune and

(c)  about 80% to 99% by weight of pharmaceutically acceptable hydrophitic
solvent.

A further particular embodiment of the co-solvent system 18 directed to  pharmaceutical
composzhion, compnsmg
() about 5% to 15% by weught of 8 compound of formola (1)
(®) bout 0 5% to 5% by weght of tns(hiydroxymetiryl)ammnomethane and
(©)  about 80% to 90% by weaght of a mixture of propylens glycol, ethanol and
water

The co-solvent system composition may be propared 1n a convanhonal manner for
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example, by dissolving the amme(s) 1n the pharmaceutically acceptable solveni(s) addmg
the compound of fornmla () to the resulting solution and then mixmg the resulting solution
until all or substantially all of the compound of formmla I 1 solubihzed m the soluton.
Tina method of preparing the composition constitutes another aspect of the present
mvenhon. The resultng solotion 1 then formmiated mto the desired dosage form such as
topacal, parenteral and m particular oral dosage forms

O  Lapd-Based System

A second embodment winch we refer to horem as the “Lipid-Based System 13 directsd to
2 phamacentical composition compnsmg:

(a) acompound of formula (I)
RWR‘
] QT soor
A

7,
R

wherem.

—— demignates an optional bond formmg a double bond between poaitions 13 and 14
R' 18 H, halo, Cy.5 alkyl, Cs4 cycloalkyl, Cy.¢ haloalkyl, C ¢ alkoxy Cs.

cycloalkaxy hydroxy ar N(R)s, wherom each R® 18 mdependently H, Cy.¢ alkyl or Cys
oycloalkyl,

R? 1 H, halo, Cy.4 alkyl, Cs4 cycloalkyl Ci.g haloalky], Cy.4 Gnoalkyl Cy.alkoxy Css
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cycloalkoxy C,.7 alkoxyalkyl, C . 10 aryl or Het, wherem Het 15 a five-, s;x  or soven-
membeared ssturated or unsaturated heterocyole contaming from one to four rmg
hetoroatoms selected from nrtrogen, oxygen and slfor

sad cycloalkyl, aryl or Het being optionally substxinted wath R®
wherem R® 18 H, halo, Cp.5 alkyl, Cy cycloalkyl, Cy.5 alkoxy Css cycloalkoxy NO;,
N(R")z, NH-C{O)-R” or NH-C(O) NH R wherem each R” 18 mdependently- H, C).¢ alkyl
ar Cs5 cycloalkyl,

or R® 18 NB-C(0)-OR® wharen R® 15 C, ¢ alkyl or Cs.¢ cycloalkyl

R*R'0- or °NH wherem R’ 15 C;.calkyl or Ca.coycloalkyl

R*18 H or from one to fiiroe substrinents on any available carbon atom at posrhons 8 9 10
11 12, 13 or 14, said substriuent mdependently selectsd from the group conssting of* Cy.5
alkyl, C;.¢ haloalkyl, C.s alkoxy hydroxy halo, amino, oxo, (o or Cy. tmoalkyl

or a tautomer thereof

(b) about 0 1 to 10% by weight of a pharmaceutically acceptable amme or a mixtare of
pharmaceutically acceptable ammines,

(c) onoor more pharmaceutically acceptable oils
(d optonally one or more pharmaceutically acceptable hydrophilic solvents,

(6) optonally ane or more pharmaceutically acooptable polymers
and

(ff optonally ons or more pharmacentically acceptable surfactants

The amount of the active mgredient (formula (T) compound) that may be present in the
hpd-based system compomtion may vary widely or be adrusted widely dependmng on the
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miended routs of admmstration, the potency of the parbcular active mgredient bemg used,
the severtty of the hepatitig C viral nfection and the required concentration. In particular
embodmment, the campound of formnls (I) 18 present m the lipid based system m an
amount of from about 1% 1o 509% by weight, profersbly from sbout 5% to 30% by weight,
more preferbly from about 10% to 20% by weight.

Pharmaceutically acceptable ammes useful m this composihon mclude the same ammes as
described abhove for the ‘Co-Solvent” system. The ammmne 1 present m an amount of abont

0 1 to 10% by weaght, more proferably m an smount of from about 0 1% to 7% by weight;
even more preferably from about 0 1% to 5% by weight

Phermaceutically acceptable oils useful m the composttion mcludes a broad spectrum of
water immuscible matenals such as, for cxample, medm or long cham mono- d1 or
tnglycendes, vegetable oils such aa soybean oil, avocado o1l, aqualens oil, sesame oil,
olive 1), canols oil, corn otl, apeseed oil, fflower oil, and mmnflower cil, fish oils,
flavared o1ls, water msoluble vitamins, fatty acids, and mixtures thereof More prefomred
o1ls nclude mono-, 1 or tnglycenides of caprylic fatty acids mono- di or tnglycendes of
capnic fatty acids, oleic acd, and muxtures thereof, Some prefierred oils molnde those
commercially avulable under the trade names Capmul MCM, Capmul MCM C-8, Capmul
MCMC-10 Capmul PG-8, Miglyol 810 Captex 355 Miglyol 812, Captex 200 Myvacet,
Myverol 18-92, Maisme, and Arlacel 186 The emount of cil(s) m the compomtion may
vary over a8 wide range and the optmnm ammint for a particular compoaihon will depend
on the type and amount of other the other mgredients mn the composttion 28 can be
determmed by the skilled pharmaceutical techmcian In general, however the
pharmaceuhcally acceptable oil 19 present m an amount of from about 1% to 99% by
weight, moro preferably m an amount of from about 20% to 70% by weight.

In cortam circumgtances, e g. for the purpose of meroasng solubihity mproving
dispersability pharmaceutically acceptable hydrophilic solvents can optionally be used m
the composttion, wiich melude, for example, propylene glycol, polypropylene glycol
polyethylene glycol (e 3. PEG 400), glycerol, othanol, dimethyl 1sosorinde, glycofirol,
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propylens carbonats, dimetityl acetxrmde, water, or mxtures thereof; preferably propylene
glycol, polyetirylens giycol ethanol, water or mixtures thareof, A preferred solvent 18
mxture of propylene glycol, ethanol and water The amount of solvent m the composition
may vary over & wide range and the optrmum amount for a particular composthion will
depend on the type and amount of other the other mgredients m the compomtion as can be
eagily determmad by the skalled worker In genemal, however the solvent(s) are prosent m
&n amount of up to about 70% by weight, preferably from sbout 1096 to 30% by weight.

To adjust the viscosmty of the formmulations ar to mmprove stability pharmaceutically
accoptable polymers can optionally be used m the composition, which molude, for
oxample, polyetirylens glycols (e g. PEG 1000 PEG 1500 PEG 3350 PEQ 6000 and PEG
8000), polyvinylpyrrohidones (e.g Kolhdon 12 PF Kollidon 17 PF Kolhdon 25 PF
Kolhdon 30 FF Kolhdon 90 PF eic ), polyvmylalcohols cellulose derrvatives (e g.
hydroxypropylmefhylcelhulose (HEMC) hydroxypropyloallulose (HPC)), polyacrylates,
polymethacrylates, sugars (o.g. lactose) polyols and muxtures thereof When used n the
composthon, the pharmaceuticelly scceptable polymer 18 preferably be present m an
amount up to about 50% by weight, preferably about 1 to 209 by weaght.

To faciliiate solf-emulsification, pharmaceutically accepiable surfactants can optionally be
used m the composition, which mclude, for example vitamnm derrvatives such as Vitamm
B TPGS (d-alphe tocopheryl polyethylene glycol 1000 succmate), polyoxyl castor cils
(o8 Cremophor EL) polyoxyl hydroganated castor oils, polysorbates (o g. Tween 80),
peglicol 6-oleats, polyoxyetirylene stearates, polyglycolyzed glycendes (e g. Getuoire
44/14) or poloxamers (¢.g. Pluromc F68), sodmm lauryl sulfate and mixiures theroof.
Preferred surfactants meluds Vitamm E TPGS  polyoxyl 40 hydrogenated castor oil or
polyoxyl 35 castor oil, and mixtures thercof

‘When used m the composition, the surfactant 18 prefierably present m an amount of up to
about 70% by weight, preferably from about 20% to 50% by weight. Tius type of hpd-
based system of the prosent invention farther meorporating & surfactant 18 generally
roferred to heremn as “solf-exmulnfymg drug dehivery system or SEDDS"
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A particular embodmment of the SEDDS composition according to the present mvention 18
directed to a pharmaceutics] composihion, comprismg:

0
®)
©
C)

©

®

sbout 5% to 30% by weight of a compound of formula (T)

about 0 1% to 7% by weight of & pharmaceutically acceptable amns;
about 1% to 99% by weaght of a pharmaceuhically acceptable oil,

up to about 70% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic
solvent;

optionally up to about 50% by weight of a pharmaceutically acceptable
polymer and

up to about 70% by weight of a pharmaceatically acceptable surfactant.

A forther particular embodiment of the SEDDS comrpoarkion accordmg to the present
mvention 18 directed to a pharmaceuhcal composthion, comprising:

O
®)
©
@

()]

®

about 10% to 20% by weght of a compound of formula (I)

about 0 1% to 5% by weight of a pharmaceutically acceptable ammme,
about 20% to 70% by weight of a pharmaceutically acceptable oil,

about 10% to 30% by weight of a pharmacentically acceptable kydrophuhc
solvent;

optwnally about 1% to 20% by wenght of a pharmaceutically acceptable
polymer and

about 20% to 50% by weight of a pharmaceatically ecceptablo surfactant,

A farther particular embodment of the SEDDS composihon according to the present
invention 18 directed to a pharmaceutical composition, compnemng:

()
®
©)

@

about 10% to 20% by weight of a campound of formla (T)

about 0 1% to 5% by weight of tns(hydroxymethyl)ammomethans

about 20% to 70% by weight of a mono- or chglycends of capryhe fatty
acid or a mono- or digltycende of capnc fatty acid, or mixtures thercof
about 10% to 30% by weight of a mixtare of propytene glycol, ethanol and
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optionally water

{6) optonally about 1% to 20% by weight of polyethylene glycol or
polyvinylpymolidone; and

(D  about20% to 50% by weight of d-alpha tocophery] polyetirylens gtycol
1000 succmats or polyoxyl 35 castor oil (Cremophor EL)

The Lipid-Based System composihon may be prepared m a conventional manner for
example, by a method comprsmg: mxmg together the liquid components, e g., the
phammaceutically accoptable oil(s) and any surfactant(s) and solvent(s) dissolving the
pharmaceuticaily acceptable anmne(s) and polymer(s) m the resultng muxtare; optionally
hesting the moxture obtamed 1f necessary to sufficiently melt one or more of the
components of the mrxture addmg the compound of formula (1) to the resulhing mixture
end farther mmxing untl &1l or substantially ell of the compound of formula I 18 solubilized.
This method of prepanng the composition constitutes another aspect of the present
mvention. The resulting solution 18 then opbonally formulated into the desred dosage
form, for example, capsules, mcluding hard shell or softgol capeules (e g. hard or soft
gelatin capsules), by known mannfacturng technology The composition may also be m
the form of a hqund solubion or scrm-sohd for cml, parenteral, rectal or topical
admmstration. Examples of soft gelatn capsules that can be used include those dusclosed
m EP 649651 B1 and US Patent 5,985 321

IO  Sohd Dosage Forms
The present mvention also conternplates and wcludes varlous sohd dosage farms of the
composition of the present mvention, such as sohid dispersions and granulations,

A.  Solid Dupersions
‘The solid duspersion form of the composraon of the present mvention comprises

(a) acompound of formula (I)
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—— designates an optional bond formmg a double bond between posttions 13 and 14
wherem R 15 H, halo, Cy.¢ alkyl, Cs.¢ cyoloalkyl, Cg haloalkyl, Cy.4 alkoxy Cs.
cycloalkoxy hydroxy ar N(R*), wherem cach R’ 18 mdspendently H, C ¢ alkyl or Cos
cycloalkyl

R* 1 H, halo, Cy.¢ alkyl, Cs- cycloalkyl, C1.¢ haloalkyl, C1.¢ ucalkyl Ci.salkoxy Css
oycloalkoxy Cz.7 alkoocyalkyl, Cs o 10 axyl or Het, wheremn Het 18 a five-, 8ix-, or seven-
membered saturated or unsaturated heterocycle contammng from one to four rmg
heteroatoms selected from mitrogen, oxygen and sulfur

sad cycloalkyl, aryl or Het bemg optiomally substituted with RS

wherem R® 18 B, balo, Ci.5 elkyl, Cs. cycloalkyl, C1.5 alkoxy Cs.s cycloalkaxy NO;,
N®R2, NH-C(O)-R" or NH-C(0O)-NH R’ wherem each R’ 15 independently H, C,.¢ alkyl
or Cs5 cycloalkyl,

ar R® 15 NH-C(0)-OR® wherom R® 15 C;.¢ alkyl or Cs-g cycloalkyl

R* 18 R0- or R°NH-, wherem R’ 18 C,.qalkyl or Cs.soycloalkyl,

R*18 H or from ano to throe substituents on any available carbon atom at posthons 8,9 10
11 12, 13 or 14, saxd substituent mdspendently selocted from the group consistmg of Cy.¢
alkyl, Cy.¢ haloalkyl, C,.5 alkoxy hydraxy halo, amino, axo, thio or C; ¢ thicalkyl
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or a tautomer thereof;

(b) about0 1 to 10% by weight of 2 pharmaceutically accoptable amms or & mxinre of
pharmaceutically acceptable ammes

(c) one or more pharmaceutically acceptable cameors, and
(d) optionally one or more pharmaceutically accepteble sucfactants.

The amount of the actrve mgrodient (formmla (I) compound) that may be present m the
solxd chspersion composition may vary widely or be adjusted widely depenchng on the
miended route of admumstration, the potency of the particular actrve ingredient being used,
the seventy of the hepatihs C viml mfection and the reqinred concentration. In a particular
embodmnent, the compound of formnla (T) 18 present m the solid chspersion m an amount
of from about 1% to 50% by weight, preferably from about 5% to 30% by wenght, roore
prefierably from about 103 to 20% by weight.

Pharmaceutically acceptable ammes useful m tns composition melude, for example, the
same ammnes as described above for the ‘Co-Solvent’ system. The annine 1 present m an
amount of about 0 1 to 10% by weught, more preferably m an amount of from about 0 1%

to 7% by weught; even maore proferably from about 0 1% to 5% by weight

Pharmaceutically acceptable camers that can be used m the composition include any
subatance that can effectively retam the active mgredient of formula (I) 1 dispersed state
in a final golid dosage form Swniable pharmaceuntically acceptable carriers meclude, for
example, pharmaceutically acceptable polymers and pharmaceutically accoptable ureas.
Prefermred carners include polyefhylens glycols (e.g. FEG 1000 PEG 1500, PEG 3350
PEG 4600 PEG 6000 and FEG 8000) polyvmylpyrrolidones (e.g. Kollidon 12 PF
Kolbdon 17 PF Kolhidon 25 PF Kolhdon 30 FF Kollidon 90 PF etc.) polyvinylalcohols,

cellulose denivatrves (e.g. hydraxypropylmethylcallulose (HPMC)

24-



WO 03/066103 PCT/US03/03380 3 7

10

15

30

hydraxypropylocliulose (HPC)) polyacrylatos, polymsthacrylates, polygtycolyzed
ghycendos uress, mugars (e g., lactose), polyols, and mxtures thereof. The best camner to
be used for a particular composition will depend on a veriety of fictors mcludmg the other
mgredients m the composhon and the specific method to be employed m the preparation
of the campoartion, e.g. co-meltmg or co-precipriation, as discussed below Far example,
when proparing the composrtion usmg the co-melt process 1t 18 demmblo to use  camer
that can bo melted under suitable laboratory conditions, for example, at less than about 100
°C, preferably less then about 80 °C. 'When propanng the composition usmg the co-
precrpizhion process 1t 18 desrrablo to use a camer that can bo dissolved mn & smtable
hydrophilio solvent along with the other mgredients such that co-precipitation can teks
place

The smount of pharmaceutically acceptable camer may vary over 8 wide range and the
optinmum amount for a particular camposrhon will agam depend on the other ingredients m
the composttion and the method of proparation to be employed, and can be easily
determmed by the ekilled pharmacentical techmeian. In gensral, however the
pharmacentically acceptable carner may be present 1 the solid dispersion compostion 1n
&n amount up from about | to 99% by wenght, prefersbly about 6056 to 80% by weght.

In ordex o aclueve muproved dispersion and dissolution performance, pharmeceutically
acceptable surfactants can optionally be used m the composition, winch melude, for
example, vitamn denvatives such as Vitanmm E TPGS (d-alpha tocophery] polyethrylens
glycol 1000 succmnate) polyoxyl castor oila( g Cremophor EL) polyoxyl hydrogensted
castor ouls, polysorbates (e.g. Tween 80), poghicol 6-oleate, polyoxyctitylens stearnies,
polyglycolyzad glycenides such an lauroyl macrogoglyceridea (Gelucire 44/14)
poloxamers such as polyoxypropylene-polyoxyethylane block copolymer (Flurome F68),
gocum leuryl sulfte (SLS) and muxtures thereof. Prefemed surfactanty include Vitarmn B
TPGS Pluronic F68 or sodmum lauryl sulfate, and moctures thereof ‘When used m the
oomposttion, the surfactnt 18 preferably present m an emonnt of up to about 50% by
weight, prefaably from about 1% to 20% by weight.
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A particular embodment of the solid dispersion composition 19 dixected to a
phannacentical compoaition comprising:
(a)  about 5% to 30% by weight of a compound of formmla ()
(b) about 0 1% to 7% by weight of a pharmaceutically acceptable amins,
(¢) about 1% to 99% by weight of a pharmaceutically acceptable camer and
(@ up to about 50% by weight of a pharmaceutically acceptable surfactant.

A further particular embodmment of the sohid dispersion compomition 18 chrected to 8
pharmaceutical composrtion comprismg:
(1)  about 10% to 20% by weight of a compound of formula (T)
{b) about 0 1% to 5% by weight of a pharmaceatically acceptable amune;
(c) about 60% to 80% by weight of a pharmaceutically acceptable camer and
(@) about 1% to 20% by weight of a pharmaceutically accepiable surfaciant.

A further particular embodmment of the schd dispersmion camposttion 18 directed to a
pharmaceutical compoértion comprismg:
(a) about 10% to 20% by weight of 2 compound of formula (T)
(b) about 0 1% to 5% by weight of tna(hydroxymethyl)ammomethane
(c)  sbout 60% to 80% by weight of polystirylene glycol, polyvimylpymohdons
1actose or a mrxinre thercof and
(d) =abont 1% to 20% by weight of d-alpha tocophery! polyethrylens glycol

1000 succmate, polyoxypropyleno-polyoxyethyleno block copolymer or
sodwm lauryl sulfate

The solid dispersion compoaition may be prepared by two alternatrve methods the co-melt
method or the co-precipriation method, each of which constitutos another aspect of the
present mvemtion.

The co-mwlt method comprises (a) mmmng the pharmacewtically acceptable carrier(s) and
the optional surfactant(s) and heating the resuling muxture to sufficiently mait the
camner(s) and surfactant(s) (b) addmng the pharmaceutically accoptable amme(s) and the
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compound of formula (I) to the muxture obtamed m step (8) end mxmg untl all or
substantislly all of the compound of formnla (X) 18 solubilized. The resulting dispermion 18
then allowed to cool and form a solid or semi-gohd chspersion  The resultmg dispersion 18
then optionally formmlated mito the desired dossge form such s, for example, capsules,
meluding hard shell or softgel capsules, by known manufacturmg technology Examples
of soft gelatm capsules that can be used mclude those disclosed m EP 649651 Bl and US
Patent 5 985 321

The co-prectpitation method compnses (g) dissolving the pharmaceutically acceptable
amune(s) the pharmaceutically acceptable camer(s) and optionally the pharmaceutically
socoptable sufactant(s) i a suitable hydrophilic solvent; (b) addmg the compound of
formula (I) to the solution obtamed m step (8) and moang to dissolve the compound of
formula () end (o) evaporating the hydrophilic solvent to cause co-precipiiation of the
compeund of formula (T) the amine(s), the camnen(s) and the optional surfactant(s)
Proferred hydrophihic solvents for use 1n fine process inchude ethanol, methanol and
chloroform. The resultmg co-precmpitated schd or somi-sohid dispersion, generully a
powder 18 then ophonally formmlated into the desred dosage form such as, for example,
tablets or capsules, moluding hard shell or softgel capsules, by inown mannfacturmg
tecimology Examples of soft gelatin capsules that can be used include those cisclosed 1n
EP 649651 B1 and US Patent 5,985 321

B Gmuulshions

The solid dosage form pharmaceutical composstions of the present mvention may also bo
m the form of granulations which are prepared using conventional grmnulstion techmques
Suoh gramilstions may generally comprise the same mgredients m the same smounts as 18
sct forth above with respect to the sol:d duspermion compositions accordimg to the prosent
mvention. The resulting granulation 18 then aptionally formulated mio the destred dosage
form such as for example, compressed mto tablets or filled mio capsules, meluwdmg hard
ghell cepsules, by known mamufsctunng technology

27

22



WO 03066103 PCT/US03/03380

15

‘The granulstions meay be prepared by two alternative methods dry grexmlation method and
wet grannlation method, each of which constrtutes another aspect of the present mvention.

The dry gramlation method compnses: () tntorating and moxing the compound of formula
(D), the pharmaceutically acceptable mmme(s), the pharmaceutically acceptable camnar(s)
end optionally the pharmaceutically acceptable surfactani{s) to form e blend, and (b)
optionally addmg to the blend a lubnicant, ¢ g. <1% by weight of magnesnm stearate. The
resulting blended powder may be compressed mto tablets

The wet granplation method comprises. (2) mbrng the compound of formula (I) the
pharmacentically acceptublo amine(s), the pharmaceutically acceptable camer(s) and
optionally the pharmaceutically acceptable surfactant(s) while adding water or enother
hydrophilic solveni(s) to the muxture to obtam a paste (b) drymg the paste of atep (a) to
sufficient lovel of dryness, and (c) passing the dried paste through a screen. The resultng
granules may be filled into capeules or compressed mxio tablets.

IV Optional Additional Ingredients

If destred, the compomitions acconding to the present invention may furthar melude
convenhonal pharmacestical addiives as 18 necessary or desuruble to obtam a suitable
formulation, such as antiomdants, lubncants, dismtegrants, preservatives, buffars,
stabihizers, thickenmg agents colormg agents, flavormg agents, fragrances, ete, Additional
addtives that may be useful m the compositions of the mvention ere disclosed m
Tsaninizos ot al.

In ons preferred embodmment, the compombons accordmg to the present mvention further
contain one or more anhoxidants. Preferred antiomdants melnde, for example, ascorbic
acud, sulfatide salts, citnic acid, propyl gallate, dl-a-tocopherol, ascorbyl palmrtate, BHT or
BHA, If present, the antiomdant 18 generally present mn an amount of from about 0 01% to
1% by weight.
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V  Compounds of Formula (1)

Prefisrred embodiments for the compounds of forpmla (I) m the compositions are as set
forth below

Preferred embodiments mclude compounds of formmla I as described above, wherem the
oyclopropyl masety 18 selected from the 2 different diastereo1samers where the 1-carbon
center of the cyclopropyl has the R configuration as ropressnted by structures (i) and (i)

n COOH \/H COOH
o Ty

"
14 syn to the emude () or 14 gyn to the COOH (ii).
More preferably pomtion 14 18 Imked to cyclopropyl group m the configuration syn to the
COOH group as ropresented by structure (if)
Thos, m one embodmnent, mn the compound of formula (I) the following mozety”

&gn _é'/:OOH

has the configumbon represented by the following dusterecisomer

\rﬂteoon

0

L)

m winch configuration posrhon 14 18 mked gyn to the COOH group

In another embodmment, m the compaound of formula ()

29-
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R!  H, C.4 alkyl, C;.¢ alkoxy kydroxy chloro, or N(R%),, wherem R 15 H or C1.5 alkyl,
end

R? 13 H, C).¢ tiucalkyl, C;. alkoxy phenyl or Het selectad from the following:

G

3= 5" /*-N " e

whersm R® 18 H, Cy.¢ alkyl, NH R” NH-C(O)}-R’ NH-C(O)-NH R’

10 wharem eack R7 12 mdependently* H, Cy.q alkyl, or Cy.¢ cycloalkyl,
or NH-C(0)-OR® wherem R? 15 C 5 alkyl.

n ancther embodument, 1n the compound of formula (T)
13

R!18 H or C .salkoxy

In another embodrment, m the compound of formmla (T)
R? 18 C14 alkoxry phemy! or Het solected from the following groupe

-30-
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10

15

e J} LA
S e O

wheremn RS 1 H, Cy.¢ alkyl, NH R’ or NH-C(O)-R’
wherem each R7 18 H, C,.5 alkyl or Cs.5 cycloalkyl,
or NH-C(O)-OR® wherem R® 15 Cy.¢ alkyl.

In another embodment, m the compound of formmla ()
R? 15 ethoxy or Het selected from the followmg groups:
RO

Lo {3 S

wherem RS 18 NHR” or NH-C(O)-R’ wherem R’ 15 H, C,.5 alkyl or
Cy6 cycloalkyl
or R® 18 NH-C(0)-OR® wherem R® 18 Cy.¢ alkyL

In another embodiment, 1n the compound of formula (T)
R? 15 selected from the followmg groups

e

Ré1s NHR’ wherem each R” 18 mdspendently: H, C.¢ alkyl, or Cs. oycloalkyl

31
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15

In another embodmment, m the compound of formmla ()
R® 18 R°0-, wherem R® 18 butyl cyolobutyl ar cyclopentyl

In enother embodment, in the compound of formmla (T)

the bond at pomtion 13 1412  smgle bond.

In anothar embodment, 1 the compound of formula (T)
the band at posrtion 13 14 18 a double bond and said double bond 18 cis

In enother embodiment, n the compound of formmula (T)
R* 1 H or C).¢alkyl

In another embodiment, m the compound of formula (T)
R' 18 methoxy

R'u .‘Q}R

R* 18 R°0- wherein R’ 15 butyl, cyclobutyl or cyclopentyl
R uH or Cy¢ alkyl

and followmg moiety

/SA’H \_§OOOH

wherem R® 18 NH-(C).alkyl) or NH-(C; scycloalkyl)

has the configuration represented by the following diasterecisomer

-32-
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\rntcoon
Q
m which configuration posthon 14 18 lmked syn to the COOH group

Tables of Compoyndy
5 The followmg tebles hst compounds representative of the compounds of formmula (T)

’ n\()i]n
e

directed to & singls stereotsomer at the cyclopropyl mowsty wherem R, R* satd double
bond position, cyclopropyl group to 14-poartion bond stereochermstry and R and R? are

COOH

defined as follows.
|Cpd# R. R double | cyclopropyl to 14- | R R} |

bond | position hond |

stereochemistry | ’

205 ~|NHBoc |11-OH |nooe |1RerlS  |H H, |
I ‘1“2’-01! 14 18 syn to acid I
(206 NHBo |H 1314 |IR, l4ssmte  |H  |B _}
| cis acd
! e - L |
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Cpd# R B double | cyclopropyl to14- , R ;o )
i ; bond | position bond l
l stereochemlitry |
207 (NHBoe |H — |i314 [RT4usmtc OMe 'H, 1
} . cls -| acd -i
|zoa NHBoc |H 13 14 ]'m. 14 18 syn to |0Me | phenyl :
cis acd I
209 NH-C(0) ,H 1314- | IR, 148synt0 ! OMe |phemyl !
NH-fBu cly acid l |
210 |NHBoc |H {1314 {18 l4msynto | OMe | phenyl,
cls acid
214~ |NHBoc [10oxo |1314 [IR,14wmsynto |OMe |phenyl,
cls acud
215 INHBoc |H pone |IR,14wssynto  |OMse | phenyl,
I acid
217 |NHBoc [!100H |[1314 [IR,141ssynto | OMe |phemyl |
s;““wi"’ ds  |amd
218 |NHBoc [10-ox0 |1314 |IR 14ssynto | OMe |phenyl,
cls smide
Ad |NHBx (H 1314- |IR 14sgmto | OMe D
220 cis amde SN
|

4
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0. N H._coon
>L°J~Hj/ \,xxox}

wheremn the bond from position 14 to the cyclopropyl group 18 syn to the COOH X0, X11
and X are defined as follows

Cpd# |Xy x |X
sz [CH; ~  |CH. LEm
Tahblo3d,

10

RWR
¥ J:j(&tfm

15  wheremn the bond from position 14 to the cyclopropyl group 18 syn to the COOH, and R
and R are defined s follows

35
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wherein the bond from position 14 to the cyclopropyl group 18 syn to the COOH, and R
the 13 14 double bond and R? ere defined as follows

[Cpa# RS _I'Il’.‘i-lz-d—ouble ®- T T
band_ R
|102 111 Cus '.{:(i:(o

| | ] |
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WO 03/066103
Cpd# |R {1'5'14 double Iﬁ’
_ bond —
703 |H None H
o >
704 |H | Cus ,Q
I .
705 |H Cu
y
| ad
707 H Cis 'CR\
708~ [H Cu 0
0
09 |(H None R o
LT
70 |H None \
11 H Nome ,f;—
712 T |8 Tc:. ~ |-0By
713 H  None B j] -
8§
14 |H” None “"T-0Bt
715 H IC:: @
Ve
| i | |

37
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Cpd # , R
716 I H

PR
718 [H
79 |H
720 |B
721 |H
772 |H
723 {H
74 |H
725 |H

13 14 double
bond
Cus

————

®
!
|

None

None

None

1 Cu
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733

734

735

736

o

o
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13,14 double |R“

bond

= n

| {
|

|C" !-CH:-OMQ.' |

Cs i.Mo

— e Y

|"<:|i/

Neee |  H .o
T e

Cu - NH,
T

Cus
L)

Cis ﬂ

S | e ]

Cs
9

Cis u\/o
,{\‘j

o -
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Cpd# |R | 13,14 double | RY
bond !
737 |H  Cis ’Qﬂ-
738 |H | Cis y
| | i
’ |
739 [ 10-®)Me Inone' - lPh. -
740 10~ (S) Me Inone Ph,
od H 1Cs L‘(
741 ,.Cr
I

10

wherein the bond from pombon 14 to the cyclopropyl group 18 syn to the COOH, said 13 14
double bond is s, R R* and R? are defined as follows'
| Cpa# |® | R R ,
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Cpd# R | R* R

a.- | |kyo

whereln the bond from position 14 to the cyclopropy] group 1 syn to the COOH, and R®
s R*and R? are defined as follows.

Cpd # -n’ L ﬂn‘ .n |
901 H [ORt, ~
Q-
902 CLO.’ H -_é;]
[ 903 D\o, H I._(/"]
: S
904 O\" |H : @
o | I/ﬂ N
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Cpd #
' 905

906

910

911

912

913

914 |

Jj"!.a

1

0

A

e

I o)

I,

(o]

A

A

il

Ju

1

O

3
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20

Cpd# |R Iy [®F

915 H b 7 ]
%0" | __CBK \\

:i O\ ~ 10 (R) Me J,ont

0

Additiona) specific compounds that are representative of the conpounds of the present
mvention may be found n Teantnzog et al and such disclosures are herein incorporated
by reference.

The compounds of formula I may be synthesized by the procedures fully et forth i
Teantrizos et al. which disclosures are also herein incorporated by reference.

of Th en 18

The compounds of formmla I are effective as HCV protease mhibriors and these
compounds gnd pharmaceutical composihons compnsing these compounds are therefore
usefil m mhibiting the replication of HCV and m the treatment of HCV mfections as fully
set forth m Teaninzos et al. which disclosures are horem incorporated by reference,

As discussed sbove, the pharmacentical compositions of the present invention may be
formulated mto a vanety of dosage forms dependmg upon the particular composition
contemplated. Likewise, a vanioty of modes of edmimistration are posaible depending upon
the particular compomtion and dosage form, although oral admmmstration by tablet, capsule
or suspenston are the preferred modes of adminstration,

45
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15

Dosage levels of the compounds of formula (I) and vanous treatment regimens 1n the
monotherapy for the prevention end treatment £ HCV mfechon are as set forth in
Teantrizos ctal. As the skilled artisan will appreciats, however lower dosages may be
posasible with the compomitions of the present invention dependmg on the level of
improvement 1n bioavalabiity Combmation therapy 1s also possible with ope or more
addibonal therapsutic or prophylactic agents as fully described by Teentrizos et al. The
additonal agent(s) may bo combined with the compounds of this invention to create a
amngle dosage form or alternatively thess addrhonal agent(s) may be scparately
administered to a mammal as part of a multiple dosage form

In order that this invention be more fully understood, the followmg examples of are set
forth, These examples are for the purpose of 1hustrahng embodiments of this mvention,
and are not to be construed ag hmuting the scope of the mvention in any way

Ingredicnt Weaght (mp/g) %(‘z@)
40

#822
32 32
Water 448 448
Bthanol 213 213
[Propylene giycol 267 267
Formulstign #2 (Co-Solvent Svgtem)

Ingredient Wi Ylwiw)
Compound #822 100 10
Trometharmne 30 3
Water 420 42
Ethenol 200 20
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[Propylens glycol | 250 I 25 |

Preparation of Formmlations 1 and 2

5 First, Tromethamne was dissolved mn a mixture of water ethenol and propylene ghycol
in s tightly capped container and then Compound #3822 was added to the solution and
stimng was contmed uniil all the drug became soluble.

Formulstion #3 (SEDDS)
10
| Weught (mg/g) S(wiw)
Compound #822 40 4
Tromethammne 8 08
[Bthanol 947 9.47
lene 1 1115 1115
(Water 16 16
lP_rqu_l_plhh 2 02
Capmm| MCM 3344 3344
|Cremophor EL 393.4 39.34
Formulation #4 (SEDDS)
Weight (mg/g) Ye(wiw)
Compound #822 125 125
Tromsthamine 20 2
[Ethano] 50 5

imymm 30 3
Weter 20 2
E-_vmﬂﬂeﬂ 2 02

BG3350 75 75

|Capmul MCM 329 329
|V; TPGS 329 329
15
Formylation #5 (Lid Based Sygtem)

Ingrodiont | Weight (mgfg) | %(wiw)
{Compound #822 100 10
Trometharmine 4 04
Ethanol 100 10
Alpha-Tocopherol 2 02
Kollidon 12PF 50 5

47
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[Caprmul MCM. | 744 | 744 |
Fornplation #6 (SEDDS)
Ingredient Weght (mg/g) Yo(wiw)

Compound #5822 100 10

Tromethamme 4 04

Rthanol 100 10

|Propylene glycol 50 5

Alpha-Tocopherol 2 0.2

Kollidon 12PF 50 5

|Caprmil MCM 347 347

|V TPGS 347 347

5
Formulation #6A (SEDDS)
Ingredient Weaght (mg/p) Yo(wiw)

{Compound #5822 100 10

Tromethamme 10 10

'Water 20 20

Bthanol 100 10
giycal 50 5

Alphs Tocopherol 4 04

[Caprmul MCM 220 220

|Vg TPGS 516 496

Preparation of Formmlations 3 4 5 6, and 6A

10 Furst, the liqud components such 88 Caprml MCM, Cremophor EL, propylene glycol
water and ethano] were mixed together in a hightly capped container and then
Tromsthamine and antioxident were diasolved mn the mixtore. Fmally Compound
#822 was added to the contamer and strning was contioned unhl the drug was
completely solubtiized. When Vg TPGS was m the formulation, the muxture was

15 heatod at 40°C m » water bath to melt 1t before the drug was added. These
formmlations can be filled into hard shell or soft gelahin capsules

| Ingredient | Weight(mg/g) |

%(ww) |
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Compound #822 125 125
Tromethamme 20 2
PEG1000 755 755
Vg TPGS 100 10

Forgulation #8 (Sohd Dispersion  Cp Melt)
ent Weight (mg/g) %(wiw)
Compound #822 100 10
Tromethamne 30 3
B(31450 T 77
Vg TPGS 100 10

&/

5  Preparston of Formulations 7 and 8

PEG and Vg TPGS wero placed 1n a tightly capped contamer and melted at 60°C m a
water bath  Then, Tromethamme and Compound #822 were added to the container and

strrmg was conbimued at the same temperature unhil the drug was completely
10 solubilized. Thess formulations can be filled mnto hard shell or soft gelatin capsules

15

Preparetion of Formmlations 9 and 10
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Kollidon 25 and other excipieats (e.g Tween 80 and tromethamine) were disgolved 1
a smyfficient amount of ethanol 1n a glass contaner Then Compound #822 was added
to the contaner and stred unhl the compound was completely dissolved. The ethanol
waa removed by placmg the contamer 1n a vacuum oven at RT After the ethanol was

5 conpletely svaporated, the solid matenel (co-precimtute) was taken out from the glass
cantaner and passed through a 1 mm screen. The powder can be filled mto hard shell
capsules or farther compressed into tablets. The solvent used to dissolve the drug end
the excipients can be ethanol, methanol, or chloroform.

10

Ingredient Weight (mg/g) % (wiw)
Compound #822 225 22.5
Lactose 675 675
Trometharmne 675 675
SLS 25 2.25
Mg Stearate 10 10

15
Formulstion #12 (Dry Granulstion)

Ingredient Weaght (mg/g) % (wiw)
Compound #822 225 25
PEG 4600 675 675
Tromethamme 675 675
SLS 225 2.25
[ Mg Stearate 10 10

In a glass mortar the formulation mgredients were tntursted for about 2 mmutes with a
20  glass pestle. The mxture was transferred mto a glass bottle and blended wrth a torbala

50-
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blender for 6 mmutes The magnesmm stoarato was edded to the powder and blending was
contmued for another 4 mmmutes. The powder can be compressed 1nto tablets @ 6 6KN

vemng & 11 mm die set.

5 F 1

et

Ingredient

Weght (mg/g)

% (wiw)

Compound #3822

238

238

714

714

PVP (5%)

48

Weight (ng/p)

% (wiw)

Compound #822

230

688

688

34

34

PVP (5%)

48

10

Eormulation #15 (Wet Granulation)

Tngredicat

Weught (mg/g)

% (wiw)

Compound #822

216

216

PEG 4600

649

649

Tromethamine

65

SLS

22

PVP (5%)

65
2
48

48

13

Preparation of Fornmilations # 13 14 and 15

In & glass morter the formnlation ingredients were inturated for about 2 mumtes with
the glass pestle Hot water (80°C) was added dropwise to the mmxture while stirning
20 with the pestle. Water addition was continued until 8 pasto was obtamed. The paste
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13

was dnied m & petridish m en oven at 45°C  After 2 hours drying, the paste was
triturated and passed through a mesh #18 The powder was drnied until the weight was
constant and equal to the mitial weight. The powder can be filled mnto hard shell
capsules or compressed mio tableta.

In Vitre Dispersjon gnd Dissolution Studies

(1) Dispermion test
To assess the dispersability each prepared formulation was diluted with pH 2 0 (0 05M
HCVKCT) and pH 6 8 buffer (0 05M KHzPO,/K2HPO) the dispersion was observed as
clear solution colloidal dhspersion (emmimon or microemuision) or suspension with
drug precipriation. Fornmulations with no drug precipitation m the buffers and faster
dispersion rate aro preferred.

(2) Dissalutian test

'USP XXIII apparatus (paddle method, 50 rpm) was used to obtan the release of drug
from selected formulabons mto $00 ml pH 2 0 buffer (0 05M HCVKCI) dissolution
medmum at 37 °C. Samples of 10 ml were withdrawn at various ttme imbervals and drug
concentration wes deternuned by HPLC. Formmlations with faster and agher drug

releaso are preferred.

Figure 1 shows the m vitro dssolution profiles of four Compound #822 formulstions A
conventional suspension contammng 1%CMC/) 2% Tween 80 (without tromethamine)
Formulation #4 (SEDDS) accordmg to the present mventon Formulation #6A (SEDDS)
accordmg to the present invention, and Fornmlation #7 (Solid Dispersion) accordmg to the
present mvention. The dissohution test was conducted under the condrtions as described
sbove It can be scen that the compomtions of the present mvention exhubit supenor m
vitro dissohrhion as compared to the conventional suspension.

It bas been found that mearporation of 8 basic amune m a sohid dosage form umproves the
m vitro dmsolution rate eignificantly Compound #822 15 a poorly water soluble compound.
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Its oral absorption and bioavailabibty 15 limted by 1ts dussoluhion from a sohid dosage
form. Figure 2 shows the m vitro dussolution profiles of the wet granulation formulations
f Compound #822 with and without tromsthamune (Tris) 1e. Formmlations #14 and #13
respectively The dissolution test was conducted under the conditions as described above,
except that water contaming 0 2% sodnum lanry] gulfiate (SLS) was used as the dissolution
medmm.

avallabi dies

(1) Broavmlabihty sindy i rhesus monkeys

The bioavailabihty of two formulahons (Formulation #1 and Formmlation #3) was
compared to that of an aquegus suspenmon contuning 0 5% CMC and 0.2% Tween 80 1n
rhesus monkeys Two female rhesus monkeys wero used m a crossover design with a 2
week washout period between formulations Monkeys were dosed orally at 40 mg/kg.
The PK parameters were summanved in Table 1 ‘The bioavailability for the Formuletions
#1 and #3 were 15 and 20-fold greater respectively then that of the CMC/Tween

suspension.

Table 1 PK paramoters of Compound #822 1n famale rhesus monkeys after a single 40

mg/kg oral dose
Formmiaton Tmax (h) | Cmax (ng/ml) | AUC (ngb/ml) | Bioavailability
Increase
CMC/Tween 20 3541 37116 1
suspension
Formulatton#1 |20 1269 1604 6026 £2350 15
(co-solvent)
Form#3 20 1595 565 8053 13531 20
(SEDDS)
(2) Bioavaulability study 1n beagle dogs
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The biosvailability of two SEDDS formulations (Formulation # 4 and Formulation # 6A)
and one sohd dispersion (Formulation # 7) were compared m beagle dogs. The
formulations were prepared according to the procedures mentioned above and filled mto
hard gelatin capsules

Four dogs (1 male and 3 female) weighing between 10.4 and 14 8 kg were used for the
cross-over study Hach dog recetved a mngle capsule contammg 100 mg Compound #822
Blood samples werotalen at 0 30mm 1 15 2 3 4 6,8 24 hours after dosing and
plasma concentration was analyzed using a LC/MS/MS system. The PK parameters were

10 shownm Table2 The sold dispersion provided comparable bioavailability as the SEDDS

15

formmlations

Table2 FK perameters (mean + SD) for two oral formulstions of Compound #822 m

beagle dogs (mg/kg normalized dose)
Fornmiation Tmax (h) C max (ng/ml) | AUC (ngh/ml) |
Form#4 19+10 1996 + 676 10468 £ 4770
(SEDDS)
Form # GA 21+12 314241321 14399 1 6880
(SEDDS)
Formmistion#7 |23%1.3 1847 + 621 9474 + 2228
sohid dispersion)
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wherein

—— designates an optional hond formmg a double bond between pogitions 13 and 14
R wH, halo Cy4alkyl, Cs¢ cycloalkyl, Cy.4 baloalkyl, C .5 alkoxy Cys

cycloalkoxy hydroxy or N(R*),, wherein each R’ 15 mdcependently H, Cy.4 alkyl or Co6
cycloalkyl,

R?18 H, halo, C  alkyl, Cy cycloalkyl, C .¢ haloalkyl, Cy.¢ thialkyl Cs alkoxy Cs
cycloalkoxy C;7 alkoxyalkyl Cser 10 eryl or Het, wheremn Het 18 & five- s1x or seven
membered saturated or unsaturated heterocycle contamnmg from one to four nog
heteroatoms selected from mitrogen, oxygen and sulfisr

suud cycloalkyl, aryl or Het bemg optionally substituted with R
wherein R® 15 H, halo, Cy5 alkyl Cs. cycloalkyl, C 5 alkoxy Ca. cycloalkoxy NO,
NR")2, NH-C(O)}-R” or NH-C{O) NH R’ wherein each R” 1 mdepandently H, C ¢ alkyl
or Cy6 cycloalkyl,

or R¢ 15 NH-C(0)-OR® wherem R 18 Cy.4 alkyl or Cs ¢ cycloalkyl

R'uR%0- or R°'NH wherem R® 18 Cy.galkyl or Cs goycloalkyl,
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30

&S

R*1s H or from one to three substituents on any evailsble carbon atom at positions 8 9 10

11 12 13 or 14 said substituent independently selected from the group consisting of Cj.¢

alkyl, Cy.¢ haloalkyl, C 4 alkoxy hydroxy halo, ammno, oxo thio or Cy. thioalkyl,

or a tautomer thereof*

(b) about01 to 10% by weight of a pharmaceutically acceptable amme or a mrxture of
pharmaceutically acceptable amnes and

(¢}  ome or more pharmaceutically scceptable ouls carners or hydrophilic solvents

end when (c) is one or more pharmaceutically acceptable oils the pharmaceutical
compoarton further comprises
(d)  optzonally ane or more pharmaceuhcally acceptable hydrophlic solvents

(¢) optionally ane or moro pharmaceutically acceptable polymers,
and

(D  optionally one ar more pharmaceutically acceptabie surfactants

and when (c) is one or more pharmacentically acceptable camers, the pharmaceutical
composrtion farther compnises
(@ optonally one or raore pharmaceutically acceptabloe surfactants

2 A phermaceutical compoation accordmg to claum 1 wherem the compound of
formuln (T) 18 present 1n an amount of from about 1% to 50% by weight.

3 A pharmaceutical composihon according to claim 1 or 2 wherern the amme 18
present ;n an smount of from about 0 1% to 7% by weight.

4 A pharmaceutical composthion according to any of the precedmg claims, wheremn
the amine 18 & Ci¢ alkylamme, di(Ci¢ alkyl)-amne or tn(C;.s alkyl)}-amme, wheremn
ano or more alkyl groups thereof may be optionally substituted by one or more kydroxy
groupe, or the aming 13 C;.¢ alkylenedmme, a basc amno acid or chohne hydrox:de, or

56-
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mxiures thereof

L A pharmaceutical composition accordmg to any of the preceding clmms wherem
the amme 15 selected from ethanolamune, diethanolsnune, tnethanolamme,
tna(hydroxymethyllaminomethans, ethylenediamune or dunsthylanminoethanol, or mixtures
thereof

6  |A pharmaceutical composrtion accordmg to any of tha preceding clmms, wheremn
the one or more pharmaceunthically acceptable oils, carners or hydrophihic solvents are
present m an amount of from about 1% to 99% by weight.

7 A pharmacoutical composthon accordmg to any of the preceding clams, wheren
the pharmaceutically accepiable o1l 18 selected from. medmm or long cham meno- d1 or
tnglycendes water msoluble vitarmins fatty acids and muxtures theceof.

8 A pharmaceutical composition according to any of the preceding clauns wherein
the pharmaceutically acceptable o1l 18 selected from mono- di or tnglycerides of capryhe
fatty acids mono- i or tnglycendes of capnic fatty acids  oleic acid, and mixtures
thereof]

9 A pharmaceutical composrtion according to any of the precedmg claims whermn
the pharmaceutically acceptable carrier 18 selocted from & pharmaceutically acceptable
polymer and & pharmacennicaily accoptable urea.

10 A pharmaceutical compomtion according to any of the preceding claims, wherem
the pharmaceutically acceptable camer 15 selected from polyethylene glycols
polyvmylpyrrohdones, polyvinylalcohols, celluloss derrvatives polyacrylates
polymathacrylates, polyglycolyzed glycendes ureas, engars, polyols and mixtures thereof.
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11 A pharmaceuhcal composition according to any of the preceding claims wheremn
the pharmacentically acceptabls hydrophiic solvent 18 selected from propylene glycol,
polypropyleae glycol, polyetirylene glycol, glycerol, ethanol, dimethyl 1sosorbida,
glyeafurol, propyiene carbonate, dmethy] acetamide, water or mxtures thereof

12. A plarmaceuhcal compomtion accordng to any of the preceding clums, wherein

tha pharmaceutically accepteble hydrophilic solvent 18 selected from propylens glycol,
polyethyleme glycol, ethanol, water and mmxtures thereof

13 A pharmaceutical composttion accordmg to sny of the preceding clums, wherein
the pharmaceutically acceptable polymer 18 present m an amount of up to about 50% by
weight.

14 A pharmaceutical composition accordmg to any of the precedg clams wherem
the phermaceutically acceptable polymer s seloctad from polyethylents glycols
polyvinylpymohdones polyvmnylalcohols, cellulose denvatives, polyacrylatos,
polymsthacrylates sugars polyols and mixtures thereof

15  |A pharmacentical compoaiion accordmg to any of the preceding clamms wherean
the pharmacentically acceptable surfactant 18 present m an amount of up to about 70% by

weight|

16.  |A pharmaceutical composition accordmg to arty of the preceding clamms, wherein
the pharmaceutically acceptable surfactant 15 selectsd from d-alpha tocopheryl
polyetirylone glycol 1000 succmate, polyoxyl castor cils polysorbates, peghcol 6-oleate,
polyoxyethylens stearates polyglycolyzed glycendes or poloxamers or sodrum lauryl
sulfate and mixtures thereof

17 A phanmaceutical composition according to any of the preceding clnms wherem
the pharmaceutically scoeptable surfactagt m selected fram d-alpha tocopheryl

-58
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polyethylens glycol 1000 succmate, polyaxyl 40 hydrogenated castor o1l, polyoxyl 35
castor odl, polyoxypropylene-polyoxycthylene block copolymer or sodim lmiry] sulfide,
and mixtures thereof

18 A pharmacentical compomtion according to any one of the preceding claima
wheremn m the compound of formmia (I} the following moiety
COOH

S

bas the configuration repregented by the followmg diasterecisomer

oo
(o]
m which configuration poartion 14 13 linked syn to the COOH group

19 A pharmaceutical compostion according to any one of the precedmg clams
wherewn m the compound of fornmla (I)

R' s H, Cisalkyl Ci.¢alkoxy hydroxy chloro, or N(R%), wharem R*1s H or Cy.¢ alkyl
and

R 18 H, Cy¢ ttuoalkyl, Ci.¢ alkoxy phenyl or Het selected from the followmg

33 ,{jtpn
L3 " /"" < )3‘

59-
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wherem RS 18 H, Cy.¢ slkyl, NH R’ NH-C(O) R’ NH-C(O)-NH R’

wherein each R” 15 mdependently- H, C.¢ alkyl, or Cy.¢ cycloalkyl,
or NH-C(0)-OR* wherem R® 15 C . alkyL

20 Aghmnoamwaomponmmcordmgbmyomofdmpmedmgclm
wherein R® 18 selected from the followng groups

R 7 J-r*
e
R18 NHR’ wherein each R7 18 independently- H, C,.¢ alkyl, ar Cs.¢ cycloalkyL.

21 A pharmaceutical composition according to any one of the precedmg clams,
wherenn 1 the compound of formuls (T)

R® 8 R'0- wherem R® 15 butyl, cyclobutyl or cyclopentyl
22, A pharmaceunical composton according to any one of the preceding claima,

wheremn n the compound of fornmla (T) the bond at postion 13 14 8  mngle bond ora
double bond and said double bond 15 ¢ir

23 A pharmaceutical composition according to any one of the precedmg claims
wheremn 1n the compound of fornmla (T)

Y
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R*1 Hor C qalkyl

24 A pharmaceuhical composition according to any one of the precedmg claims,
wherem m the compound of formmla (T)

R' 18 methoxy

R? '<E%#

18 wherem R 18 NHB-(C .alkyl) or NH-(Cs.¢cycloalkyl)
R® 18 R°0- wherem R’ 15 butyl, cyclobutyl or cyclopentyl
R*18 Har C alkyl

end following moiety*
COOH

An,ﬂ
S
has the configurahon represented by the followmg dissterecisomer
\rntcooa

0
m which configuration position 14 15 Imked sy» to the COOH group
25 A pharmacentical composrtion according to any one of the precedmng claimg

wherem the compound of formula (T) 18 selected from the compounds histed m the
followmg table.

-61
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wherein the bond from poaition 14 to the cyclopropyl group 18 syn to the COOH, saad 13 14

O, : :i: R
l

double band is as, R® R* and R? are defined as follows
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26 A pharmaceutical compoartion accordmg to claim 25 wherem the compound of
formnla (I) 18 compound 822

f
|
I
|

5 27  Apharmacentical composrhon accordmg to any of the preceding claims
comprismg
(a)
(a)  about 5% to 15% by weight of a compound of formmla (I)
(b) about 05% to 5% by weight of tns(hydroxymsthyl)aminomethans and
10 (c) about 80% to 90% by weight of e mxture of propylens glycol, ethanol and
water

B)
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sbout 10% to 20% by weight of s compound of formmula (T)

about 0 1% to 5% by weight of tna(hydroxymethyl)anunomethane,

about 20% to 70% by weight of a mono- or chglyceride of caprylic fatty
acid or a mono- or diglyceride of capnic faity acid, or mixtures thereof;
sbout 10% to 3056 by weight of a muxture of propylene glycol, ethanol and
optionelly water

ophonally about 1% to 20% by weight of polyethylene glycol or
polyvinylpyrrolidone: and

about 20% to 50% by weight of d-alpha tocopheryl polyethylane glycol
1000 succinats or polyoxyl 35 castor oll

ebout 10% to 20% by weight of & compound of formula (I)

gbout 0 1% to 5% by weight of tns(hydroxymethyjammomethans,

about 60% to 80% by weight of polyethylens glycol, polyvmylpyrrolidone,
Inctose or & muxture thereof, and

about 1% to 20% by weight of d alpha tocopheryl polyethylene glycol
1000 succmats, polyoxypropylens-poltyaxyethylens block copolymer or
sodum lauryl sulfate

28. A pharmaceutical composition accorimg to any of the precedmg claims in the form
of a flmd dosage form selected from a hard shell or softgel capsuls or in the form of a sohd
dosage form selocted from & powder a tablet or a capsule

29 A pharmaceutical composition according to any of the precedmg clums further
compnstng one or more antoxidaats

30 A pharmaceutical compoaition according to clam 29 wherem the antioxidant 18
present m an emount of about 0 01 to 1% by weught.

31 A pharmacentical compoaition accordmg to clum 29 wherein the antioxidant 18

65~
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selected from ascorhic acid, sulfatide salts citric acid, propyl gallate, dl-a-tocopherol,
ascorbyl pahmirtate, BHT or BHA.

32 A method of mamfacturing & pharmacentical compoaition accordmg to any of the

preceding claxms, ssid method comprising:

(A) (o) dizsolvng the amune(s) in the one or more pharmaceutically acceptable
solvents (b) adding the compound of formula (T) to the solution cbtmned m step (a)
and mixing" or

(B) (s) moung together the pharmaceutically acceptable o1l(s), surfactant(s) and
solvent(s) (b) dussolvmng the pharmaceutically ecceptable armne(s) m tho mixture
obtamed m step (8); (c) optionally heating the mixture obtamed m step (b) if
necessery to sufficiently melt one or more of the components of the moxture (d)
addmg the compound of formula (T) to the mixture obtamed m steps (b) or ( ) and
mixing; or

(C) (a) dusolvmng the pharmaceutically acceptable amme(s) the pharmaceutically
acceptable camer(s) and optronally the pharmacentically acceptable surfactant(s) in
a switable hydrophilic solvent; (b) adding the compound of formmla (T) to the
solution obtmined m step (=) and muxing to dussolve the compound of formula (I)
(c) evaporating the hydrophilic solvent to cause co-precipitation of the compound
of formmla (I) the amme(s) the camer(s) and the optional surfactant(s) or

(D) (a) mxwg the pharmaceutically acceptable carror(s) and the optianal surfactant(s)
and heating the resulbng mixture to sufficaently melt the carner(s) and
surfactani(s) (b) adding the pharmaceutically acceptable amine(s) and the
compound of formula (I) to the mixture obtauned 11 stop (p) and mmng; or

(B) (=) moung the compound of formula (I) the pharmaceutically acceptuble anune(s)
the pharmaceutically acceptablo carner(s) and optionally the pharmacentically
acceptable surfactant(s) to form a blend, and (b) ophionelly adding a lubnicant to
the blend, or

() (a) muxngthe compound of formmia (T) the pharmaceuticaily acceptable amina(s)
the pharmaceuhcally accoptable carrier{s) and optionally the pharmaceutically
acceptble surfuctant(s) wiule adding water or another bydrophibic solvent(s) to the

~66-
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muxiure to obtain a paste (b) drying the paste of step (s) to a sufficiemt level of
dryness and (c) passing the dned pasts through a screen.

33 A method of mhibiting tho replication of hepatitis C virus by exposmg the virus to

2 bepatitis C viral NS3 protease mhibiting amount of the composthion according to any of
the clmms 1 to 31

34 A method of treating a hepatria C viral mfection 1n 8 mammal compnsmg
admmistermg to @ mammal 1n need thereof a therapeutically effectve amount of the

composition according to any of the lamms 1 to 31

35  Use of a composition accordmg to any of the claims 1 to 31 for the preparation of a
medicamentstion for the trestment or prevention of hepatiis C viral mfection.
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idantiael indostions aonosming ssversl daims may be grouped) whather

@ the olaim is unchanged;

® tww claim ls cancelled;

() thecialm b new

) the claim replaces one or more claims as flad
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d mmnm’ﬂw g date bt & document mamber of the same patent family
Data of tha achusl compilalion of the intemational ssarch Duts of mal ng of tha iInamational sasrch mport
23 June 2003 03/07/2003
Name and maling adovees of the 18A Authorizmd olficor
Palant Offics,  B. BA15 Palsnliaan
NL 2280 HV
P T oo 3 & won VON EGGELKRAUT S

Form PCTASAE] (second shest) (uly 1R)




information on paient tamily mambers

PCT/US 03/03380

Paient document Publication Patent famiy Publication

cited | eearch report dain member(e) date

W0 0059929 A 12 10 2000 AU 3548000 A 23 10 2000
BG 108970 A 31 05-2002
BR 0009599 A 15 01-2002
WO 0059929 Al 12 10-2000
CA 2367127 Al 12 10-2000
CN 1346365 T 24 04-2002
o7 4 20013467 A3 12 06 2002
EE 200100516 A 16 12-2002
EP 1169339 Al 09 01-2002
HR 20010720 Al 31 12-2002
JP 2002542160 T 10 12-2002
NO 20014857 A 31 10-2001
PL 350855 Al 10 02-2003
SK 14072001 A3 05-03-2002
TR 200102878 T2 21-01-2002

KO 9906044 A 11-02 1999 AT 225174 T 15-10-2002
AU 728626 B2 11-01-2001
AU 8573898 A 22-02-1999
AU 728698 B2 18-01-2001
AU 8573998 A 22-02-199%
BR 9810729 A 08-08-2000
BR 9811058 A 05 09-2000
CN 1261790 T 02-08 2000
CN 1261796 T 02-08-2000
DE 69808463 D1 07-11-2002
DK 989851 T3 27-01 2003
EP 0989851 Al 05-04 2000
EP 0999826 Al 17-05 2000
ES 2184310 T3 01-04-2003
FI 20000170 A 28-01 2000
F1 20000172 A 28-01 2000
HU 0002440 A2 28-09-2001
JP 2002510330 T 02 04-2002
JP 2002511099 T 09-04-2002
NO 20000466 A 28-03 2000
NO 20000467 A 29-03 2000
NZ 502566 A 28-03 2002
NZ 502569 A 31-05-2002
PL 338335 Al 23 10~2000
PL 338509 Al 056 11-2000
PT 989851 T 31-12-2002
SI 989851 T1 30-04-2003
SK 162000 A3 11-12 2000
K 172000 A3 11-07 2000
WO 9906044 Al 11-02 1999
WO 9906024 Al 11-02 1999
us 6231887 Bl 15 05 2001
US 2003044434 Al 06 03 2003

Form PCTABNR1  (petek fernlly wynd Quly  003)
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€ rrected V rsion/Versionc rrig @ From the INTERNATIONAT agh :

PCT b

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE RAYMOND Robert, P

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Boshringer Ingelhsim P

APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 900 Ridgabury Road

P.O Box sn(::aT
(PCT Rule 47 1( ), first sentonce) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Daue of mahng{doyimontivsea )

14 August 2003 (14 08 03) brpe oath Pu~ 8 [ 12004
Apphcant’s or agent [fle referance

a233PCT IMPORTANT NOTICE
T temabonal spplication No. Iotemanoal filing date(day/montivyear) Priority date{dayfmaoniipedr)

PCTAUS03/03380 05 February 2003 (05 02.03) 07 February 2002 (07 02 02)

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC.

[ Notxs is bereby given (hat the Imzmational Buresu has communicated, 85 provided n Arbicle 20, the wternatsonal appheation 0 the
following demgnated Offices on the date mdicated above es the dats of mafhng of tha  natice

AU AZ,BY CH CN CO DE.DZ HU JP KG KP KR MD MK MZ RU T™

In accardance with Rule 47 1{ ), thind senience, those Offics will accept the presen nouce as conelusve evidence that the comeonicanon
of the imemational applicatson has duly 1wken place on the date of mmling wndicaied sbove and po copy of the memationsl spplication §
required w be farmished by the pplicant to the desigaated Office(s}

Th following designated Offices have wasved he requirement forsuch  commumestion at thn  tme:

AE AG AL, AM, AP AT BA BB, BG BR, BZ CA,CR CU CZ DK, DM EA, EC EE, EP ES, F1 GB, GD GE GH
GM HR D ILIN IS KE,KZ,LC LK LR LS, LT LU LV MA, MG MN MW MX NO NZ OA,OM PH PL.PT RO
SC,8D SE,SG SK 5L, TJ TN TR TT TZ UA, UG UZ VC, VN YU ZA, ZM 2ZW

The conumumecancn will be made o thosa Offices only upon thewr request. Portharmare, thoss Offices do ot require the spplicant io
furnish copy of ihe mtemational appheatxon (R le 49 1(a-bis))

3 Enclosedwith (lu nobceds copyof thel temai onal appheaion as published by the International Burean on
14 August 2003 (14.08 03) uder No. 037086103

4. TIMELIMITS for fling demand fo internationsl preliminary examination and for entry inio th national phase

The apphicuble time ¥mi for entenng the natdonal phase will, sahject to what s sald |  the following parwgraph, b 30 MONTHS from
the pnonty date, nol only  respect of any alected Office if demand for mismationsl preliminary exammsation  filed before the
expiration of 19 months from the priority dete, bu also  respec of any demgnated Office, th bsence of filing of such damand, where
Arucle (1) as modified with affect from 1 April 2002 apples In respect of that dempnated Office. For forther details, see PCT Gazatte
hhuf..‘.tmu:lﬂwanhrztmpngulﬂ!G,l”S:ndeM.uwaﬂuthCINMOcmbumdNomh!D!ud
Fehrusry 2002 jssves.

In practice, time Iimits ther than the 3)-month thne Umit will copuou 10 apply for vanous periods of tme,  respect of cestal
denignated or elacted Offices, Forregnlar pdutes  the pplcable tim lmits (20, 1 30 or 31 months, ar other time limi ) Office by
Office, refer w0 the PCT Gazatte the PCT Newsleste and the PCT Applicart  Guide V e T1, Netwoual Chapiars, all available from
WIPO Intemetsits athnp:/www w po. ni/pct/enfindex huml.

Por filmg demand for International preiml ary examination see the PCT Applicant Guide Volums VA, Chapier IX Only an
applicant who s natoml or renden of PCT Contracung Stae which 13 bound by Chepier Il has the ght 10 fils  demand for
Intematsonal preliminary examnation (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapeer IT).

It the appheant’s sole responaibility to monrior all theae me himtg

The applicant 35 bereby notifled (hat, the tuns of establishment fth Notice (he tume hon under Rale 46.1 for making amendments
under Article 19 has not yet expired and the Internanonal Buresn had recetved pejiher such amendments nor  declambion (hat the applican
does no wuh to make amendmenis.

The International Bursan of WIPQ Autborized afficer
24 o b Juskth Zahra

mrim Na "™ an Tlanhnns N 1 ™ 3R0Q



The devend wst ba flled Brectly with the compeses Internationa! Preliwinary Evanining Authorlly ar §f two or more Authortties are competent,
with the ony chosm by the grplicant.  The full nome or two-lesier cods of that Autherity may be indicated by the appiicont on the fine below;

PEA/ EPO

PCT CHAPTER IY
DEMAND
under Article 31 of the Patestt on
The endersigned that the mtemational HMMTWIqunwa
International examunstiom aceonding to the Paten and
hereby lects all eligible States (except where otherwise
For Intemstional Esmining Authority uso only
ldentificaton of IPEA Duse of recelpt of DEMAND
BuxNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION W'W
Intemational spplication No. Tnternational filing dute (dawmontviesr) | (Eariiest) Priotity dme (davimondhem)
PCT/AUS03/03380 05/02/2003 07/02/2002

Title of mvention
Pharmeceutical Compositions for Hepatitis C Virel Protaase Inhibitors

BoxN II APPLICANT(S)
Te No.

203-798-0988
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC Facammile N
900 Ridgeb ry Road P O Box 368 203-798-4408
Ridgefleld Connectiout USA 08877-0388 Teepriuiir N

Applicsnt requstration No. with the Office

Stxte (that is, country) of nationality- State (bhat iz, country) of remdenoe:
us us

m
Name snd address (Ramily asne Slowed by ghver soms, fir  ingal xtiy, full qfficicl dezignosion. The ke st inchads pociol cnde sl nams of cmiry)

State (that ks, cownsry) of nationallty” State (that is. country) of remdence:

J=ayi

Numo and address. (Faniy nons folinend iy plon nane; for  isgal sutiy, A qiciol desiguntion. The ek wusst bnchicls pexsal code and mems of cuntry)

Stata (that is, country)} of nationality Ismﬂhlhuw)ofme:

[:] Further apphcants are mdicsiod on  continuation sheet.
Form PCT/IFEAMO] (first shoot) (March 2001 reprmt Jannary 2002) Ses Noter 1o the demand form




International spplication No.
2
Shoet No. PCT/US03/03380

BoxNo.IlI AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
lnd has been appomted exrlier and represents the spplicant( ) alad for ntermsbonal preliminary sxsoumation.

D {s herchy sppainted snd any exvher appointment of (an) ageni(s)/cormnon representative Iz hereby revoked.

0 Lﬂmmmhmmwhmmmmw in addition to

address ofRtcial detignation. | Telophone No

Name end _IIII dﬁﬁ-’g iﬁ% 203-798-8088

RAYMOND RobertP STEMPEL, Alan R. DEVLIN Mary-Ellen M Facumlle Mo,

WITKOWSK Timothy X DOW David A

c/o BOEHRINGER INGELHEIM CORPORATION Teleprmter No.

500 Ridgeb ry Road P O Box 388

Ridgefield Connecticut 06877-0368 USA Agmt’ registration No. withthe Office
Addreas for Mark this check-hox where w/has been apd the
opa0e sbove * Need tovinad 1 mhain ppeotal adireia to whuh Coerespondann thoutd be seat petund

Box Ne. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PEELIMINARY EXAMINATION

Stxivment concerning smimdments- i

1 The applicant wathey the Intemational preluninary examipation io start on the basls of
E the intemational appheation oy cxiginally flied
the description aa originally filed

as amended under Article 34

us origmally fled
a3 ssended uneder Axticle 19 (together with any sccompanying statemnent)
a0 amended ynder Artiole 34

a3 angmally filed
s emended under Article 34

2 D 'The apphcant wishes any smendment to the clanms undar Artiele 19 to be conmdered 2 reverasd.

3 D The apphexnt wuhes the start of the (nizmatronal preliminary examination to ba postponed entil the expustion of 20 months
frean the priceity date unless the International Preliminary Examining Avthonty recerves  copy of any mnendmenty made
under Article 19 or notice from the spphoant that bs does not wish to make such amendmen (Rule 69 1{d)). (Thiy chech-
bax may be marked only where the time linct under Article 19 has not yet &xpired)

Where oo check-box  marked, mternationsl preliminsry examination will stet on the bugls f the internstronal sppheation
] filed or where aof smendments to the clanns under Axticle 19 and/or amendmanty of the intemational sppheation
under umw%mmmmm hasbegunto dawup writien opinion
or the international preliminary exammation report, as so smended.

Langusge for the parposes of intsrnational preliminary examination: English.
which  the language in which the international spphcation was filed.
winch is tho language of transistion furnished for the purposes of international sexrch.
[C] which 1 the lengaaga of publication of the internationel spplication.
[ isich 1 the 1anguage of the treaalation (to be) farnished fix the purposss of mtzmational preliminey sxaminston.

Box No.V ELECTION OF STATES
L@-’g’mmmmmmmn all Stater which kave been designated and which are bound by Chaper I of

OR

the Inimg

the dmwings

ORI OLR

exciading the following States which the applicznt wishos not to elect

Form PCT/IPEA/401 (second sheer) (March 2001  regrrint Januxry 2002) Sea Notzy 0 the demand form



Interestonsl apphcation No.
3
Shost N PCT/AUSO3/03380
BaxNo. VI CHECK LIST
The demand Is dccompanied by the following elements, in the Inguage referred to in Fer Intermations] Prelmmmary
Bex No. [V hhmﬁfhﬂnﬁm}mm Examining Authonty vse enly
rmedved not recaived
| tomslancn of mternational apphcation sheets O (.
2. smendments onder Artiole 34 sheets O D
3 copy (or where roquured, tramalation) of
snendments under Articls 19 ghests D D
4, copy (or where required, translxtion) of
owtecisnt under Asticle 19 sheats O O
5 letr sheety O O
6. other ppeclfy) Request For Dofaed Exam 1 sheats Ct C
The damand by also scoompanied by the item( ) marked below:
| /] foo cakulntion sheot 5 [] statement explaming lack f signature
2.[] eriginal sojrute poiver of sttomey 6.[] soquenca bting in computer resdable form
3 [ wginal gencral power of attorney 7 [ other (rpecify)
4.] copy fgonenal power of attomey”
raference pumber 1f any

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COMMON BEPRESENTATIVE
Next  anch siguatere, indicess the name of the parsen sigxing owd she copacly  wikick the parsn signe (if euch copaclly ot olvicws flom recding this denand).

Lyt

For Interastional Pralrronery Exemining Authorsty wso ouly
1 Duie of actoal receipt of DEMAND

2 Admsted date of receipt of demand dus
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b)

3 D The date of receipt of tha demand is AFTER the expration {19 mouths Tha applicant hay been

firom the priority date and item 4 or 5 below does not apply informed accovdmgly

The dats of recemt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priorty dete =3 extended by viroo of
4[] mabesos "

5[] AMiough che date of eceip of ho demmand i e xpiraton of 19 mouths from the riocty duu, te delay In arrval
EXCUSED purwuszt 10 Role 82

For International Buresu use caly

Demand recelved from IPEA on.

Form PCT/IPEAMO] (Jast sheet) (March 2001 repmnt Janusry 2007) See Noter to the denand form

74
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PATENT COOPERATION TREATY Ry

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: /l.-a')_s.-g; PCT
Raymond Robert P

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICAL LAST'W
500 Fidgebury Road WRITTEN OPINION

T CCATINN |

£

SEp - 2 03

n TR

P O Box 368 (PCT Rule 66
Ridgefield Connecticut 08877-0368 ) V=
ETATS-UNIS D'AMERIQUE St Bar'L O — 8 oot

Date of malling

(dayinonihjrear) 25 0B.2003
Appicanfs or aganfs e refsronce REPLY DUE within 3 month(a
9233PCT from mmmr)nmm
|nnmdoniluppln‘llnnhb intamational fiing date {dapinonihiear) Prioitly date {dupinonthjear)
PCTAS0303380 0B 02.2003 07 02 2002
iiematonal Putent Glassification JFC) _ both haional ciassification and IPC
AB1K4TNS
Applicart

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

1 This wiitte opinion is the firet drawn up by this Intemational Pralimingzy Examining Authority
2  This apinian containa indicetions raleting to the following Rema

) Basisofth opinion

n Priorily

m Non-estabiishment of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial appiloabilty
v Lackof nity of inventlon

\'J
citations and sxplanations supporting such statement

Certal documaents clied
Vil Carialn defacts In the Intemational application
Vil Cerlal ocbsarvations on the Intemational application

3  The applicant Is hereby Invited to reply to this opinion,

When? Sea ths fma Umit indicated above The applicant before th  expiration of that tme
mumwmanwwn.m;mm(d) fimk,

How? aubmit written accompanied whare appropriate by amendments accord] gto Rul 68..
%hhﬂ#ﬂhhﬁpdh%mﬂdu&wm “

Also For an addiional opporiunity to submit amendments see Rul 88.4.

Forth maml rs obiigalion io conside amancdments andbr argumenis see Ruls 88.4 bis
Far an Informal communioation with the examin  ses Ruls 68

if no reply s flied the Intemational praliminasy @xamination report wil ba astablished on the basis of this opinion

4 The final date by which the Intemational prelimin ry
examination report must be established according to Flule 68 2 Is. 07.08.2004

Vi

000 BOROR

Reasoned statament nder Rule 66.2(a)(ll} with regard to navely Inventive step  Industrial appiicablity

::IT lndmnnhgrdmofmlnhnuﬂoml Authorizad Officer
minary examining authodly
—_— von Eggelicaut-Goita D
European Patent Office P B 5818 Patentiaan 2
j NL-2280 HV Rijswlk Paya Bas Formallties office (ind extension of tme Imita) ﬂ
Tol +3170340 2040 Tx 31 851 eponi Janzing M -l
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WRITTEN OPINION intemational application No PCTAJS03/03380

Basls of the opinion

1 With regard fo the elements of the mntemational applicetion (Replacement sheets which have besn furnished fo

the recalving Office In response to an invitabon under Article 14 are referred to m this opinion as onginally filed")

Description Pages

154 as originally flled
Claime Numbers,
1-35 as orig nally filed
Drawings Sheets
12 20 as originally filed

With regard to the language all the elements marked above were avallable o fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed unless otherwise indicated under this item

These elements were avaliable or fumished to this Authonty in the follgwing language which Is

O the language of a transiation fumished fo the purposes of the Intematonal search (under Rule 23.1(b))
O the language of publication of the intemational application ( nder Rule 48.3(b))

O the language of a transiation fumnished for the purposes of intern tional preliminary exammation ( nde
Rule 55.2 andbr 55.3)

With regard to any nucleotide andor am no acid sequence disclosed In the mtemational application the
intermnational preliminary exam nation was carried out on the basis of the sequence listing

O contalned in the intemational application In written form

flied together with the ntemational application in computer readable form
fumished subsequently to this Authority In written form

furnished subsequently to this Authonly In computer readable form

The statement that the subsequently furished written sequence 1eti g doas not go beyond the dieclosure
in the Intemational application as filed has baen fumnished

The statement that the information recorded In computer readable form 1 Identical to the wiitten sequence
Lsting has been furmished

O OoDoOooao

4 The amendments have resutted in the cancellation of

O the descnption pages
O the claims Nos
O the dawings sheets
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WRITTEN OPINION Intemational applicaton No  PCTAJS0303380

5 O Ths opinion has been established as if (some of) the amendments had not bean made since they have
bean considerad to go beyond the disclosure as filad {Rule 70.2(c))

(Anyru;;hoemtshsatcanhhmgiuchamanwnmtsmustbe referred to under ttam 1 and annexed io this

8. Addmional observaions If necessary
*

Hl Non-establishment of opinlon with regard to novelly Inventive step and Industrial applicabllity

1 The questions whether the claimed nvention appears to be novel to lnvolve an inventive step (to be non-
obvious) -or to be industrially applicable have not been and will not be examined In reapect of

O the entire intemational applicato

K claims Nos Claims 33 and 34 with respect to Industrial appl cab Ity
because

@ the said ntemational application or the sald claims Nos Clames 33 and 34 with respect to Industrial
applicability relate to the following subject mattsr which doee not require an intemational preliminary
examination (specdy)
see separste shest

L1 the description clams or drawings (indicate particular elements beiow) or saud clarms Nos are so unclear
that no meaningtul opinio could be formed (specidy)

O theclaims orsald claims Nos are so nadequately supportad by the description that no mean ngf | cpimo
could ba formed

O no Intemational search report has been established for the sald claims Nos

2 A written opinlon cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andb am o acid sequence hsting to
comply with the Standard provided for1 Annex C of the Administrative Instruchons

0O the wntten form has not been furnighed or doss not comply with the Standard
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard

V Reasoned statement under Rule 66.2(a)(liy with regard to ovsity Inventive step or Industrial
applicabliity cihations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Claims
Inventive step (IS) Claims 14835
Industnal appticability (IA) Claims 1-32,35

2 Clhtat ons and sxpla ations
seo separate sheet
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WRITTEN OPINION Intemational applicaton No  PCT/US03/03380
SEPARATE SHEET

il Beltem il
Non-establishment of opinion with regard to noveity inventive step and industrial

applicability

1

11 Claims 33 34 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered
by the prowisions of Rule 87 1(lv) PCT Consequently no opinion will be
formulated with respect to the industnal applicability of the subject matter of these
clalms (Article 34(4)(a)(l) PCT)

V BaltemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(u) with regard to novelity inventive step
or Industrial applicability citdtlons and explanations supporting such statement

For the assessment of the prasent claims 22 25 on the question whether they are
industnally applicable no unified cnitena exist In the PCT Contracting States The
patentabliity can also be dependent upon the formulation of the clams The EPO for
example does not recognize as industrally applicable the subject matter of clams to
the use of a compound in medical treatment but may allow however claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment

2 Reference Is made to the following documents

D1 WO 0059929
D2 WO 9908044

3 NOVELTY (At 33(2) PCT)
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WRITTEN OPINION International application No PCT/AUS03/03380
SEPARATE SHEET

31 Inwview of the prior clited claims 1-35 appear to be novel and meet therefore the
requirements of Art 33(2) PCT

4 INVENTIVE STEP (Art 33(3) PCT)

4 1 Document D1 is considered to represent the most relevant state of the art and
discloses the achve compound of formula | in compositions without an amine
The subject matter of claim 1 differs in that an amine is present

42 The problem to be solved by the present inventian may therefore be regarded as
providing a composition of the compound of formula | having improved
bloavallability and overcoming for example- the problem of precipitation of the acld
m the gastrointestinal tract The proposed solution ts to include an amine into the
composition

4 3 This solution cannot however be considered as Involving an Inventive step for the
following reasons

431 The inventor underiines in the descnption the difficulty of finding the right
salts for improving the biocavailability of compounds of formula | The
invention lles thersfore in the finding of specific salts soving that problem
The very broad term amine comprises all compounds having this functional
group and 1 1s unhkely that all compounds will solve the problem If this
would be the case the solution as such would be obvious

432 D2 discloses the improvement of the bioavailability of a protease mhibitors by
using amins No precipiiation of the free acid in the gastrointestinal tract
occures

433 Therefore the problem is known for zwitterionic drugs and a solution Is
provided by D2

44 Claims 2-4 6-35 do not appear to contain any additional features which In
combination with the features of any claim to which they refer involve an
inventive step for the following reasons
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WRITTEN OPINION Intemnetional applicaton No  PCT/US03/03380
SEPARATE SHEET

441 The features are merely stralghtforward possibiliies which the skilled person
would select In accordance with circumstances without the exercise of
Inventive skill in order to solve the problem posed

45 Inview of the above the prasent application seams not meet the requirements of
Article 33(3) PCT because the subject matter of claims 1-4 6-35 seems not to
involve an nvertive step

5 Certaln defects

51 Contrary to the requirements of Rule 5 1{(a)(ii) PCT the relevant background art
disclosed m documents D2 is not mentioned in the descripton nor are these
documents identified therein

52 I amendments are filed it should be by way of replacement pages in the manner
stipulated by Rule 66 8(a) PCT in particular fair copies of the amendments
should be filed preferably in tnplicate Moreover the applicant's attention is drawn
to the fact that as a consequence of Rule 66 8(a) PCT the examiner Is not per
mitted to carry out any amendments under the PCT procedure howsver minor
these may be

58 In order to facilitate the examination of the conformity of the amended application
with the requirements of Article 34(2)(b) PCT the applicant is requested to clearly
idenhfy the amendments canied out no matter whether they concem
amendments by addition replacement or deletion and to indicate the passages of
the application as filed on which these amendments are based {see also Rule
66 8(a) PCT)



1/5
PCT REQUEST SI3IPCT
Original (for SUBMISSION) printad on 05.022003 01:53:32 PM
0 For recelving Office use only
o intemationsl Appiication No.
02 | wematons Fling Date
03 [ Nama of receiving Ofce and “PCT
Intamations! Application”
04 Form PCT/ROMOY PCT Requast
041 |Fropared using PCT EASY Version 2 92
(updated 01 01 2003)
08 | Petition ~
The undenigned requests that the
presant Intsrnaional appiication be
processed according to the Palent
04§ |Raceiving Oftics (speciliedbythe |United States Patent and Trademark
| - Office (USPTO) (RO/US)
o7 :ﬂm:ummm 9/233pCT
] Titie of lmvention PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR
HEPATITIS C VIRAL PROTEASE INHIBITORS
L] Applicant
I This person Is: applicant only
2 | Applicant for all designated States
-4 Name BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS
INC
U5 |Address: 900 Ridgebury Road
P O Box 368
Ridgefield CT 06877 03686
United States of America
I8 | Smi of netomiity Us
-7 Stuie of reskience us
iHe | Telaphone No. 203 798 4868
I | Facsimile No. 203 798 4408
T |Appiicant and/or Inventor
li-1 1 | This paceon ls, inventor only
li-1-4 | Name QLAST Fist) Shirlynn
15 |Address

Boehringer Ingelheim Corp

900 Ridgebury Road
PO Box 368

Ridgefield CT 06877 0368
United States of America

78
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PCT REQUEST V23IPCT
Original {for SUBMISSION) priniad on 03.02.2003 01:53.32 PM
T2 |Appilcant andior Inventor
li-24 |Nama (LABT First) MET Xiaochul
25 |Address Boehringer Ingelheim Corp
900 Ridgebury Road
P O Box 368
Ridgefield CT 06877 0368
United States of Amesrica
V-1 |Agent of common repressntstive; or
address for cormeapondencs
e et 1y [R59EE
behalf of the applicani(s) before the
compotant intemafional Authorites as
V11 |Name (LAST Finst) RAYMOND Robert P
V12 |Address. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Inc
900 Ridgebury Road
P O Box 368
Ridgefield CT 06877 0368
United States of America
V13 |Telaphane No. 203 798 9988
Iv 14 | Facsimis No. 203 798 4408
IV 1-5 | Agant's registrafion No. 25 089
V2 [Additional agent(s) additional agent(s) with same address as
first named agent
IV-2-1 |Namels) DEVLIN Mary Ellen XM (27 928); STEMPEL
Alen R (28 991); BOTITINO Anthony
P (41 629); POCCHIARI Busan
K (45 016); DATLOW Philip I (41 482),;
WITKOWSKI Tiwothy X (40 231), DOW
David A (46 124)
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Original (for SUBMISSION) printed on 03.02.2003 01.53.32 PM
v Dasignation of Statea
V4 [Ragional Paient AP GE GM KE LS MW MZ SD SL S8Z TZ UG ZM
mrmmm ZW and any other State which is a
parentheces aftar the designation(s) | Contracting State of the Harare Protocol
amcemed) and of the PCT
EA;s AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TX and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT
EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GE HU IE IT LU MC NL PT SE 8I 8K
TR and any other State which is a
Contracting Btate of tha European Patent
Convention and of the PCT
CA: BF RJ CF CQ CI CM GA G GQ GW ML MR
NE 6N TD TG and any other State which is
a mamber State of OAPI and a Contracting
Btata of the PCT )
va Nafional Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e e soectiot bomemn ™™ |CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
pansnhwese Ghter the designation(s) EE BES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
) IS8 JP KE XG KP KR K2 LC LK LR L8 LT LU
LV MA MD MO MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SC 8D SE BG 8K BL TJ TM TN
TR TT T2 UA UG UZ VC VN YU ZA ZM ZW
VS | Precautionary Designation Statement
In addition © the made
under Rems V-1 V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.9(b)
afl designafions which would be
under tha PCT axcept any
) of the Stade(s) Indicatad
under ftam V-8 balow The appiicant
daciares that thoss additional
designations am subject to cordimation
and that any designation which (s not
confirmad befare the explration of 15
months from the priority date is to be
regarded as withdrawn by ths applicant
at the of that tme limit,
V4 |Exclusion{s} from precautionary NONE
Vii | Priority claim of earlier national
application
Vi-11 |Fiing deta 07 February 2002 (07 02 20032)
V-2 | Number 60/355 694
V13 |Country U8
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Originat (for SUBMASSION) printad on 05.02.2003 01:33:32 PM

Vil

Buropean Patent Office (EPO) (IBA/EP)

Number of daciaraions

os fo the of the

Inventor
[Declaraiion as to the appiicents
sntiterment, as at the internationai fling
date, to apply for snd.be grantsd

fing
dals, io ciaim the priortly of the eartier

Declamiion {orty for the

purposes of the dealgnation of the
Uniiud Siates of

Declaration as 1o non-prejudiclal
disciosures or excaptions o lack of

novelly
Check st

rumber of shasls

slocironic fie(s) attached

13

EZABSTO0 TXT

75

paper documeni(s) aitached

electronic Tiels) attached

Diskettea

I

English

N Dt

TLOW Philip I

11 | Datn of achusl receipt of the
purported international application

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

Drawings
Racolvad
Not recelved
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PCT REQUEST

10-3 |Cormected date of actizal ecelpt due
to inter but timely recsived papers ar

e ——

104 | Dsta of imsly receipt of the required
corrections under PCT Artic]  11{2)

103 |intamnstions] Sssrching Authority ISA/EP

Tranamiital of search copy deisysd
untll ssarch fes In

| H

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

S —"—
114 Dats of receipt of the record copy by
the international Bureay




US03/03381
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU ~

PCT T
NOTIFICATION CONCERNING RAYMOND Robert, P
SUBMISSION OR TRANSMITTAL oenrl ger ‘ngeiheim
OF PRIORITY DOCUMENT Pharmaceuticals Inc.
$00 Ridgebury Road
(PCT Admin strative instructions Sectlon 411) PO Box 35‘3:1_ 06877
- R dgefeld -0368
FiLe Demapd - LD 2 (7 [2003 Un ted States of Amanca
Date of malll g {d y/month/vear)
10 April 2003 (10.04 03) kwres ParcPu = o/7 lioo‘l'
Applicant  ag nt* fil refere oo _
mm IMPORTANT NO'I'IFICA'HON
intemetion | pploatl No. Imarnation | fil ng date {d y/manth/year)
PCT/US(3/033580 05 Febr ary 2003 (05 02 03)
intsrnation | publicati  date (d y/monthivear) Prionty d te ([d ymarnthiysar)
Not yet published 07 Febr ary 2002 (07 02 02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC

1 Th pplicantish reby otiflad of the date of recelpt (except wh reth letters NR™ ppes | theright-h dool m ) bythe
international B rea of th priority dooum nt{ ) relatingtoth earll  pplication(s) Indicated below U les oth rwi
indicatad by storl k ppearing extto dste of receipt, or by the lettera NR the right-hand col mn, the prl ity
dooum ntoonce edw bmitted ortra mitted to the Inte nation 18 re | compll noewhth Rul 17 1(a) (b}

4 Thl pdates ndreplices ny prevl sly issued notification concerning bmi al tr smiitel of priority docum nta

3. Anasterisik{ ) ppea gnextto dateof recelpt,| the righth deol mn denotes pri rity document bmitted
tra smiteed to the Internad nailB rea but otl compll cewithRul 171{)or(d) | such case the stterton
of the applicant 1s directed to Rul 17 1(c) wh ch provides that no desig  ted Offloe may di regard th priority daim
concerned before givli g the ppllcant pportu ty pon ntryintoth tonalph e.%fuml hth priority docum nt
withi tm lim whichi reason bls nder the circumsta os

4 Theletters NR" ppea ngi th right-ha dcol m denote priority dooum ntwhichw notreceived by th Iintermnatlo |
B rea orwhichth pplicantdid notreq estth recelving Offioce to prepare dtra smitto the Intemnatlonal Bures
provided by Rule 17 (s} or (b) respect] Iy | uch ca the stterbon ofthe pplicant Is dinected to Rule 17 1(d) which
provideathst deslg ated Offioe may disrsgerd the prority ol m co cermned before givingth  pplicant ppartu Ity
poneniry intoth etional ph to fumish the priority d curn mwithl tm limk which 15 rea onabl de the

clrcumstances.
Priogity data Priority anpilcation Na, Country or reaional Qffica DRatn of receiot
or PCT recalving Qffion gl odarity dooument
07 Febr 2002 (07 02 02) 60/355,694 us Ap 12003 {03 04 03)
CEIVE
t4] AR 24 20
| PATENT SECTION
The international Surea cF WIPO Authortzed office
34, chemin des Colombéttes Patr ck VILLECHAISE (Fax 338 8970}

1211 Geneva 20, Switrariand

-~ — [P an ofn ™" " - ar




From the INTERNATIONAL BURBAU

PCT : x>

INFORMATION CONCERNING ELECTED RAYMOND Robert, P
QFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Boshringe Ingelheim Pharmaceuticals Inc,
900 Road
Pnugm'o Boxu.acl:’romn
0368
(PCT Rule 61 3) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Data of 'daymonth/year) _
14 August 2003 (14.08.03) ERTe Wt Py —&)7]io
Applicant’s or agens's file reference
9/233PCT IMPORTANT INFORMATION
International appheation No. International filing date({day/sxntivipear) Prority date{day/mantivpear)
PCT/AUS0Y/03380 05 February 2003 (05 02.03) 07 February 2002 (07.02 02)
Apphcant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS, INC.

( ——— _—

1 The appiicant is hersby informed that the Interzationa] Brrean hes, scoondmg to Articls 31(7), notified esch of the following Offices of ks slaction.

EP- AT BE, BG, CH,CY CZ DE,DK,ERE, ES FI,FR,GB GR,HU IE, IT LU MC, NL, PT SR, SI, SK, TR
Natlonal. AU BG CA,CN DE, UGB, IL, JP KP KR, MN NO FL, RO RU SK.

2 mﬂbﬂmm“hmhhmndhmhﬂﬁ:ﬁnwﬂlh—tblﬁmwhmnm
anly upon thelr requast:

AP GH, GM, KB, LS, MW MZ, 5D SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

P
E
B
B
R
B
:|
g
g

This be done by paying the eaticnsl and fortasting, if prescribed, tramsistios of the misnational spplicstion (Article
s hq mﬁﬂqmduwmmmmm)mm’&

Same cffices bave fixed time Bmiis expiang ister than the shove-mentomed time Hmit. For detxiled information about the spplicshle trme himts and scts 1o
be parformed wpon entry into the national phasebesfiore  partenlar Offion, son Voloms 11 of the PCT Applicant’s Golde,

The oairy juo Boropexn reglons] phase 15 postponed onfll 31 months from the priorily dute for all Siaes dengosted for the purposes of abimmng

The International Burcas of WIPO Anthorived officer
e e Jucitn Zahr

Facgimile No.(41-22) 740 1433 Telephoue No.(41-22) 33891 11




PATENT COOPERATION TREATY f@
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
To:
Raymond Robart P
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICAL NOTIFICATION OF RECEIFT
§ INC OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
900 Ridg bury Road PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
PO Box 368
Ridgefield Conn ticut 06877 0368 e Adeinimtirs oo Secston 601 ()
ETATS UNIS D AMERIQUE
Date of mubing
Applicant's or agent’ flle reference IMPORTANT NOTIFICATION
9/293PCT
International appilcation No. International filng date (day/monthiyeer) | Priority dats (duyjmonthjyser)
PCT/US 03/ 03380 05/02/2003 0770272002
Applican

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

1 T.l.?h.lﬂlllﬂ'l netified that this | ternationsl Prehminary Examining Authorhy considers the following date as the
dato mdmhmwmmmdmmfmm “

13/06/2003

2 Thisdew of receipt ix:
m the actual date of receipt of the demand by this Autherity (Rule 61 1(b)).
[C] the acoual duse of receipt of the demand on bebalf of this Authority (Rule $9.3( )

the winch this Anthority has, In the invitation defects In the demand
D (Fu:n Pgl'[lPBA#IM). mdvdla::'rqru:&-:.r:dm 0 Garrect

3 ATTENTION That date of recelpt Is AFTER the expiration of 19 months from the daty. Cansequendy the
D uhe&un(!ndehﬂndnnuddul(de&mhwhcﬂhdpo the entry into the national phase untll 30
months the prioricy date (or [ater In same Offices) (Article 39(1)). Tharefore, the acta for entry Into the nations]

phasze must by within 20 months from the priority date (or kter
tha PCT Appilcanr Guids,Volume 11

Numne and maliing address of the IPEA/ Authormed officer
T aN Eurcpean Paten Office PB 5818 Patentlasn 2
NL-2280 HY Ryswilkk Netherlands CHERQUI E

Tel. (431 70) 330-2040
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REGEIVE

From the '
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY FEB |1 9 204
N PC
Reymond Robert P PATENT SECTION
gO"E‘I;RINGEH INGELHEIM PHARMACEUTICAL NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
200 Rudgebury Flosd THE INTERNATIONAL PRELIMINARY _ "6
PO Box 368 EXAMINATION REPORT
Ridgefield Connecticut 08877-0368 (PCT Rule 71 1)
ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Date of maliing
EPTAS PATL P4 - Sl-rlzoa-}- (dayimonthyesr) 16 02 2004
Applicant's or agant'a fila reference
9/233PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intsmaionss application No Intemnational fling date (dayimonihear) Prioiity date {dajeinonihAear)
PCT/AUS03/03380 05/02/2003 07/02/2002
Appiicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

(Nemeandmeling sdtressofhePEN | Auborizsd officar
———— European Palent Office P B, 5810 Petentizan 2 Cherqui E

The applicant is hereby nciified that this Intemational Prelmmary Examining Authority transmits herewith the
Intemational prelimmary examinaton report and its annexes if any established on the intemational application

A copy of the report and lis annexes if any Is being transmitted to the Intematonal Bureau for communication
fo all the elected Offices.

Where req ired by any of the elacted Off ces the Intemational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those Offices

The apphicant must enter the nabonal phase before each electad Office by performing certain acts {fiing
transiations and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Officas) (Arucle
38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/NB/301)

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office that translation must
contaln a transiation of any annaxes to the international preliminary examn nation report. It Is the applicant's
responsibllity to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide

For the purposs of decid ng whethe tha claimed Invention Is patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additonal to or different from the criteria on which the mtemational prel minary exam ation report Is
based (see Articles 27(5) 33(5)) Additional criterla may include o g exemptions from patentability and the
requirements of enabling disclosure and of clarty and support of claims

NL-2260 HV Rijswik Psys Bas
Tel +31 70340 2040 T 31 651 eponl
Fax +31 70340 3016 Tal.+31 70 340-2643




PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicant's or agents fie reference Sea Natification of Tranemittal of intsmationsal
9/233PCT FOR FURTHER ACTION  preiminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)
intemationa] appiication No, Intemational fiing date {dmvmontiviear) Priortty date {ceymontvyear)
PCT/US03/03380 05/02/2003 07/02/2002
Iintsmational Paiant Classificaion IPC)  nafional classification and IPC
AB1K47/18
Applicam

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

1 This Internalional preliminary examination report has bee propared by this Intemational Preliminary Examining Authority
and Is transmitied o the applicant according to Aricle 36.

2 ‘This REPORT conslsts of ioial of 7 sheets, including this cover shoet.

O This reportis Iso accompanied by ANNEXES | sheets of the deacription claims anctor drawings which have
bee emanded and are the basia for this repart  nd/or shasts contalning rectifications macda before this Authorlty
(see Ru! 70.18 and Section 807 of tha Administrative Instructions ndar the PCT)

These annoxas conelst of iotal of sheets

9. This report contalns indications relating to the following ttems.

l
]
m
v
v

Basis of the report

Priority

Non-satablishment of opinion with regard 10 novelty inventive step and Industrial applicabiity
Lackof fy of Invention

Raasoned statemant nde Article 35(2) with regard to novelty Inventive step or industrial applicabitity
citations and explanations suporiing such giatement

Ceartain documenis cited
Certain dafecis | the intemational application
Cerlal observations onth Intemational application

vi
vl
v

OO0 @moEOomE

Date of submission of the demand Data of compiation of this report

13/08/2003 16 02.2004

Name and meling address of the Intemational Authorizad officar

predminary sxamining suthorily-
European Putent Office P.B. 5818 Patentiasn 2

ﬂ NL-2280 HV Riowikc Pays Bas von Eggelkraut-Gotta

ToL 43170340 2040 Tx 31851 apo nl
Fax 431 70340 3018 slartvenia Nn  H N UL T




INTERNATIONAL PRELIMINARY ,,/ =
EXAMINATION REP RT Intemational appiication No  PCT/US03/03380

| Basis of the report

1 With regard to the elemn nta of the nteratonal application (Replacement sheets which have been furished io
the recelving Office in response to an invilation under Article 14 are referred fo in this report as “originally filed”™
and are not annexed to this report since they do not contain amendmentis (Rules 70 18 and 70 17))
Dascription, pages

1-54 as o gnally filed
Clalms No

1-35 as orig nally filed
Drawings ehesots

1/2-2/2 as originally filed

2 With regard to the language all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language In which the Intemabonal applcation was flled unless oth rwise Indicated under this ltem

These elements were available o fumished to this Authority in the following language  which ls

O the language of a transiation fumished for the purposas of the intemational ssarch {(under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemational applicaton (under Rule 48.3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of intemnational prel minary examination (under R |
55.2 and/or 55 3)

3 With mgard to any nucleotide and/or amino acld seque ce disclosed In the Intemational application the
intemationat preliminary examination was carried out on the basls of the sequence | sting

contained In the intemational applicaton m written form

fled together with the Intemational application in computer readable form
furmished subsequently to this Authority In written form

fumn shed subsequently to this Authority in computer readable form

The statemnent that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure |
the mtamational application as filed has bean furnished

The statement that the Information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
fisting has been fumnished

O Oooooao

4. The amendments have resulted the cancellation of

[0 tha descripbon pages
0 the clams Nos.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No PCT/AUS03/03380

O the drawings, sheets.

5 [0 Ths report has been established as if (some of) the amendments had not been made snce they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c))

(Any repiacement sheet containing such amendments must be referred fo under tem 1 and annexad to this
report)

6. Additional cbservations if necessary

11 Non-establishment of opl lo with regard to novelty Inventive tep and ind strl | epplicablilty

1 The questions whather the claimed Invention appears to be novel to involve an inventive stap (to be non
obvious) or io be Industrially applicable have not been examined In respect of

O the entire Intemnational appi cation
E claims Nos. Claims 33 and 34 with respect to Indusirial applicability

becalse

B the sald iIntemahonal application or the sakd claims Nos. Claims 33 and 34 with respect o Industrial
applicabllity relate to the following subject matter which does not requ re an intemational preliminary

examinaton (specifi)
600 separate sheet

O the description claims or drawings (indicale particular elesments below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {(speciy)

O theciaims or sald claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed

O no Intemational search raport has been established for the sald claims Nos.

2 A meaningful ntemational preliminary examination cannot be camed out dus to the fallure of the nuclectide
and/or amino acid eeguence list! g to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions

OO0 the written form has not been fumished or does not comply with the standard
[0 the computer readable form has not been furmished or does not comply with the standard

YV Reasoned statemeant under Article 35(2) with regard to noveity Inventive step or Industrial applicabliity
cliations and explanations supporting such statement

1 Statement
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational appl cation No PCT/US03/03380
Novelty {N) Yes Clams 1-35
No Claims
Inventive step (IS) Yes. Clams 5
No Cleims 1-48-35
industrial applicabliity ({A) Yes Claims 1-32,35
No Claims

2. Citations and explanabons
see separate sheet



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No PCT/US03/03380
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

Hl R [
Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and Industnal

applicability

1

11 Clalms 33 34 relate to subject-matter considerad by this Authority to be covered by
the prowisions of Rule 67 1{v) PCT Consequently no opinion will be formulated with
raspect fo the Industnal applicabiity of the subject matter of these claims (Article

34(4)(a)(1) PCT)

V RBeltemV
Reasoned statement under Rule 66 2(a)(if) with regard to novelty Inventive step or
industrial applicabllity citations and explanations supporting such statement

For the assessment of the present clams 22 25 on the question whether they are
Industrially applicable no unified criterla exist in the PCT Contracting States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO for
example does not recognize as Industrially applicable the subject matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow however claims to & known com

pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment

2  Reference 1s made to the following documents

D1 WO 0059929
D2 WO 8906044
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No PCT/US03/03380
EXAMINATION REPORT SEPARATE SHEET

3 NOVELTY (Art 33(2) PCT)

31 In view of the prior cited claims 1-35 appear to be novel and meet therefore the
requirements of At 33(2) PCT

4 INVENTIVE STEP (Art 33(3) PCT)

41 Document D1 1s considered to represent the most relevant state of the art and
discloses the active compound of formula | in compositions without an amme The
subject matter of claim 1 differs in that an amine 1s present

42 The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
providing a composition of the compound of formula | having improved bioavaiability
and overcoming for example the problem of preciptation of the acid in the
gastrointestinal tract The proposed solution [s to include an amine Into the

composition

43 Ths solution cannot however be considered as involving an inventive step for the
following reasons

431 The inventor underlines in the descnption the difficulty of finding the nght salts
for improving the bioavaiabilty of compounds of formula | The invention hes
therefore in the finding of specific salts solving that problem The very broad
term amine comprises all compounds having this functional group and It is
unhkely that all compounds will solve the problem [f this would be the case the
solution as such would be obvious

432 D2 discloses the improvement of the bioavailabiity of a protease inhibitors by
using amins No preciptation of the free acid in the gastrointestinal tract
occures

433 Therefore the problem is known for zwittenonic drugs and a solution s
provided by D2

44 Clams 2 4 635 do not appear to contan any addtional features which in
combination with the features of any claim to which they refer nvolve an inventive
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applicabon No  PCT/US03/03380
EXAMINATI N REPORT SEPARATE SHEET

step for the following reasons

441 The features are meraly straightforward possibilites which the skilled person
would select in accordance with circumstances without the exerclse of inven

tive skill in order to solve the problem posed

45 In view of the above the present application does not meet the requirements of
Ariicle 33(3) PCT because the subject matter of claims 1-4 8-35 does not to involve
an inventive step



PATENT COOPERATION TREATY

e
PCT A

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appicants or agents fle reference Sae Nofificalion of Transmidel
ar33PCT FOR FURTHER ACTION  pratrainary Exarinution Rapat (Form POTIPEAK1S)
Intamational appiication No. Intemationad fling date (deyimonihimar) Priosity data (cinyinonthvear)
PCT/USO3/03380 05/02/2003 07/02/2002
iniamafionsl Patar Clazsificafion (IPC) or national clesslication and IPC
AB1K47/18
Appicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INGC

1 This intemationa) preliminary examination report hag bea prapared by this Intemational Preliminary Examining Authority
and Is transmitted to the applicant according to Article 35

2 Thi REPORT conaists of ioial of 7 sheels, Inciuding this cover sheet.

O Thisreportis ko accompanied by ANNEXES |  sheets of the deecription claims and/or drawings which have
been amended and ars the basis for this report nd/or sheets containing rectifications macde before this Authority
{see Rule 70 18 and Section 807 of tha Administrative Instructiona under the PCT)

These annexes conslst of tolal of sheets

3. This report contalne Indications relating to the following ftema.

l
]
m
v
v

Basis of the report

Priority

Non-establishment of opl loh with regard to novelty inventive step and Industrial applicablity
Lackof Ry of Invention

Reeasoned etatement nder Article 35(2) with regard to novelly inventive etep or industrial pplicabiilty-
citations and explanations suporting uch siatemnent

Certaln documents cited
Ceriain dafects In the intemational application
Cerinl observation on the Intemational application

vi
Vil
vili

OO0 somEO@

Do of submission of the demand Duile of compietion of this report

13/06/2003 16.02.2004

Name and malling address of the intemational Authorized afficer

preiminary examining suthorfly-

= Ewopean Patent Office P B. 5816 Patentiaan 2

@ NL-2280 HV Fjowik Puays Bas von Eggelicaut-Gotta

Tol +31 70340 2040 Tx: 31851 eponl
Fax +31 70340 3016 slanihnina Na ™ adh L7
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ‘///

EXAMINATION REPORT Intemational appication No  PCT/US03/03380

I. Basls of the report

1 With regard 1o the elements of the intemational application (Repiacement sheets which have been furnished o
the recelving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred o in this report as “originally filed”
and are not annexsd to this report since they do not contamn amendments (Rules 70 18 and 70 17))

Description pages

1-54 as originally flied
Claims, No

1-35 as originally flled
Drawings sheets

1/2-2/2 as originalty flled

2 With regard to the language all the elements marked above were available or fumished to this Authorlty In the
language In which the Intemational application was flled unless otherwise ind'cated under this hem

Thess elements ware ava lable or fumished to this Authority in the following language  which le

O the language of a transiation fumished for the purposes of the interational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemational application ( der Rule 48 3(b))

I the language of a translabon furnished for the purposes of nternational preliminary examination {(under Rule
552 and/or 55 3)

3, With regard to eny n cleotide and/or amino acld sequence disclosed In the intemational appfication the
intamnational preliminary examination was carrled out on the basis of the sequence listing

O contained In the intematonal application n written form

filed together with the Intemational apphcation in computer readable form
furnished subseq ently to this Authority In written form

fumished subsequently to this Authority In computer readable form

The statement that the s bsequently fumished written sequencs listing does not go beyond the disciosure |
the mtemationa! applicaton as flled has been fumishad

The statement that the | formation recorded In computer readable form Is Identical to the written sequence
listing has been fumished

O OoOooOooO

4. The amendments have resulted the cancsllation of

O the descnption pages
O theclams Nos
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O

the drawings sheets.

5 O This report has besn established as  (some of) the amendments had not baen made smce they have been

considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c))

{Any repiacement sheeat conlaning such amendmenis must be referred fo under ltem 1 and annexed o this
report )

8 Additional observahons, if necessary*

Il Non-establishment of opinion with regerd to novelty Inventive step and Industrial applicabliity

1 The questions whether the claimed Invention appears to be novel to involve an Inventive step (to be non
obvious) or 1o be industrially applicable have not bean examl ed In respect of

a
[

the entire intemnational appl cation

claims Nos. Claims 33 and 34 with respect tn | dustrial applicabliity

because

O

0

the sad intamatonal application or the sald claims Nos. Claims 33 and 34 with respect to Industriai
applicability relate to the following subject matter which does not requ re an intemational prehminary

examination (specty)
ses separate sheet

the description claims ordrawl g (mndicale particular elements balow) or sald claims Nos are so uncl ar
that no meaningful opinion could be formed (sped?)

the claime or said claims Nos are so Inadequately supported by the descripbon that no meaningful opinion
could be formed

no Intemational search report has been established for the said claima Nos.

2 A meaningful intemational preliminary examination cannot be camed out due to the failure of the nucleotide
and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for | Annex C of the Administrative
Instructions

v

0
(W]

the written form has not been fum shed or does not comply with the standard
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly Inventive step or industrial applicabliity
chations and explanations supporting such statement

1 Statement
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EXAMINATION REPORT Intemational applicaton No PCT/US03/03380
Novelty (N) Yes Clams 1-35
No Claims
Inventive step (IS) Yea Claims 5
No Claims 1-48-35
Ind sirial applicablitty (IA) Yes Cialms 1-3235
No Claums

2 Clabhons and explanations
soo soparate heet
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m [}]
Non-establishment of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial

applicability

1

11 Claims 33 34 relate to subject matter considerad by this Authomty to be covered by
the provisions of Rule 67 1{lv) PCT Consequently no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicabiity of the subject matter of these claims (Articie

34(4)(a)() PCT)

V ReltemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(lf) with regard to novelity inventive step or
industrial apphcability citations and explanations supporting such statement

For the assessment of the present claims 22 25 on the question whether they are
industrially applicable no unified cnterla exist in the PCT Contractng States The
patentability can also be depandent upon the formulation of the claims The EPO for
exampie does not recognize as industnally applicable the subject matter of claims to the
use of a compound in medical treatment but may allow however claims to a known com
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment

2 Reference 15 made to the following documents

D1 WO 0059929
D2 WO 9906044
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3 NOVELTY (Art 33(2) PCT)

31 In view of the pror cted claims 1-35 appear to be novel and meet therefore the
requirements of Art 33(2) PCT

4 INVENTIVE STEP (At 33(3) PCT)

41 Document D1 1s considered to represent the most relevant state of the art and
discloses the active compound of formula | in compositions without an amine The
subject matter of claim 1 differs In that an amine Is present

4 2 The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
providing a composition of the compound of formula [ having Improved bioavailabiliity
and overcoming for example the problem of precipiation of the acid in the
gastrointestinal tract The proposed solution Is to Include an amine Into the
composition

43 Ths solution cannot however be considered as Involving an inventive step for the
following reasons

431 The inventor underlines in the descnption the difficulty of finding the nght salts
for improving the bioavailability of compounds of formula | The invention lies
therefore in the finding of specific salts solving that problem The very broad
term amine compnses all compounds having this functional group and it Is
unlikely that all compounds will solve the problem If this would be the case the
solution as such would be obvious

432 D2 discloses the improvement of the bioavailability of a protease inhibitors by
using amins No precipitation of the free acid in the gastromntestinal tract
occures

433 Therefore the problem is known for zwitterionic drugs and a solution is
provided by D2

44 Claims 2-4 6-35 do not appear fo contain any additional features which m
combination with the features of any claim to which they refer involve an inventive
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step for the following reasons

441 The features are merely straightforward possibiliies which the skilled person
would select in accordance with circumstances without the exercise of inven
tive skill In order to solve the problem posed

45 In view of the above the present application does not meet the requirements of
Article 33(3) PCT because the subject matter of claims 1-4 6-35 doses not to involve
an Inventive step
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&@®‘\Qﬁ INFORME DE EXAMEN PII:SI].MINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)

mn:“‘"""""""“" egonts PARA ACTUACIONES Ver notiicacién de Tranamisidn del Reports de Examen
233 PCT ADICIONALES Prefiminar (Formato PCT/IPEA416)
Salickud Intemacional No Fecha de presentactn tamadonal (diafnes/afio) F ch d priorided (dfe/mes/afio)
PCT/US03/03380 05/02/2003 07/02/2002

Cl mcacon inemacional de Patemss (IPC) clasificacion eclonal IPC

AB1K 47/18

Solicita te
BOHERINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

1 Este forme de examen prelm ar ntemacional ha s do preparado por esta Administracid e cargada del
Examen Prehm nar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36

2 Este INFORME consta de una total de 7 hojas incluyendo la portada

O Este informe también se acompafia de ANEXOS esto es documentos de |a descnpcidn rewvindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectficacio es realizadas ante esta Adm n straclén (Ver Regla 70 168 y Seccldn 807 de las Instrucciones
Adm nistrativas segqn el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas

3 Este nforme contiene indicacio es relativas a los siguientes aspectos

| B Fundamentos del Informe

! [0 Pnondad

1] No se establece conceptoc relabvo a la novedad nivel inventivo y aplicacidn industnal

v [J Carencia de unidad de la nvencion

v Bd Declaracién razonada segin el articulo 35(2) en relacion con la novedad nivel inventivo o

aplicacidn industnal ¢ tac ones y explicaclones que soportan d cha declaracion
Vi O Clertos documentos citados
Vil O Ciertos defectos de la sol citud Intemacional

Vil [0 Ciertas observaciones respecto a !a sohcitud internacional
Fecha de pmeontaciénd | dema da Fech d terminacién de sste reporte
13/06/2003 16/02/2004

N :::: drecch de mld. la utoridad F  clonarlo Autortzado

Oficine E ropea de Patentes

D-80288 M Ich Von Eggelkraut Gotta

O T ~oe82308 0Tx 523656 epm d
Fuc +49 80 2309 4485 TeMfono No.

F rm to PCTAPEA/400 (portada) (| llo 1968)
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INF_RME DE EXAMEN Sollcitud internacional No PCT/US03/03380

PRELIMINAR INTERNACIONAL

| Base del Informe

1 Respecto a los elementos de la solicitud Internacional (Las hgjas de rmeemplazo que h  sxdo
entregadas a la Offcina recepfora en respuest a la invitacrén bajo el Articulo 14 se refieren en este
informe como “ongmaimente presentadas y O seé anexan a este informe ya que elias no contilenen
modlficaciones (Regla 70 16 y 70 17))

La descripcién péginas

154 como &a presentaron ong almente
La relvindicaclones No

1-35 como se prese taro ongnalmenta
Los dibujos piginas

172 22 como se presentaron g nalmente

2 Respecto al lenguaje todos los elementos marcados anterlormente estuvieron d spon bles o fueron
enviados a la Adm nistracidn en el lengusje en que se presentd la salicitud intemacional a menos que
s Ind que otra cosa en aste punto

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Adml Istracién en el sigulente
o g aj@ ol cual 85

[0 elle guae de la traduccién enviada para propés tos de la basqueda | temacio al (bajo Regla

231 ()

[0 ellenguae de la publicac 6n de la solicitud | termac onal (bajo Regla 48 3(b))

[0 elleng aje de la traducclé e tregada con propésitos del examen prelm ar nternacional (bejo
Regla 55 2 y/o 55 3)

3 Respecto a cualquier secuencla de nucledtido y/o amino dcldos divulgada en Ila solctud
Intemacional el examen prel m nar Internacional se llev$ a cabo con base en el listado de secuencias

contenido en la sol ¢ tud intemacional en forma escrita

presentado ju to con la sol ¢ lud Intemacional en forma leglble por computador

entregado posteriorments a esta Adm n stracién en forma legible por computador

La declaracion de q e e istado de secuenclas posta ormente entregado no va més alla de lo
divuigado en la solicitud intamacional originalmente presentada ha sido entregada

La declaraci6n de que la informacién grabada en la forma leg ble por computador es 1dé tca al
| stado de secuencias escrito que se ha entregado

Las modificaciones han dado como resultado la cancelaclén de
Ia descripclén pagl as

las revindicacones Nos __
los dibujos pégina ;

O0O0 O 0O O0oad

|

Este reporte ha sido establecido como & (parte de) las modificaclones no se hubleran realizado
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo iniclaimente divulgado como se Indica
en la Casllla Suplementaria {Regla 70 2(c)) **

** Cuslquler hoja de reemplazo que contenga diches modificaciones deberé ser referida bajo el punto 1 y
anexada & este informe

Formato PCTAPEA/400 (Recuadro [} (uilo 1068)
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il No-establecimiento de opl I6 con respecto a la novedad nivel Inventivo y aplicabliidad
1 dustrial

1 La preg nta de si la Invencién remvindicada parece tener novedad nivel inventivo (que o sea obvia) o
que sea aplicable industriaiments no ha sido examinada con respecto a

[0 la solicitud internacional completa

Xl lasrelv dicaciones Nos 33 y 34 con reapecto a la aplicabilidad industrial
Porque
(4 Ia solictud intemacio al o las menclonadas relvnd caclones Nos 33 y 34 con respecto a la

gplicab lidad ndustrial se relaclonan con los sigulentes objetos los cuales no requ eren examen
prelim na nternaclonal (especiique)

Ve ho] separada
[0 Ia descripcién las remndicaciones o los d bujos (Iindique los elementos particulares abajo) o las

menc onadas relvindicaciones Nos son demasiado confusas que no se puede formar
nng na opinlén significativa (especifiqus)

(0 Ia descripcldn o las menconadas rel | dica lonas Nos no estin adecuadaments
soportadas por la descripclén que no se puede formar ningu aop ¢ s gnfficativa

[0 no se ha establecido un reporte de b(squedsa para las mencionadas re ndicaciones Nos

2 No se pudo reallzar un examen preliminar Intamacional sign ficatvo debido a fallas e el Il tado de
nucieétidos y/o aminoécidos pare der cumplimiento con los estindares del Anexo C de las
Instrucciones Adm n strativas
[0 Elformatoescritonohasd s mnstrado o no cumple con los estandares

[0 Elformato de lectura por computador no ha sido sum n atrado o no cumple con los estAndades
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internac onal No PCT/US03/03380

v Declaracién motl ada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad el | el Inventivo y la
aplicacion Iindustrial citas y explicaciones q e apoyan esta declaraclén

1 Declaracién

Novedad (N) Rew nd caclones 1-35 |
Relvindicacio es NO

Nvel nventivo (NI) Reivindicaciones 5 sl
Relvindicaciones 14 6-35 NO

Apl cacién industrial (Al) Relvindicacio es 1-32 35 sl
Relvind caciones NO

2 Clias y explicac ones (Regla 70 7)

Ver hoja separada

2
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PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solict d ntemacional No PCTAUS03/03380

Il Continuacidn ltem llI

No-establecimiento de opinibn con respectoc a la novedad nivel Inventivo y
aplicabihdad Industrial

11 EIl objeto de las relvindicaciones 33 y 34 es considerado por esta autondad que se
encuentra cubierto por lo provisto de la Regla 67 1 (v) PCT Consecuentemente no se
formulard una opinibn con respecto a la aplicabllidad industnal del objeto de estas
relvindicaciones { Articulo 34{4)(a)() PCT)

V Continuacién ltem

Declaraclén motlvada seg(ln el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad el nivel Inventivo y
la aplicacién industnal cltas y explicaciones que apoyan esta declaracién

Para determinar sl las presentes reivindicaciones 22 25 son o no industriaimente aplicables no
existe un cnteno unificado entre los Estados contratantes del PCT La patentabllidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicaciones La EPO por ejemplo no reconoce
como industnaimente aplicable el objeto de rewvindicaciones del uso de un compuesto en un
tratamiento médico pero puede permitir sin embargo reivindicaciones de un compuesto
conocido para el pnmer uso en tratamientos médicos y el uso de dicho compuesto para la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

2  Se hace referencia a los sigulentes documentos

D1 WO 0059929
D2 WO 8906044

3 NOVEDAD

A la luz del arte previo citado las remindicaciones 1-35 parecen ser novedosas y cumplir asl
los requerimientos dei Art 33(2) PCT



AT

INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR JNTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Sol ¢ lud Intemacional No PCT/US03/03380

4  NIVEL INVENTIV

41 El| documento D1 es considerado como el que representa el estado del arte mas
relevante y revela el compuesto activo de férmula | en composiciones sin una amina El
objeto de la reivindicacion 1 difiere en que la amina esta presente

42 El problema resolver por la presente invencién puede entonces considerado como el de
proveer una composicién del compuesto de férmula | con una mejor biodisponibilidad y
superando por ejemplo el problema de la precipitacidn del acldo en el tracto
gastrointestinal La solucién propuesta es incluir una amina dentro de la composicién

43 Esta solucidn no puede sin embargo considerarse que alcance el nivel inventivo por las
siguientes razones

431 El inventor subraya en la descripcion la dificultad de encontrar las sales adecuadas
para mejorar |a biodisponibiidad de los compuestos de formula | La invencion recae
entonces en encontrar las sales especificas que resuelven tal problema EIl término
general amina comprende todos los compuesios que poseen este grupo funcional y
es poco probable que todos esos compuestos resuelven el problema Si este fuera el
caso la solucion como tal serla obvia

432 D2 divulga que el mejoramiento de la biodisponibiidad de inhibidores de proteasa por
medio del uso de aminas No se presenta preciptacidn del acido libre en el tracto
gastrointestinal

433 De esta forma el problema es conocido para farmacos zwitteridnicos y una solucién es
conocida a partir de D2

44 Las revindicaciones 2 1 6 35 no parecen contener caracteristicas adicionales que en
combinacidn con las caracteristicas de las rewindicaciones de las que dependen
alcancen el nivel iInventivo por las siguientes razones
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PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solcitud ntemacional No PCT/US03/03380

441 Las caracteristicas son meramente directas posibilidad que una persona versada en la
matena podria seleccionar de acuerdo con las circunstancias sin hacer ejercicio de
alguna habilidad inventiva para resolver el problema en cuestion

45 En vista de lo anterlor |a praesente solicitud no cumple con los requenmientos del Articulo
33(3) PCT porque el objeto de las relvindicaciones 1-4 8-35 no alcanzan el nivel
inventivo
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o
‘\@QS‘ INFORME DE EXAMEN I:!EJHINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

w“'m“““ agenie PARA ACTUACIONES Var notificacidn de Trensmisin del Reporis de Examen
8233 PCT ADICIONALES Prefiminar (Formato PCTAPEA416)
Solicitud intemacional N Fecha da presentacion Intemaconal (cianeaiio) Fecha de prioridad (d/a/mes/afio)
PCTAIS03/03380 06/02/2003 07272002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) clasificacién acional IPC

AB1K 47/18

Solicita 1o
BOHERINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

1 Este nforme de examen prel m nar intemacional ha sido preparado por esta Administracidn encargada del
Examen Prehminar Internacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36

2 [Este INFORME consta de una total de 7 hojas incluyendo |a portada
O Este informe también se acompafia de ANEXOS esto es documentos de la descnpcidn reivindicaciones
y/o dibujos que han sido comegidos y que son |la base de este Informe y/o documentos que conbenen
rectficac ones realizadas ante esta Administracidn (Ver Regla 70 18 y Seccidn 807 de las Instrucciones
Admn strativas segin el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas

3 Este informe contiene indicaciones relabvas a los siguientes aspectos

) B4  Fundamentos del Informe

[} 0 Pnondad

i B  No se establece concepto relativo a la novedad nive! inventivo y aplicacidn industnal

v [0 Carencia de unidad de la mvencién

\'J X Declaracitn razonada segun el articulo 35(2) en relacion con la novedad nivel inventivo o

aplicacion ndustnal citaciones y expl caciones que soportan dicha declaracién
Vi O Ciertos documentos citados
Vil [0 Ciertos defectos de la solicitud internac onal

vill [0 Certas observaciones respecto a la solicitud intemacional
Fecha de presentaciénd | dema da Fech d terml ecidn de esie reports
13/06/2003 16/02/2004

Nombre y direccld de comeo de la  utoridad
ncargad del examen prelim na

Oficl E ropes de Patantas
Q D-80288 M ich Von Eggelkraut-Gotta

F nclonario Autorized

T1+49802389 0Tx 523658epm d
Fax +40 80 2300 4485 T idfo  No

Formato PCTAPEA/4D8 (postada) (| llo 1988)
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INF RME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud ntemacional No PCT/US03/03380

| Base del1 forme

1 Respecto a los elementos de la solcitud ntemacional (Les hgias de reemplazo que ha sido
entregades a la Oficina receptora en raspuesta a la invitacidn bajo ef Articulo 14 se refiere @ este
| forme como “originalmente preseniadas y no 89 anexen & esie nforme ya que elfas no conbene
modificaciones (Regla 70 16y 70 17))

La descripcié péginas
1-54 como se presentaro originaimente
Lasrel | dic lones No
1-35 como se presentaron originaimente
Los dibujos piginas
12 22 como se presentaron ong nalmente
2 Respectio al lenguaje todos Ios elementos marcados antenorments estuvieron disponibles o fueron
enviadas a la Administracion en el lenguaje en que se presentd la sol cltud intemacional a menos que

se ndq eotracosae estep to

Estos ol mentos estuvieron disp bles o fueron en lados a esta Admnstracdn en el sigule te
e guaje el cual es

O elleguajed | trad ccoén en lada para propés tos de la bisqueda | temacio | (bsjo Regla

231 (b))

[Od ellenguaje de la publicacién de la sol citud intemacional (bajo Regla 48 3(b))

[OJ elleng aje de la traduccié entregada con propésitos del examen prel minar ntemacional (bajo
Regla 55 2 y/o 55 3)

3 Respecto a cualquer secuencla de nucleétido y/o amino #cidos divuigada en la sol ctud
ntemnac onal el examen prelm ar nternaciongl se llevd a cabo con base en el listado de secuencias

|

contan do en la solicitud intemacio ale forma sscrita

presentado Junto con la 80! ¢ tud Intemacional en forma leg ble por computador

entregado postenormente a esta Adml| Istracién en forma legible po computador

La declaracién de que el | stado de secuenclas postenorme te entregado no va mas alla de lo
divuigado en |a solictiud Intemacional ong naimente presentada ha sido entregada

La declarac 6n de que |a informacién grabada en la forma legible por computador es déntica al
| stado de secuencias escrito que sa ha sntregado

Las modif caclones han dado como resultado la cancelacién de

la descripcid pég as
las rem dicaciones Nos _
loadb jos pégina :

Este reporte ha sido establecido como 8 (parie de) las modificaclones no se hubleran realizado
va que éstas ha sido co skderadas como una ampl acién de lo n claimente divuigado como se Indica
enlaCasllaS plamentaria (Regla 70 2{c)) **

L
000 O O O4ad

a

Cusiquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones deberd ser referida bajo el punto 1 y
a e ada a esle informe

Formsto FCTAPEA/408 (Recuadra 1) (ullo 1008)
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INFORME DE EXAMEN Solic tud nternac onal No PCT/US03/03380

PRELIMINAR INTERNACIONAL

]| No-sstablecimiento de opinién con respecto a Ia novedad nivel in entl o y aplicabllidad
ind strial

1 La pregunta de sl la venc 6n rewvindicada parece tener novedad nivel Inventivo (que no sea obvia) o
que sea apl cable nd striaimante no ha sida exam nada con respecto a

[0 1asolicitud Intemacio al completa
" las rew nd caciones Nos n respecto a [a

Porque

] la solctud ntemacional o las mencionadas relvindicacones Nos 33 v 34 con respecto a la
aplicabllidad indugiral se relac onan con los siguientes objetos los cuales no requisren axamen
prelmi ar ntemacional (especifique)

Ver hoja separada

[0 1adescripcion las re ndcaclones o los d bujos ( ndmue los elementos particulares abajo) o las

mencionadas relv nd caciones Nos son demas ado confusas que o 88 p ede formar
ninguna opinion significativa (especriique)

[0 1a descnipcdn o las mencionadas relvindicaciones Nos no estin adecuadamente
soportadas por la descripclén que o se p ede formar ninguna opl 16 significat va

[J no se ha establecido un reporte de blisqueda para las mencionadas rewvindicacionas Nos

2 No se pudo realizar un examen prel m nar ntemacional significativo debido a fallas en el | stado de
nucledtidos y/o eminoacidos para dar cumplimiento co los estindares del Anexo C de las
| strucc ones Adm nistrativas
[0 Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los estAndares

[OJ Elformato de lectura por computador no ha sido sum nistrado o no cumpie con los estAndades
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Vv Declaracién motivada segin el Articulo 33(2) en cuanto ala ovedad elnivelin e tl yla
aplicacién Industrial citas y explicaclo es q e apoyan esta declaracién

1 Declara dén

Novedad (N) Remind caclones 1-35 Sl
Ralvindicaciones NO

Nivel nventivo (NI} Rew dicaciones 5 ]|
Relvi dicaciones 14 6-35 NO

Apl cacidn ndustrial (Al) Relvindicaciones 1-32 35 |
Relvindicaciones NO

2 Citas y expi caciones (Regia 70 7)

Ve h ]a separada
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACI NAL — HOJA SEPARADA Solctud temacl IN PCTAUS03/03380

Il Continuacién ftem Il

No-estableccmiento de opinién con respecto a la novedad nivel Inventivo y
aplicabilidad industrial

11 El objeto de las remvindicaciones 33 y 34 es considerado por esta autondad que se
encuentra cubierto por lo provisto de la Regla 67 1 (iv) PCT Consecuentemente no se
formulard una opinibn con respecto a la aphcabllidad industnal del objeto de estas
rewvindicaclones ( Articulo 34(4)(a)(l} PCT)

V Continuaclién ltem

Declaracidon motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad el nivel Inventivo y
ia aplicacién industrial cltas y explicacionaes que apoyan esta daclaraclén

Para determinar si las presentes reivindicaciones 22 25 son o no industnalmente aplicables no
existe un cnteno unificado entre los Estados contratantes del PCT La patentabilidad también
puede depender de la formulacién de las remvindicaciones La EPO por ejemplo no reconoce
como industnaimente aplicable el objeto de reivindicaciones del uso de un compuesto en un
tratamiento médico pero puede permitir sin embargo revindicaclones de un compuesto
conocido para el primer uso en fratamlentos médicos y el uso de dicho compuesto para la
manufactura de un medicamento para un nueve tratamiento médico

2  Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 WO 0059929
D2 WO 9906044

3 NOVEDAD

A la luz del arte previo citado las revindicaciones 1-35 parecen ser novedosas y cumplir asi
los requerimientos del Art 33(2) PCT
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solicitud Intemacio al No PCTAS03/03380

4  NIVEL INVENTIV

41 El documento D1 es considerado como el que representa el estado del arte mas
relevante y revela el compuesto activo de férmula | en composiciones sin una amina El
objeto de la revindicacion 1 difiere en que la amina esta presente

42 El problema resolver por la presente invencidn puede entonces considerado como el de
proveer una composicion del compuesto de formula | con una mejor biodisponibilidad y
superando por ejemplo el problema de la precipitacidon del acido en el ftracto
gastrointestinal La solucidn propuesta es inclulr una amina dentro de la composicidn

43 Esta solucidon no puede sin embargo considerarse que alcance el nivel Inventivo por las
siguientes razones

431 El Inventor subraya en la descnpcion la dificuitad de encontrar las sales adecuadas
para mejorar |a blodisponibilidad de los compuestos de férmula | La invencibn recae
entonces en encontrar las sales especificas que resuelven tal problema El término
general amina comprende todos los compuestos que poseen este grupo funcional y
es poco probable que todos esos compuestos resuelven el problema Si este fuera el
caso la solucién como tal seria obvia

432 D2 divuiga que el mejoramiento de la biodisponibiidad de inhibidores de proteasa por
medio del uso de aminas No se presenta precipitacidon del acido libre en el tracto
gastrointestinal

433 De estaforma el problema es conocido para farmacos zwitteriénicos y una solucidon es
conocida a partir de D2

44 |Las relvindicaciones 2 1 6 35 no parecen contener caracteristcas adicionales que en
combinacién con las caracteristcas de las revindicaciones de las que dependen
alcancen el nivel inventivo por Ias siguientes razones



INFORME DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solcitud ntemacional No PCTAUS03/03380

441 Las caracteristicas son meramente directas posibilidad que una persona versada en la
materia podria seleccionar de acuerdo con las circunstancias sin hacer ejercicio de
alguna habilidad inventiva para resolver el problema en cuestion

45 En vista de lo antenor la presente solicitud no cumple con los requerimientos del Articulo
33(3) PCT pormque el objeto de las rewvindicaclones 14 6-35 no alcanzan el nivel
inventvo

o3y
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

(\@@‘\Qﬁ INFORME DE EXAMEN PTQEIIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)

Reforencs del expedients de! sgente PARA ACTUACIONES Ver notificackin de Transmisién dal Raporis de Exemen
/233 FCT ADICIONALES Preliminar (Formato PCTAPEA418)
S ficitud intemecional N Fecha de presentacin imMemacionsl (die/mes/afo) Fech de prioridad (dia/mes/afic)
PCT/US03/03380 05/02/2003 07X02/2002

Clasificacién | tsmacion |d Patentes (IPC) caesficacd naclo | IPC

AB1K 47118

Solicitante
BOHERINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

1 Este nforme de examen preliminar nternacional ha sido preparado por esta Adm nistracion encargada del
Examen Preliminar Internacional y se envia al sohcitante en concordancia con el articulo 38

2 Este INFORME consta de una total de 7 hojas incluyendo la portada

a Este informe también se acompafia de ANEXOS esto as documentos de la descnpcién revindlcaciones
y/io db jos que han sido comegidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realzadas ante esta Administracion (Ver Regla 70 16 y Seccion 807 de las Instrucclones
Adminstrativas segiin el PCT)

Estos anexos co stan de n total de hojas

3 Este informe contlene indicaciones relativas a los sigu entes aspectos

[ ¢ Fundamentos del Informe

I [0 Proridad

n B4  No se establece concepto relativo a la novedad nivel inventivo y aplicacién industrial
v [J Carencla de unidad de la nvencitn

) X  Declaracidn razonada segin el articulo 35(2) en relacién con la novedad n vel Inventivo o
aplicacidn Iindustnal crtaciones y explicaciones que soportan dicha declaracid
Vi 0 Clertos documentos citados

wvil O Ciertos defectos de la solicttud intemacional
Vil [0 Ciertas observaciones respecto a la solic tud ntemaclonal

Fach d pressniaciéin de| demanda Fecha de term acld de este reporte
13/06/2003 16/02/2004

Nombre y diecciénd correo d e autoridad
oncarged del mmme preliml Funclo  rio Autortzad

Oficina E ropead Patentes
_0)) ao&s:‘ng 2;:!:9 0Tx 523856 pm 4 Von Eggelkraut-Gotta
Fax +40 80 2399 4485 T Wfono N

F maeto PCTAPEA/400 (portada) 0 Mo 1998)
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INFORME DE EXAMEN Solictud nternacional No PCT/US03/03380

PRELIMINAR INTERNACIONAL

1 Based 11 forme

1 Respecto a los elementos de la solicitud temacional (Les hojas de reemplazo que han sxlo
entregadas a s Oficina receptora en respuesta a la nvitacion bajo ef Articuio 14 se refleren en este
informe como ‘originaimente presentadas y no se anexan a este informe ya que eflas no contenen
modificaciones (Regla 70 16y 70 17))
La descripcién pégl as
154 como se prese taron ong nalments
Las relvindicaclo as No
1-35 como se presentaron or g naimente
Los dibujos piginas
12 22 como 8s presentaron originaimente

2 Respecto al lenguaje todo los slementos marcados anteriormente estuviero d spon bles o fueron
enviados a la Administraclén en el lenguaje en q e se presentd la solicitiud ntemaclonal a menos que
se ndique oka cosae estep nio

Estos elementos estuvieron dspo bles o fueron enviados a esta Administracion e el aig ente
lenguaje el cual s

[J el lenguaje de la traduccién @ viada para propésitos de la bisq eda intsmacional (bajo Regla

231 (b

O (el )I)engua]e de ia publicacié de la solicitud Internacio al (bajo Regla 48 3(b))

[0 el lenguaje de la traduccién entregada con propbsitos del examen preliminar interacional (bajo
Ragla 55 2 y/o 55 3)

3 Respecto a cualquler secue ¢l de nuclestido y/o aml o d ldos dwigada en la solicud
temacional el examen prelim nar ntemac onal se llevd a cabo con base en el listado de secus cias

conten do en la sollc tud Intemacional en forma escrita

presentado Junto con la solictud ntemacional en forma legible por computador

entregado posteriorments a esta Adm n stracién en forma leg ble por computador

La declaracién de que el | stado de secuenclas posteriormente entregado o va més alla de lo
divuigado en la sol citud Intemacional ong nalmente presentada ha sido entregada

La declaraciin de que la Informac én grabada en la forma legible por computador es idéntica al
| stado de secue clas escrto q & se ha entregado

aa

Las modificaclones han dado como resultado la cancelacién de

la descnpcién péginas
las relv ndicaclones Nos

los d bujos pagna

a0oood 4d o0d

Este reporte ha sido eatablecido como si (parte de) las modif cac ones no se hub eran reelizado
ya q o éstas han sldo consideradas como una ampliacién de lo incialments divulgado como 8e ndca
on la Casilla Suplementaria (Regla 70 2(c)) ™

** Cuafquier hoja de resmplazo que contenga dichas modificacionas deberd ser referida bsjo el punto 1 y
anexada a este Informe

Formsio PCT/IPEA/MQS (Recuadra 1) ] lio 1998)
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INFORME DE EXAMEN Solictud nternaclonal No PCT/US03/03380

PRELIMINAR INTERNACIONAL

il No-wstabl Imlento de opl 16 con respacio a Ia noved d nl el Inventivo y aplicabllid d
1 d strial

1 La pregunta de sl la Invencién relv d cada parece tener novedad nivel nventivo (que no sea obvia) o
q o saa aplicable industnaiments no ha sido exam nada con respecto a

[0 lasolicitud ntemacional completa

X las relvindicaclones Nos n raspecto a | nd strial

Porque

X la solicitud ntemacional o las menclo adas re vindicaclones Nos 33 y 34 con respecto a la
aphcab [ldad industrial se relacionan con los siguientes objetos los cuales no requieren examen

preliminar internacional (especifique)
Vor hoja separada
[0 Ia descripcién las relvindicac ones o los dibujos (indique los elementos particulares abajo) o las

mencionadas relvindicaciones Nos son demaslado confusas que no se puede formar
n nguna opinién significat va {(espaciique)

{0 1a descnipcid o las mencionadas relvindicaciones Nos _____ no e t& adecuadamente
soportadas por la descripcidn g e no se puede forma ng na op nidn significativa

[J no se ha establecido un reporte de bisqueda para las mencionadas rev d caciones Nos

2 No se pudo realzar un examen preliminar intemacional significativo debido a fallas en el | stado de
nucledtdos y/o amnoécidos para dar cumplimiento con los estAndares del Anexo C do las
Instrucclones Adm nistratvas

[0 El formato escrito no ha sido sum nistrado o no cumple con los esténdares

[J Elformato de lectura por computado o ha sido suministrado o no cumple con los estAndades
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INFORME DE EXAMEN Solicitud nternaclonal No PCT/US03/03380

PRELIMINAR INTERNACIONAL

v Declara 16n motivada seglin el Artic lo 35(2) en cuanto a la ovedad el nivel Inve tivo y Ia
aplicacién industrial citas y explicaclones que apoyan esta declaraclé

1 Declaracién

Noveded (N) Relvindicaciones 135 Sl
Relvi dicaciones NO

Nivel nvent vo (NI) Revindicaciones 5 Sl
Remindicac ones 14 635 NO

Aplicacion ndustrial (Al) Re ndcaclones 132 35 Sl
Rewindicaciones NO

2 Cttas y expl caclones (Regla 70 7)

Ve h ] sepsrada
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solicitud | temacional No PCT/US03/03380

Il Continuaclén ftem liI

No-establecimiento de opinidn con respecto a la novedad nivel inventivo y
aplicabihdad Industrial

1

11 El objeto de las revindicaciones 33 y 34 es considerado por esta autondad que se
encuentra cubierto por lo provisto de la Regla 67 1 (v) PCT Consecuentemente no se
formulard una opimién con respecto a la apiicabilidad industrial del objeto de estas
reivindicaciones ( Articulo 34(4)(a)(t) PCT)

V Continuacién tem

Declaraclén motivada seg(n el Articulo 35{2) en cuanto a la novedad el nivel inventivo y
la aplicacidn industrial cltas y explicaclones que apoyan esta declaracién

Para determinar si las presentes reivindicaciones 22 25 son o no industriaimente aplicables no
existe un cnteno unificado entre los Estados contratantes del PCT La patentabilidad también
puede depender de la formulacion de las relvindicaciones La EPO por ejemplo no reconoce
como industnalmente aplicable el objeto de rewvindicaclones del uso de un compuesto en un
tratarmento médico pero puede permitir sin embargo revindicaciones de un compuesto
conocido para el pnmer uso en tratamlentos médicos y el uso de dicho compuesto para la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

2  Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 WO 0059929
D2 WO 9506044

3 NOVEDAD

A la luz del arte previo citado las reivindicaciones 1-35 parecen ser novedosas y cumplir as!
los requenmientos del Art 33(2) PCT
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solicatud Intemacional No PCT/US03/03380

4  NIVEL INVENTIV

41 El documento D1 es considerado como el que representa el estado del arte mas
relevante y revela el compuesto activo de formula | en composiciones sin una amina El
objeto de la remndicacion 1 difiere en que la amina esta presente

4 2 El problema resolver por la presente invencién puede entonces considerado como el de
proveer una composicidn del compuesto de formula | con una mejor biodisponibiidad y
superando por ejemplo el problema de la precipitacion del acido en el tracto
gastrointestinal La solucion propuesta es incluir una amina dentro de la composicién

43 Esta solucién no puede sin embargo considerarse que alcance el nivel inventivo por las
siguientes razones

431 El inventor subraya en la descripcion la dificultad de encontrar las sales adecuadas
para mejorar la biodisponibiidad de los compuestos de férmula | La Invencién recae
entonces en encontrar las sales especificas que resuelven tal problema El término
general amina comprende todos los compuestos que poseen este grupo funcional y
es poco probable que todos esos compuestos resuelven el problema Si este fuera el
caso la solucidn como tal seria obvia

432 D2 divuiga que el mejoramiento de la biodisponibliidad de inhibidores de proteasa por
medio del uso de aminas No se presenta precipitacién del acido libre en el tracto
gastrointestinal

433 De esta forma el problema es conocldo para farmacos zwittenénicos y una solucién es
conoclda a partir de D2

44 |Las remndicaciones 2 1 6 35 no parecen contener caracteristcas adicionales que en
combinacién con las caracteristicas de las reivindicaciones de las que dependen
alcancen el nivel inventivo por las sigulentes razones
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA Solictud nternacional No PCTAUS03/03380

441 Las caracteristicas son meramente directas posibilidad que una persona versada en la
matena podria seleccionar de acuerdo con las circunstancias sin hacer ejercicio de
alguna habilidad inventiva para resolver el problema en cuestién

45 En wvistade lo antenor la presente solicitud no cumple con los requenmientos del Articulo
33(3) PCT porque el objeto de las revindicaciones 1-4 6-35 no alcanzan el nivel

inventivo
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Compo i ione farmacSuticas para inhibidore
de protea a viral de la Eggntitil C

Campo de la invencién
La pre ente nvencién e refiere en general a compo

5 ¢ one farmacéuticas de nh bidores de proteasa v ral de
hepat t 8 C qu t enen una b od ponibil dad mejorada y a
métodos que usan estas omposicione para nh b r la repl
cacién del v rus de la hepatiti C (HCV) y para el trata
m ento de una nf ccién por HCV

10 Antecedente de la invencisn
R ¢ entemente se ha de ub erto que iertos compue to
macrociclico son nhibidore potentes y e pecif cos de la
prot a a del viru de la hepatitis € (HCV)} En part cular
lo compuestos de la s gquiente f6rmula I se ha encontrado
15 gque pon una lase e p almente potente de 1inhib dores
frent a la N93 er na proteasa d 1 HCV

)

en la cual
20 nd ca un enla e opc onal que forma un enla e
doble entre la pos c ones 13 y 14
R es H halo alqu lo C cicloalquilo C haloal
qu lo C al oxi C ¢ loalcox C hidroxi o N(R)
en donde cada R e nd pend entemente H alquilo ¢ o ci
25 loalqu lo C
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R es H halo alqu lo C ¢ cloalquilo C haloal
qu lo C t ocalquilo C alcox C cicloalcoxi C al
coxialqu lo C ar lo C 6 Het en donde Het e un
hetero 1 lo aturado o in aturado de in o es o iete
m embro que ont ene de uno a cuatro heterofitomo en el
an llo seleccionado entre nitré6geno oxigeno y a ufre

n que d cho ciclecalqu lo arilo o Het estd opcional
mente sust tuido on R

en donde R es H halo algquilo C ¢ loalquilo C

alcox C icloalcoxi C NO N(R) NH C(O) R o
NH C(O) NER en donde cada R e 1independ entemente H al
quilo ¢ o ¢ cloalquilo €

o R NH C(O) OR en donde R e alqu lo C o cC

loalqu lo C

R ee RO o RNH en donde R es alquilo C o cC
cloalquilo C

R H o de uno a tre sustituyente en cualqui r
itomo de carbono di pon ble en la po ones 8 9 10 11
12 13 6 14 estando elecc onado d ho sustituyente nde
pendient mente entre el grupo que con i te en alqu lo C
haloalguilo C alcox C hidrox halo amno oxo t o
o ticalqu 1o C

Véase el documento d T antr oe et al ol ¢ tud de
EEUU n d Ser e 09/760 943 presentada el 16 de Enero de
2001 (Ces ona io Bo hr nger Ingelhe n (Canada) Ltd )
apl ca i6n que Bse n orpora como referen ia a la pres nte
memoria de cr pt va en su total dad y se denomina en lo su
cesivo Tesantr zos et al Véase también el correspondien
te do umento WO 00/ 9929 (Boehring r Ingelhein (Canada)
Ltd )

Una caracterf ti a e tru tural de los compue to de
férmula I la prepsencia de la fun onalidad de &c do car
boxil o C terminal que mo trd qu era re ponsable no
solamente de la potenc a y revers b 1 dad observadas para
e ta erie de inhibidore no tamb &n de la excelente es
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p ¢ £ dad por la protea a de HCV en compara &n con otra
erina/c eteina proteasae Un inhib dor de er na prot a a
de HCV omo los compuestos de férmula I serfia de esperar
que fuera un agente antiviral que actfia a travé d un me
can mo nuevo e d r el bloqueo de la func 6n esen ial
codificada por virus para la repli a 6n de HCV Un farmaco
que actie a través de e t mecanl mo upr m ria la repl a
6n v ral de todos los genotipo de HCV y por lo tanto
propor omnaria ventaja apreciable para paciente con
hepat t 8 C cxén ca
Un problema omin entre lo nh bidore de proteasa
e que estos compuestos son lipSf los y tienen una baja so
lubilidad acuocsa D bido a la 8ca a olub lidad acuo a
las prepara ones farma ut cas convencionales gélida vy
liqu da que ont enen e to nh b dore pueden no er ab
gorb das por el pac ente de una manera satisfactor a De
los diver o factore qu pueden afe tar a la biodi pon
b lidad de un f&rma o wuando se admin tra por via oral
(qu ncluyen la olub 1 dad a uosa ab orcién del férmaco
a través d 1 tracto ga tro ntestinal e stenc a de la do
8 £ cac 6n y efecto del primer pa 0) 1la solub 1 dad acucsa
e encuentra a menudo que e ti entre loe factore mfés m
portantes Los compuesto escasamente solubles en agua ex
hiben a menudo una ab orc 6n errdit a o ncompleta en 1
tracto dige £t vo y por tanto producen una respuesta meno
qu de eable
Los compue tos de fSrmula I on de ones hibrido vy
son capa € de formar sal con & dos y bas 8 fuerte Los
intentos de identif car las eales de e to compuestos en
forma 6lida  dgue mejorarfan u tancialmente la olubili
dad acuosa no han s do satisfactorios D versa sales de
e tos compuestos se ha en ontrado que son muy higroscépi
cas reduc endo la e tab lidad de 1lo ompue to Ademés
la formulac on de ale de estos compuestos generalmente
son propensa a la pr pita 6n del & do 1 bre parental
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en el tra to gastroint tinal Lo compuestos representati
vos de férmula I han mo trado una e a a biodisponib 1 dad
cuando adm n stran a an males en forma de una u p n ién
acuo a ug r endo que las formala ione convencicnale que
cont enen estos nh b dores pueden no ser absorbidae de una
manera sat sfactoria Por tanto hay una nece idad en 1la
técn ca de compo i1c ones farma &ut cas de ompuestos de
f6rmula I que tengan una b odi penib 1 dad mejorada

Se han descrito prev amente métodos para formular

iertos compue to macro fcli o 1lip6f lo n forma de for

mulac one farma éut as Por ejemplo Cavanak en la pa
tente de EE UU n 4 388 307 describe la preparac én d
formulaciones emulaicnadas de iclo por nas d ponibles en
el comercio y Hauer t al en la patente de EE UU n
5 342 625 y Mei ner et al en el documento WO 93/20833 des
criben la prepara 16n de m croemul ones de ciclo por na y
pre con entrados de mi roemuls ones Kom ya et al patent
de EE UU n 5 504 068 desecribe ad c onalmente la prepara
cién de formulaciones tSp cas mejoradas de ciclo porina

Ejemplos de formula ones auto muls onantes de om
pue tos lipSf lo ancluy n lo de Liparl et al documento
WO 96/36316 que descr be un pre concentrado auto
emul ionable que omprende un compue to 1 péfilo u ¢ nato
de d alfa to ofer 1l polietlengl col 1000 (TPGS) y una fa e
lipSf la Gao et al n la patente de EE UU n 6 121 313
d r be una formulacién auto mul onable de un inhb dor
de piranona prot asa que comprende el compuesto de p rano
na una me cla de mono y di gl éridos uno o mi d sol
ventes y uno o mis ten loa t vo y Gao et al en la pa
tente de EE UU n 6 231 887 Bl de riben una formulacién
auto emulsionabl de un inhib dor de p ranoma protea a que
omprende el ompuesto de p ranocna una amina wuno o mé
disolvente y uno o mis tens ocactivo

Yu et al n las patentes de EE UU n §5 360 615 y
5 071 643 de r ben la preparac 6n de un sistema di olven
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te para aumentar la olub 1 dad d ompue tos &cidos b& i
o o anfétero por on ac én parcial que comprende una
me cla de pol et lenglicol hidr6x do o on de h drégeno y
agua Morton et al n la patente de EE UU n S 376 688
describen olu ione de agente farmacéut cos &cidos b4 i
co o anféteros que ompr nden el ag nte farma éut co una
e pecie i6nica y un 8 stema d olvent Bhagwat et al en
la patent de EE UU n 6 056 977 expl ca el uso de una ma
trli ba ada en pol a &r dos para la 1 berac én sostenida
de una ulfon lurea A pesar de estos avan e continGa
habiendo una neces dad en la té n a de compo ione ora
le de los compuesto de iones hibr do de f6rmula I que
tengan una b od sponibilidad mejorada
Brave umario de la invencisa

La presente invenc 6n supera lo problema anterior
mente mencionados proporcionando compos c ones farmacéuta
cas de lo ompuestos de fSrmula I que t enen una biod po
n b lidad mejorada en compara 6n c¢on las formulac one
farmacéut cas conven onales En part cular las composi
cion 8 e p ¢cif cas de la pre ente nvencién han demo trado
ex lente perf les de di olu 6n n vitro y tienen aumen
tos considerables conseguidos en la b odisponibl dad en
comparacién con las formulacione farmacéuticas onvenc o
nales

La composicione farmacéuticas de la presente inven
¢ 6n abarcan una amplia d ver dad de tipos de compos cio
nes pero toda comprenden un compue to de férmula I junto
con una o m4 am nas farmacéutli amente aceptable La om
po 1l ones de la pre nte nvenc 6n pueden inclu r uno o
mis ngrediente ad onales dep ndiendo del t po de compo
icién ontemplada por ejemplo d olventes farmacéuti a
m nte a ptables tensiocact vo a e tes polimeros etc
como se de cr b r& mis en detalle con posteriocr dad La
pre ente nvenc 6n e d r ge tamb én a métodos para elabo
rar estas compos ¢ ones como e describe con posteriori

vé
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dad En una real ac 6n gen ral 1la compo c¢ 6n farmacéut

a de la presente nvencién comprende

(a) un ompuesto de férmula {I)

R l R

en la cual

indica un enlace op onal que forma un enla

doble entre la po one 13 y 14

R es H

halo alquilo C ¢ cloalquilo €

quilo ¢ al oxi ¢ c cloalcox C
en donde ada R es indep nd entement H alquilo C

cloalquilo C
R es H

halo alquilo C ¢ c¢loalquilo C

qu lo C t oalquileo C alcox C

ox alqu lo C ar lo C 4 6 Het

h t roc clo s

haleoal

hidrox o N{R)

cicloalcox C

[+

haloal

al

en donde Het es un

aturado o nsaturado de ¢ nco eis o

ete

miembro que contiene de uno a cuatro heterofitomos en el

an llo elec onado entr n trégeno oxigeno y a ufre

en que dicho ¢ cloalquilo ar lo o Het e t& opc onal

mente sustituido con R

en donde R e H halo alquilo C

C alcox C
NH C{O) NH R
quilo C o
O R e
loalqu lo C

c cloal oxi C NO

loalqu lo C
NH C(O) OR en donde R e

¢ cloalquilo

N(R) NH C(O) R o
ndonde ada R e ndependientemente H al

algqu lo C

=

cl
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R RO o R™NH &en donde R es alquilo ¢ o c1
cloalquilo C
R H o de uno a tre sust tuyentes en cualqu er

dtomo d arbono d espon ble en la po cones 8 9 10 11
12 13 6§ 14 e tando el ccionado d ho sust tuyente nde
pendientemente entre el grupo que consi te en alqu lo C
haloalqu lo C alcox C h drox halo am no oxo tio
o t calqu lo C

o un tautémero del m smo

(b) aprox madamente 0 1 a 10% en peso de una am na
farmacéut camente a eptabl o una me cla d amna farma
céuticamente a eptables vy

() uno o mis ace tes vehiculos o d sclventes h dréd
f los farmacéuticamente aceptable

y cuando (c) es uno o mis ace tes farmacéuticamente
aceptables 1la composicién farmacéut ca comprende adic o
nalmente

(d) opcionalmente wuno o mid di olventes h dréfilo
farmacéut camente a eptable

{(e) op onalmente unc ¢ md polimeros farmacéutica
mente ac ptable Yy

{f) opc onalmente uno o m& ten oact vos farmacéuti
camente aceptabl

y cuando (c) e uno o mis vehi ulos farmacéuticamente
a eptables la compo 6n farmacéutic omprende ad ¢ ©
nalmente

(d) opc onalmente uno o m& tens oactivos farma é&uti
camente aceptable

Otro aspecto importante de la presente invenc 6n n
cluye un método para nh bir la replicacién del virus de la
hepat t 8 C expon endo el viru a una ant dad nhibidora
de NS3 proteasa viral de la h pat £t 8 C de una compoaic 6n
farma éutica d la pre ente nvencidén

Otro a pe to mportante de la pre ente inven i6n in
cluye un métcdo para tratar una nfecc én v ral de hepat
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t C en un mamifero adm n strando al mamifero que lo nec
gita una cant dad terapéut camente efica de una compo
6n farmacéuti a de la presente nvencién
Breve de cripciSn de los dibujo

La F gura 1 muestra los perfiles de d oluc én in v
tro de tre formulac ones sgegin la presente invencién qu
cont enen trometamina (SEDDS y d spersién 6lida) y una
formulacién omparat va ein trometam na (1% de CMC/0 2% d
Tween 20)

La Fgura 2 mu tra los perfile de di oluc 6n n v
tro de una formula i6n de granulacién hfimeda segiGn la pre
gsente invenc 6n que contien trometam na y una formula ién

comparat va in trometam na

De cripcién detallads de la invencién

Definl ién de términos y conven iome u ado
A loa término no e pecif camente definidos en la pre

nte memor a descr ptiva se le debe proporcionar lo s g
nificado qu se les proporc onaria por un experto en la
técn ca teni ndo n cuenta la descripcién y el contexto
S n embargo omo usan en la presente memoria de r pti
va salvo qu e e pe f que lo contrario 1lo igu ente
término y xpre ones t enen el ignifi ado nd cado y es
tdn adherida a le m mo las 8 gu ente onven ione

A Nomen latura guimica y farmacéutica término vy
onvencione
En lo grupo rad calee y resto def nido con po te
r or dad el nGmero de d&tomo d carbono e ti4 espec f cado
a menudo después d 1 grupo por ejemplo alqu lo C s gni
f ca un grupo o rad cal alquilo que tiene 1 a 6 &tomo de
carbono En general para grupos que comprenden dos o mis
subgrupos el grupo nombrado en Gltimo lugar es el puntc de
un 6n del radical por ejemplo t ocalqu lo gnf a un
rad cal monovalente de f6rmula HS Alk Salvo que e e pe
figque otra o a con po ter oridad el control de las de
finiciones de términos convenc onale y valencias de &tomo
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e tables convenc onales son upuestos y con equ dos en to
da lae £6rmula vy grupos

El térm no alqu lo C como sSe usa en la pre ente
memoria descr ptiva olo o en ombinac 6n con otro u ti
tuyent s gnifi a u t tuyente de alquilo aci 1 cos de
cadena 1 neal o ramif ada que cont nen de uno a 1
dtomos d carbono e incluye por ej mplo metilo et lo
propilo but lo hex lo 1 metiletilo 1 met lpropilo 2
mt lprop lo y 1 1 d metiletilo

El térm no ci loalqu lo C omo e usa en la pr
ente memoria d cr ptiva olo © en combina &én con otro
sust tuyente signif ca un sust tuyente cicloalqu lo que
contiene de tres a el &Atomeos de carbono e incluye c cleo
prop lo ciclobut lo c¢ clopentilo y c clohexilo

El término alcox C omo Se usa en la pre ente
memor a descript va esolo en omb nac 6&n con otro ust tu
yente ign £ ca el u tituyente alquilo C O en el que
1l grupo alquilo def ne omo anter ormente y ontiene
ha ta e s &tomo de carbono alcoxi incluye metoxl etoxi
Propox 1mtiletox Dbutoxi y 1 1 d met letoxi E te 4l
timo su tituyente es conocido cominmente como terc butox

El téxrm no ¢ clecalcox C como € ua en la pre
sente memor a descr pt va solo o en omb nac 6n con otro
ust tuyente signif a el sustituyente c cloalquilo C ©
que cont ene de 3 a 6 A&tomos de carbono

El térm no halo omo e usa en la presente memor a
descriptiva s gn fica un u tituyente de halégeno le
cionado ntre bromo loro flior o yodo

El térm no haloalqu lo como se usa en la pre ente
memoria de cr pt va gn £ a olo o en comb nac 6n on
otro u t tuyente sustituyente de alqu lo de cadena 1li
neal o ram f cada que tien n uno o mis &tomos de hidrégenc
u titu do on un halégeno sel ccionado entre bromo lo
ro fldor o yodo

El término tioalquilo omo se usa en la presente
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m mor a descr ptiva gn f ca olo o en combinac 6n con
otro u t tuyente ust tuyente de alqu lo a 1 1 coe d
cadena 1 neal o ramif cada que cont enen un grupc tiol (HS)
como u t tuyente Un ejemplo de un grupo tioalqu lo es
tioprop lo por ejemplo HS CH CH CH que es un ejemplo de
un grupo tioprop lo

El término ar lo C o C como se usa en la presente
memor a de r pt va olo o en combinacién con otro u t
tuyente ign f ca un 1 tema mono £ 1 o aromiti o que
cont ene 6 &tomo de carbono o un 8 tema bicicli o aromid
t co que cont ene 10 &tomo de arbono Por ejemplo arilo
in luye un sistema d an llos fen lo o naftilo

El térm no Het como se usa en la pr sente memoria
de ript va sclo o en combina i6n on otro u tituyente
s8ignifi a un sustituy nte monovalente der vado de la epa
ra i6n de un &dtomo de h drégeno de un heterociclo saturado
o neaturado ( nclu do lo aromdtico ) de nco se s o
8 ete m embros que cont ene dtomo de carbono y de uno a
cuatro heterodtomos en el an llo ele c onados entre nitrd
geno oxigeno y azufre Ejemplos de heteroc clos adecuados
ncluyen tetrah drofuranoc t ofeno dia ep na goxa ol
P per d na dioxano wmorfol na pir md na o

()

o

El téxmino H t ncluye tamb &n un heterociclo como
se definidé anter ormente condensado a uno o mi de otro
ciclo ya sean heterociclo o cualqu er otro clo Uno de
estos ejemplo ncluye tia oleol4 5 b]lp r 4 na Aunque gene
ralmente esti abar ado por el término Het el térm no

hetercarilo como e uaen la pre ente memoria de crip
t va define prec sam nte un heterociclo in aturado para el
que los enla e dobles forman un seistema aromitico Ejem
plos adecuado de un tema aromdt co ncluyen qu nol na
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El término oxo sBignif a un grupo on enlace doble
{ 0) unido como un sustituyente

El término t o 8 gnifica un grupo on un enlace do
ble {( §) un do como un u t tuyente

La expres 6n compuestos de la nvenc 6n Y expres o
ne equ valente e tan dest nada a abarcar lo ompue tos
de férmula (I} como se de cr be en la presente memoria d
cr ptiva ncluido u tautbmerc e isbmero uando el
contexto lo p rm ta En general 1lo ompu stos de la in
ven 6n y la f6rmilas que ind can los compuestos de la in
vencién e ent ende que ncluyen sclamente loe ompuestos

tables de lo mismoe y ex luyen los compue to nesta

ble ncluso 1 un compuesto nestable puede considerar e
que estd literalmente abar ado por la f6érmula del compue
to

La expr i16n compue to e table ignifica un compue
to que es sufic ntemente robu to para sobrev v r el aisla
miento ha ta un grado de pure a fitil a part r de una me 1la
d reacc 6n y la formulacién en forma de una ompos ¢ &n
farmacéutica ef caz Por ejemplo wun compue to que tuviera
una valencia libre o que fuera un carbanién no e un
compue to ontemplado por la nvenc &n

La expre O6n compo 6n farma éutli a de la nven
cién y las expre ones equivalentes estin destinadas a
abarcar todos lo diver os t pos de ompo icione farmacéu
t cas gque e de cr ben con po terior dad a menos que esté
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clarc a partir del contexto que e esté ha iendo referen ia
a un tipo part cular de compo ¢ 6n farmacéutica dentro del
alcance de la nv nc 6n

L.a expre i6n farmacéuti amente aceptable con red
pecto a una ustancia como usa en la pre ente memoria
descriptiva 8 gn £ ca una sustan a que dentro del al an

e de un cr ter o méd co adecuado es adecuada para er
usada en onta to con lo t 7 dos de sere humanos y anima
le nferiores s n una toxicidad ex e va rritacién res
pue ta alérg ca Yy m lares compat ble con una r lc 6n
v ntaja/r esgo ra onable y efica para el uso prev to
cuando la u tanc a se usa en una omposicién farmacéut ca

El térm no emi 61 do ignif a un material que no
e 61 do {comportamiento el&st o) ni liqu do (comporta
miento v c¢oso) y posee las caracterist cas tanto de v co
sidad como de ela tic dad Ejemplos de mater ales semi

6lido ncluyen g le unguento remas y liquidos alta
mente v oo

El térm no aproximadamente signifi a dentro de 20%
preferent m nte dentro d 10% y mi preferentemente de
ntro de 5% de un valor o intervalo dado Por ejemplo

aproximadament 10% 8 gnifica de 8% a 12% preferentemen
t de 9% a 11% y mis pref rentemente de 9 5% a 10 5%
cuando el término aprox madamente e td a oc ade on un

ntervalo de valoreas por ejemplo aproximadamente X a
aprox madament Y% 1 téxrm no aprox madamente estd des
t nado a mod £ car lo valore tanto nferior (X) como
super or (Y) del ntervalo citado Por ejemplo aproxi
madamente 0 1 a 10% es equ valente a aprox madamente 0 1%
a aproximadament 10%

Todos lo porc ntajes citado para las cant dades de
ingred ent 8 en las composic one on porcentajes en peso
con re pecto a la ompo ci6n completa

B Término Yy convencions de lo 1 Smero

Lo térm no émeros o© esterec sbémeros 8 gn fican
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compue to que t enen el m mo nGmero y cla e de &tomos y
por tanto el mli mo peso molecular pero d fileren con res
pecto a la d poi 6n o configuracién de los &tomo n el
epac o El térmno ncluye i ém ros &6pt cos e i Smero
geométr co
la expre ©6n Smero 6pti o s gn £ ca un 1 émerc es

table que t ene al meno un &tomo qu ral o de rotac &6n res
tringida que da lugar a planos disimétri o perpendiculare
(por ejemplo ¢ erto bifen los aleno Yy epro
compuestos) y puede rotar en el plano de la lu polar zada
Como ex ten centros a métr cos y otra e tructuras quimi
ca en los compue to de f6rmula I que pueden dar lugar a
i omer mo &ptico la nvencibén contempla sus lsbfmerc Op
ticos y me 1la lLos compue to de f6rmula I ncluyen ato
mo de carbono a métr cos y por lo tanto pueden ex tar
omo e tereo sémero ai lados racemato y omo me clas de
nant Smeros y dia ter Smeroe Normalmente e tos compues
to e prepararin en forma de una me la racémica Sin em
bargo e desea esto ompuestos pueden ser preparados
o al lade omo sbmero O6pt cos puros es dec r como
enantiém ro o d astereSmero nd v duales o como me 1la
enrique da en estereol Smero Los estereoi Smeros indi
v duale d 1lo compue to e pr paran por sinte i a par
tir d mater ales d partida Spticamente act vos gue con
t enen los ¢ ntroe quirales deseados o por preparac Sn de
me clas de productos enant Smeros seguida de eparac 6n

omo conversién en una me cla de dia tereSmeros segu da de

parac 6n o recr tal ac én técn ca cromatogréficas
uso de agent qu rales de re olucién o eparac 6n d recta
de los enant 6mero en columnas romatogridfica qu rales
Lo ompuestos de partida de una estereogquimica parti ular
e tdn d pon bles en el comer io o bien e preparan med an
t los métodos de r tos con posterioridad y son resuelto
por técn a b en conocidas en el e tado de la téen a

El térm no enantiémero B8 gn £ ca un par de isémeros
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éptico que no son méAgenes e peculares superponible uno
de otro

El término dia tereo sémero gn £ ca émero &p
tico gque no son imigenes especulares unc de otro

la expre iSn me 1la racémica ign £ a una me la
que cont ene partes iguales de enant Smeros individuale

La expre 6n me cla no racém ca ignif ca una me cla
que contiene partes no iguale de enantiSmeroa © estereo
émeros indiv duales

La expresién 6m ros geométr co signifi a un sdme
ro e table qu re ulta de la libertad de rotacién re tr n
g da alred dor de enlac dobles (por ejemplo ¢ & 2 buteno
y trans 2 buteno) © en una e tructura 1icl ca (por ejemplo
¢ 81 3 dicloro clobutano y trans 1 3 dicloroc lobutano)
Como lo enlaces doble carbono carbono {olefini o) es
tructura ciclicas y s milares pueden estar pre ente en
loa compue tos de f6rmula I la nvencién ontempla cada
uno de lo d verso 1 Smero geométrico estables y u
m clas qu re ultan de la d pos cidén de lo usatituyente
alr dedor de e to enla es dobles y en estas estructuras
cicli as Los su tituyentes y lo i &m ro ee nombran u an
do la onvencién ci1 /trans

Alguno de los compuestos de férmula I pueden ex t r
en mi de una forma tautém ra Comc e men ond anterior
m nte 1lo ompuestoe de f&rmula I incluyen todos estos
tautSmeros

En general todas la forma tautSmeras y forma 6
mera y m clas ya a de 6meros geométr co 1ind vidua
les o 1 Smeros &pt coe o me clas racémicas o no ra ém as
d s6meros de una e tructura quimca ¢ ompu to e t&n
in luida alvo que la e ter oquim ca o forma isfSmera es
pe 1fica e t& especificamente ndicada en el nombre o es
tructura del compue to

C Admini traciSn farmacbutica y término y convencio
ne de tratamiento
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El térm no paclente ncluye mamifero tanto humano
como no humanos

La expresifn cant dad terapéut camente ef ca signi
f ca una ant dad de ompueato Begin la invencién que
cuando se administra a un paciente qu 1lo necesita es su
f ¢ ente para efectuar el tratam ento de la nfeccién viral
de hpat t 8 C E ta ant dad terapéut camente efica puede
er d term nada rut nar amente por un experto ordinar o en
la técn a que tome n consideracifn ue proplec conoc
m entos la té n ca anterior y esta de crip 6n

Los térm nos tratar o tratamiento gn fican el
tratamiento de una infe 6n viral de hepat tis C en un pa

iente e in luyen

() prevenir la apar c 6n de la nfeccién viral de
hepat t 8 C en un pa ente n part cular cuando e te pa
c ente e td pred spue to a tal estado de enfermedad pero
todavia no se ha diagno t cado que la tenga

( ) nhbdr omejorar la infeccién v ral de hepat t
Cc dec r detener o ralenti ar u desarrollo o

( ) al viar la nfeccién v ral de hepatit C es
decir provocar una r gres 6n ¢ ura del estado de enferme
dad

Reali acione preferida de la invencién
I 8 stema co d olvente

Una pr mera real ac 6n que e denom na en la presente
memor a descript va s stema o d solvente edrge a una
composicién farmac&utica qu comprende

(a) un compuesto de f&rmula (I)
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en la nual
ind ca un enlace op ional que forma un enlace

doble entre la po i ones 13 y 14

R es H halo alquilo C ¢ cloalqu lo C haloal
qu lo C al ox C ci loalcox C hidroxi o N{(R)
en donde ada R e ndepend ent m nt H alquilo C o 1
cloalquilo C

R es H halo alquilo C ¢ cloalquilo C haloal
qu lo C ticalqu 1o C al ox C ¢ cloalcoxi C al
oxialqu lo C arilo C 6 Het en donde Het es un
het rociclo saturado © in aturado de cinco e o ete
m embro que contiene de uno a uatro heteroftomos en el
an llc seleccionado entre nitr6geno oxigeno y a ufre

en que d ho ¢ cloalqu lo ar lo o Het e t4 opc onal
mente pustitu do con R

en donde R es H halo alqu lo C ¢ cloalqu lo
c alcox C cicloal ox C NO N{(R) NH C(O) R o
NH C(O) NHR en donde cada R es independ entemente H al
quilo C o ¢ cloalquile C

o R NH C(O) OR en donde R e alqu lo C o Ci
cloalquilo C

R e RO o RNH n donde R alquilo C o c1
loalqu lo C

R es H o de uno a tres su t tuyentes en cualquier
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&tomo de carbono 4 pon ble en la po cones 8 5 10 11
12 13 6 14 estando sele onado d cho suatituyente nde
pendientemente entr el grupo que con 1 te en alquilo C
haloalqu lo C al ox C hidroxi halo am no oxo tilo
o ticalquilo C

o un tautémero d 1 miasmo

(b) aprox madamente 0 1 a 10% en pe o de una am na
farmacéuticamente aceptable o una me cla de aminas farma
céuticamente aceptables vy

( ) uno o mds disclvent s h dr&6filos farmacéut camente
a ptables

La ant dad del ingred ente activo ( ompuesto de f6r
mula (I)) que puede estar pre ente en la composicién del
8 stema de co d olvente puede var ar ampliamente o er
ajustada ampliamente dependiendo de la via de adm n stra
cién previesta 1la potencia del ingred ente activo part cu
lar que se esté u ando 1la gravedad de la infeccidn v ral
de hepat tis C vy la on entrac Sn requer da En una real
acién part cular el ompu sto de f6rmula (I) estid pre en
te en la compo 6n del aistema co d olvente en una can
t dad de aproximadamente 1% a 50% en peso preferentement
de aprox madamente 5% a 30% en peso md preferentemente de
aprox madamente 5% a 15% en peso

Lag amina £ rmacéuticamente aceptables fitiles en las
compo c one in luy por ejemplo alqu lamina C da
(alqu 1 C )} amina o tr (alquil C ) am na en las que uno
o mi grupos alquilo de la m ma pueden e tar op ional
mente su t tu dos con uno o mis grupos hidrox o alqu len
diamino C un am nodcdido bé o o h dr6xido de col na o
sus mezclas Am nas e pecif cas incluyen etanclam na d e
tanolam na trietanolam na tris(hidrox met 1l)am nometanoc
et lendiamina o d met lam noetancl o© u me clas Una ami
na preferida es tris{(hidrox met l)am nometano (también de
nom nado Tr o Trometam na ) La am na estd pre ente en

una ant dad de aproximadament 0 1 a 10% en pe o més pre
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ferentemente en una cant dad 4 aproximadamente 0 5% a 7%
en pe © n lu o mi preferentemente de aproximadamente
0O5%asS%enp o
Lo d solventes hidr6filos farmacéut camente acepta
bleg fitiles en la compo ¢ 6n incluyen por ejemplo propil
lengl col pol propilengl col pol etil ngl col (por ejem
pPlo PEG 400) gl cerol tanol dimet 1 sosbrbido gl co
furol carbonato de prop leno d met 1 acetamida agua o
u me clas preferentemente prop lengl col poliet len
gl col etanol agua © Pus me cla Un di olvente prefer do
e una me cla de propilengl ol etanol y agua La cant dad
de d olvente( ) en la ompos cién puede variar dentro de
un ampl o ntervalo y la cantidad 6ptima para una omposi
6n particular dependerf del tipo y la antidad de loa d
mi ingred ente en la ompo 6n omo se puede determi
nar f4 ilmente por el correspond ente experte S n embargo
en general el (o los) d solvente( ) estd(n) pre ente en
una ant dad d aproximadamente 40% a 99% en peso prefe
rentemente de aproximadamente 80% a 99% en pe o mis prefe
r ntemente d aproximadamente 80% a 90% en peso
Una r al acién part cular del sistema co d solvent
edr ge a una compo ici6én farmacéut ca gque comprende
(a) aproximadam nte 5% a 15% en pe o de un compuesto
de férmula (I) anter ormente de r to en el ual

R e8s metox

N
J-r
"&,s
(cicloalqu lo C )
R es RO en dond R e butilo 1 lobut lo o ¢ 1lo
pent lo

R e H o alquilo C
y el iguilente resto

R esg en dond R e NH (alquilo € ) o NH
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tiene la onf gurac Sn representada por el s gu ent

\rh OH
=3

en la que la pos ¢ 6n 14 de la conf gurac 6n e t& uni

d a tereoi &6m ro

da en syn al grupo COOH

{b) aproximadament 0 5% a 5% €n peso de
tr s(hidroximet l)am nometano Yy

{c) aprox madamente 80% a 90% en peso de una mezcla de
prop lengl col tanol y agua

La compo 6n del s stema co di olvente se puede pre
parar de una manera convencional por ejemplo disolviendo
la{ ) am na(a) en 1 (o los) d solvente( ) farmacéuticamen
te aceptable( ) anad endo el compue to de f6rmula (I) a la
solucién resultante y me clando seguidamente la oluc 6n
re ultante ha ta que todo o uatanc almente todo el com
puesto de f6rmula I se solubili a en la solucién E te mé
todo para preparar la compo 6n conptituye otro a pecto
de la presente nvenc 6n La oluc 6n resultante se formula
& gu damente n la forma d do ificac 6n deseada como for
mas de dosif cac 6n t6p a parenteral y en particular
oral

II Sistema ba ado 1 lip do

Una egunda realizaciém que e denom na en la presente

m mor a descript va el 8 stema basado en 1lip dos se diri
ge a una compo icién farmacéut ca que comprende
(a) un compuesto de f&rmula (I)

SE°
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en la cual
nd ca un nla e opcional que forma un enla e
dobl entre la po ic one 13 y 14
R es H halo alqu lo C icloalqu lo C haloal
qu lo C al ox C icloalcoxi C h droxli o N{(R)
en donde cada R es ndependientemente H alqu lo C o ¢
loalqu lo C
R e H halo alquilo C cicloalquile C haloal
qu lo C t ocalquilo C alcox C cicloalcoxl C al
ox alquilo C ar lo C 6 Ht en donde Het e un
hetero clo aturado o nsaturado de ¢ nco s8Bel o iete
m embros que cont ene de unc a cuatro heterodtomos en el
an llo lec onado entre n trégeno oxigeno y a ufre
en que d cho ci loalqu lo ariloc o Het eati op onal
mente u t tu do con R
en donde R es H halo alquilo C ¢ cloalquilo C
al ox C cicloal oxi € NO N(R ) NH C(O) R o
NH C(O) NHR n donde cada R e 1independ entemente H al
qu lo C o loalqu lo C
oOR es NH C(O) OR en donde R e algqu lo C o 1
cloalquilo C
R ee RO o R°NH en donde R e alquilo ¢ o ¢
cloalquileo C

R € Hod uno a tre u tituyente en cualqu er
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dtomo de carbone d sponible en las posiciones 8 95 10 11
12 13 6 14 stando elecc onado dicho u tituy nte nde
pendl nt mente entre 1 grupo que cons te en alquilo C
haloalqu lo C alcox C h droxi halo am no oxo tio
o t ocalquilo C
© un tautSmero del mismo
{b) aprox madamente 0 1 a 10% en pe o de una amina
farmacéut amente aceptabl o© una me cla de am nas farma
céut camente aceptables
() uno omi a e tes farma &uticamente ac ptables
(d) op ionalmente uno o mi di olvent 8 h dré6filo
farmacéuti am nte aceptable
(e} opcionalmente wuno o mi& polimerc farmacéutica
ment a eptable Y
(f) opc onalmente uno o mi ten oact vos farmacéuti
camente a eptable
La cantidad del ngrediente act vo ( ompuesto de f&r
mula (1) que puede estar pre nte en la composicién del
stema basado en 1lip dos puede v r ar ampl amente © sSer
ajustada ampl amente dependiendo de la via de adm n stra
i6n prev sta 1la potenc a del ngred ente activo particu
lar que 8 e t€ usando 1la gravedad d 1l1la nfeccién viral
de hepatit C y la con entrac 6n requerida En una real
a 16n part cular el compue to de fSrmula (1) e t& pre en
te en el 1 tema basado en lipido en una ant dad de
aprox madamente 1% a 50% en peso preferentemente de
aproximadamente 5% a 30% en pe ¢ mis preferentemente de
aprox madamente 10% a 20% en p 80
La am na farmacéut camente aceptables fGtile en e ta
compo 1 i6n in luyen alguna am nas como se descr biS ante
riormente para el s stema de co di olvente 1La amina t4&
pre ente en una cant dad de aprox madamente 0 1 a 10% en
P so wie preferentemente en una cant dad de aproximadamen
te D 1% a 7% en peso ncluso méis preferencemente de

aprox madamente 0 1% a 5% en pe o
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Lo ace tes farmacéut camente aceptable 1it les en la
compo icién ncluyen una amplia gama de materiale nm sc
ble con agua como por ejemplo mono d o tri
gl cér dos de cad na media o larga ace tes vegetales como
aceite de oja ace te de agua ate aceite de e cualeno
ac te de sésamo a e te de ol va a eite de canola aceite
de mafi ace te de soja ace te de ala or y a e te de soja
ace tes de pescados ace tes aromat ados vitaminas nso
lubles en agua é&dc dos gra o y u me cla Lo ace te
mi prefer dos incluyen mono di o tr gl cér dos de &ci
dos grasos caprfl co mono di o tr gl cér dos de &ci
dos gra o pr cos &cldo ole o© y sus me cla Algunos
ace te prefer do incluyen lo d ponible en el comerc o
bajo los nombre omerc ales Capmul MCM Capmul MCM C 8
Capmul MCM C 10 Capmul PG 8 M glyol 810 Captex 355 M
glyon 812 Captex 200 Myva et Myvercl 18 92 Ma ne y
Arlacel 186 La cant dad de aceite(s) en la composicién
puede variar dentro de un amplio nt rvalo y la cantidad
6pt ma para una compo 1 16n part cular dependeri del t po y
la ant dad de los demd ngred ntes en la compo 1 6én
como puede determinar por un técn co farmacéutico exp r
to S8 n embargo en general el ace te farmacéuti amente
aceptable estid pr ente en una cantidad de aprox madamente
1% a 99% en pe o mde pref rentemente en una cantidad de
aproximadamente 20% a 70% en pe ©

En cierta ircun tanc ae por ejemplo para los £ nes
de aumentar la olub 1 dad o mejorar la di per ab 1 dad &se
pueden u ar opc onalmente en la ompo 6n d solventes
hidr6filos farma éut amente aceptable que in luyen por
ejemplo prop lengl ol pol propilenglicol pol et lengla
ol (por ejemplo PEG 400) gll erol etanocl d met 1

sos6rb do gl cofurol carbonato de propileno dimetil
acetam da agua © sus me cla preferentemente prop len
gl cocl poliet lengl ol etancl agua © u me clas Un
di olvente pr ferido e una me cla de propilenglicol eta
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nol y agua La cantidad de d solvente n la compo 1 i6n
puede variar dentro de un ampl o ntervalo y la cantidad
6ptima para una compos c 6n particular dependeri del t po y
la ant dad de los demds ingred entes en la compos cién

como se pu de determinar f&c lmente por un experto Sin em
bargo en general el (o los) di olvente(s) estd{n) presente
en una cant dad hasta 70% en pe o preferentemente de
aproximadamente 10 a 30% en peso

Para aju tar la v scos dad de la formulaciones o para

mejorar la estab 1 dad se pueden usar opcionalmente en la
ompos cién polimerce farma &ut camente aceptable que n

luyen por e] mplo polietilengl coles (por ejemplo PEG
1000 PEG 1500 PEG 3350 PEG 6000 y PEG 8000) pol vin 1l
P rrol donas (Por jemplo Koll don 12 PF Kollidon 17 PF

Kollidon 25 PF Kollidon 30 PF Kpll don 90 PF etc ) po

1 (alcohole v nil co )} der vados de celulosa (por ejem
ple h droxiprop lmet lcelulo a (HPMC) hirox prop lcelulo

sa (HPC)) pol acr lato pol metacrilato a Gcares (por
ejemplo la tosa) policle y sus me cla Cuando se usa n
la composa cifn el polimero farmacéut camente aceptable es

tA pres nte pref rentement en una cant dad ha ta 50% en
peso preferentemente de aprox madamente 1 a 20% en peso

Para fac 1 tar la auto emulsién e pueden usar op o

nalment en la ompo 1 i6n tens cactiveo farmacéuticamente
aceptable gque incluyen por ejemplo der vados de v tami

na omo vitamina B TPGS (succ nato de d alfa tocoferil
polietilengli ol 1000) a ite de polioxil r no (por
ej mplo Cremophor EL) a tese de ri no pol oxil
h drog nados pol sorbato (por ejemplo Tween 80) pegli

col 6 oleato poli(e tearatos de oxi til no) gl cérido
poligli oll ados (por Jjemplo G luc re 44/14) o poloxéme

ros (por ejemplo Pluronic F68) laur 1 wulfato de sod o ¥y
su me cla Lo ten oact vos preferido in luyen vitam na
E TPF§ a e te de ric no pol ox 1 40 h drogenado o aceite
de ri nopol ox 1 35 y sus me cla

ey
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Cuando se usa en la compoe c én el tens cact vo estd
presente preferentemente en una cantidad hasta aproximada
mente 70%¥ en p o© pr ferentemente de aprox madamente 20% a
50% en pe o Este tipo d stema ba ado en lip dos de la
5 pre ent nvenc 6n que incorpora adicionalmente un ten
sloactivo e denom na generalmente en la pre ente memor a
dea ript va 8 stema de sum nistro de farmacos auto
emul onante o SEDDS
Una r ali a 6n particular de la compo iciém 4 SEDDS
10 egin la pres nte nvenc 6én se d r ge a una compo ¢ On
farmacéutica que comprende
(a) aprox madamente 10% a 20% en pe o de un compue to
de £6rmula (I) como se expu © anter ormente en la cual

R metoxi
'<\l:s| )
15 R e n donde R es NH (alquilo C ) o NH

( loalquilo € )
R es RO en donde R e butilc clobut lo o 1 lo
pent lo
R e H o alquilo C )
20 y el sigu ente resto

t ene la conf gurac 6n representada por el sigu ente
d astereoi Gmero

25 en laqu lapo c én 14 de la onfigura 16n e t& un
da en syn al grupo COCH
{b) aprox madamente 0 1% a 5% en peso de
tris (hidrox met 1)am nometano
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{c) aprox madamente 10% a 30% en pe © de una me cla de
propilengli ol etanol y opc cnalment agua

(d) aprox madament 20% a 50% en peso de Buc nato de
t alfa tocofer 1 pol etilengl col 1000 o pol oxil 35 ace te
de ricino (Cremophor EL)

(e) aprox madamente 20% a 70% en pe o de un mono o
dli gl cér do d @&c do graso capril co o un mono o d
gl céridod &c dogra o cdpr co © u me cla Yy

(E) opc onalmente de forma aproximada 1% a 20% n
pe od polietilengl col o0 pol v n lpirrolidona

La compo c 6n de Bl tema basado en 1lip dos se puede
preparar de una manera convenc onal por ejemplo med ante
un método que omprende me clar conjuntamente los compo
n nte ligqu dos por ejemplo el o lo aceite{ ) farmacéu
t camente aceptable(s) y cualqu er tens ocact vo(s) yd ol
vente( ) d solver la{ ) am na(s) y polimero(s) farmacéuti
camente aceptable( ) en la me 1la resultante calentar op
¢ onalmente la me cla obten da 1 e n cesario lo uf ¢ en
te para fund r uno o mid de los componentes de la me cla
afiad r el compu to de f6rmula (I} a la me cla resultante y
m clar adi onalmente ha ta que todo o u tanc almente to
do el compuesto de féSrmula I se solubilice Eate método pa
ra preparar la compo cién onst tuy otro aspecto de 1la
pr nte invenc 6n La soluclén resultante e formula e
guidam nte de forma opc onal en la forma de dos £ ac 6n
de eada por ejemplo cép ulas gque incluyen cdpsulas de
envoltura dura o de gelatina blanda (por ejemple cép ule
de gelat na duras o blandas) por med o de una te nologia
de laborac 6n ono da La compo ¢ 6n puede estar tamb &n
en la forma de una solu ién liqu da o semi 6lida para una
adm n stracién oral parenteral re tal o tépica Ejemplos
de e ta cédpsulas d gelat na blanda que pueden ser usadas
incluyen las de r tas en el do umento EP 649 651 Bl y en
la patente de EE UU 5 985 321

IITI Forma de dosificaci6n 61 das
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La presente nvenc 6n contempla e ncluye también di

ver a forma de do ificac én a6l das de la compos c &8n de

la presente nvnec én como di pr ones y granulac one

adl da
A Disper one 86l das

Ladsespr 6n 61 da de la compos ci6n 4 la present
inven On comprende
(a) un compue to d f£&6rmula (I)

R R

)

en la ual
indica un enlace opcional que forma un enla e

doble entr la pos c cne 13 y 14

R e H halo algqu lo C cicloalqu lo C haloal
qu lo C alcox C cicleoal ox C h droxi o N(R)
en donde ada R e ndependientemente H alquilo C o 1
loalqu lo C

R e H halo alqu 1o C c cloalqu lo C haloal
qu lo C ticalqu 1lo C alcox C cicloal ox C al
cox alquilo C ar lo C 4 6 Het en donde Het es un
heteroc clo saturado o n aturado de cin o el o B ete
miembros que contien d uno a cuatro heterodtomo en 1
an 1lo seleccionado ntre n tr6geno oxigeno y a ufre

en que d cho ¢ cloalquilo arilo o Het estd opc onal
mente esust tuido on R

en donde R es H halo alquilo C cicloalquileo C
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alcox C cloalcoxi C NO N{(R ) NH C(O) R o

NH C{O}) NH R en donde cada R e ndependientemente H al
qu lo C o cil loalquileo C

OR e NHC(O) OR en donde R e alqu lo C o

loalquileo C

R € RO o RNH en donde R e algqu lo C o
cloalqu lo C

R es H o de uno a tre u t tuyentes en cualquier
dctomo de carbono dispon ble en las posicione 8 95 10 11
12 13 6 14 e tando Bel ¢ ocnado di ho ust tuyente inde
p ndientemente entre el grupo que on ste en alqu lo C
haloalquile C alcoxi C h droxi halo amno oxo t o
o t calquilo C

o un tautémero del m amo

(b) aprox madamente 0 1 a 10% en peso de una am na
farmacéuticamente aceptable o una me cla de amina farma
céut amente a eptables

{c) uno o mi vehiculo farmacéut camente aceptabl
Y

(d) opc onalment uno o mi ten oact vo farmacéut
camente aceptables

La cantidad del ngrediente act vo (compue to de f6r
mula (I)) que puede estar presente en la composicién de la
d spersién 61 da puede var ar ampliamente o ser aju tada
ampliamente dep ndiendo de la via de administrac &6n previ
ta 1la potencia del ngredi nte act vo particular que se
egté u ando la gravedad de a infecc 6n v ral de Lhepat t =&
C y la concentracién requerida En una reali ac 6n parti u
lar el compuesto de f6rmula (I) e td presente en la d
pere 6n s6lida en una cantidad de aprox madamente 1% a 50%
en pe o preferentemente de aproximadament 5% a 30% en p
8o mi preferent mente de aproximadamente 10% a 20% en pe
o

Las amina farmacéut camente aceptable (it les en esta
compo ¢ 6n ncluyen por ejemplo las m smae amina que e
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d scr b eron anter ormente para el tema co di olvente
La amina e td pr ente en una cant dad de aproximadamente
01l a 10% en p so mi preferentemente en una cant dad de
aproximadamente 0 1% a 7% en peso inclueoc mis preferente
mente @ aprox madamente 0 1% a 5% en peso

Lo vehi ulo farmacéuticam nte aceptables que pueden
ser u ado n la composi i6n in luyen cualquier u tanc a
que pueda retener ef ca mente el ingrediente act vo d f£f6r
mula (I) en estado di per ado en una forma de do f ca ién
86lida final Loas vehiculo farmacéut camente aceptables
ad uados incluyen por ejemplo polimeros farma &ut camen
te a eptables y ur a farmacéut camente aceptables Los ve
hiculo prefer dos incluyen pol t lenglicoles (por ejem
plo PEG 1000 PEG 1500 PEG 3350 PEG 4600 PEQ 6000 y PEG
8000) pol vin lp rrolidona (por ejemplc Kollidon 12 PF
Koll don 17 PF Kollidon 25 PF Kollidon 30 PF Kollidon 90
PF etc ) pol (alcoholes vinil o ) derivados de celulo a
(por ejemplo h drox propilmetilcelulo a (HPMC) hidroxa
propilcelulo a (HPC)) pel a r latos polimetacrilatos
glicéridos pol gl col zados urea a fcares (por ejemplo
lactosa) poliol Yy sus me la El mejor vehiculo para
ser usado en una ompos c &n particular dependeri de una
d ver idad 4 factore inclu dos los demd ingred entes en
la composicidén y el método especifico gque va a ser empleado
en la prepara i6n de la compo i6n por ejemplo co fu 6n
o o pre p tacién omo se expone con po terior dad Por
ejemplo uando se prepara la compos ¢ Sn usando el proce
d m ento de co fu 6n deseable usar un vehiculo que se
pueda fund r bajo cond ¢ ones de laborator o adecuadas por
ejemplc a menos de aprox madamente 100 C preferent mente
meno de aprox madamente 80 C Cuando se prepara la compo
Bic 6n u ando el proced miento de co precip tac én es de
seable usar un vehi ulo que pu da er d uelto en un 4 sol
vent hidr6f lo ade uado junto con lo demds ngred entes
de forma que pueda tener lugar la co prec pitac én

67
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La cantidad de vehiculo farmacéuticamente aceptabl
puede var ar dentro d un amplio ntervalo y la ant dad
épt ma para una compo i1 i6n part cular dependeri nuevamente
de los ingredi ntes en la ompo ¢ 6n y del método de pre
parac én que e vaya a emplear y puede ser féc lmente de
terminada por el exp rto farmacéuti o $ n embargo en ge
neral el vehiculo farmacéutl amente aceptable puede e tar
presente en la ompos ¢ 6n de la d spersién 61 da en una
cantidad hasta aprox madamente 1 a 99% en peso preferente
mente d forma aproximada 60% a BO% en peso

Con el £ n de consegu r un rendimiento de 4 eper ié6n y
d olucién mejorado e pueden u ar opciocnalmente tene oac
t vos farmacéut amente a eptables en la compo ic 6n que
in luyen por ejemplo derivados de v tam nas como v tam na
E TPGS ( uc inato de d alfa tocofer 1 peol etilengli ol
1000) a ite de poliox 1 r cino (por ejemplo Cremophor
EL) ace tee d r no pol oxil h drogenado pol sorbato
(por jemplo Tween 20) pegl col 6 oleato pol (e tearato
d ox etil no) gl cérido poliglicol ados como lauro 1
macrogl cér dos (G luc re 44/14) poloxfimero como copoli
mero de bloqu s de poliox prop lenc pol ox et leno (Pluro
ni Fe68) laur 1 wulfato d 8so0d o (SLS) y sus mezcla Lo
tens ocact vos preferido ncluyen vitamina E PTGS Pluron ¢
F68 o lauril ulfato de od o y sus me clas Cuando se usa
en la omposicién el tens ocactivo e td presente prefer n
temente en una ant dad ha ta aprox madamente 50% en peso
preferentemente de aprox madamente 1% a 20% en peso

Una real acién part cular de la compos ¢ 6n de d s
P rs 6n sblida e d r ge a una compos ¢ 6n farmacéut ca que
comprende

(a} aprox madament 10% a 20¥ n pe o de un compuesto
de férmula (I} como pe definif anter ormente en la ual

R ep metoxl

s as
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(c loalqu lo C )
R es RO en donde R e but lo ¢ clobutilo o c 1lo
pent lo

R es n donde R e NH (alquilo € ) o NH

R e Hoalqu lo C
y el gu ente re to

H
<\“,N COOH
0

t ene la conf gurac &n repre entada por el sigu ente

d astereocisémero

n el que la po ¢ 6n 14 de la conf gurac én e td unmi
da en yn al grupo COOH

(b) aprox madamente 0 1% a 5% en pe o de
tri (hidrox met 1l)aminometano

(c) aprox madamente 60% a 80% n pe o de polietilen
gl col polivinilp rrol dona lactosa o una me cla de los
m mo y

(d) aprox madamente 1% a 20% en peso de succ nato de
d alfa tocofer 1 pol et lengii ol 1000 copolimero de blo
que de polioxiprop leno pol ox et leno o laur 1 sulfato d
sodio

La compo 6n de di per ién 86l da se puede pr parar
m d ante dos método alt rnat vos el método de o fu 16n o
el método de co prec pita idén ada uno de los cuales cons
t tuye otro a pecto de la pre ente invenc 6n

El método de co fueién comprende (a) me clar el (o
lo ) vehiculo(s) farmacéuti amente a eptable( ) y el (o

lo) t n oact vo{ ) opc onal (e ) y calentar la me cla re
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ultante para fundir uf ¢ entemente el (o lo ) vehiculo(s)
y t ns oactivo( ) (b) afiadir la( ) am na(s) farmacéut ca
mente aceptable(s) y el compue to de férmula (I) a la me
cla obten da en la etapa (a) y me clar hasta que todo o
su tan almente todo el compue to de fSrmula (I) se solub

l ce lLa di pers 6n r ultante se deja enfriar y que forme
una d pers &n 61 da o semi 6lida La di persién re ul
tante opc onalmente formulada en la forma de do £ ca
c 6n de ada como por ejemplo cé&p ula nclu da 8p u
las de envoltura dura o d gelatina blanda mediante una
tecnologia d elaboraciém conoc da Ejemplos de cipsula d
gelat na blanda que pueden er usadas incluyen las descr
tas en el do umento EP 649 651 Bl y en la patente de EE UU
5 9585 321

El método de co precipitac 6n comprende (a) d solver

la{(s) amina( ) farma éuti amente a eptable(s) el (o los)
veh!f ulo( ) farma &ut ament a eptable(s) y opc onalmen
te el (o lose) tens oact vo(s) farmacéuticamente acepta
ble( ) en un d solvente h dré6filo adecuado (b) anad r el
compuesto de f6rmula (I) a la oluc 6n obtenida en la etapa
(a) y me clar para d solver el compuesto de férmula (I) y
(c) evaporar el disolvente h dr6f lo para provocar la o
prec p tacién d 1 ompuesto de f6rmula (I) la( ) am na( )
el (o lo ) vehiculo( ) y el (o los) ten oact vo(s) opc o
nal (e ) Los di olventes hidr6f los preferidos para ser
usados en ste proced m ento incluyen etanol m tanol y
cloroformo La di per 6n 6lida o semi sSlida conjuntamen
te precipitada resultant generalmente un polvo es segu
damente formulada de forma opcional en la forma de do £
ac 6n depeada omo por ejemplo compr m dos o c&p ula
in luida dpsulas d envoltura dura o de gelat na blanda
med ante una te nologia de elaboraciénm conocida Ejemplo
de cfpsula d gelat na blanda que pueden ser usada inclu
yen la descritas en el documento EP 649 651 y en la paten
te de EE UU §5 985 321
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B @Granula ones

Las compo iclone farmacéutica de la presente nven
cién pued n e tar tamb én en la forma de granulacion que
ge preparan u ando técnl a d granula i6n convencional
Estae granulac on ©pueden comprender generalmente lo m
moe ingrediente en la mismas cant dade anter ormente ex
pue ta con respe to a las compo ic ones de di pers ones
86l da eglin la present nvencién La granulac 6n re ul
tante eegu damente es opcionalmente formulada en la forma
de dosificacién deseada omo por ejemplo compr m da en
forma de comprim dos o ntroduc da en cdpsula n lu das
cp ula de envoltura dura mediante una te nologfa de ela
boracién onoc da

Las granula ones se pueden preparar por do métodos
alternativo método de granulac 6n en 8 co y método de
granulacién n himedo cada uno de lo uales con t tuye
otro ampecto de la presente invenc &n

El método de granula 16n en seco comprende {a) tritu
rar y me clar en compuesto de f65rmula (I) 1la( ) am na(s)
farma &éut camente ac ptable(s) el (o lo ) vehiculo(s) far
macéut camente a eptable(s) y op onalmente el (o los)
tensioa t vo(e) farma éut camente aceptable({s) para formar
una mezclas y (b) opc onalm nte anad r a la me cla un lu
bri ante por ejemplo l% en pe o de e tearato de magne
8 o El polvo me clado re ultante puede ser compr m do para
formar comprimido

El método de granulacién en himedo comprende (a) me
clar el ompue to de f6rmula (I) la(s) amina(s) farmacéu
ticament aceptable{ } el (o los) vehiculo( ) farmacéuti
camente a eptable{(s) y opc onalmente el (o lo ) tens oac
t vo(s) farma éut camente a eptable( } m entras se aiflade
agua u otro(s) di olvent ( ) h dré6f lo(s) a la me cla para
obtener una pasta (b) ar la pa ta de la etapa (a) ha ta
un n vel de sequedad suficiente y (c) ha er pa ar la pasta

eca a travé de un tam Los granulos resultantes pueden
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r introdu dos en cép ula o comprimido en forma de com
pr m dos
IV Ingred entes adicionale opc onale

S1 se dese las composic ones eglin la presente in
ven 16n pued n ncluir ad ¢ onalmente adit vo farmacéuti
co convenc onale en la med da nece ar a o deseable para

obtener una formula &n adecuada como ant ox dante 1u

bricant d sgregante onservantes tampones estab la
ante ag nt e pe ant agente colorante agentes
aromidt cos fragan a tc Loe adit vos ad ¢ onales que

pu den ser fitile n las compo ic ones de la invencién se
describen por T antr o© et al

En una reali ac 6n prefer da las compo ¢ ones segiin
la pr ente nvencién cont enen adicionalmente uno o mis
antiox dantes Lo ant ox dante prefexr dos in luyen por
ejemplo &c do a c6rb co ale de ulfitido &c do citr
co galato de prop lo dl a tocoferol palm tato de a or
bilo BHT o BHA S8 estd pre ente el antioxidante estéd
present generalmente en una cant dad de aprox madament
0 0l¥ al¥enp o

V Compu stos d férmula (I)

Las reali a ione preferida para los compue tc de
f6rmula (I) en las compo ones BON COMO Be eXpone a con
tinuac 6n

ILa real ac one prefer das incluyen ompuestos de
f6rmula I como e describié ant r ormente en la que el re

to ¢ clopropilo e selecciona entre lo dos d astereoiss
meros d ferentes en lo gque el centro de arbono 1 del gru
po ¢ cloprop lo tiene la conf gurac 6n R seglin e repre en
ta en las estructura { ) y (1i)

}/}COOH ?HECOOH
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4 yn pe t 1 nmida (i) 14 vy pe t 1 COOH (ii)

Mé&s preferent mente 1la po ic 6n 14 eetd unida al gru
po lopropilo en la conf gurac 6n syn respecto al grupo
5 COOH como e repre enta en la estru tura ( )
Por tanto en una reali a 6n en el compue to de f6r
mula (I) el gu ente re to

H COOH
I\Ior N é

tiene la conf guracién representada por el 8 gu ent
10 diastereol 6mero

en la que la po ic 6n 14 de la onf gurac 6n e t& unmi
da en yn respecto al grupo COOH
En otra real ac 6n en el ompuesto de férmula (I)
15 R e H alquilo C alcoxi C hidrox cloro o
N(R) endonde R e H o algqu lo C Y
R es H tiocalqu lo C alcox C fenilo o Het se
lecc onado entre los igquiente

e AL

R

N — r € %
L3 {7 /C'{? ﬁ}‘

20
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en lo que R es H alqu lo C NHR NHC(O) R NH
C(0) NH R

en donde cada R e independ entemente H alqu lo C
o ¢ cloalquilo C

o NH C(0) OR n donde R es alqu lo C

En otra real zac én en el ompuesato de f6rmula (I)

R es H o alcox C

En otra realizacién en el compue to de f£Srmula (I)

R es alcoxi C fen lo o Ht selecc onado entre los

siguiente grupos

LI Ly A5

R

=\ _R® (\’s 7 \
A@l ; -+ /C(/}“ )N‘:}“'*
[ =

en lo que R es H alquilo C NHR oNH C(O) R
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en donde cada R H alqu lo C o c cloalquile C

O NH C{O}) OR en donde R es alquilo C

En otra real acién en el compuesto de fé6rmula (I)

R es etoxli o Het seleccionado entre loe grupo 1

gu entes

RF

._QEI—R -—(j E— /d—N

en donde R es NHR o NHC(O) R en donde R es H al
quilo C o ¢ cloalqu lo C

OR e NHC(O) OR en donde R e alqu lo C

En otra real a 6n en el compue to de f£6rmula (I)

R ele c ona entre lo gu entes grupos

L,
Y

R e NHR en donde cada R e independ entemente H
alqu lo C o cicloalqu lo C

En otra real ac 6n en el compuesto de férmula (I)

R e RO en donde R but lo ciclobut lo o ciclo
pentilo

En otra real a ién en el compue to de fSrmula (I)

el enlace en la posicién 13 14 es un enlace enc llo

En otra reali ac 6n en el ompue to de f£&rmula (I)

el enlace en la po én 13 14 es un enla e doble y
dicho enla e doble e i

En otra real ac 6n en el compuesto de f£6rmula (I)

R es H o alqu 1o C

En otra real a 6n en el compue to de férmula (I)

R e metox

T

R es en donde R e NH (alquilo C ) o NH

( cloalqu lo C )
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R es RO en donde R butilo ciclobutilo o c clo
pent lo

R e H o alquile C

Yy el 8 quiente r to

\jrn iCOOH
o
t ene la onf guraciém r presentada por el siguient
d astereo O&mero

en el que la po i &6n 14 de la onf guracién est& uni
10 da en syn al grupo COOH
Tabla de compue to
Las 8 gul nte tablas on 1 stas d ompuestos repre
sentativo de los compu to de fé&rmula (I)
Tabla 1

dirigida a un 4Gn co estereo sSmeroc en el resto ¢ clo
propilo en el que R R d cha posl i6n en enlace doble
el grupo cicloprop lo respecto a la estereoquimica del en
laeenlapoii6n 14 y R y R se def nen como sigue
20
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Comp 1 IR T T Tany t eoguimi de R TR
n | Idnbl i lopropil | I
I resp to enl
I en po 1 16n 14
"205 'TN-H_ 11 08 | ingu iR 18 =~ = = H
i 12 on 14 t& yn
i_ p t 14ido
206 NHB  H 131§ IR 14 ta o H H
I pe 1 & ido !
207 |nu B 'um 1314 1 [1IR 14 t& yn (OMe | H
}, . p 1 & ido |
308 |BE Bo H |13 14 1 |1R 14 ¢& yn  OMe | £ 11
P t 14 do
209 I'mi ‘e t13 14 2 TR 14— yn Lou te 1
c(o) pt 14& do
NH tB I
310 NH B H 13 14 {4 18 14 th yn  OMe £ i1
' pet 1§ ido . I l
214 'mu B 10 oxo 13 1 4 Im 14 t4 yn loMe | £ 11
p t 1l & ido
215 NH B H non |1n 14 té yn oMe |f 1
—_ J : b —— -{ P ——-—--1 . %—i‘:
217 NH B 110 OH 13 14 1 1R 14 ¢4 yn OM f 1
| ‘;:" 1, p t 16 ido
218 | wu B 10 ox 13 14 4 |1n 14 t& yn OM £ il
| | | Pt mida |
Y e T8 (PTecTy |IR T4 ¢4 yn oM | ~\>
220 | I p ¢t mida J;\..N |
o _ | l . _
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Tabla 2

en la que el enla e de la pos 6n 14 al grupo ¢ clo
propilo e té en syn re pecto al COOH y X X yX 8ged
5 finen como sigue

[Comp n X Tx '|x‘ ]
A

w03~ ca lem
Tabla 3
R R
\QIIJV
COOH

o N u
PO R
i v/,
n donde el enla e de la po ¢ 6n 14 al grupo ¢ clo
10 prop lo estd en yn respecto al COOH y R y R se definen

como gue
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Comp o 'R R
Meo1 "N (Me) o)

a1 J
H p A

en donde el enla e de la posicién 14 al grupo ci lo
pProp lo e t4 en syn re pecto al COOH y R en enlace doble
13 14 y R Be def nen como sigue

Comp R |enlace doble |R
a L 13 14
702 H ci 1

I'CTH \(o i
el

704 H cis x

o2
N

703 H N nguno




Comp R enlace doble R
2 0 t’il_‘. N
705 H Cas
. ’s]
ETT B o B
|
' e
—_ L —— -
708 H Ce \
IA—G/ \\
I'ms “TH N nguno [ n\(g |
g
*Cs'./ |
710 I-I_ N nguno-_ Ty
' Yool
N
—— . |
711 H TNinguno ) N |
LA
N
{7127 H C OEt -
— _
3 H N nguno /:N] )
8
714 H N nguno | OBt
715 H c =+ (—D
/
| 7
— - - —_—
| 716 H | Cis \(
e T
717 ~ H icis T
! I “é‘{
! 1.7 j

B
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| anlace doble

13 14

[cl

“n _H

3.z

T
o

H

721

722

723

H

| 724

OMe

727

728
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[Comp R enla ¢ doble R -
n 13 14 _
2% H Cs i
|-—<\I:! |
[ | l
730 H Ninguno u o) !
= T e
! |
————— — r— —— —_ ——— — 4 —_— —
[7317 " H Cis YNH ,
| i«@s |
L _ _
732 H i
1 D
|
733  H ci - IL"/_' -
/ |
t l’)“—
| | ! |
734 H cis - |
-
S
| )
| i
735 H Cc | H\/o
| |‘~Csr
"736  ® BN n\go.._
| [“Cl/
|737 =H c P
| | -
| - — !
738 H C
7
Pa
739 10 (R) Me N nguno ' ®h
— ——— —— —_ 1
740 10 (S) Ninguno Ph

S
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Co;lp "R Tenlace doble R -
n 13 14
Me T 1|
Y o ¢ H\( |
741 ,_@/ |
- o
Tabla 5
o) R
|
H
0o N N COOH
JO AR
R N Y/

Ly

en donde 1 enla e de la po 6n 14 al grupo ci lo
prop lo eatd en syn respecto al COOH dicho enlace doble
13 14 e c8yYR R YR 8 defin n como sigue

Comp z g L 41
801 . H ;{\ET"H?— _J:
AL T
o S0
TRUT e T




| 818

819

B2l
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47

en donde el enlace de la po ic 6n 14 al grupo ¢ clo

propilo e t& en syn re p to al COOH y R

nen como gue

R YR

9501 Q B H iOEt

i | CLO" [ :'é{]

903 . “H Jj 'I
904 H I (/.)

| O\o“' . ,/\!—N
= 0T (R

. 1/

e def
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Los compuestos ad ¢ cnales especificos que son repre
ntat vos de lo compuestos de la pre ente invencién se
pueden encontrar en la publicac 6n de Tsantrizos et al Y
tal descr pcién e ncorpora como ref renc a a la pre ente
memor a descr ptiva
Lo ompue tos de f6rmula I se pueden ntet ar por
proced m entos completam nte expuesto por Tsantri o et
al des r pc 6n que ncorpora como referencia a la pre
sente memor a d scr ptiva
Método de u o terapéuti o
Los compue to de f6rmula I on eficaces como nh bi
dor 8 de protea a de HCV y e to compuesto Yy compo ¢ ©
neg farmacéutica qu comprenden e to compuesto por lo
tanto son fitiles para nhibir la repl cac én de HCV y en
el tratamiento de nfeccione por HCV como se expone en
detalle por T antr o8B et al cuya descripcién e ncorpo
ra como referenc a a la presente memoria de cr ptiva
Como e expu o anter ormente la composicione farma
éut as de la pr ent nvencién e pueden formular en una
diver idad de forma d dos f cacifn depend endo de la com
po 1 i6n part cular ontemplada Andlogamente e po 1ble
una diver dad de modo de adm nistracién depend endo de la
compos ¢ 6n part ular y la forma de do £ caciémn aunque
la adm n stracién oral por medio de compr midos cé&p ulas o
u pen ones es el modo preferido de adm n trac 6n
Lo n veles de do if ca 6n de los compuestos de f&6r
mula (I) y lo d versos regimen s de tratamiento en la mo
not rap a para la prevenc 6n y el tratam ento de nfeccién
por HCV son omo se exponre por T antr zos et al S n em
bargo como apre aréd un experto en la técn ca son posi
bles do if ac ones nferiore on las composiciones de la
pre ente inven o6n dependi ndo del n vel de mejora en la
biod spon b 1 dad La terap a de omb nac 6n es también po
ible on uno o mids agente terapdut o o prof léctico

ad ¢ onale como e de cribe en detalle por Teantri os et

90
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al El (o lo ) agente(s) adicional{e ) e puede(n) omb nar
con lo compue tos de e ta invenc 6n para crear una forma
de do f cacién flnica o alternativamente este o estos
agente(s) ad cional{e ) e puede(n) adm n strar parada
mente a un mamifero como parte de una forma de dos £ cac én
miltiple

Con el £f n de que e ta nvenc 6n se comprenda mis en

detalle e xponen los B8 guient jemplos Estos ejemplo

on para f nes ilu trat vos de reall a ione de e ta inven
c6n ynodebn onceb r e como una 1 mitacisén del alcance
de la nvenc 6n en modo alguno

B 1o

Formulacin n 1 (s atema de co d solvente)

Ingred ente Peso (mg/g) %({p/p)
Compuesto n 822 40 4
Trometam na 32 3 2
Agua 448 44 8
Etanol 2123 21 3
Prop lengl col 267 26 7

Formulac 6n n 2 ( tema de co di olvente)

Ingred ente Pe o (mg/g) %(p/p)
Compu to n 822 100 10
Trometam na 30 3
Agua 420 42
Etanol 200 20
Propilengl ol 250 25

Preparac 6n de formulacione 1 y 2

En pr mer lugar e disolv 6 trometam na en una me la
de agua etanol y prop lengl col en un recipiente herméti
camente tapado y seguidamente se afladié compuesto n 822 a
la soluc 6n y se continué la agitacién ha ta que 1 farmaco
ee h o soluble

Formulacién n 3 ({B8EDDS)




51

Ingred ente Peso (mg/g) % (p/p}
[Compuesto n 822 40 4
Trometam na 8 0 8
Etanol 94 7 9 47
Prop lenglicol 111 5 11 15
Agqua 16 16
|calato de propilo 2 0 2
Capmul MCM 334 4 33 44
Cremophor EL 393 4 39 34

Formulac én n 4 (SEDDS)

Ingrediente Pe o (mg/q) % (p/p)
Compuesto n 822 125 12 5
Trometamina 20 2
Etanol 50 5
Prop 1 ngl ol 50 5
Agua 20 2
|calato de propilo 2 0 2
PEG3350 75 75
Capmul MCM 329 32 9
Vv TPGS 329 32 9

Formulacién n 5 (

stema basado en lipidos)

Ingredient Pe o (mg/g)| %(p/p)
Compuesto n 822 100 10
Trometamina 4 0 4
Etanol 100 10
Alfa To of rol 2 0 2
Kollidon 12PF 50 5
[Capmul MCM 744 74 4

Formula 6nn 6 (SEDDS)

Ingred ente Peso (mg/g) | %(p/p)
Compu to n 822 100 10
Trometam na 4 0 4
Etanol 100 10
Prop lengl ol 50 5
Alfa Tocoferol 2 0 2
Koll don 12PF 50 5
[Capmul MCM 347 34 7
VvV TPBGS 347 34 7

A2
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Formula &n n 6A (SEDDS)

Ingrediente |Peso (mg/g)| %(p/p)
[Compuesto n 822 100 10
Trometam na 10 10
Agua 20 20
Etanol 100 10
Propilengl col 50 5
Alfa Tocoferol 4 0 4
Capmul MCM 220 22 0
Vv TPGS 516 49 6

Preparacién 4 Formulac one 3 4 5 6 y 6A

En pr mer lugar lo componentes lIqu do como Capmul
MCM Cremophor EL. prop lengli ol agua y etanol e me la
ron conjuntamente en un r p ente hermétl amente tapado y

eqgu damente se d olv eron en la me la trometamina y an

t ox dante F nalmente se afladi6 Compuesto n 822 al r ¢
p ente y e ont nud la agitac 6n hasta que el f&rma o se
golubili 6 Cuando estaba V TPGS en la formulac 6n 1la
me cla e calent6 a 40 C en un bano con agua para fund rlo
antes d que anad era el f4rma o E ta formulacione e
puede ntroducir n &p ula de envolturas dura o gelat na
blanda

Formulac é6n n 7 (di pr 6n 6l da co fu ién)

Ingrediente [P so (mg/g) | %(p/p)
[Compue to n 822 125 12 5
Trometam na 20 2
PEG1000 755 75 5
Vv TPGS 100 10
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Formulac én n B (d pers én sflida co fu 6n)

Ingred ente Peso (mg/qg) % (p/p)
[Compue to n B22 100 10
Trometamina 30 3
PEG1450 770 77
V TPGS 100 10

Preparac 6n d Formulaciones 7 y 8

Se olo aron PEG y V TPGS en un reciplente hermética
mente tapado y e fund ron a 60 C en un baflo con agua Se
gu damente se afladieron trometam na y Compuesto 822 al re

p ente y se continudé la ag tac 6n a la misma temperatura

hasta que el farma o e solub 11 6 ompl tamente Estas
formulacion pueden ser ntrodu ida en &psulas de envol
tura dura o gelat na blanda

Formula énn 9 (d per i6n 61 da co prec p tado

Formulacién d comparac &n)

Ingred ente Peso {mg/qg) | ¥ (p/pP)

Compuesto n 822 200 20
Koll don 25 800 80

Formulacién n 10 (d pers 6n a8bl da co precipitado

Formulac én de la nvenc 6n)

Ingrediente Peso (mg/g) | & (p/pP)
Compuesto n 822 300 30
Kollidon 25 670 67
Tween 80 20 2
Trometam na 10 1

Preparacién de Formula one 9 y 10

Se d solv eron Koll don 25 y otros excipientes (por
ejemplo Tween 80 y trometam na) en una cant dad suf ¢ ente
de etanol en un recipiente de vidrio Se afladié seguidamen
te Compuesto n 822 al r pent y e agitd hasta que el

STF



10

15

20

compuesto

54

e d olv &6 completam nte

El etanol

97

e eparf

colocando el recipl nte en una estufa a vacio a TA Des

pués de que el etanol se evapord ompletamente

ge sBacd el

material 88l do ( o precipitado} d 1 recipiente de v drio y

pu d

ntroduc r en

hi o pa ar a travé de un tam

8p ula

de envoltura dura o

de 1 mm El polvo

e puede

compr m r adi onalmente en forma d compr midos El di ol

vente u ado para d olver el farmaco y los excipilentes pu

den ser etanol metanol o cloroformo

Formula 6n n 1l (granula 6n en seco)

Ingredi nte Peso (mg/g) | % (p/p)
Compuesto n 822 225 22 5
Lactosa 675 67 5
Trometamina 67 5 6 75
SLS 22 5 2 25
Estearato de Mg 10 10

Formulac én n 12 {(granulacifn en e o)}

Ingred ente Pe o (mg/qg) ¥ (p/p)
Compuesto n 822 225 22 5
PEG 4800 675 67 5
Trometamina 67 5 6 75
SLS 22 5 2 25
E tearato de Mg 10 10

Prepara 6n de Formulacionees n 11 y n 12

En un mort ro de v dr ¢ se tr turaron lo ingred en

te de la formulacién durante aprox madamente 2 minuto on
una maja de v dr o La me cla se transfirié a una bot lla
e me 16

de vdr o y on un me clador torbola durante 6

m nutos Se afladié el estearato de magnes o al polvo y se

continué me clando durant otras 4 horas El polvo se pudo
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ompr mr en forma de ompr m dos a 6 6KN u ando un ajuste
de la matr de 11 mm
Formulacién n 13 (granula iém_en hiGmedo)

Ingred ente Peso (mg/g) | % (p/p)
Compuesto n B22 238 23 8
Lacto a 714 71 4
PVP (5%) 48 4 8

Formulac 6n n 14 (granulacién en himedo)

Ingrediente Peso (mg/g) | % (p/p)
Compue to n 822 230 23
Lactosa 688 68 8
Trometamina 34 3 4
PVP (5%) 48 4 8

Formulac 6n n 15 (granulac &n en himedo)

Ingred ent Pe o (mg/g) | % (p/p)
Compue to n 822 216 21 6
PEG 4600 649 64 9
Trometam na 65 6 5
SLS 22 2 2
PVP (5%) 48 4 B

Preparacifén de Formula ones n 13 14 y 15

En un mortero de v drio e trituraron los ngredien
tes de la formula 6n durante aproximadamente 2 minutos con
la maja de vidrio Se anad 6 gota a gota agua cal ente
(80 C) a la me cla m entras se agitaba con la maja La adi
¢ 6n de agua se continué ha ta que e obtuvo una pa ta La
pa ta e Be § en un plato de petr en una estufa a 45 C
D pué d 2 hora de secado la pasta se tr tur6 yse h o
Pa ar a travé de una malla n 18 El1 polvo se secté hasta
que el p o fue on tant e igual al pe o inicial El polvo
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ge pudo introduclr en &p ulas de envoltura dura o compr
mir en forma de compr mido

E tudio de 4i per i6n y di olu ién in vitre

(1) En ayo de 4 spers 6n

Para valorar la d per ab 1 dad cada formulacién pr
parada e diluy$ on tampén a pH 2 0 (HC1/KCl O 05 M) y pH
68 (KHPO 0 05 M/KzHPO) vy la dispersiém e ob ervé omo
una olu ©6n transparente una d per ©6n colo dal (emul
8i6n o microemul &6n) o una uspens &n con precipita ién de
fédrmaco Se pr fier n la formulac onee ein pre ipitacién
d farmaco en los tampones y de veloc dad de d spers 6n ma
yor

(2) En ayo de d solucién

Se us6 un aparato USP XXIII {(método de paletas 50
rpm) para obtener la 1 berac 6n de fidrma o a part r de for
mulacione ele onadas en 900 ml 4 medio de d soluc 6n
tamponant a pH 2 0 (HC1/KCl 0 05 M) a 37 C Se retiraron
muestras de 10 ml a diver o int rvalo de t empo y se de
term nS la concentracién de fé&rmaco por HPLC Se pref eren
las formulac on on una 1 berac én de f&rmaco mis répida
y mie elevada

La Figura 1 mue tra los perf les de disolucién in vi
tro de cuatro formula ion de Compue to n 8322 Una sus
pn 6n onvenc onal que contiene 1% de CMC/0 2% de Twe n
80 (e n trometamina) Formula i6én n 4 (SEDDS) egiin la
presente nvenciénm Formulacién n 6A (SEDDS) segin la pre
8 nte inven 6n y Formula 6n n 7 {d spersifn s6lida) se
gin la pre ente nvn O6n El ensayo de d soluc 6n se rea
l 6 bajo las cond one que se de cr b eron con anter o
r dad Se pu de ob ervar que la composiciones de la pre
sente nvenc 6n exh ben una d soluc én n v tro super or en
comparac 6n con la uspen &n onvenc onal

Se encontrd que la ncorporac 6n de una amina b 1 a
en una forma de dos £ cac Sn e6l da mejora gn ficat va
mente la velo dad de d oluc 6n in vitro El1 Compuesto n
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822 e un compue to es asament oluble en agua Su ab or
cién oral y su blodispon bil dad estdn limitadas por su &
olucién a part r de una forma de dos f cacién sblida La
F gqura 2 muestra lo perf les de di oluc 6n n vitro de la
5 formulac on de granulacién en himedo de Compue to n 822
con ¥ in trometamina (Tris) 8 dec r Formulac one n 14
yn 13 re pe t vamente El en ayo de d solucidén se reali
6 bajo las ond ones que de cr b eron anteriormente
Estudio de biodisponibilidad in vivo
10 (1) E tud o de b odisponib 1 dad en monos rhe u
Se comparé la bied pon b 1 dad de do formulac ones
(Formulac Sn n 1 y Formula 6n n 3) e compar on la de
una suspensién acuosa que contenia 0 5% de CMC y 0 2% de
Tween 80 en monoea rhesus Se u aron do monos rhe u hem
15 bra en un diseiio cru ado con un periodo de lavado de dos
gemanas ntre las formulacliones Los monos fueron dosifica
do por via oral a 40 mg/kg Lo pardmetros PK se re umen
en la Tabla 1 La b od sponibil dad para las formulacione
n 1yn 3 fueron 15 y 20 veces mayore re p ct vamente
20 que la de la u pen i6n de CMC/Tween
Tabla 1 Parimetro PK de Compuesto n 822 n mono
rhesus hembra d pué de una Gn ca dosis oral de 40 mg/kg

Pormulacién Tmax C max AUC Aumento de
{h) (ng/ml) (ngh/ml) biodieponibi
lidad
Suspen i6n de | 2 0 35 + 1 371 + 6 1
CMC/Tween
Formulac 6n 2 0 | 1269 + 604 | 6026 * 2350 15
n 1 (co
d solvente)
Forma n 3 2 0 | 1595 + 565 | 8053 + 3531 20
(SEDDS)
25 (2) E tud o de b od ponibil dad en perro beagle

La b od epon b 1 dad de dos formula one ESDDS (For
mulac 6n n 4 y Formula én n 6A) y una di persién sélida
(Formulacién n 7) se compararon en perro beagle Las for
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mula ones se prepararon gin los procedimiento anter or
mente mencionado y e ntrodujeron en cfp ula de gelatina
dura

Se u aron 4 perros (1 ma ho y 3 hembras) que pe aban
entre 10 4 y 14 8 kg para 1 estudio cru ado Cada perroa
rec b 6 una (nica &p ula que contenia 100 mg de Compuesto
n 822 Se tomaron muestra de angre a los 0 30 minuto
1 15 2 3 4 6 8 Y 24 hora de pu€s de la do ifi a 6n
Yy anal 6 la oncentracifn en plasma u ando un 1 t ma
LC/MS/MS Los parimetro PK muestran en la Tabla 2 La
d sper 6n 61 da proporcion6 una b od pon b 1 dad compa
rable con la de las foermulaciones de SEDDS

Tabla 2 Parimetro de PK (med a SD) para do formu
laciones orales de Compueeto n 822 en perro beagle (dos s
normal ada en mg/kqg)

Formulac 6n Tmax (h) C max AUC (ng h/ml)
{(ng/ml)

Formn 4 (SEDDS) |1 9 + 1 ¢ 1996 + 676 |10468 + 4770

Form n 6A 21+12 3142 + 1321 | 14399 + 6880

(SEDDS)

Formulac én n 7(2 3+ 1 3 1847 + 621 | 9474 + 2228

(di per &6n 61

da)
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REIVINDICACIONES
1 Una compos ¢ 6n farmacéutica que omprende
{(a) un ompuesto d £f6rmula (I)

M

en la cual
nd ca un enlace opcional que forma un enlace
doble entre lae pos c one 13 y 14
R e H halo alquilo C c cloalqu lo C haloal
qu lo C al oxi C c cloalcoxi C hidroxi o N(R)
n donde cada R e ndep nd nt mente H alquilo C ocC
cloalquilo C
R e H halo alqu lo C ciclocalqu lo C halocal
qu lo C t oalquilo C alcox C ¢ cloalcox C al
cox alquile C ar lo C 6 Het en donde Het es un
hetero lo saturado o in aturado de c nco se 8 o siete
m embroe que conti ne de uno a wuatro heteroitomo en el
an llo seleccionado entre n tr6geno oxigeno y a ufre
en que d ho c cloalquilo arilo o Het e td opc onal
ment u t tu do con R
en donde R e H halo alquilo C cicloalquilo
c al oxi C loal ox C NO N(R) NH C(O) R o
NH C(O}) NM R en donde ada R e independ entemente H al
quileo C o ¢i loalquilo C
OR e NHC(O) OR en donde R e alqu lo C o
cloalgqu lo C
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R e RO o R°NH en donde R e alquilo € o ¢
cloalqu lo C

R es H o de uno a tres u tituyentes en cualquier
dtomo de carbono d sponible en la po cones 8 9 10 11
12 13 8 14 e tando lecc onado dicho u t tuyente nde
pendl ntemente entre el grupo qu cons ste en alqu lo C
haloalquilo C alcox C hidroxi halo am no oxo tio
o t ocalquilo C

o un tautémero d 1 m smo

(b) aprox madamente 0 1 a 10% en peso de una am na
farma éuticamente aceptable © una me cla de aminas farma
éut amente aceptable Yy

(c) uno o m& aceite vehiculos ¢ di olvente h dré
f lo farmacéut cament a eptable

y uando (c} es uno o mi ace te farmacéut camente
a ptables 1la compo icién farmacéut ca comprende ad o
nalmente

(@) opc onalmente uno o més d solvente hidréfilo
farmacéuti ament aceptables

(e) op ionalmente wuno o md polimero farmacéut ca
m nte aceptables vy

(f) op onalmente uno o m& t n ioact vos farmacéuti
camente aceptables

y cuando {c) es uno o mi vehiculo farmacéut camente
a ptables la composicién farma éut ca comprende adicio
nalmente

(d) opc onalmente uno o mi ten oact vo farmacéuti
camente aceptable

2 Una compo i 1i6n farmacéutl a egin la re v nd ca
c 6n 1 en la que el compuesto de f6rmula (I) e t4 pre ente
en una cantidad de aprox madamente 1% a S0% en peso

3 Una compo c¢ién farmacéutl a egin la reivind ca
cbnl b2 n la que la am na e ti4 pre ente en una canti
dad de aprox madamente 0 1% a 7% en pe o

4 Una ompo 6n farmacéut a gin cualquiera de
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la re v nd cacione anter ore en la que la am na es una
alquilam na C d (alqul C )} amina o tr (alquil C )
am na en la que uno o mi grupos alquilo de la m sma pue
den e tar opc onalment ut tudo con uno © mis grupo
h drox o la am na es algquilend am na C un am nodc do
b4 co o hidréx do de colina o u mezclas

5 Una ompo ¢ 6&n farma éut ca segin ualqu era de

las reivind cac ones anter ore en la que la am na se
ele ona ntr etanolamina dietanoclam na
trietanoclam na tr s(hidroximet 1l)am nometano

et lend amina o d met lam noetancl o u me clas

6 Una composicién farmacéut ca seglin cualqu era de
las re vindicac ones anterioree en la que los une o mis
ace tes vehf ulo o disolvent h dréfilos farmacéut ca
mente aceptable tén presentes en una cant dad de aproxi
madament 1% a 99% en pe o

7 Una compo c 6mn farma éutl a glin cualgquiera de
la re v nd caciones ant rior en la que el a e te farma
céut camente aceptable se pelecciona ntre wmono di o
tr gl cér dos de cadena med a o larga vitamina nsolu
ble en agua &c doe gra os y us me clas

8 Una composic 6n farmacéut ca Bseglin cualqu era de
las reivindi a ones anteriores en la que el aceite farma
éut amente aceptable e elecc ona entre mono di o
tri glicéridos de &c do gra o capril cos mono di o
tr glicérido de & dos gra o clpr co dc do oleico y
u me clas

9 Una composic 6n farmacéut ca segin cualqui ra de
la re v nd cac one anteriore en la que el vehiculo far
ma Suticamente a eptable e ele ciona entre un polimero
farmacéut camente aceptabl y una ur a farma &ut camente
a eptable

10 Una composicién farmacéutica eglin cualquiera d
las re v nd cac ones anteriores en la que el vehiculo far

ma €éut amente a ptable se selecc ona entre polietilengli
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ol pel v n lpirrol dona pol (alcohole v nil cos)
derivados de celulosa pol acr latos polimetacrilatos
gl cérido pol gl coli ado ureas a f(care pol oles y
u me la

11 Una ompo c én farma éut ca seglin cualquiera de
la reiv nd cac ones anteriore en la que el disolvente
h dr6f lo farma éut amente a ptable e elecciona entre
prop lengl col poliprop lengl ol polietilengl cel gl
erol etanol dimt 1 o 6rb do glicofurol carbonato de
propileno dimet lacetam da agua o© u me clas

12 Una compo 6n farmacéutica segiin cualqu era de
las re v ndl acion anteriore en la que el 4 solvent
h dréfilo farma éut camente aceptable se elecc ona entre
pProp lengl col! poli t lengl col etanol agua y u me
cla

13 Una compo 1 16n farmacéutica seglin cualqu era de
la re v nd ac ones anteriores en la que el polimero far
macéuticament aceptable esti pre nte en una cant dad ha
ta aproximadamente 50% en pe o

14 Una compo i 16n farmacéut ca seglin cualqul ra de
las re v nd cacione anteriore en la que el polimero far
macéut camente aceptable se selecciona entre pol et lengl
coles polivinilpirreol donas poli (alcoholes vinil co )
der vados de celulosa pol acr lato pol metacr latos
a Gcare pol oles y su m la

15 Una ompos ¢ 6n farmacéutica eglin ualqu era de
la reiv nd ca one ant rior en la que el ten oa t vo
farma éut camente aceptable estid presente en una antidad
hasta aproximadament 70% en pe o

16 Una compos c 6n farmacéutica eglin ualquiera d
las reivindica ione anter ore en la que el ten oactivo
farma éutl ament a ptable e elec iona ntre succinato
d d alfa tocoferil polietilengl col 1000 ace tes de po
lioxil ri ino poll orbato peglicol 6 oleato po
l (e tearato de ox etil no} gli érido poliglicol ados o
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polox&mero 0 lauril ulfatode odoy u me cla

17 Una compo lcién farmacéutica seglin cualqu era de
las r ivind ca ones ant riore en la que el ten loca t vo
farma éut camente a ptabl ese selecciona entre succ nato
de d alfa tocoferil pol tilenglicol 1000 a e te de r cino
pol ox 1 40 hidrogenado polioxil 35 ace te de r ¢ no co
polimero de blogqu s de polioxipropileno pol ox etileno o
lauril ulfato de sod © Yy su me cla

18 Una compo c 6n farmacéut ca glin una cualquiera
de las reivindi a ones anter ores en la que en el com

puesto de f6rmula (I) el siguiente re to

H COOH
\'orﬁ

t ene la configurac 6én r presentada por el siguiente

}H OH
re

en el que la po 6n 14 de la configuracifén e t& una

dia tereo sémero

da en syn al grupo COOH
19 Una compos c 6n farmacéutica egfin una cualgqu era
d la r ivnd a ones anteriore en la que en el com

puesto de férmula (I)

R H alqu lo C alcoxi C hidroxi loro o
N(R) en donde R es H o alquilo C Y
R e H tiocalquilo C al ox ¢ fen lo o Het se

leccionado entre lo iguiente

L AF L
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en los que R es H alquilo C NHR NHC(O) R NH
C(0) NH R

en donde ada R es ndependientemente H alqu lo C
o cloalquilo C

o NH C{(0) OR n donde R es alquilo C

20 Una compos 6n farmacéutica seglin una cualqu era
de la re v nd ca ione anter ores en la que R se selec

c ona entre lo iguient s grupos

=E¥-R -—4?:3}'“’
\_§ S
Y
R ee NER en donde cada R es ndepend entemente H
alqu lo ¢ o ¢ cloalquilo C
21 Una composi i6n farmacéut ca seglin una cualgquiera

de la re v nd cac one anter ore en la que en el com
puesto de f6rmula (I)

R e RO endonde R € but lo c clobut lo o ¢ clo
pent lo

22 Una compos ¢ 6n farmacéutica egiin una cualquiera
de la reivindi a lone ant r ore en la gque en el com
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pue to de férmula (I) el enlace en la posicifn 13 14 e un
enla e en 1llo o un enla doble y d cho enlace doble e
¢ B

23 Una composicién farma &ut ca segliin una cualqu ra
de las re vind cac one anter ores en la que en el com
puesto d fé6rmula (I)

R e Hoalgqu lo C

24 Una compo ién farmacéut ca eqgin una cualquiera
de la re v nd cac ones anteriore en la que en el com
puesto de f6rmula (I)

R e metox

I

(cicloalqu lo C )
R e RO en donde R & butilo ciclobutilo o ¢ cle

R es en donde R es NH (alquilo C ) o NH

p nt lo
R e BEoalqu lo C
y el siguient re to

tiene la conf gurac 6n r presentada por el s guiente

Nyscoon
=3

en la que la po 6n 14 de la conf guracién estd uni

d a tereo sSmero

da en syn al grupc COOH

25 Una compos ¢ 6n farmacéut ca egiin una cualqu era
de las re v ndicaciones anter oree en la que el compuesto
de f6rmula (I) e elecciona entre los compuestos ¢ tado
n la s gu ente tabla

=206
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en donde el enlace de la po ¢ 6n 14 al grupo c clo
propilo e t& en syn re pe to al COOH di ho enlace doble
13 14 eecisy R R y R s8e definen como s gue
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26 Una compo 1 6n farma éutica eglin la reivindica
i6n 25 en la que el ompuesto de £6rmula (I) e Compuesto
822
27 Una compo cién farmacéutica eglin ualqu era de
las re v ndicacione anteriores que comprende
(A)

(a) aprox madamente 5% a 15% en pe o de un
de f6rmula (I)

(b) 5% a
trl (hidrox met 1l)am nometano vy

aprox madamente 0 5% en

{c) aprox madamente 80% a 90% en pe o de una
prop lengl col etanol y agua o

(B)

(a) aproximadamente 10% a 20% en pe o de un
de fSrmula (I)

(b) aproximadamente 0

tr 8(h droxim til)aminometano

1% a S% en

(c) aproximadamente 10% a 30% n pe o de una
prop lenglicol etanol y opc onalmente agua

(d) aproximadamente 20% a 50% n pe o de ace
lox1l de

35 ri ino o u nato

compuesto
peso de

me cla de

compuesto
peso de

me cla de

te de po

d alfa tocofer 1
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poliet lengl cecl 1000
(e) aproximadam nte 20% a 70% en peso de un mono ©O
dl gl cérido de &cido graso caprilico o un mono o di
gl cérido de & do graso &pri o o u me clas y
(f£) op ionalm nte de forma aprox mada 1% a 20% en pe
od pol etilengli ol o pol v n lpirreclidona o
(C)
(a) aprox madamente 10% a 20% en pesc de un compu sto
de f6rmula (I)
(b) aprox madamente 0 1% a 5% en peso de
tri (h drox met 1l)aminometano
(c} aproximadament 60% a B0% en pe o de pol et len
gli ol pol v n lpirrolidona 1la tosa ¢ una me cla de lo
m smos Y
(d) aprox madamente 1% a 20% en peso de succinato de
d alfa to oferil pol et lenglicol 1000 opolimero de blo
que de pol ox propileno polioxiet lemo o laur 1 ulfato 4
od o
28 Una ompo 6n farmacéut ca segiin ualquiera de
la re v nd caciones anterilore n la forma de una forma
d dos f cacién fluida elec onada entre una cép ula de
envoltura dura o gelat na blanda o en la forma d una forma
de do f ca 6n 86l da selecc conada entre un polvo un com
prim do o una cédpsula
29 Una ompos ¢ 6n farmacéuti a eglin cualqu ra de
la reivindica ones anter ores que comprende ad onal
m nte uno o m& ant ox dantes
30 Una composic 6n farmacéut ca gin la re v nd ca
i6n 29 en la que el ant ox dante eati presente en una
cant dad de aprox madamente 0 01 a 1% en peso
31 Una compo 1 16n farma éutica egiin la reivindi a
cién 29 en la que 1 antioxidante se Belecc ona entre &
do a c6rbli o ale de ulfitido &c do citrico galato de

prop lo dl a tocoferol palm tatc de asecorbile BHT o

=0
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BHA

32 Un método para elaborar una compo c &6n farmacéu
tica eglin cuelqu era d la re vindicacione ant r ores
comprendiendo d ho método

(A)

(a) d solver la( ) am na(s) en uno o mé& d solvente
farma éuticamente aceptable (b) anad r el compue to de
f6rmula (I) a la olu i6n obt n da en la etapa (a) y mez
clar o

(B)

{(a) mezclas conjuntamente el (o lo ) a e te( ) ten

oact vo(s) y d olvente(s) farma éut amente acepta
ble{ ) (b) 4 solver la( ) am na(e) farmacéuticamente acep
table(s) en la me cla obten da en la etapa (a) ()} opc o
nalmente calentar lam la obtenida en la etapa (b) es
necesar o para fund r uf ¢ entemente uno o mies de los com
ponente de la me cla (d) afiad r el compuesto de f&Srmula
(I) a lame la obten da en la etapa (b) o { ) y me lar
o

(C)

(a) d solver la( ) am na( } farmacéut camente a epta
ble(s) el (o lo ) v hiculo(s) farmac&uticamente acepta
ble(s) y opcionalment el (o los) tensioactivo( ) farma
céut camente aceptabl ( ) en un d solvente hidréfilo ade
cuado (b) afiadir el ompue to de f6rmula (I) a la solu 1i6n
obten da en la etapa (a) y we clar para d solver el com
pue to d £f6xmula (I) (¢) evaporar el d olv nte h dré6f lo
para provocar la o pre p tac 6n del compuesto de f6rmula
(I) la{ ) amina( )} 1l (o lo ) vehiculo(s) y el (o loas)
tene ocactivo(s) opcional(es) o

(D)

(a) me clar el (o lo ) wvehif ulo( ) farmacéut camente
aeptabl () vy 1 {o lo ) tens ocact vo(s) opc onal(es) y

alentar la me cla re ultante para fund r uf ientemente
el (o lo) v hi ulo( ) y ten oa t vo( ) (b) afladir la(s)
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amina{ ) farmacéut camente aceptable{ ) y el compuesto de
f6rmula (I) a la me cla obtenida n la etapa {(a) y me clar

o
(E)
(a) me lar el ompu to de f6Srmula (I) 1la( ) am
na{s) farmacéut amente aceptable(s) l (o los) vehicu

lo{s) farmacéut camente aceptabl ( ) y opc onalmente el
(o lom) tenmiaoctivo( ) farmac&ut camente aceptable(s) para
formar una me la y (b) opc onalm nte afiadir un lubr can
te alame la o

(F)

(a) me clar el ompue to de f6rmula (I} la{ ) am
na{ ) farmacéut camente aceptable( ) el (o los} vehicu
lo(s) farmacéuti amente aceptable(s) y opcilonalment el
(o los) tens oa tivo( )} farma éut camente aceptable(s)
m entra se afiade agua u otro{ ) di olvente( ) h dré6f lo(s)
a la me cla para obt ner una pa ta (b) secar la pasta de
la etapa (a) ha ta un n v 1l uf ¢ ente de sequedad y ({c)
hacer pasar la pa ta seca a través de un tami

33 Un método para nhib r la replicac én del v ru de
la hepatiti ¢ xpcn ndo el v rus a una cantidad nh b
dora de NS3 proteasa v ral de hepatiti Cd la ompo c 6n
seglin cualquiera de las r ivnd a one 1 a 31

34 Un método para tratar una infeccién viral de h pa
tt s C en un mamifero que omprende adm n strar a un ma
mifero que lo neces ta una cantidad terapéuticamente efica
de la composl i1i6n egn ualqu era de las re v nd caciones
1 a3l

35 Uo d una ompo 6én eglin ualqu era de 1la
reivindil acione 1 a 31 para la preparacién de un medica
m nto para el tratam ento o la prevencién de una infe c 6n
viral de hepatiti C

COLO 07612 B41 005 7
PRP/WPCL7612/ID 000214

=/2
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Repumen de lm descripcién

8 d c¢r ben compo ¢ onesa farmacéut cas de inhib do
re de proteasa v ral de hepatitis C que t enen una biod
pon bilidad mejorada y método para usar e ta ompos c ©
ne para inh bir la repl cacién del v rus de la hepatit c
(HCV) y para el tratam ento de una infecc 6n de HCV E ta
composicione ncluyen s stema de o d solventes 8 stemas
basadoe en 1lip do d spersione 61 das y granulac ones Yy
todas comprenden el mnhibidor de proteasa viral de hepati
tis C al menos una amina farmacéuticamente a eptable y

op onalment uno o més ngr diente ad ¢ onale

COLO 07612 841 005 7
PRP/WPCL7612/ID 000214
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PATE?{TE DE INVENCION '/
Indicacion de que

TRAMITE

MODELO DE UTILIDAD ()

()
Dafos de identificacion del soficitarts o de la persona que se pregentalasolicliud ( )

Descripcion de la Invenclén

()

j{i“ Dibuosdss r sto partinentes. ()
Z ~%F Comprobante dv Pago do las tasas establecidas
* COMPLETA { ) INCOMPLETA ( )
DISENO INDUSTRIAL { )
Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial { )

Datos de identificacién del solicitante o de la personaque presenta  { )

la solicitud

Representacién grifica o fotogrifioa del Disefio Industrial o muestra del

Material que Incorpora el disefio

()

Comprobante de pago de las tasas establecidas {( )

COMPLETA () INCOMPLETA ()
ESQUEMADETRAZADO ( )

Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado ()

Datos da |dentificacion del solcitants o de la persona que presenta

La solleitud

()
Representacion grifica del ssquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecldas { )

COMPLETA ()

INCOMPLETA ()

Firma Responsable C‘Q\ﬁ\g ™M Ne V&

Fecha

()

et gl “anet®
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Doctor OficoN (5834
EMILIO FERRERO

Apoderado

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC

ASUNTO Radicacion N 04-88288
Solicitud intemacional PCTAS2003/03380
Fecha inicio fase nacional 07/08/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Matena de Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio se le comunica que

0 La solcitud no contiene la copia del documento en que consta la ceston del derecho
a la patente del inventor al solicitante o0 a su causante (Art 26-k) Decision 486)

En cumplmiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486 se le requiere
para que dentro del tdmino de dos meses siguientes a la fecha de notfficacién del
presente oficio complete los requisitos antenormente enunciados En caso de no dar
cumplmiento al presente requenmiento la solictud se considerara abandonada y
perdera su prelacion

Notifiquese el presente oficio conforme_a lo dispuesto en el numeral 52 literal €) del
capitulo quinto del titulo pnmero de laCirdular Unica N 10 de 2001

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la DvisiOp de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notficado por fijacibn en lsta de

fech - SEI !
ecna ‘4

202057






