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Industria y Comercio
Radicacion = WalleRfl  LRRRRR tolaos: 1

SUPERINTENDENCIA Focha (A)s 1010 16056307
framite ¢ 611 PCT-PRIET J79 FrEE NICL 411 PRSI
Peoendencia: Bkt DIVIUEUM DF WMEWS OMEACIINES

JRiNBUSTRIA ¥ CURERCID
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[J Capltulo |, X Capitulo Il.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
sociedad constituida y existents bajo las
s°L"E"IANTE leyes de la Republica Federal de Alemania. IDENTIFICACION
™ Direccién: Bt 173, 552186 c.C. = NIT O
reccién: Binger atrasse 173,
Ingelheim am Rhein C.E. O Otro O
Alemania Cual
Domigilio: Ingetheim am Rhein Nimero
Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. X NIT (|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | -, 21186 50 C.E. | oro [
O APODERADO | = dlientes@camyp.com. Cual ___
Domicitio: Bogoté, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
1. Shirdynn CHEN 2. Xlaohul MEI
@ Boehringer Ingelheim Pharmacsuticals, Boehringer Ingalheim Pharmaceuticals,
Inc., 800 ridgebury Road, P.O. Box 368, Inc., 900 ridgebury Road, P.O. Box 368,
Ridgefleld, CT 06877-0368 Ridgefield, CT 06877-0368
lNVEN(.;%R (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Zaren WANG
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals,
Inc., 900 ridgebury Road, P.O. Box 388,
Ridgefleid, CT 08877-0368
Estados Unidos de América

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/US2004/008837 Fecha: 23 de marzo de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/093915 A1 Fecha: 4 de noviembre de 2004

Titulo (54) -
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL |.
VIRUS DE LA HEPATITIS C

_® Claslficacién Internaclonal (51) A61K 47/00 ﬁ&lmﬂ()b. A’GH’M/ 1Z.

Proridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siBd No[d us 2 de abril de 2003 60/459,765
@ Comprobante de pago No.: 05-81,676 Fecha: octubre 24 de 2005
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existancia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

axtranjero por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ﬂ 000 O00OR &X&EOFEK EDIZI@

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concasion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : N T
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

oS XIDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2004/093915 A1
Descripcion:
Paginas 41 en el idioma original
Paginas 38 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 28
Figuras: NGmero (s) 0
(X Forma PCT/RO/101. PCT Request
[] Forma PCT/R0O/108. Invitation to Correct Defects.
(<] Forma PCT/ISA/210. Informe de Buasqueda Intemacional.
[[] Forma PCT/ISA/220. Notificacion De La Transmisién Del Informe De Blsqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Administracion Encargada De La Blisqueda

LU

Intemacional, O De La Declaracion.

6. [_] Forma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Busqueda
Intemacional.

7. [X] Forma PCT/NB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCT/IB/308. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

8. [X] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
International Application To The Designated Offices.

10.[X] Forma PCT/IB/332. Information Concemning Elected Offices Notified Of Their Election.

11.] FORMA PCT/IB/345. Communication in cases for which no other form is applicable.

12.[X] Forma PCTAPEA/401. PCT Demand

13.[X] Forma PCTAPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Interational
Preliminary Examining Authority.

14.[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

15.[X] Forma PCT/IPEA/416. Notification Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report.

16.[X Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

18.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.

19.[X] Extracto de publicacion.



\* ., CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA ad
' MUNICH '

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Harms Paul Tittenbery —-— | quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli ujgzicada las funciones de Fresidente Trilamal Regional

es'mutuidayejemesuobjeboaocialdecmfomidadmlas
de la Repiblica Federal de Alemania.

n

quien fes) firman el presente documento tlene (n) facultad legal
.- suficiénte para representar a la mencionada firma y otargarpoderes
" en su nunbre

Que ha tenﬁio a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995
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) . CARRERA &' FF ',

For_patents, utility models, industrial designs,

hadenurks,commdalnames,h‘ademtblemgj
- slogans. &

Pampahenlns,nwdelosdeutﬂidad,d'meﬁbs

YA, & - CEADMBIA
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerdiales, enseiias, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 92 5 5
POWER OF ATTORNEY 05 69
1 {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
of/domiciliado (s} en D=55216 Ingelheim am Rhein,
GERMANY
Eoor p:l resents nombramos a GERMAN CAVELIER, uaz, .I:} d::;ecog\:;‘lmm éoh;:;nn:: nin p:lgrlrh 'llll:‘ ::f aﬁuﬁ

LO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERO, t
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, Tn. 23555; domiciliadoa
en la Carrera 4* N? 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimlentoc a
lo dispuesto en el parigrafo 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Cumercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mls (nuestros) representantes en
tn;m los asuntos cde propledad industrial con faculiad
recibir notiflcaclones 'y nombrar apoderados judiciales o
trajudiciales. El primer representante suplente reemplazant al
cipul en caso de ausencla o impedimento temporal o
nitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente h-{a de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representaclén
mediante declsracidn autenticada r Notarlo Piblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Funclonario Piiblico, o Céneul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de Impedimento,
con el certificado respectivo. 5l alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente lomaré su lugar. Cuando gesare la
susencia o impedimentu del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podman ejercer la
representacidn, en su orden‘louno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesandu en ese
mamento el ejercicio de In representacién por el primero,
segumdo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero {(conferimoa) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la protecddn de ml (nuestra)
propledad Industrie]l y contra la competencia desleal, a cuyo
electo autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades © personas,
ejerzan o vio jurisdiccién, especiaimente ante Ilns clel onden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, asf como

tribunailes de arbitramento, en todo lo concerniente a los

lentes asuntos: a) Obtencién de pateniws de invenclén,
modelos de utllidad, y diseflos industriales; el registro de
marcas de fkbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerclales, nombres comerciales, ensefins, variedadeés
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciin, traspaso,
camblo de nombre o dumicilio, cancvelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de enos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, pruteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacidn administratlva y judicial, nulldad,
medidas cautelares, concesién de licenclas, la tutela, Ila
proteccién de secretos industriales, ¥ en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relocionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o s¢ nos promuevan Y pama que en todos1on
asunios arrlba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
nﬁnce , recibir, renunciar, y mtificar los actos de agentes
oficlosos.

* second alternate representative is to replace

CAVELIER, tpe. 832; GONZALO PERDOMO, ipa. 83]; EMILIO
FERRERQ,. tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, lrn
23555; domiclled at Carrera 4* N* 72-35, Bogotd, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. The firet alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
définitive impediment. The same mle will :m:lm en the

t one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cmses, the principal
representative, or the first or second alternates In their tum, or
both of them, shall state their intention not to act na
representatives through a decloration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or anather Public Offictal
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were l: be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the represqentation can be taken again in their sequence,
by the princpal, the first or second alternate depending on case,

and the mere fact ml-‘ it-ﬂmrl:he will suffice. Th of *::I-;e
reprasentation the first, se ﬁ&l\hﬂﬂﬁ thelr
tul?n shall emd arz:n:h t‘“% X0 T

COMS oTa,

In addition, we grant¥a
above-named attorneys:at-lan'¥s
protection of my (our), Tndjie
unfair competition, for whick
attorneys to represent me_(ud}
with or without juris o

Arbitration Court, in o8-
Obtalnment of patants

the registratios. of ‘trad ;
mar flﬁpl‘lﬂ, 0! names, trade emblems, vegetal
vu-leth and denomina origin; its renewal, asaignment,

ion; end the

n%is ration of l{censes of ak
untair competltlon, pro on to the consumer, o tlons or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
n'ln_n_t,hmus, the protection of trade yecrets, and in general the
civil; penhl, and administrative suits relating to those rights;
actions alid suita institued by me (us) or against me (us). And
that in ail the above matters they substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, ‘cancel, receive, resign, and natify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMRH

_ PP <Lk

Dr. Gerhard Huber

in/en
I ‘PPQ'
Dr. Dieter Laudien -H"-CL
Slgnature

CAVELITR AROGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N°12,1.1.2.5)

Firma



LEGALIZACION ..

El Sefior Consul Jde Colombla debe expedir un certificado
cangular subre (1) la existencia legal de la com fila que oto
el puder, (2) que ésta leli’:se a uobjehn wdnr Yy dqufo A.

TRONRS Yue o . er estéin autarizadas arlo.
E:le t;;eclﬂ les mmnm que muestren al Sennli'uc.émul lns
pruebas que acreditan esos hechas (1), 2) y (3).

T ey

LBSALIZATION ' . ..

- ) [} Fl

The Colombia Consul must lssue a voniulur ceXtificate, o
the legal existence of The company ,which. grints /&
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o\
company pur
Power of Attorney Is nutorized to o so. To this effect, please "
ahuwd @;he Consul the evidence to prove the above facts S}, {2)

and (3).

es, and (3) that the persons who execute the « .

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencin, que ejercesu ohjetv social y que quien confiere el poder es su representante.
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren: 3
1. Dr. Dister La ud| e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 65127 Mainz.. >
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtasanwalt, wohnhaft In 56411 Bingen,
- mir bekannt -
baglaubige ich hiermit.
h\Gleichzeitly bescheinige ich aufgrund heutiger Elnsichtnahms In das Handelsregi- -
ir des Amtagerichts Bingen, daB dle Firma Boehringer Ingetheim Intemational
RH mit Siz in ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen ;
unte’§iR B 1083 gingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als £
Prokuril\an gameinschaftiich zur Vertratung der Geseallschaft berechtigt sind. ¥

DOALAVISTA &
s = .z'-“ et

-y e

! Notariaf; : 1 EBL- DE& : > :
anatells ¢ o A T AT
Prof. Dr. Weirl v

-910E1 -

Die Echiheit vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr. Peler Wirth - Notartatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Welrich in Ingelhelm und die Echthelt des bei-
gedrickten Dienst - sbeosgoedox - siegels werden hlerdurch
best3tigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte

- zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war. - ——

Mainz, den drelzehnien Dezarber neurzeimiundertfinfundnewzig

Kostenberachnung: Der Prisident des Landgerichts

Qebohr fOr Legalise-

tion J“w

(Wert: DM V-08/- - 2‘

,.lv:cmo.v.zn.m; ., mmf:; Tullenberg ) /
Babi. 15, 881 a%’- !
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133
de un documentp escrito en Aleman, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de 1la traductora, lo mismo que la

presente.—

(A continuacion del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 83%;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa, 319293 y LUZ
CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogoté, Colombia, por la BOEHRINGER INBELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-5521& Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

i i ? OEL GIRGULD
R o

Legalizacion

B orngor e aps o
@ e ' YR
P12 OFT 2008 £,

rotoc otarial No. 2/98 Y i TR
pacLi:fiuce FARAIAS
Certifico la autenticidad de las firmas ant *Fde ﬁEE%&aa«;a -

mi por los sefores:
“
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,

2. Dr. Berhard Huber, abogado, domiciliado en 55411 Bingen

a guienes CONDZCO ©n persona.




Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063, que la

Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en

Noa. HR B 1063 en el

firma

Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los

Huber, en su calidad de apoderados,

sefiores Dr. Laudien vy Dr.

estan facultados para representar conjuntamente a la spciedad.

ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hun

Fdao.1 firma ilegible

{Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente

El notario suplente — Ingelheim del notario de Ingelheim

Ranolucidn M, 4%, Min.take

FProf. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Re cwawﬂﬂﬁf
st e

] DBT 2005

P10 E 1

Be certifica la autenticidad de 1la firma

%
Feter Wirth,

como notario suplente del Prof. Dr rich, potario

de Ingelheim, y la del sello oficial que la aco Igualmente

se certifica que el mencionado notaric estaba facultado para

realizar ese acto oficial.
Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

naoventa y cinco



El Presidente dei Tribunal Regional
(E) Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hanpns Paul Tattenberg)

Costas

Perechos de legalizacidn
{VYalor:DM 5.000,-)

JVKostO del 26 de julioc 1957
Bacetas Oficial I Fag. 861

DM Z20,——

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fda.: firma ilegible

Inspector

———— g iy o

Ll }
ENM ESPARIOL: La legalizacidn de las Tirmas ante:edentﬁ pou el

a2 o |
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. 139 deB 1!1upe

diciembre de 1995, y por el Ministerio de Rela:;bﬁeg Eiteriaﬂes

de Coclombia bajo el No. 051406 del 4 de enero *

Fagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,-

———— — i o it S

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de 1la cual sru B

archivos de estas oficinas para su cnnfrnntacih

Santafé de Bogotad, & de enero de 1996. MADUCION uMaﬂu;h'-‘

--1.| ;&nm-: 9 Ml;;:m-nl-&

wit?! Ell

-

0
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lf [ 'J]r [l {h;";“_ - .. ':‘-!F l..‘
El Presidente del Tr:bunal Regxunal ;

(E) Fdo.: firma ilegible

{Dr. Hanns Faul Tuittenberg) '

Costas

Derechos de legalizacidn
(Valor:DM 5.000,-)

JVKostQ del 26 de julio 1957
Bacetas Oficial 1 Pag. 8&1

DM 20,—

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

ENM ESFAFMOL: La legalizacion de las firmas antecelent!! pnga el
"-'-'I., o=
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. 189 dq& 1%;

r-'-

diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relac19ﬁes Bﬂter_ts s

de Colombia bajo el No. 051406 del 4 de enero de E?E?' 'E RHT
= o

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 10&6,—— .\.Ed o W

ES TRADUCCION FIEL ¥ COMPLETA, de la cual se deja copia en los
.




NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

Bogots,,D. C.
Anto I, PABLO KIENDZZ BARAJA

NOTARIO SEXTO ENCARGAID D

Comparaciéleron)
=
_ ——
quien{as) 610G ) | e
LRy —
7
4

domicitiada(s) en Bog>dy decard/aran) que lals) firma(s) e
aparecen(n) s &l prysonts dozim nio ea(ssn) 1a(9) suye(s) ¥
ol contonido dat mizma o3 ciarta.
oonstancis 83 firma 93l Dil'gancia,

(-" '.'-'5-1.1.1 1,._?
ENDZ %-5‘5
AR

Priag, NOTAR ﬂln.u’i
'-";E‘;Es-
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TELEFAR- |sr| m :l...:nlso'

Terex: 4&‘1"{'.'“\’! CG
12317407375 CAVE. OC

CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

4

COIRED ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE

TELEFONO [37) (1) 2120100
CABLES: CAVELEYES

CARRERA 4%, No. 72-33
BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E- S. D.

L |

Poderdante: BOEMRINGER INGELHETM INTERNATIGNAL GMEBH

Poder conferido el: 12-12-85.

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi’ ¢alided de apoderado
principal del poderdante arriba ﬁencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el "poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago 1la anterior sustitucién confgrmemadwarbiculonté del
e llﬂ NOTAMIC J8XTE |¢] REL CIICIII

Cddigo de Procedimiento Civil ya qu? e o
Olll I IrdIll & I.l !ﬂl"l
faltan en este momento.

S rt\v\..wr.u..
Sefior Jefe,

X

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 o
C.C. No. 438.019 de Usaquén . L o

.2e-780-2
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ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
1. Shirlynn CHEN
2. Xiaohui MEI
3. Zerem WANG

Domicilisdo(s)
en

1. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Ine,, .
900.Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefield,
Connecticut 06877, USA

2, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.,,
900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefleld,
Connecticut 06877, USA ,

.3. Boehringer Ingeltheim Pharmacenticals, Inc.,,
900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefield,
Connecticut 06877, USA

of

1. Boehringer Ingelheim FPharmaceuticals, Inc.,
900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefield,
Connecticat 06877, USA

2. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.,
900 Ridgebury Road, P.0O. Box 368, Ridgefleld,
Connecticut 06877, USA

3. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.

. 900 Ridgebury Road, P.O. BoxSGB,Rldgdldd,'
Connecticut 06877, USA

Declaro{amos) bajo juramento ser (nico(s) y verdadero(s)
inventor(es) de la invencidn:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIDORES
DE LA PROTEASA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

state(s) under oath to be sole and true inventor(a) of the invention:

“Pharmaceutical compositions for hepatitis C viral
protease inhibitors”

declaro{amos) as{ mismo que cedo{emos) y transfiero({crimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

state s woll, that assign, without reservations ar limitations in favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

Boehringer Ingelheim International GmbH
constituida y existente de conformidad con las leyes de & corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alesmanis Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos log derechos inherentes a dicha invencidn y que la citada
Compafifa queda facultada pam solicitar en su nombre la patente de
invencidn comespondiente en la Repdblica de Colombia

all rights inherent to said invention and tha the sbove mentioned
company hereby is enabled o apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this  14th Day of July, 2005
ev/in Ridgefield, Connecticut USA

Firma/Signature

SN Lh

‘_-\)\'

‘E

Shirlynn CHEN Xisohui MEI

© CAVELIER ABOGADOS
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Zeren WANG
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Case 9-27%

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

A'los dfas del mes de Ontis 14th day of July
de200 ___ Ante mi, Notario Pdblico de 2005 __ before me, a Notary Public of

The State of Connecticut
comparecié(eron) perscnalmente personally appeared Shirfynn CHEN

Xlaohul MEI

a-quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgario execute it
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC
Jeanne ‘E %S
Notary Public
My sién Expires: 11/30/2006
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: ... trennemrenssmemsansorsnnen
This public documen

2 has beensigned by .......coceviiiiiinriniiieniiieininiii .
3 acting in the capacity of ............cceviviveriniciicniieniineian.
4 bears the seal/stamp of ...........ccccevimeriricr e nereenne

Certified
b T - 6.the ..oovviiarinniiniiniinienn
S .
. D - (TN
9.  Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDL- 374



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT
2. has been signed by JEANNE E. ROGERS
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4, in the State of Connecticut for the term of November 26, 2001 to November 30, 2006

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on July 28, 2005
7. by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut
8. Number : 2005-9355

9. Seal :

< 10. 8i
/5? . v

*n

Secretary of the State
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TRADUCCION OFICIAL No 10.14/05a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién sBe traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesi6n escrito en inglés y espaficl por medio del cual
1. Shirlynn CHEN, 2. Xiaochui MEI y 3. Zeren WANG, domiciliados en 1.
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., %00 Ridgebury Road, P.O.
Box 368, Ridgefield, Connecticut 06877, Estados Unidos de América,
2. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Box 368, Ridgefield, Connecticut 06877, Estados Unidos de América y
3. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Box 368, Ridgefield, Connecticut 06877, Estados Unidos de América,
respectivamente, declaran bajo juramento ser fUnicos y verdaderos
inventores de: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIDORES DE LA
PROTEASA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C” y declaran asi mismo que ceden
y transfieren sin 1limitacién a favor de Boehringer Ingelheim
International GmbH, sociedad constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién
Y que las citadas compafifas quedan facultadas para solicitar en su
nombre la patente correspondiente én Colombia.

Dado y firmado el 14 de julio de 2005 en Ridgefield, Connecticut,
Estados Unidos de América.

Firma Ilegible Firma Ilegible
Shirlynn CHEN Xiaohui MEI

(Anexo) CERTIFICACION NOTARIAL del 14 de julio de 2005 en donde se
certifica las firmas de Shirlynn CHEN y Xiaohui MEI en el anterior
documento y su capacidad legal para otorgarlo.

Firma ilegible

Jeanne E. Rogers
NOTARIO PUBLICO
Mi Comisién Vence: 11/30/2006
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARPEFA 42 K* 72-36
BOGOTA, 8 - COLOMBIA
. CESION ASSIGNMENT
Yo, (ndsotros) abajo firmado (s) 1 (we), the undemigned
. 1. Shirlynn CHEN 1. Shirlynn CHEN
2, Xiachul MEI 2. Xisohul MEI
3. Zeren WANG 3. Zeren WANG
Domiciliado(s)
of
1. Boehringer I Pharmaceuticals, Inc., 1. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.,
900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefield, 900 Ridgebury Road, P.0. Box 368, Ridgefleld,
Connecticat 06877, USA Connecticut 06877, USA
2, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 2. Boehringer Ingelhelm Pharmaceuticals, Inc.,
900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefleld, 900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefield,
Connecticot 06877, USA Connecticut 06877, USA
@-. Boehringer Ingelheim Pharmacenticals, Inc., 3. Boehringer Ingelhelm Pharmaceuticals, Inc.,

900 Ridgebury Road, P.O. Box 368, Ridgefield,
Connecticut 06877, USA

900 Ridgebury Road, P.0O. Box 368, Ridgefield,
Connecticut 06877, USA

Declaro(amos) bajo  juramento ser dnicofs) y verdadero(s)
inventor(es) de la invencidn:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIDORES
DE LA PROTEASA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

“Pharmaceutical compositions for hepatitis C viral
protease inhibitors”

declaro(amos) as{ mismo que ceda{emns) y transfiero{erimos), sin
limitacién, s favor de la sociedad

state as well, that agsign, without reservations or limitations in favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

Bochringer Ingelheim International GmbH

constituida y existente de conformidad con las leyes de

o corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Alemania Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany

todos los derechos inherentes = dicha invenclén y que Ia citada
Compail{a queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencién correspondiente en 1a Repidblica de Colombia

all rights inherent to said invention end that the sbove mentioned
company hereby is caabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

u:f' -

Dado y firmado hoy/Given and signed this ), Day of July; 2005
enfin  Farmingdale, New York USA

Firma/Signature

Shirlynn CHEN

© CAVELIER ABOGADOS
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Xiaohui MEI

Z'W X
Zeren WANG 0
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STATE OF NN RK | u: 118868

I, EDWARD P ROMAINE, Clerk of the County of Suffolk, and also Clek of the Supreme Court for mid County,
the same bping & Court of Recard, DO HEREBY CERTIFY that

Form Na. 113
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Case 9-279

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Alos dfas del mes de On this % day of iy Jogits—
d2200 _ Ante mi, Notario Péiblico de 2005 __ before me, a Notary Public of Y

-~ The State of New York
qqmpnreci&(emn) personalmente personally appeared Zeren WANG

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

tiene(n) capacidad legal para otorgario execute it
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC
te of Now York
Notury B2 b::" c?:ﬂu%ue
Q nliﬂed in Suffo
cornrnlslsllon Expl /[ 70%
Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. COUDMY: .......coosnisntisasnnnnsnsssssasssstsessessnssssssassns
This public document
2 has been signed by .....c.ccocoveeeniiienceineeiniienarreessennensen
3 acting in the capacity of ........ccveiiciiciiincrincccciieennnni
4 bears the seal/stamp of ............ccovveviiccninininiiicsn e
Certified
, T 6.the .....coovricniinniiiiinianes
T By e et e r e ane e
. T | [
9.  Seal/stamp 10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI- 374
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{Convention de La Haye du 5 Octobre 1981)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Edward P. Romalne

3. acting in the capacity of County Clerk

4, bears the seal/stamp of the county of Suffolk

Certified
5. At Albany, New York 6. the 28th day of September 2005
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. A-72786C
9. Seal/Stamp 10. Signature

R E

Daniel E Shapiro
Special Deputy Secretary of State

04135305.REL ( REV: 2/0/08)

VASH



TRADUCCION OFICIAL No 10.14/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesifn escrito en inglés y espafiol por medio del cual
1. Shirlynn CHEN, 2. Xiachui MET y 3. Zeren WANG, domiciliados en 1.
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road, Box
368, Ridgefield, Connecticut 06877, Estados Unidos de América, 2.
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road, Box
368, Ridgefield, Connecticut 06877, Estados Unidos de América y 3.
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road, Box
368, Ridgefield, Connecticut 06877, Eptados Unidos de América,
regpectivamente, declaran bajo juramento ser Unicos y verdaderos
inventores de: ®“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA INHIBIDORES DE LA
PROTEASA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C” y declaran asi mismo que ceden
y transfieren s8in 1limitaciém a favor de Boehringer Ingelheim
International GmbH, sociedad constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién
Y que las citadas compafiias quedan facultadas para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en Colombia.

Dado y firmado el 2 de agosto de 2005 en Farmingdale, Nueva York,
Estados Unidos de Amé&rica.

Firma Ilegible
Zeren WANG

(Anexo) CERTIFICACION NOTARIAL del 2 de agosto de 2005 en donde se
certifica la firma de 2Zeren WANG en el anterior documento y sBu
capacidad legal para otorgarlo.

Notario PiGblico Firma ilegible
GLENN CORDETT
Notario PGblico, Estado de Nueva York
No. 01C04842646
Calificado en el Condado de Suffolk
Comigidn Vence 4/11/06




Estado de Nueva York li18868
Declaracién Juramentada
Condado de Suffolk

Yo, EDWARD P, ROMAINE, Secretario del Condado de Suffolk y asi mismo
Secretarioco de la Corte Suprema de dicho Condado, el cual es un
tribunal de registro, POR EL PRESENTE CERTIFICO que

Glenn Corbett

cuyo nombre ha sido suscrito en la declaracién o certificado de la
prueba o reconocimiento del instrumento anexo y en €l escrito, era
al momento de tomar dicha declaracidén © reconocimiento un NOTARIO
PUBLICO en y para dicho Condado, debidamente comisionado,
juramentado y autorizado por las leyes de dicho Estado para tomar
declaraciones y para administrar juramentos a ser wusados en
cualquier Tribunal del mencionado Estado y para fines generales; asi
como para tomar reconocimientos y pruebae de escrituras de tierras,
inmuebles y herencias en el menciconado Estado de Nueva York. Y
adicionalmente que estoy bien familiarizado con 1la escritura de
dicho NOTARIO PUBLICO y verdaderamente considero que la firma en
dicha declaraci6n o© certificade de prueba o reconocimiento es
auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO.CURL, he firmado y colocado mi sello oficial al

presente hoy 19 de Septiembre de 2005.

Firma ilegible Secretario

Apostilla

(Convention de La Haye du 5 Octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento pGblico
2. ha sido firmado por Edward P. Romaine
3. actuando en calidad de Secretario de Condado

4. lleva el sello/estampilla del candado de Buffolk



Certificado:

5. en Nueva York, Nueva York 6. el 28 de Septiembre de 2005
7. por el Suplente Especial del Secretario de Estado, Estado de Nueva Yark

8. No. A-72786C

9. Sello/estampilla: 10. Firma:
B8TAp
o%" o,
] ( ]
< +
& ¢
o )
<
= >
<
e -
e ()
> &
v Firma ilegible

Daniel E Shapiro
Suplente Especial del Secretario de Estado

N P LU

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.
DVZ/ID-7170/WPCL002G/COLO 09255-841-026-9

Y.
Lé?é'ﬁ“’l-’. VARGAS .
TRADUCTOR E INTERPRETE ORICi~
ESPAROL - INGLES — INGLES - ESPA. %
RES, 0001 DE-ENERO ‘4 DE199"
MINISTERIO DE JUSTICIA

R
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positions for inhibting the replication of the hepatitis C virns (HCV) and for the ireatment of an HCV infection. These compositions
are lipid based systems and comprise the hepatitis C viral protease inhibitar together with a1 least one pharmacentically acceptable
“ﬁ:, at lexst one phanmacentically acceptable base, ot lesst one pharmaceutically scceptable ol and optionally one or more addi-
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WO 20041093915 PCT/US2004/008837

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates in general to pharmaceutical compositions of hepatitis C
viral protease inhibitors, methods of using these compositions for inhibiting the
replication of the hepatitis C virus (HCV) and for the treatment of an HCV infection.

BACKGROUND OF THE INVENTION
It has recently been discovered that certain macrocyclic compounds are potent and
specific inhibitors of hepatitis C virus (HCV) protease. In particular, compounds of
the following formula I have been found to be an eapecially potent class of inhibitors
against the NS3 serinc protease of HCV:

Rt R
L
'O\r” coon
¢ J
R‘J\n \ ¥, a “
R‘ f1 13
@

wherein:

—— designates an optional bond forming a double bond between positions 13 and
14;

R' is H, halo, Cy.5 alkyl, C3 cycloalky), Cy.¢ hloalkyl, Cy.¢ alkaxy, Cy.¢ cycloalkoxy,
hydroxy, or N(R')s, wherein each R is independently H, C;.¢ alkyl or Cy.; cycloalkyl;

L',L? aro each independently H, halogen, Ctalkyl, -O-C;.salkyl, or -S8-C;.qalkyl (the
sulfar being in any oxidizad gtate);

S
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R? is H, halo, C). alkyi, Cs ¢ cycloalkyl, C;. haloalkyl, C;.5 thicalkyl , Cy.5 alkemy,
Css cycloalkoxy, C, ; alkoxyalky), Cs e to axyl or Het, wherein Het is a five-, six-, or
seven-membered saturatnd or unsaturated heterocycle contrining from one to four
ring heteroatoms salected from nitropen, oxygen and sulfur;

said cycloalkyl, ary! or Het being optionally substitnted with RS,

wherein R is H, halo, C,. alkyl, C3 5 cycloalkyl, Cy.¢ alkoxy, Cs¢ cycloalkoxy, NO5,
N® )2, NE-C{0)-R"; or NB-C(O)-NH-R', whersin each R” is independently: H, Cy.¢
alkyl or Cs.5 cycloalkyl;

or R® is NH-C(0)-OR® wherein R" is C;.¢ alkyl or Cs. cycloalkyl;

R is R°0- or R°NH-, wherein R? is C;.¢alkyl or Cy geycloalkyl;

R*is H or from cne to three substituents on any available carbon atom at positions 8,
9, 10, 11, 12, 13 or 14, said substitnent independently selocted from the group
consisting of: Cy¢ alkyl, Cy.¢ haloalkyl, C,. alkaxy, hydroxy, halo, amino, axo, thio
ar C.5 thioalkyl;

See Tsanirizos et al., U.S. Application Serial No. 09/760,946, filod on January 16,
2001, now U.S. Patent No. 6,608,027 B1 (Boehringer Ingealheim (Canads), Lid.),
which is herein incorporated by referencs in its entirety and is hereinafter referred to
as “Tmntrizos et al”. Sve also the corresponding WO 00/59929. In addition, see
Llinas-Brunet, U.S. Provisional Application No. 60/504,839, filed on September 22,
2003, which is herein insorporated by reforence in its entirety and is hareinafter
refarred to as “Llinas-Bronet”.

A strnctural feature of the compounds of formmula I is the presence of the C-terminal
carboxylic acid functionality, which was shown to be responaible not anly for the
potenoy and reversibility observed for this inhibitor serios, but also for the excellont
specificity for HCV protease corapared to other serine/cysteine proteases. An HCV
sorine proteaso inkibitor such as the compounds of foermula I would be expected to be
an antivim] agent acting via a novel mechanism, ie. blockage of a virus-encoded

26,
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suppross virel replication of all HCV genotypos and therefore provide tangible
benefits to patients with chronic hepatitis C.

A common problem among protease inhibitors is that these compounds are lipophilic
and have low aquegns solubility. Because of the poor aqueous soiubility, )
conventions] solid and liquid pharmaceutical preparations containing these inhibitors
may not be absorbed by the patient in a sstisfactory manner. Of the various factors
that cen effiect the bioavailability of a drug when administezed omlly, (which include
aqueous solubility, drmg sbsorption through the gastrointestinal tract, dosage strength
and first pass effect), aqueous solubility is often found to be among the most
impartant factors, Poorly water soluble compounds often exhibit either erratic or
incomplets absarption in the digestive tract, and thus produce a less fhen desirable
response.

The compounds of fornmla I are zwitterionic and are capable of forming salts with
strong acids and bases. Attempts to identify salts of such compounds in solid forms,
which would substantially improve aqueous solubility, have not been successful.
Various salis of these compounds have been found to be very hygroscopic, reducing
the stability of the compounds. In addition, formulations of salis of these compounds
generally aro prons to precipitation of the parent free-acid in the gastrointestinal tract.
Representative compornds of formuls I have shown poor bioavailability when
administered to animals as an aquoous suspension, suggesting that conventional
formulations comtaining these inhibitars may not be absorbed in a satisfactory manner.
Thns, there is a need in the ert for pharmaceutical compositions of the formmla I
compounds having improved bioavailability.

Methods of formulating certain lipophilic macrocyclic compounds into
phannacentical formulations have been previonaly reported. For example, Cavanak,
U.S. Pat. No. 4,388,307, disoloses the preparation of emulsified formulations of
commercially available cyclosporins, and Heuer et.al, U.S. Pat. Nos. 5,342,625, and
Meizner ot al. WO 93/20833 disclose the prepastion of cyclosporin microemulsions
and microemulsicn pre-concentretes. Komiya et. sl, U.S. Pat. Noa. 5,504,068, further
discloses the proparation of an enhanced topical formulations of cyclosporin.

3
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Examples of “self-emulsifying” formulations of lipophitic compounds include Lipari
et al, WO 96/36316, which discloses a pelf-emnulsifying pre-concentrate comprising a
lipophilic compound, d-alpha-tocophery palycthylens glycol 1000 succinate (TPGS)
and a lipophilic phase, Geo etal, U.S. Pat. Nos. 6,121,313 discloges a self-
emulsifying formulation of & pyranons protease inhibitor comprising the pyranone
compound, a mixture of mono- and di-glycerides, one or more solvents and ons or
more surfictants; and Gao ot al, U.S. Pat. No. 6, 231, 887 B1 disclosos a self-
emulsifying formulation of a pyranone proteass inhibitor comprising the pyranons
compound, an amine, one or more solvents aud one or more surfactants.

Yu et. al U.S. Pat. Nos. 5,360,615 and 5,071,643 disclose the preparation of a solvent
system for enhancing the solubility of scidic, besic or amphoteric compounds by

partial ionization comprising & mixture of polyethylens glycol, hydroxide or hydrogen
ion, and water. Morton et al U.S. Pat. No. 5,376,688 discloses solutions of acidic, '
basic or amphoterio pharmacentical agents comprising the pharmaceutical agent, an
ionic species and a solvent system. Bhagwat et. al U.S. Pat. Nos. 6,056,977 toaches

the use of polysaccharide based matrix for sustained roloase of a sulforyturea.

A self-emulsifying drug delivery system (SEDDS) having improved bioavailability
has recently been developed for the compounds of formula (T), as described in U.S.
Application No. 10/357,919 (8. Chen et al.), filed February 4, 2003, and in
PCT/US03/03380 (Boehringer Ingelheim Pharmacouticals, Inc.), filed February 5,
2003, published as WO 03/066103 Al. This formulation comprises a compound of
formula (T), about 0.1 to 103 by weight of a pharmaceutically accepiable amvine or a
mixture of pharmaceutically acceptable amines, one or more pharmacoutically
accoptable oils, optionally one or more pharmaceutically acceptable hydrophilic
solvents, optionally one or more pharmaceutically acceptable polymers, and
optionally one or more pharmaceutically acceptable surfictants. However, it has been
found that thig farmulation may not be fully optimized with respect to its chemical

L3
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BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention overcomes the aforementioned problems by providing
pharmaceutical compositions of the formmis I compounds having acceptable
bioavailability and also improved chemical stability as compared to the previous
SEDDS formulation.

Thnpharmlmiml compogitions of the present invention all comprise a compound of
formmula I together with ans or more pharmaceutically acceptable amines, bases and
oils. The compositions of the present invention may optionally include one or more
additional ingredients , e.g., pharmacentically acceptable solvents, surfactants, ,
polyme, etc., as will be discussed in mare detnil below. The present invention is
also directed to the methods of mamnficturing these compositions, as described
hereinafter.

In a general embodiment, the pharmacentical composition of the present invention
comprisos:

(8) acompound of formula (T):

wheroin:

~—— designates an optional bond forming a double bond between positions 13 snd
14;

R'is H, halo, Cy.¢ elkyl, Cs.¢ cycloalkyl, C,.s haloalkyl, C1.¢ alkoxy, Cs.4



10

15

WO 20047093915 PCT/US2004/008837

cycloalkoxy, lrydraxy, or N(R*)z, wherein each R? is independently H, Cy.¢ alkyl ar
Gy cycloalkyl;

L',L? are each independantly H, halogen, C;.¢alkyl, -O0-C;alkyl, or -S-C;.alkyl (the
sulfur being in any oxidized state);

R?is H, halo, Cy. alkyl, Cs cycloalkyl, Cs. haloalky}, Cy.¢ thioalkyl , Cy.¢ alkoxy,
Cy cycloalkony, Cz.y alkoxyalkyl, Csar 10 aryl or Het, Wherein Het is a five-, gix-, or
sevep-membered saturated or unsaturated hetsrocycle containing from one to four
ring heteroatoms salected from nitrogen, oxygen and sulfur;

said cycloalkyl, axyl or Het being optionally substituted with RS,

whorein R is H, halo, Cy.¢ alkyl, Css cycloalkyl, C;.s alkoxy, Cy.¢ cycloalkoxy, NO5,
N@®")2, NH-C(O)-R’; ar NB-C(O)-NH-R", wherein oach R’ is independertly: H, C;.s
alkyl or Cs¢ cycloalkyi;

or R® is NH-C(0)-OR® wherein R? is C).¢ alkyl or Cy.5 cycloalkyl;

R’ is R°0- or R*NH-, wherein R’ is Cy.¢alkyl or Cyscycloalkyl;

R*ia H or from one to three substituents on any available carbon atom at positions 8,
9, 10, 11, 12, 13 or 14, said substituent independently selected from the group
consisting of Cj.¢ alkyl, C,; baloalkyl, C,.s alkoxy, kydroxy, halo, amino, oxo, thio

or Cy.s thioalkyl;
or a tautomer thereof;

()  about 0.1 to 10% by weight of a pharmacoutically acceptable amine ora
~ mixture of pharmacentically acceptable amines;
()  about0.1 to 10% by weight of » pharmaceutically acceptable base or a mixture
of pharmacentically acceptable bascs;
(d ono or mare pharmaceutically acceptable oils;

(e) optionally one or more pharmaceutically acceptuble hydrophilic solvens;

() optionally one or mare pharmaceutically accepteble polymers;

30
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(®  optionally one or more pharmaceutically acceptable surfactants;

Angther important aspect of the present invention involves a method of inhibiting the
replication of hepatitis C virus by expouing the virua to a bepatitis C viral N§3
protease-inhibiting amount of a pharmaceutical composition of the prosent invention,

Another important aspect of the present invention involves & method of treating a
hepatitis C viral infection in 8 mammal by administering to the mammal in need
thereof a therapeutically effective amount of & pharmaceutical camposition of the
present invention.

The present invention is also directed to the nse of a composition as described above
for the preparation of a medicament for the troatment of hepatitia C viral infection.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 shows the impurity profile of a formulation according to the present
invention containing tromethamine and sodium hydroxide and a compamtive
formulation without sodium hydroxide.

Figure 2 shows the impurity profile of a sccond formulation accarding to the present
invention containing tromethamine and sodium hydroxide and a comparmtive
formulation without sodium hydroxide.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definition of Texms and Conventions Used
Tenms not specifically defined herein should be given the meanings that would be
given to them by one of aldll in the art in Light of the disclosure and the context. As

-
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uscd in the specification, however, unless specified to the contmry, the following
terma have the meaning indicated and the following conventions are adhered to.

A. Chemicsl and Pharmacentical Nomencizture, Terms, and Conventions

In the groups, radicals, or moioties defined below, the mmmber of carbon atoms is
ofteri specified preceding the group, for example, Cy-¢ alkyl means an alkyl group or
radical baving 1 to 6 carbon atoma. In general, for groups camprising two ar more
subgroups, the last named group is the radical attachment point, for example,
“thioalkyl” meens a monovalent radical of the formula HS-Alk-. Unless otherwise
specified below, conventional definitions of terms control and conventional stable
atom valences are presumed and achioved in all formulas and groups.

The term “C,.¢ alkyl” as used herein, either alone or in combination with another
substituent, means acyclic, straight or branched chain alkyl substituents conteining
from 1 to six carbon atoms and includes, for example, methyl, ethyl, propyl, buty],
heyl, 1-methylethyl, 1-methylpropyl, 2-methyipropyl, and 1,1-dimethylethyl.

The term “Cjy.5 cycloalkyl™ as used herein, either alone or in combination with another
substituent, means a cyoloalkyl substitusat containing from three to gix carbon atoms
end includes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl.

The term “C;.4 alkoxy” as used herein, either along or in combination with another
substituent, means the substitnent C,.; alkyl-0- wherein alkyl is as dofined above
containing up to ix carbon atoms. Alkoxy includes methoxy, ethaxy, propoxy, 1-
msthylethoxy, butoxy and 1,1-dimethylsthoxy. The latter substituent is known
commonly as ferf-butoxy.

The torm “Cy. cycloalkoxy” as nsed herein, either alone or in combination with
avother substituent, means the substituent C; ¢ cycloalkyl-O- contrining from 3 to 6
carbon atoms.

The term “halo™ as used harein meens & halogen substituent selected from bromo,
chloro, fluoro or iodo.
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The term “haloalkyl™ as used herein means as used herein, sither alone or in
combination with anothar substitnent, means acyclic, straight or branched chain alkyi
substituents having one or more hydrogens substitnted for a halogen selected from
bromo, chloro, flucro or iode.

The term “thioalky]” as used herein ineans as used herein, either alone or in
combination with another substituent, means acyclic, straight or branched chain alkyl
substituents coniaining a thicl (HS) group as a substituent. An examplo of a thioalkyl
group is a thiopropyl, e.g., HS-CH;CH2CHa- is one cxample of a thiopropyl group.

The term “Cg or Cjg aryl” as used heroin, either alone or in combination with another
substituent, means either an avomatic monocyclic system containing 6 caxbon atoms
or an aromatic bicyclic gystem containing 10 carbon atoms. For example, aryl
includes a phemyl or a naphthyl — ring system.

The term "Het" as used herein, either alone or in combination with another
gubstituent, means a monovalent substitnent derived by removal of a hydrogen from &
five-, £ix-, or seven-membered saturated or unsaturated (including aromatic)
keterocycle containing carbon atoms end from ane to four ring heteroatoms selected
from nitrogen, oxygen snd sulfur. Examplea of suitable heterocycles include:
tetrahydrofuran, thiophens, diazepine, isoxazole, piperidine, dioxane, morpholine,

e

0

The texm "Het " also inchudes a hetarocycle as defined above fused to ono or more
ather cycle be it & heterocycle ar any other cycle. One such examples includes
thiazolo[4,5-b]-pyridine, Although generally covered under the term "Het", the term
“heteroaryl" as used herein precisely defines an unsaturated heterocycle for which the
double bonds form an aromatic system. Suitable example of heteroaromatic gystem
include: quinoline, indole, pyxidine,
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The term “oxo™ means the double-bonded gronp (=O) attached as & substituent.
The term “thio”™ means the double-bonded group (=S) attached as a substituent.

The term “compounds of the invention”, and equivalent expressions, are meant to
embrace compounds of Formula (I) as heroin described, including the tautomers and
isomers thereof, where the context so permits. In general, the compounds of the
invention and the formulas degignating the compounds of the invention aro
understood to only include the stable compounds theroof and exclude unstable
compounds, even if an unstable compound might be considered to be literally
embmced by the compound formula

The torm “stable compoumnd™ means & compound that is sufficiently robust fo survive
isolation to s usaful degree of purity from a reaction mixtire and formmlation into an
efficacious pharmaceutical composition. For example, 8 ¢compound which would
have a “dangling valency™ or is a “carbanion” is not a compound contemplated by the
rventi

Tho term “pharmacentioal composition of the invention” and equivalent expreasions is
meant to embrace all the varions types of pharmaceutical compositions as described
hereinafler, unleas it is oleer from the context that reference is being made to &
particular type of pharmaceutical campogition within the acope of the present

i rventi

-10-
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The term “pharmaceutically acceptable”™ with respect to & substance as used herein

‘means that substance which is, within the scope of sound medical judgment, suitable

for use in contact with the tissues of humans and lower animals without undue

toxicity, irritation, allergic rosponse, and the like, commensurate with a reasansblo

bensfit/risk ratio, and effective for the intendad use when the substance is used ina
" tical i

The tarm “semi-solid” means a material that is neither solid (elastic behavior) nor
liquid (viscous behavior) and possesses the chamcteristics of both viscosity and
elusticity. Examples of sami-solid materials include gels, ointments, creams, and
highly viscous liquids.

The term “about” means within 20%6, preferably within 10%, and more prefsrably
within 5% of a given value or range. For example, “about 10%" means from 8% to
12%, preferbly from 9% to 11%, and more preforably from 9.5% to 10.5%. When
the term “about” is associated with a range of values, o.g., “about X to Y %", the tarm
“ahout” is intendad to modify both the lower (X) snd upper (Y) values of the recitad
range. For sxamplo, “sbout 0.1 to 10%” is equivalent to “about 0.1% to about 10%™.

All percentages recited for amounts of ingredients in the compogitions are percentages
by weight with respect to the whole composition.

B. Isomer Terms and Conventions

The terms “isomers™ or “sterecisomers™ mean compounds baving the same number
and kind of atoms, and hence the same molecular weight, but differing in respect to
the armngement or configuration of the atoms in space. The term includes optical

The term “optical isomer” means a stable isomer that has at least ons chiml atom or

rogtricted rotation giving rise to perpendicular dissymmetric planes (a.g., certain
biphenyls, allenes, and spiro compounds) and can rotats plans-polarized light.

=11~
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Because asymmetric centers and other chemical strusture exist in the compounds of
formula I which may give rise to optical isomeriam, the invention contemplates
optica] isomers and mixiures thereof. The compounds of formula I include
asymmetric carbon atoms und may therefore exist as singlo sterecisomers, Tacomates,
and a3 mixtores of enantiomers and diestereomers. Typically, such compounds will
be prepared as a mcemic mixtore. If desired, however, such compounds can be
prepared or isolatod as pure optical isomers, ie., as individual enantiomers or
dinstersomers, or as sterooisamer-enriched mixtures. Individual sterecisomers of
compounds are prepared by synthesis from optically active starting materials
containing the desired chiral centor or by preparation of mixtures of ensntiomeric
prodncts followed by separation, such as convention to a mixture of diastereomers
followed by separation or recrystallization, chromatographic techniques, uss of chiral
mhhglm.wdimtmﬁmofthemmﬁmmonchifﬂchmmylpbin
columans, Starting compounds of particular stereochemistry are sither commercially
available or are made by the methods described below and resolved by techmiques
well-known in the art.

The term “snantiomers” means a pair of optical isomers that aro non-superimiposable
mirror images of each ofher.

The term “diasterecisomers” means optical isomers which are not mirror images of
each other,

The term “racemic mixture” means a mixture containing oqual parts of individual
enantiomens.

The term “ton-racemic mixture” means a mixture containing unequal parts of
individual enantiomers or stereoisomers.

The term “geometrical izomer” means s stabls isomer which results from restricted

fresdom of rotation about double bands (e.g., cis-2-butene and trans-2-butene) or in &
cyclic structure (e.g., cis-1,3-dichlorocyclobutane and trans-1,3-dichlorocyclobutans).
Because carbon-carbon double (olefinic) bonds, cyclic structures, and the like may be

~12-
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present in the compounds of formmls 1, the invention contemplates each of the varicus
stable geometric isomers and mixtures thereof resulting from the srrangement of
substituents eround these double bonds and in these cyclic structures. The
substituents and the isomers are designated using the cis/trans convention.

Somsé of the compounds of formula I can exist in more than one tautomeric form. As
mentioned above, the compounds of formuls 1 include all such tantomers.

In general, all tautomerio forms and isomeric forms aud mixtures thereof, for
example, individual geometric isomers, stereoisomers, opticel isomers or racemic or
non-Tacemic mixtures of isomers, of a chemical structore or compound is intended,
unless the specific stersochemistry or isomeric form is specifically indicated in the
compound name or structure.

C. Pharmacentical Adminlstration and Treatment Terms and Conventions

The term “therapeutically effiective amount™ means an amount of s compound
according to the invention which, when administered to a patient in need thereof, is
sufficient to effect treatment of a hepatitia C viml infection. Such a themspeutically
effective amonnt can be determined routinely by one of ordinary skill in the art having
rogard to their own kmowledge, the prior art, and thig disclosure.

The terms “treating™ or "treatment” mean the treatment of a hepatitis C viral infection
in & patient, and incInde: )

() preventing the hepatitis C viral infection from ocourring in a patient, in
particular, when such pationt iz prodisposed to such disesse-state but has not
yot been diagnosed as having it,

(i) inhibiting or emeliorating the hepetitis C viral infection, ie., arresting or
slowing its development; or

({if) relieving tho hepatitis C viral infection, i.e., causing regresgion or cure of the
disease-state.

=13-
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Preferred Embodimenty of the Invention
The preferred embodiment which we refer to herein as the “Lipid-Based System” is
sirected to a ol dical ” .

(8) . acompound of formula (I):

wherein:

—— designates an optional bond forming a double bond between positions 13 and
14;

R.l ilH.th, Cl.i lIkyl.Cs.ccyl‘-lOIlkylu CI-GM cl-i Mlcl-‘
cycloalkaxy, hydroxy, or N(R*);, wherein each R’ is independently H, Cy.5 alkyl or
Cs.6 cycloalkyl;

L., 1I? erc cach independently H, halogen, C;4alkyl, -O-Ci.ealkyl, or -8-C;alkyl (the
sulfor being in any axidized state);

R?is H, balo, Cy.5 alkyl, Cy. cycloalkyl, Cy.5 haloalkyl, Cy.s thicalkyl , Cy.5 alkaxy,
Cs.6 cycloalkoxy, Cz.7 alkoxyalkyl, Cg o 10 aryl or Het, wherein Het is a five-, six-, or
seven-membered saturated or unsatumted heterocycls containing from one to four
ring heteroatoms selectsd from nitrogen, oxygen and sulfur;

said cycloalkyl, aryl or Het being optionally substituted with R,

-14-
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wherein RS is H, balo, Cy.¢ alkyl, Cs cycloalkyl, Cy.5 alkaxy, Cy.s cycloalkoxy, NO,
NR";z, NB-C(O)-R’; or NH-C(O)-NH-R", wherein cach R is indopendently: H, C,.¢

alkyl or Cy. cycloalkyl;
or R® is NH-C(O)-OR® wherein R® is C,.¢ alkyl or Cs 4 cycloalkyl;

R® ia R°0- or R'NH-, wherein R is Cy.galkyl or Cs ¢cycloalkyl;
R*is H or from one to thres substituents on any available carbon atom at positions 8,
9, 10, 11, 12, 13 or 14, said substituent independently selected from the group

congisting of: C alkyl, Ci.s baloalkyl, C;.s alkoxy, hydroxy, halo, amino, oxo, thio
ar Cy. thioalkyl;

or a tautomer thereof:

(b)  ebout 0.1 to 10% by weight of a phermacoutically scceptable amine or s
mixture of pharmaceutically acceptable amines;

() lbou-to.l to 10% by weight of s pharmaceutically acceptable base or a mixture
of pharmacoutically acceptable bases;

(@  one or more pharmaceutically acoepiablo oils;
()  optionally one or more pharmaceutically accoptable hydrophilic solvents;

() optionaily ane or more pharmaceutically accoptable polymers;
and

() optionally one ar more pharmaceutically sccepiable surfactants.
The amount of the active ingredient (formuls (T) compound) thet may be present in

the lipid-based system composition may vary widely or be adjusted widely dspending
on the itended route of administration, the potency of the particular active ingredient

-15-
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being used, the soverity of the hepatitis C viral infection and the required
concentration. In a particular embodiment, the compound of formula (1) is present in
the lipid-based system in an amount of from about 1% to 50% by weight, preferably
fram about 5% to 30% by weight, more prefombly from abont 10% to 20% by weight.

Pharmaceutically acceptuble amines useful in the composition includs, for example,
Cl.a llIhy]llﬂmﬂ, di-(CM nlkyt)—minaort:i—(cl.s lIkyl)-lminn.whaummaormm
alkyl groups thereof may be optionally substitted by one or more irydroxy groups, or
Ci.¢ alkylenediamine, a basic amimo scid or choline hydroxide, or mixtures thereof.
tris(hydroxymethyl)aminomethans, etirylenediamine, dimefirylaminoethanol, or
meghmmine, or mixtures thereof, A proferred amine is
tris{hydroxymethyl)aminomethane (also called ““Tris" or “Tromethamine™). The
amine is present in an amount of about 0.1 to 10% by weight, more prefersbly in an
arnount of fram about 0.5% to 7% by weight; even more preferably from sbont 0.5%
{0 5% by weight .

Pharmaceutically acceptable bases useful in the composition include, for example,
potassium hydroxide, sodium hydroxide, sodium hydrogen carbonate, alumirm
hydroxide, calcium carbonate, magnesigm hydroxide, magnesium aluminum silicats,
synthetic aluminum silicate, synthetic hydrotulcite, magnesium aluminnm hydroxide.
Also suitable are bases which are salts of a pharmaceutically acceptable acid, such as
acetic acid, acrylic acid, adipic acid, alginic acid, allkanegulfonic acid, amino acids,
acids, formic acid, fumaric acid, gluconic acid, hydroquinosulfonic acid, isoascorbic
acid, p-toluenesulfonic acid, salicylic acid, stearic scid, succinic acid, taumic acid,
tartaric scid, thioglycolic acid, toluenesulfonic acid, uric acid, and the like. Salts of
polyprotic asids, mch as sodium phosphato, disodium hydrogen phosphate, and
sodium dihydrogen phosphate can also be used. When the base is a salt, the cation can
be any convenient and phermaceutically acceptable cation, such as smmonium, alkali
metals, alkniine earth metals, and the like. Prefirred cations inchude sodium,
potassium, lithivm, magnesium, caleinm and ammenium. Some preforred bases

-16-
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inclnde sodinm hydroxide, potassinm hydroxide, sodiom hydrogen carbonate,
pharmaceutically acceptable baso is present in the composition in an amount of from
sbout 0.1 to 10% by weight, for example sbout 0.1 to 5% by weight, for cxample
sbout 0.1 to 3% by weight.

Pharmaceutically acceptable oils useful in the compesition incindes a broad spectrum
of water-immiscible materials such as, for example, medium or long chain mono-, di-
or triglycerides, vegetable oils such as soybean oil, avocado oil, squalene oil, sesame
oil, olive oil, canola oil, corn oil, repeseed oil, safflower oil, and mnflower oil, fish
oils, flavored oils, water insoluble vitamins, fatty acids, and mixtures thareof More
prefierred oils include mono-, di- or triglyceridas of caprylic fatty acids; mono-, di- or
triglycerides of capric fatty acids; oleic acid, and mixtures thoreof. Some prefemred
oils include those commercially available under the tmde names: Capmul MCM,
Cepmul MCM C-8, Caprml MCM C-10, Capmul PG-8, Migiyol 810, Captex 355,
Miglyol 812, Captex 200, Myvacet, Myverol 18-92, Maisina, and Ariace] 186, The
amount of 0il{s) in tho composition may vary over 8 wide range and the optimum
amount for a particular composition will depend on the type and amonnt of other the
ofher ingredients in the composition as can bo determined by the skilled
pharmaceutical technician. In geneml, however, the pharmacentically acceptable oil
is present in an amount of from about 1% to 99% by weight, more preferably in an
amount of from about 20% to 70% by weight.

In certain circumstances, e.g. for the purpose of increasing solubility, improving
dispersability, pharmaceutically acceptable hydrophilic solvents can optionally be
used in the composition, which include, for example, propylens glycol, polypropylens
glycol, polyethylene glycol (e.g., PEG 400), glycerol, ethanol, dimethyl isosorbide,
glycofurol, propylens cerbonate, dimethryl acetamide, water, or mixtures thereof:
proferably, propylene glycol, polyethylens glycol, ethanol, water, or mixtures thereof.
A preferred solvent is a mixture of propyleno glycol, ethanol and water. The smount
of solvent in the composition may very over & wids range and the optimum amount
for a particular composition will depend on tha type and smount of other the other
ingredients in the composition as can be easily deterzained by the skillad worker, In
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goaeral, however, the solvent(s) are present in an amount of up to about 70% by
weight, preferably from sbout 10% to 30% by weight.

To adjust the viscogity of the formulation or to improve stability, pharmaceutically
acceptable polymers can optionally be used in the composition, whioh include, for
examiple, polyethylens glycols (e.g., PEG 1000, PEG 1500, PEG 3350, PEG 6000 and
PEG 8000), polyvinylpyrrolidones (e.g., Kollidon 12 PF, Kollidon 17 PF, Kollidon 25
PF, Kollidon 30 PF, Eollidon 90 PF etc.), polyvinylalcohols, cellulose derivatives
(.8, hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), hydraxypropylcellulose (HPC)),
polyacrylates, polymethacrylatos, sugars (o.g., Iactnae), polyols, and mixtnres thereof
'When used in the composition, the pharmaceutically acceptable polymer is preferably
be present in an amount up to abont 50% by weight, preferably about 1 to 20% by
weight

To facilitate solf-emulsification, pharmacentically acceptable surfactants can
optionally be used in the composition, which include, for example, vitamin
derivatives such as Vitamin E TPGS (d-alpha tocopheryl polyethylens glycol 1000
succinate), polyoxyl castor cils (e.g., Cremophor EL), polyoxyl hydrogenated castor
oils, polysorbates (e.g., Tween 80), peglicol 6-oleate, polyoxyetirylene stearates,
polyglycolyzed glycerides (¢.g., Gelucire 44/14) or poloxamers (e.g., Pluronic F68),
sodium lauryl sulfate and mixtures thereof, Preferred surfactants includo Vitamin B
TPGS, polyoxyl 40 hydrogenated castor oil or polyoxyl 35 castor oil, and mixtures
thereof.

‘When used in the composition, the surfactant is preferably present in an amount of up
to about 70% by weight, preferably from about 20% to 50% by weight. This type of
Hpid-based system of the prosent invention further incorporating a surfctant is
genenally referred to herein an “self-emulaifying drug delivery system” or “SEDDS”.
A particular embodiment of the SEDDS composition according to the present
imvention is direoted to a phasmaceutical composition, comprising:

()  about 5% to 30% by weight of a compound of formula (I);

()  about 0.1% to 7% by weight of » phatmaceutically acceptable amine;
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sbaut 0.1% to 5% by weight of a pharnaceutically accoptablo base;
about 19 to 99% by weight of a pharmaceutically acceptable oil;

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

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

up to sbout 70% by weight of a pharmaceutically acceptable surfactant.

A further particular embodiment of the SEDDS composition according to the present
invention is directed to & ol fical itiom, .

®
)
©
@
@®

®

about 10% to 20% by weight of s compound of formmla (I);

about 0.1% to 5% by weight of a pharmaceutically acceptabls amine;
gbout 0.1% to 3% by weight of & pharmaceutically acceptable base;
about 20% to 70% by weight of s pharmacenutically acoeptabls oil;
about 10% to 30% by weight of a pbarmaceutically acceptable
hydrophilic solvent;

optionally about 1% to 20% by weight of a pharmaceutically

“acceptable polymer; and

®

about 20% to 50% by weight of a pharmacentically acceptable
surfactant.

A further particular embodiment of the SEDDS composition according to the present
invention is directed to a pharmaceutical composition, comprising:

(0))
®)
@©
@

(o)

o

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

sbout 0.1% to 5% by weight of tris(hydroxymethyl)aminomsthane;
about 0.1% to 3% by weight of sodium hydroxide;

about 20% to 70% by weight of a triglyoeride of oaprylic fitty acid ora
triglyoeride of capric fatty acid, or mixturos therecf,

gbout 10% to 30% by weight of & mixture of propylene glycol, ethanol
and optionally water;

optionally about 1% to 20% by weight of polyethylene glycol or
polyvinylpyrrolidone; and
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(€ about20% to 50% by weight of d-alpha tocopheryl polyethylene
glycol 1000 succinats or polyaxyl 35 castor oil (Cremophor EL).

A further particular emhodiment of the SEDDS composition accornding to the present
invention is directed to & phanpacentical componition, comprising:

(8) about 10% to 15% by weight of a compound of formmla (T);

(b) ebout 0.1% to 2% by weight of tris(hydroxymethryllaminomsthanc;

(c) about 0.1% o 1% by weight of sodium hydroxide;

(d about 20% to 30% by weight of Capmul MCM or Captex 355;

()  about 15% to 25% by weight of a mixture of propylene glycol, ethanol
and water; and '

(®  sbout 40% to 50% by weight of d-aipha tocopheryl polyethylene
ghycol 1000 succinate; and

(&) sbout0.01% to 1% of dl-a~tocopherol.

The Lipid-Based System composition may be preparod in a conventional mammer, for
example, by s method comprising: mixing together the liquid components, e.g,, the
pharmaceuticaily scceptable oil(s), and eny surfuctant(s) and solvent(s), dissolving the
pharmaceutically acceptable amine(s), base(s) and polymex(s) in the resulting
mixture; optionally heating the mixture obtained if necessary to sufficiently melt one
or mare of the components of the mixture; adding the compound of formula (I) to the
rosulting mixture and further mixing uztil all or substantially all of the campound of
formnla I is solubilized. This method of preparing the compogition constitutes
another aspect of the present invention. The resulting solution is then opticnally
formulated into the desired dosage form, for example, capsules, including hard shell
or softgel capeules (e.g., hard or soft gelatin capeules), by known mamifactering
technology. The composition may also be in the form of a liquid solution or semi-
solid for oml, parenterl, rectal or topical administration. Examples of soft gelatin
capsules that can bo used inchudo those disclosed in EP 649651 B1 and US Patent
5,985,321.
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Opdongl Additional Ingredients

If desired, the compositions according to the present invention may further includa
conventionsl pharmaceutical sdditives as is necessary or desirable to obtain a svitable
formulation, such as antioxidants, lubricants, disintegrants, preservatives, buffers,
stabilizers, thickening agents, coloring agents, flavoring agents, fragrances, etc,
Additional additives that may be useful in the compositions of the invention arc
disclosed in Tsantrizos et al.

In one prefierred embodiment, the compositions according to the present invention
further contain one or more antioxidants. Preferred anticoxidaunts include, for example,
agoorbip acid, sulfatide salts, citric acid, propyl gallats, dl-a-tocopherol, ascorbyl
palmitate, BHT or BHA. If present, the antioxidant is generally present in an amount
of from about 0.01% to 1% by weight.

Compopnds of Formulz (T)

Preferred embodiments for the compounds of formula (T) in the compositions are as
get forth below.

Preferred embodiments include compounds of formula I as described sbove, wherein
the cyclopropyl moiety is selected from the 2 different dissterecisomers whare the 1-
carbon center of the cyclopropyl bas the R configuration as ropresented by structures
(@) and (ii):

"\,H COOH '»’uﬂ COOH
¥ ° &
" - "
14 syn to the amide (i), or 14 syn to the COOH (ii).
More preferably, position 14 is linked to cyclopropyl group in the configuration syn to
the COOH group as represented by structure (ii).

Thna, in one embodimant, in the compound of formula (T) the following moiety:

21~
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in which configurstion position 14 is linked sy» to the COOH group.

In another embodiment, in the compound of formula (T): .
10 R'is R, Cy.5alkyl, C;.¢ alkoxy, hydraxy, chloro, or N(R%),, wherein R?is H or Cy.¢

alkyl;

L! and 1.2 are each H; and

15 Rlis H, Cy thioalkyl, Cy.¢ alkoxy, phenyl or Het selected from the following:

L A3 e
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\e R
| R |
N » OF O;

wherein R® is H, C,.4 alkyl, NH-R’, NH-C(O)-R, NH-C(O)-NH-R’,
wherein each R’ is independently: H, C;.5 alkyl, or Cs. cycloalkyl;
ar NH-C(0)-OR*, wherein R® is C;.¢ alkyL.

In another embodiment, in the compounds of formula (T):
L' and 1 are each K.

In another embodiment, in the compound of formuls (I):
10

R! is H or C,.calkoxy.

In another embodiment, in the conrpound of formnla (T):
R? is C4 alkaxy, phemyl ar Het selected from the following groups:

wherein R® is H, Cy. alkyl, NH-R’, or NH-C(O)-R";
wherein each R is H, C,.5 alkyl or Cy.6 cycloalkyl,
or NH-C(O)-OR", wherein R® is C,.¢ alkyl

In another embodiment, in the compound of formula (I):
R? is ethoxy, or Het sclected from the following groups:
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Rﬂ

S &,
R® J }Ra -
'<\l:s S e
» » O H
wherein R? is NHR” or NH-C(O)-R’, wherein R? is H, Cj.4 alkyl or
Cy¢ cycloalkyl;

or RS is NH-C{O)-OR", wherein R? is C,.¢ alkyl.

In another embodiment, in the compound of formula (I):
R? is selected from the following groups:

R* .—é‘}ﬂ'
G, 3
R%is NHR?, wherein cach R’ is independently: H, Cy.¢ alky), or Cs.5 cycloalkyl.
In another embodiment, in the compound of formula (I):
R’ is R°0-, wherwin R’ is butyl, cyclobutyl or cyclopentyl.
In another embodiment, in the compound of fonmula (I);
the bond st position 13-14 is a single bond.
In another embodiment, in the compound of formula (I):

the bond at position 13-14 is & double bond and eaid double bond is cir.

In another embodiment, in the compound of fornmla (I):
R*is H or C. alkyl.

In another embediment, in the compound of formula (T):
R! is methoxy;

24-
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RG

wherein RS is NHR” or NH-C(O)-R’, wherein R is H, C,.¢ alkyl ar
Cag cycloalkyl;
or R is NH-C{0)-OR®, wherein R® is C, 4 alkyl.

In another embodiment, in the compound of formula (T):
R} is selected from the following groups:

7 H-rt
RS LS
and ;
R®is NHR’, wherein each R’ is independently: H, Cy. alkyl, or Cs.¢ cycloalkyl.
In another embodimsnt, in the compound of formula (F):
R’ is R'0-, wherein R’ is butyl, cyclobutyl or cyclopentyl.
In another embodiment, in the compound of formula (I):
the bond at position 1314 is a single bond.
In enother embodiment, in the compound of formula (T):

the bond at position 13-14 is a doublo bond and said double bond is cis.

In enother embodiment, in the compound of formmia (T):
R*is H or Cy ¢ alkyl.

In another embodiment, in the campound of formula (T):
R! is methoxy;
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L' and L2 aro each H;

R*is wherein R* is NF-(Cilkyl) ar NH-(Csscycloalkyl);
R’ is R°0-, whorein B’ is butyl, oyclobutyl ar cyclopentyl;

R*is H or Cy 6 alkyl;
and following moiety:

AN H
o]
has the configuration represented by the following diasterecisomer:
')’”tmou
o ’
in which configuration position 14 is linked syn to the COOH group.

Tahles of Compounds
Ths following tables list compounds representative of the compounds of formnls (I).

PCT/US2004/008837
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1
R
Ll
’{jﬁfﬂ

Cpd#| L R L R MS
(M+HH
101 H | -OMe | Me - ] 7894
102 H | -OMe | Me ) ﬁ 7893
108 H | -OMe | Me i ' 8174
104 H | OMe | Me A n’ﬁ;’ 8034
05 | H | -OMe | Br L 867.3
Ln 8693
106 H | -OMe | Br J\ 853.3
AH 855.3
107 H | OMe | Q AnJ\ 809.3
| 8113
108 H | OMs | A R n’t’ 8233
8253
109 Me | -OMe | Me A“ J\ 803.4
110 Me | -OMe | Me /\I 8174

PCT/US2004/008837
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Cpd?| U R i y MS
(M+HH
111 H | OMe | F Ln J\ 7954
1z H | -OMe | F Auj\’ ~ B073
118 H | OMe | G "'Tﬁ\" B373
8392
114 H | OMe | Br | , ni’\ 8812
™ 8832
115 H | -OMe | Br N 8812
A
N 8832
116 H | OMe | Br 8972
X
N °’k 899.2
Table2:

PCT/US2004/008837

direoted to a single stereoisamer at the cyclopropyl moiety, wherein R, R*, seid
double bond position, cyclopropyl group to 14-position band stereochernistry, and R'
and R? are defined as follows:

27-
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Cpd# |R: R double [ cycloprapylto 14- | R: | R':
bond: | position bond
stereochemistry:
205 |NHBoc |11-OB |nme |IRorlS, O
12-0H 14 is syn to acid
cis
206 |NHBoc |H 13,14 |IR,14issynto  |H H
cls acid
207  |[NHBoc [H 13,/ (IR, 14iaeynto |OMs |H;
cly scid
208 |NHBoc |H 13,]& |1R,14iasynto | OMo | phenyl;
cis acid
309 | NEC(O)r |H 13,14 [IR, 14isaynto | OMe | phomyk
NH-{Bu cis acid
210  |NH-Boc |H 13,14 [1S,14issynto | OMe | phenyl;
ciy acid
214 |NHBoc |10oxo |13,14 |IR,14issynto |OMec |pbenyl;
ciz acid
215 NH-Boc H nons iR, 14 is syn to OMe | phonyl;
acid
217 |NH-Boc |10-OH [13,]14 [IR,i4issyntc |OMe | phenyl;
(mixt dia | ciy acid
stereo)
218§ | NH-Boc |10oxo |13,04& |IR l4ismynto  |OMe |phenyl;
cls amide
And |NHBoc |H 13,]4- | IR, 1disgynto | OMe
220 cis anride /Q
Table 3:

-28-



53

WO 2004093915 PCT/US2004/008837

o Q\J COOH
>L(,J~mj"T "\.,'i\x:,xg )

wharein the bond from position 14 to the cyclopropyl group is syn to the COOH, Xjp,
Xi1, and X;; are defined as follows:

Cpd# | X Xn: X
502 CHa CH; CHa.

wherein the bond from position 14 to the cyclopropy] group is 2yn to the COOH, and
10 R'and R? are defined as follows:

CpaF  |R: [R:

601 N(Me): ’&—/\{1 _<cT

-29-
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Cpd # R Rr:
602 OH (CFa);
and OMe .@
603
Ieblo 5:

-0

R

XN

COOH

PCT/US2004/008837

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

13,14 double

Cpd# |[R%: R:
bond:
702 H Cis L(o
703 |H Nonio ,.dH
704 H Cis ,O
N~
705 H Cis /f‘]
s~ .
707 |H Cis )
08 |H Cs ..{j’ﬂ\\
cmmas e o = p——— o gy gt m—m ik H
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Cpa# TR 13,14 double R
band:
709 3 Nono H \ro
T
70 TH Neme " ..(;(C_
71 |8 Nomo )f;] :
T || % O )
TERER Nooe -{’j]
.
Fia 1H Nons OFt
75 TH Cis ,:/
76 |H C '{1/
T A Can s ’
LX
718 H Cis ﬁ
79 1H s ! *
70| Nooe ' H
\
<TY
B |8 Noms —
. — -____#_.’_._i i

31-
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Cpd# [R" 13,14 double
- bond:
™ |H Cis |
723 H None 7 *
e,
724 H None LH o)
T
——— e -
m5 |’ Cis _{]’\\
T26 H Cis n )
77 | H Cis “CH;-OMz;
78 |H Cis Me;
729 |H Cis e
o8
730 H None Lfo
T e
B |H Cis :TN'H.
732 H Cis ’Q '
™|’ Cs o~
e
4 |85 G ’
‘]
PR S, A T

-32-
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[Cpd# R 13,14 double R:
bond:
| 735 H Cis TH 40
(736 |H s '“""’“i[&é\
737 H Cis ’C:Fi
P S RO IV S S
738
39 10-(R) Me
740 10- (8) Mo
and H
741
Table 6

PCT/US2004/008837

wherein the bond from position 14 to the cyclopropyl group is syn to the COOH, said
13,14 double bond is cis, R’, R* and R? are defined as follows:

Cpa #

R*:

801

q’ H

«33-
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eat
Y

OEf, )

Cpd# [R’:

804 | TLH_, H
4,

805

810

811

812

814

815

816 H
?J‘u’

818

W 2004/093915
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825

827

828

Table
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wherein the bond from position 14 to the cyclopropyl group is syn to the COOH, end

R’, R* and R? are defined as follows:

901 O\O" i OEg

502 QG’ " .{] |
903 ELO, H .—{] |
904 Qo’ H ) '/— / :
905 D\o’ H Q
B e
907 0\0’ H p )

908 O\o’ H -_¢ TNH’;
909 Qo’ H .‘dn\{'

36-
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Cpd# |[R%: R R
91D O\ H R
o : 3

911 “CLOI : S .CKL\/
912 I_—-Lo, B .,{j

B e

(913 ELO, H .@’“T

914

10(R)Me | OEL.
916

Q
"~ TN
L

A preferred compound of formula (I) for the compositions of the invention described
5 herein is Componnd #822. Additional specific compounds that are representative of
the compounds of formula (I) may be found in Tsantrizos et al. and WO 00/59929.

The compounds of formula I may be synthesized by the procedures fully set forth in
Teantxizos et al.; WO 00/59929; and Llinas-Brunet.
10

Methods of Therupentic Use

The compounds of formula I are effsctive as HCV protease inhibitors, and these
IS compounds end pharmacentical compositions comprising these campounds are

37-
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therefore useful in inhibiting the replication of HCV and in the treatment of HCV
infections, as set forth in Teantrizos et al.; WO 00/59929 and Llinas-Brumet.

As discussed above, the pharmaceutical compositions of the present invention may be
formulated into a variety of dosage forme depending npon the particular composition
contemplated Likewise, a variety of modos of administration are possible dopending
upon the particular compogition and dosage form, although oral administration by
tablet, capsuls or suspension are the prefarred modes of administration.

Dosage levels of the compounds of formuls (I) and varions treatment regimens in the
monotherapy for the prevention and treatment of HCV infection are as set forth in
Taantrizos et al.; WO 00/59929 and Llimas-Brunet. As the skilled artisan will
sppreciate, however, lower dosages may be poasible with the compositions of the

.present invention depending on the level of improvement in bicavailability.

Combination therspy is also possible with one or more edditional therapeutic or
prophylactic agents as fally described by Teantrizos et al.; WO 00/59929 end Llinas-
Brunst The additional agent(s) may be cambined with the componnds of this
invention to create a single doaage form ar, alternatively, these additional ageni(s)
may be scpamtely administored to 2 mammal as part of a multiple dosage form.

In order that this invention be more fully understood, the following examples of are
set forth. These examples are for the purpose of illusirating embodiments of this
invention, and are not to be construed as limiting the scope of the invention in any
way.

Formulation #1 (comparative)

Wei Wo(wiw)
Campound #822 100 10
i 10 1

‘Water 20 2
100 10

lens glycol 50 5

PCT/US2004/008837
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{Alpha-Tocopharol 4 04 .
[{Capmul MCM 220 22
[Ve TPGS 516 49.6
Foroulation #2
[Tt T Veighi eyl [ o)
Compound #3822 100 10
Tromethamine 10 1
Sodium hydroxide 3 03
ater 17 1.7
Ethanol 100 10
lens 1 50 5
Alpha-Tocopharol 4 0.4
|Capmul MCM 220 2
M TPGS 516 49.6
5
Formulation #3
[__Ingredient | Woi H(w/w)
Compound #822 100 10
Tromethamine 10 1
Sodium hydroxide 3 0.3
afer 30 3
100 10
Propylene glycol .30 3
|Alpha-Tocopherol 4 04
355 220 2
Ve TPGS 483 48.3

10
Preparation of Formulations 1-3:

First, the liquid components such as Capmul MCM, Captex 355, propylene glycol,
alpba-tocopherol, water and ethanol were mixed together in a tightly closed

15 container. Vy TPGS was meltod at 40°C aud then transferred into the container.
And then tromethamine and/or sodium hydroxide solution waa addad to the above
mixture. Finally, Compound #822 was addad to the container and stirring was
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continned at 46°C until the drug was campletely solubilized. These formulations
can be filled into hard ahell or soft gelatin capsnles.

Chemical Stabiitty Studies

The major degradation products of compound #822 in the formulation were identifisd
and charsctorized by LC/MS. To compare different formulations, acceleraind stability
study was conducted: formulations were sealed info amber ampules and stored at
different tomperatures: 50, 60 and 70°C. Samples were pullod and analyzed by HPLC
for assmay and fmpurity.

Figure ! and 2 sre impurity profiles of formulations containing compound #822,
based on data obinined during an initial study. All formulations were analyzed after 5
days at 70°C. As can be seen in Figurcs 1 and 2, the level of the major degradation
product 1 is lower in Formulationa #2 and #3 of the invention than in compamtive
Formulation #1 (without base).

Ammeomprehmﬁwﬂo]low—ugltudymoonductadonthﬁom#lmd#S
(the forrulstions used in this follow-up study were from a different lot and therefore
exhibit slightly different levels of impurities va. the formulations used in the initial
study). Both total impurity and the level of major degradation product I have been
gignificantly decreased with Formulation #3 compared to Foroulation #1. Tables 1a
and 1b summarize the amounts of total impurity and major degradation product 1 in
Formulation #3 versus compartive Forrmlation #1 upon storage at different
temperaturos. It is clear that Formmuilation #3 is moro stable than Formmlation #1,
having a lower level of both total impurity and major degradation prodoet 1 upon
storage. According to Arrhenius equation, t5,1,25 (time for degradation product 1 to
reach 0.1% at 25°C) of Formulation #3 is 232 days as compared to 99 days for
Formulation #1.
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Table la. Summary of Total Impurity in Formulations #1 and #3,

Time Formulation #1 (%) Formulation #3 (%)
(dsy) | 70°c | 60c | 60°C | 70°C | 80°C | S0°C
1 151 1.05

3 212 1.82 1.56 128

5 20 212

7 407 | 334 | 119 | 284 249 1.02
15 7.57 6.5 525 4.78 144
22 10.30 | 7.2 751 8.37

28 1202 | 3004 | 285 | 006 | 7.44 225 |
42 4.48 361
56 6.7 415

Table 1b. Summary of Major Degradation Product 1 in Formwlations #1 and #3.

Time Formutation #1 (%) Formulation #3 (%)
(doy | 70c | 60C | 50Cc | 70°C | éo°C | 50°C
1 0.37 0.15 _
3 0688 | 048 029 | 023
3 1.01 047
7 143 | 116 | 028 | 068 | 055 | 0.3
15 29 248 144 | 121 | 025
2 421 | 316 223 | 168
28 5.32 39 | 096 | 308 2.1 0.5
42 1.55 0,81
58 2.00 1.07

41-
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1. A pharmaceutical composition comprising:
() ncmpomdofﬁ:mqh(l):

wherein:
—— designaies an optional bond forming a double bond between positions 13 and
14;

R' i H, halo, C14 alky}, C; 4 cycloalkyl, Cy.4 haloalkyl, Cy.¢ alkoxy, Cy.
cycloalkoxy, bydroxy, or N(R®);, wherein each R? is independently H, C,.¢ alkyl ar
Cas cycloalkyl;

L', 1? are each indopendenily H, halogen, Calkyl, -O-C).4alkyl, or -S-C;4alky] (the
sulfur being in any oxidized state);

R* is H, halo, Cy.6 alkyl, Cy.5 cycloalkyl, Cy. haloalkyl, Cy.4 thioalkyl , Cy.¢ alkoxy,
Cs-s cycloalkoxy, Cy.7 alkoxyalkyl, Cs o 10 aryl or Het, whercin Het is a five-, six-, or
seven-membered saturated or unsatarated heterocycle containing from one to four
ring heteroatoms selectad from nitrogen, axygen and sulfur;

said cycloalkyl, exyl or Het being optionally substituted with R,

wherein R® is H, halo, C1.s alkyl, Cs.¢ cycloalkyl, Ci alkaxy, Cs cycloalkoxy, NO;,
N(R"a, NH-C(0)-R"; or NH-C(O)-NH-R’, wherein sach R” ia independenty: H, Cy.5

4£2-
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nlkylotCucyclonllql;'
or R is NH-C(0)-OR" wherein R® is C.5 alkyl or Cs.¢ cycloalkyl;

R?* is R°0- or R*NH-, wherein R’ is C;.salky] or Cs scycloalkyl;

R'is'H or from one to three substituents on any available carbon atom at positions 8,
9, 10, 11, 12, 13 or 14, said substitzent independently selected from the group
consisting of: Cy. alkyl, Ci.¢ haloalkyl, C;.¢ alkoxy, hydroxy, halo, amino, oxo, thio
or C.¢ thioalkyl;

or & tautamer thereof;

(b)  about 0.1 to 10% by weight of a pharmaceatically acceptable amine or a
mixture of pharmaceutically acceptable amines;

(¢) sbout 0.1 to 10% by weight of a pharmacentically acceptable base or a mixture
of pharmaceutically acceptable bases;

(9 one ormore pharmaceutically accopiabls oils;
(¢) optionally one or more pharmacoutically accepinble hydrophilic solvents;

(O  optionally ono or mare pharmaceutically acoeptable polymers;
end

() optionally one ar move pharmaceutically acceptable surfictands.

2 A pharmaceutical composition according to claim 1, whersin the compound of
formula (T) is present in an amount of from about 1% to 50% by weight.

3 A phammaceutical composition according to claim 1 or 2, wherein the emine is
present in an amount of from about 0.5% to 7% by weight.

43-
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4, A pharmacsutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the amine is a C,.4 alkylamins, di{C,¢ alkyl)-amine or tri-{(C. alkyl)-
amine, wherein one or more alkyl groups thereof may be optionally substituted by one
or more hydroxy groups, or the amine is C,.5 alkylenedianyine, a basic amino acid or
choline hydmexide, or mixtures thereof,

5. Aphmmmtulcmpmtmmutdmgbmyofﬁnmadmgcm
wherein the amine is selected from ethanolamine, diethanolamine, triethanolamine,
tris(trydroxymethyl)amimomsthane, ethylensdismine, dimethylaminoethanol, or
meglomine, or mixtures thereof.

6. A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the base is present in an smount of from about 0.1% to 5% by weight.

7. A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the base is selected from sodium hydroxide, potassium hydroxide, sodium
hydrogen carbonate, aluminum hydroxide, magnesiom hydroxids, magnesium
aluminum hydroxide.

8. A pharmaceutical composition according to anty of the preceding claims,

wherein ths pharmacentically acceptablo oil is present in an amount of from about
20% to 70% by weight.

9. A pharmacentical composition according to ary of the precading claima,
wherein the pharmaceutically acceptable oil is selected from: medinm or long chain
mono-, di- or triglycerides, water insoluble vitemins, fatly acils and mixtures theroof.

10. A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the pharmaceutically acceptable oil is selected from: triglycerides of caprylic
fatty acids; triglycerides of capric fatty acids; and mixtures thereof.

11. A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,

~44-
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wherein the pharmaceutically scceptable hydrophilic solvent is seleoted from
propylene glycol, polypropylene glycol, polysthylene glycol, glycerol, ethanol,
dimethyl isosarbide, glycofurol, propylene carbonate, dimefiryl acetamide, water, or
mixturey thereof.

12. A pharmacentical composition according to auy of the preceding claims,
wherein the pharmaceutically acceptable hydrophilic solvent is selected from
propylene glycol, polyethylene glycol, ethanal, water, and mixtures thereof.

13. A phamaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the pharmaocutically accepizble polymer is prosent in an amount of up to
about 50% by weight.

14. A pharmaceutical composition according o any of the preceding claims,
wherein the pharmaceutically acceptable polymer is solected from polysthrylens
glyools, polyvinylpyrrolidones, polyvinylalcohols, celluloss derivatives,
polyacrylates, polymethacrylates, sugars, polyols, and mixtures thereof.

15. A pharmaceutical compogition according to sny of the precading claima,
wherein the pharmaceutically acceptable surfactant is present in an amount of up to
about 70% by weight.

16. A pharmaceutical composition according to amy of the preceding claims,
wheret the pharmaceutically accepiable surfactant is selected from d-alpha
tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinato, polyoxyl castor oils, polysorbates,
peglicol 6-oleate, polyoxyethylens stearates, polygiycolyzed glycerides or
poloxamers, or sodium lauryl sulfate and mixiures thereof.

17. A phammaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the pharmaceutically accepinbls surfhctant is selected from d-aipha
tocophary] polyeticylens glyool 1000 succinats, polyoxyl 40 hrydrogenated castor oil,
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polyoxyl 35 castor ail, polyoxypropylene-polyoxystitylens block copolymer, or
sodium lauryl sulfate, and mixinres thereof.

18. A phammaceutical composition according to any of the preceding claima,
whertin in the compound of fornula (T):
R! is mothoxy;

L! and 1.2 are both H;

R®
R?is 'G_ wherein R is NH-(C;.ealkyl) or NB(Cs.scycloalkyl);
R? is R°0-, wherein R’ is butyl, cyclobutyl ar cyclopentyl;
R'iaHorCig alkyl;
end following moisty:

/ﬁrn COOH

‘L§
huﬂ:neonﬁg:nﬁonupmmbdbyﬁefoﬂwingdiubwoimm
:OYHEOOOH
inwhinheun:igm:lﬁonpoﬁﬁonlﬁllinhdmhiheCOOHgoup.

19. A pharmaceutical composition accarding to any of the preceding claims,

wharein the compound of formuia (I) is selectad from the compounds listed in the
following table:



WO 2004/093915

,ocijn' | .

wherein the bond from position 14 to the cyclopropy! group is syn to the COOH, seid

13,14 double bond is cis, R®, R* and R? are defined as follows:

PCT/US2004/008837

Cpd# Tg" R’ R

1 EL,,, H @H \ro
804 ?’Hr' o -Cf“ \ro:
T CLQ_, H ’D;
&7 CLO, H OF;

508 J\o" H OEg

%9 CLO, H ’da \ro;
810 CLO,. ’ '@n \,;
75 CLO, H 'dﬂ\
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Cpd# R:

m,
|

— e —— - -

827 Q " H .'@ﬂfO

and
828

2
a
O

20. A pharmaceutical composition according to claim 19, wherein the compound
of formula (I) is compound 822,

5§ 21. A pharmaceutical composition according o any of the preceding claims,
..

(A)
(8)  sbout 5% to 30% by weight of a compound of formula (T);
10 (b)  about 0.1% to 7% by weight of a pharmaceutically acceptable amino;
(c) about 0.1% to 5% by weight of a pharmaceutically acceptable base;
(@  about 1% to 99% by weight of & pharmaceutically acceptable oil;
(e)  up to ebont 70% by weight of a pharmaceuticaily acceptable

hydrophilic solvent;
15 (0  optionally up to about 50% by weight of a pharmacentically sccoptable
polymer; and
()  up toabout 70% by weight of a pharmaceutically acceptable
surfictant;
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gbout 10% to 20% by weight of a compound of formmla (J);

()  sbout 0.1% to 5% by weight of e pharmaceutically acceptabls amine;
(c) about 0.1% to 3% by weight of a pharmaceutically scceptable base;
(d)  about 20% to 70% by weight of a pharmaceutically acceptable oil;
()  about 10% to 30% by weight of a pharmaceutically acceptable

* hydrophilic solvent;
(0  optionally about 1% to 20% by weight of a pharmaceutically
acceptuble polymer; and
(g) about 20% to 50% by weight of a pharmaceutically accepteblo
wafactant;
or
(a)  about 10% to 20% by weight of a compound of formula (T);
(b)  about 0.1% to 5% by weight of tris(lrydroxymethyl)eminomethane;
(c) sabout 0.1% to 3% by weight of sodium hydroxide;
(@  abont20% to 70% by weight of a triglyceride of caprylic fatty acid ora

triglycoride of capric fatty acid, or mixtures thereof,

©)

®

®

(®)
®
()

about 10% to 30% by weight of 2 mixture of propylene glycol, ethanol
and optionally water;

optionally ebout 1% to 20% by weight of polyethylene glycol or
polyvinylpymolidone; and

about 20% to 50% by weight of d-alpha tocopharyl polysthyleno
glycol 1000 succinato or polyoxyl 35 castor oil (Cremophor EL);

about 10% to 15% by weight of a compomnd of formula (T);
sbout 0.1% to 2% by weight of tris(hydroxymethyl)eminomeathane;
about 0.1% to 1% by weight of sodinm hydroxide;
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(@  about20% fo 30% by weight of Capmml MCM ar Captax 355;
(¢)  about 15% to 25% by weight of a mixture of propylens glycol, othanol
and water; ‘
()  abont 40% to 50% by weight of d-alpha tooophery] polyethylene
glycol 1000 succinate; and
* (2) about0.01% to 1% of dl-a-tocopherol.

22. A pharmacentical composition according to any of the preceding claims, in the
form of a fluid dosage form selected from a hard shell or sofigel capsuls or in the
form of a solid dozage form selocted from a powder, a tablet or a capsule.

23, A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
further compriging one or more antioxidants.

24. A method of manufacturing s pharmacentical compowition according to any of

() mixing together the pharmaceutically acceptable oil(s), surfactant(s) and
solvent(s); (b) dissolving the pharmaceutically acceptable amine(s), base(s) and
polymer(s) in the mixture obtained in step (a); (c) optionally heating the mixture
obtained in step (b) if necessary to sufficiently melt one or more of the companents of
the mixture; (d) adding the compound of formnla (T) to the mixture obtained in steps
(b) or () and mixing.

25. A method of inhibiting the replication of hepatitis C virus by exposing the
virus to a hepatitis C vial NS3 protease inhibiting emount of the composition
acconding to axny of claims 1 to 23.

26. A method of treating a hepatitis C viral infection in a mammel comprizing

administering to « mammal in need thereof a therapeutically effective amount of the
composition according to any of claimas 1 to 23.

-51-

1S.



10

15

WO 2004093915 PCT/US2004/008837

27.  Usc of & compound of the following formula (I):

wherein:
— (degignates an optional bond forming a doubls bond between positions 13 and
14;

R' is H, balo, C1.¢ alkyl, Cy.6 cycloalkyl, C1 haloalkyl, C1.5 alkaxy, Css
cycloalkoxy, hydroxy, or N(R%)z, wherein each R® is independently H, C;.¢ alkyl or
Cs4 cycloalkyl;

L', L? are each independently H, halogen, C;.4alkyl, -O-C1.4alky), or -S-C;.ealky] (the
sulfur being in any oxidized siate);

R is H, halo, Cy.6 81kyl, Cs.5 oycloalkyl, Cy.s haloalkyl, Cy.5 thioafkyl , Cy.5 alkoxy,
Ca cycloalkoxy, C,.7 alkoxyalkyl, Cg o 10 aryl or Het, wherain Hot is a five-, six-, or
seven-membered saturated or unsaturated heterocycle containing from ona to four
ring heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur;

said cycloalkyl, aryl or Het being aptionally substituted with RS,
wherein R® is H, halo, Ci.5 alkyl, Cs. cycloalkyl, C; ¢ alkaxy, Cs.¢ cycloalkoxy, NO,,
N@®), NH-C(0)-R’; or NH-C(O)-NH-R’, wherein each R’ is independently: H, C, 4
alkyl or Cy.¢ cycloalkyl;

or R® is NH-C(0)-OR" wherein R! is Cy.6 alkyl ar Cs.s cycloalkyt;
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R? is R?0- or R*NH-, wherein R’ is C).¢alkyl or Cs.scycloalkyl;
R*is H or from ane to three substiuents on any available carbon atom at positions 8,
9, 10, 11, 12, 13 ar 14, said substituent independently solected from the group

consisting of: Cy.5 alkyl, Cy.5 haloalkyl, Cy.s alkexy, hydroxy, halo, amino, oxo, thio
or C,.¢ thioalkyl;

or 8 tmtomer theyeof;

for the preparation of & pharmacentical compoasition for the treatment of hepatitis C
viral infection, wherein said pharmaceutical composition comprises:

()) s compound of formula (T) as described above;

(®)  about0.] to 10% by weight of a pharmaceutically acceptable amine ora
mixture of pharmaceutically acceptable amines; '

(¢)  about 0.1 to 10% by weight of a pharmaceutically acceptable base or a mixture
of pharmaceutically accepiable bases;

(d  ons or more pharmaceutically acceptable oils;
(¢) optionally one or more pharmaceutically acceptable ydrophilic solvents;

(D optionally one or more pharmaceutically acceptable polymers;

(g) optionally one or more pharmaceutically acceptable surfactants.

28.  Use of a composition according to'any of claims 1 to 23 for the preparation of
a medicament for the treatment of hepatitis C viral infection.
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Composiciones farmacéuticas para Inhibidores de la proteasa del virus de la;

hepatitis C
CAMPO DE LA INVENCION

La presents invencién se reflere en general a composiciones farmacéuticas de
inhibldores de la proteasa del virus de la hepatitls C, a métodos para usar estas
composiciones para inhibir la replicacion del virus de la hepatitis C (VHC) y para el

., tratamiento de una infeccién por el VHC.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Recientemente se ha descubierto que clertos compuestos macrociclicos son
Inhibidores potentes y especificos de la proteasa del virus de |a hepatitis C (VHC). En
particular, se ha encontrado que compuestos de la siguiente férmula | son una clase de
inhibidores especlaimente potentas contra la serina-proteasa NS3 del VHC:

en la que:

—— indica un enlace opcional que forma un doble enlace entre las posiciones
13y 14;

R! es H, haldgeno, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.e, halégenoalquilo Cys, alcoxi C.a,
cicloalcaxi Cs, hidroxi, o N(R®)z, en el que cada R® es independientemente H, alquilo
C1s 0 cicloalquilo Cse;

R? es H, halégeno, alquilo C,.4, cicloalqullo Cse, haldgencalquilo C..e, ticalquilo
Ci.a alcoxi Cy., cicloalcoxi Cye, alcoxialquilo Caz, arilo o Het Cy 4 10, 81 el que Het @3 un
heterociclo saturado o Insaturado, de cinco, seis o slete miembros que contiene de uno
a cuatro heteroatomos en el anlllo seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre;

estando dicho cicloalqullo, arllo o Het opclonaimente sustituldo con R®,

en el que R® es H, halégeno, alquilo C:.s, clcloalquilo Csg, alcoxi Cy., cicloalcox|
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Css, NO2 N(R")2, NH-C(O}R"; o NH-C(O}NHR’, en los que cada R’ es
Independientements: H, alquilo C4 o cicloalqullo Css;
o R® es NH-C{0)-OR®, en el que R* as alquilo C,.5 0 cicloalqullo Csa;
R® es R%0- 0 R"NH-, en los que R es alquilo C1. 0 cicloalquilo Cyg;
R*es H o de uno a tres sustituyentss en cualquier &tomo de carbono disponible
en las posiciones 8, 9, 10, 11, 12, 13 & 14, selecclonado dicho sustituyentes

. independientemente del grupo que consta de: alqullo Ci,, haldgenoalquilo Ci., alcoxi

C1.s, hidroxi, halégeno, amino, oxo, tio o tioalquilo Cy.e.

Véase, Tsantrizos et al, Solictud de EE.UU. No. de serie 09/760.946,
presentada el 16 de Enero, 2001, ahora patente de EE.UU. No. 6.608.027 B1
(Boehringer Ingelheim (Canada), Ltd.), que se Incorpora en la preasente memoria como
referencia en su totalidad, y se denomina en lo sucesivo "Tsantrizos et al." Véase
también el corraspondiente documento WO 00/59929 (Boehringer Ingelheim (Canada)
Ltd.).

Una caracteristica estructural de los compuestos de formula | es la presencia
de la funcién acido carboxllico C-terminal, que ha mostrado ser responsable no s 6lo de
la potencia y reversibilidad observadas para esta gserie de Inhibldores, si no 1.amblén de
la excelente especificidad por la proteasa del VHC comparado con otras
serina/cisteina-proteasas. Se esperaba que un Inhibidor de serina-proteasa del VHC tal
como los compuestos de formula | fuera un agente antivirico que actuara por un nuevo
mecanismo, es decir, el bloqueo de una funcién esencial para la replicacion del VHC
codificada por el virus. Un fArmaco gque actuara por este mecanismo suprimifa la
replicacién virica de todos los genotipos del VHC, y por lo tanto proporclonaria
beneficios tangibles a pacientes con hepatitis C crénica.

Un problema comiin entre los inhibidores de proteasas es que estos
compuestos son lipbfilos y tienen baja solubilidad acuosa. Debido a la poca solubilidad
acuosa, las preparaciones fammacéuticas sdlidas y liquidas convencionales que
contienen estos inhibidores, no pueden ser absorbldas por el paciente de forma
satisfactoria. De los diferentes factores que pueden afectar a la biodisponibilidad de un
farmaco cuando se administra por via oral (que incluyen solubilidad acuosa, absorcién
del farmaco por el tracto gastrointestinal, concentracién de la dosfficaclén y efecto de
primero paso), con frecuencia la solublidad acuosa estd entre los factores mas
importantes. Los compuestos poco solubles en agua con frecuencia pressntan
absorcion emitica o incompleta en el tracto digestivo, y por lo tanto producen una
respuesia menos que dessable.
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Los compuestos de formula | son lones hibridos, y pueden formar sales con
acidos y bases fuertes. Los Intentos de Identificar sales de dichos compuestos en
formas sélidas que mejorarfan sustanclaimente la solubllidad acuosa, no han tenido
éxito. Se ha encontrado que diferentes sales de estos compuestos son muy
higroscépicas, reduclendo la establidad de los compuestos. Ademas, las
formulaciones de las salas de esios compuestos en general son propensas a la
precipitacién del 4cldo libre padre en el tracto gastrointestinal. Compuestos de férmula
| representativos han mostrado poca biodisponibllidad cuando se administran a
animales en forma de una suspension acuosa, sugiriendo que las formulaciones
convencionales que contienen astos Inhibidores no pueden ser absorbidas de un modo
satisfactorio. Por lo tanto, se necesitan en la técnhica composiciones farmacéuticas de
los compuestos de formula | que tengan mejor biodisponibilidad.

Se han descrito previamente métodos para formular clertos compuestos
macrociclicos liptfilos en formulaciones farmacéuticas. Por ajemplo, Cavanak, patente
de EE.UU. n°® 4.388.307, describe la preparacién de formulaciones emulsionadas de
ciclosporinas disponibles en el comercio, y Hauer et al., patente de EE.UU. n®
5.342,625, y Melzner et al., documento WO 93/20833, describen la preparacién de
microemulsiones y preconcentrados de microemuisiones de ciclosporina. Komiya et al.,
patente de EE.UU. n° 5.504.068, describen ademés la preparacién de formulacicnes
tdpicas de ciclosporina potenciadas.

Entre los ejemplos de formulaciones "sutoemuisionantes” de compuestos
lipofilos se Incluyen Lipari et al., documento WO 96/36318, que describe un
preconcantrado autoemulsionante que comprende un compuesto lipéfilo, succinato de
d-alfa-tocoferil-polietiienglicol 1000 (TPGS, por sus siglas en inglés d-alpha-focophery!
polyethylene glycol 1000 succinate) y una fase liptfila. Gao et al., patente de EE.UU. n®
6.121.313, describe una formulaclén autoemulsionante de un Inhibidor de proteasa de
piranona que comprendes el compuesio de piranona, una mezcla de mono y
diglicéridos, uno o més disclventes y uno o mas tensioactivos; y Gao et al., patente de
EE.UU. n® 6.231.887 B1 describe una formulacién autoemulsionante de un inhibidor de
proteasa de piranona que comprende el compuesto de piranona, una amina, uno o
mas disolventes y uno o mas tensioactivas.

Yu et al., patentes de EE.UU. n® 5.360.615 y 5.071.643, describen la
preparacion de un sistema disolvente para potenciar la solubilidad de los compuestos
acldos, basicos o anféteros por lonlzacién parcial, que comprende una mezcla de
polletilenglicol, hidréxido o lon hidrégeno y agua. Morton et al., patente de EE.UU., n°
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5.376.688, describen soluciones de agentes farmacéuticos acidos, baslcos o anféteros

que comprenden el agente farmacéutico, una especie idnica y un sistama disalvents.

Bhagwat et al., patente de EE.UU. n° 6.056.977, ensefian el uso de una matriz basada
en polisacarido para la liberacién sostenida de una sulfonilurea.

Reclentemente se ha desarollado un sistema de liberacibn de farmaco

autoemuisionante (SEDDS, por sus siglas en inglés self-emuisifying drug delivery

. System) que tiene mejor biodisponibilidad para los compuestos de férmula (I}, como se

describe en la solicitud de EE.UU. n®* 10/357.919 (S. Chen et al.), presentada el 4 de
Febrero, 2003, y en el documento PCT/US03/03380 (Boehringer Ingelheim
Phammaceuticals, Inc.), presentado el 5 de Febrero, 2003, publicado como WO
03/066103 A1. Esta formulacldn comprends un compuesto de formula (I),
aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una amina famrmacéuticamente aceptable o
una mezcla de aminas famacéuticamsnte acepiables, uno 0 mas aceites
farmacéuticamente aceptables, uno o mdas disolventas hidrdfilos farmacéuticamente
acepiables, opcionalments uno o més polimeros famacéuticamente aceptables, y
opcionalmente uno o més tensicactivas farmacéuticamente aceptables. Siq embargo,
se ha encontrado que esta formulaclén no se puede optimizar completamente con
respecto a su aestabilidad quimica y por lo tanto puede requerr almacenamiento en
condiciones refrigeradas.
BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente Invencion supera los problemas mencionados proporcionando
composiciones farmacéuticas de los compuestos de formula | que tienen
biodisponibilidad aceptable y también mejor estabilidad quimica comparadas con la
formulacién de SEDDS previa.

Las composiciones farmacéuticas de la presente Invencién comprendan todas
un compuesto de férmula | junto con una o més aminas, bases y aceites
farmacéuticamente aceptables. Las compaosiclones de la presente Invencldn pueden
incluir opclonalmente uno o més Ingredlentes adicionales, por ejemplo, disolventes,
tensloactivos, polimeros farmacéuticamente aceptables, etc., como se discutirh con
més detalle a continuacién. La presente invencién también se dirige a los métodos
para fabricar estas composiciones, como se describe en lo sucesivo.

En una realizacion general, la composicion farmacéutica de la presente
Invancidn cémprande:

(a) un compuesto de férmula (1)

L
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en la que:

—— Indica un enlace opcional que forma un doble enlace entre las posiclones
13y 14;

R' es H, haldgeno, alqullo C..s, cicloalquilo Cs.e, halégenoalquilo C..s, alcoxi Cy.g,
cicloalcox] Cy, hidroxl, 0 N(R*),, en el que cada R® as independientements H, alquilo
Ci.s 0 cicloalquilo Cyq; '

R? es H, halégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cy,, halbgenoalqullo Cy., tloalquilo
C1.e, alcoxi C., cicloalcoxi Cs 4, alcoxialquilo Ca4, arilo 0 Het G; 4 10, 0 el que Het es un
heterociclo saturado o insaturado, de cinco, seis o siete mlembros que contiene de uno
a cuatro heterodtomos en el anillo selecclonados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

estando dicho cicloalquilo, arilo 0 Het opcionalmente sustituido con R®,

en ol qua R® es H, halégeno, alqullo C,., cicloalquilo Cs.s, alcox] C., cicloalcoxi
Cses NO2 N(R™: NH-C(O}R"; 0 NH-C(OXNH-R’, en ios que cada R’ es
independientements: H, alquilo C,.4 0 cicloalquilo Cyg;

o R® es NH-C(0)-OR®, en el que R® es alquilo C1.4 0 cicloalquilo Cs.;

R? es R°0- 0 R°NH-, en los que R* es alquilo C1.4 0 cicloalquilo Cs¢:

R*es H o de uno a tres sustituyentes en cualquier &tomo de carbono disponible
en las posiciones 8, 8, 10, 11, 12, 13 6 14, selecclonado dicho sustituyente
independientemente del grupo que consta de: alquilo C,.s, halégenoalquilo C,.,, alcoxi
C,.s, hidroxi, halégeno, amino, oxo, tio o tioalquilo C..4;

o uno de sus tautdmeros;

(b) aproximadaments 0,1 a 10% en peso de una amina farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de aminas farmacéuticamente aceptables;

(c) aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una base farmacéuticamente
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aceptable o0 una mezcla de bases farmacéuticamente aceptables;

(d) uno 0 més aceites farmacéuticamente aceptables;

(e) opcionalmente uno o mds disolventes hidrdfilos farmacéuticaments
aceptables;

(f) opcionalmente uno o més polimeros farmacéuticamente aceptables; y

(g) opcionalmente uno o més tansloactivos farmacdéuticaments aceptables.

Otro aspecto importante de la presente invencién implica un método para inhibir
la replicaclén del virus de la hepatitis C axponiendo el virus a una cantidad Inhibidora
de [a proteasa NS3 del virus de la hapatitis C, de una composicién farmacéutica de la
invanclén.

Otro aspecto importante de la presente Invencion implica un método para tratar
una infeccién por el virus de la hepatitls C en un mamifero administrando al mamifero
que [0 necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicidon
farmacéutica de la presente Invencién. Con respecto a esto, la prasente Invenclon
también se dirige al uso de los compuastas de fdrmula () descritos antes para preparar
una composicién farmacéutica para tratar la infeccidn por el virus de [a hepatitis C, en
el que la composicién farmacéutica comprende: '

(a) un compuesto de fdrmula (I} como se ha descrito antes;

(b) aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una amina farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de aminas farmacéuticamente aceptables;

(c) aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una base farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de bases farmacéuticamente aceptables;

(d) uno o més aceites farmacéuticamente aceptables;

(e) opcionalments uno © més disolventes hidrofilos farmacéuticamente
aceptables;

(f} opcionalmente uno o méas polimeros farmacéuticamente aceptables; y

(g) opcicnalmente uno o més tensioactivos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién tamblén se dirge al uso de una composiclén como se ha
descrito antes para preparar un medicamento para tratar la infeccion por el virus de la
hepatitis C.

BREVE DESCRIPICION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el perfll de impurezas de una formulacién de acuerdo con
la presente Invenclén que contiene trometamina e hidréxido sddico y una formulacién
comparativa sin hidréxido sodico.

La Figura 2 muesira el perfil de impurezas de una segunda formulacién de
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acuerdo con la presents invencion, que contiene trometamina e hidroxide sédico y uha
formulacién comparativa sin hidréxido sédico.

DESCRIPICION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiclén de los térmings y convenios usados
Las expresionaes que no se definen especificamenta en la presente memoria
vendran dadas por los significados que normaiments les darla un experto en ia técnica

. a la luz de la descripcién y del contexto. Sin embargo, como se usa en ia memoria

descriptiva, salvo que se especifique lo contrario, Ias siguientes expresiones tienen el
significado indicado y se observan los siguientes convenios.

A. Nomenciatura, términos y convenlos quimlicos y farmacéuticos

En los grupos, radicales o restos definidos a continuacién, el nimero de 4tomos
de carbono con frecuencia se especifica después del grupo, por ejemplo, alquilo C,.,
significa un grupo o radical alquilo que tiane de 1 a 6 4tomos de carbono. En general,
para grupos que comprenden dos o mas subgrupos, el Gitimo grupo nombrado es el
punto de unidn del radical, por ejemplo "tioalqullo” significa un radical monovalente de
férmula HS-Alg-. Salvo que se especifiqua lo contrario a continuacién, las definiciones
convenclonales regulan las expresiones, y e suponen y alcanzan las valencias de fos
atomos estables convenclonales en todas las férmulas y grupos.

La expresidén "alquilo C,." tal como se usa en la presente memoria, sola o
combinada con ofro sustituyents, significa sustituyentes alquilo de cadena aciclica,
iineal o ramificada que contienen de 1 a sels a4tomos de carbono, e Incluye, por
ejemplo, metilo, etilo, propllo, butilo, hexilo, 1-metiletilo, 1-metilpropllo, 2-metilpropilo, y
1.1-dimetiletilo.

La expresion “cicloalquilo Cy¢" tal como &6 usa en la presente memoria, sola 0
combinada con otro sustituyente, significa un sustituyente cicloalquilo que contiene de
tres a sels atomos de carbono, e incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio y
ciclohexilo.

La exprasién "alcox! C.4" tal como se usa en la presente memoria, sola o
combinada con otro sustituyente, significa el sustituyente alquil{C..s)-O-, en el que
alquilo es como se ha definido antes y contiene hasta ssls 4tomos de carbono. Alcoxi
Incluye metoxi, etoxi, propoxi, 1-metlletoxi, butoxi, y 1,1-dimetiletoxl. El Gltimo
sustituyente se conoce normalmente como terc-butox].

La expresién “cicloalquilo Cs 4" tal como se usa en la presente memoria, sola o
combinada con otro sustituyents, significa el sustituyente cicloalqui{Cye)-O- que
contiene de 3 a 6 4tomos de carbono.
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El término "halégeno™ tal como se usa en la presents memoria, significa un
sustituyente haldgeno selecclonado de bromo, cloro, fiGior, o yodo.

El término "halégenocalqullo” tal como se usa en la presents memoria, solo o
combinado con ofro sustituyente, significa sustituyentes alquilo de cadena aciclica,
lineal o ramificada que tienen uno o més hidrégenos sustiuidos por un halégeno
seleccionado de broma, cloro, filior o yodo.

E! tdrmino “ticalquilo® tal como se usa en la presente memoria, solo o

combinado con otro sustituyents, significa sustituyentes alqullo de cadena aciclica,

lineal o ramificada que contlenen un grupo tiol {HS) como sustituysnts. Un ajamplo de
un grupo tioalquilo es un tiopropilo, por ejemplo, HS-CH,CH;CH.- es un ejemplo de un
grupo tioproplio.

La expresidon "arflo Cs 0 Cia" tal como se usa en ia presente memoria, sola o
combinada con ofro sustituyente, significa un sistema monociclico aromético que
contiene 6 &tomos de carbono o un sistema biciclico aromético que contlene 10
atomos de carbono. Por ejlemplo, arilo incluye un sistema de anillo de un fenilo o un
naftilo.

El trmino "Het" tal como se usa en la presente memoria, solo o combinado con
otro sustituyente, significa un sustituyente monovalentes obtenido por eliminacién de
un hidrégeno de un heteroclclo saturado o insaturado (incluyendo aromético) de cinco,
sels o siete miambrog, que contiene &tomos de carbono y de uno a cuatro
heterodtomos en el anillo, seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Entre los
sjemplos de heterociclos adecuados se incluyen: tetrahidrofurano, tiofeno, dlazepina,
Isoxazol, piperidina, dioxano, morfolina, pirimidina o

)

0

El tdrmino "Het" tamblén incluye un heterociclo como se ha definido antes,
condensado con uno o més ciclos distintos sean un heterociclo o cualquier otro ciclo.
Entre uno de dichos ejemplos se incluye tiazolo[4,5-b]-piridina. Aunque en general esta
cublerto por el término "Het", el término “hetercarilo® tal como se usa en la presente
memoria exactamerte define un heterociclo insaturade para el cual los dobles enlaces
forman un slstema aromatico. Entre los ejemplos de sistema heteroaromatico se
incluyan; quinolina, indol, piridina,

8S.
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El término "oxo" significa el grupo con doble enlace (=0) unido como
sustituyents.

El término "fioc" significa el prupo con doble enlace (=S) unikdlo como
sustituyente.

La expresién "compuestos de la invencidn®, y expresiones equivalentes, quiere
decir que abarcan compuestos de Formula (I) como se describen en la presente
memoria, incluyendo sus tautdmeros e Isémeros, donde el contexto lo permita. En
general, los compuestos de la invencidn y las formulas que designan los compuestos
de la Invencidn, se entlende que sdélo incluyan sus compuestos estables y excluyen
compuestos [nestables, incluso sl se puede considerar que un compuesto In'estable es
abarcado Iiteraimente por la férmula del compuesto.

La expresidn "compuesto estable® significa un compuesto que es
suficientements robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcia de reaccién en
un grado de pureza (til, y a la formulacién en una composicidn farmacéutica eficaz. Por
ejemplo, un compuesto que tuviera una “valencia vacante” o fuera un "carbanién™ no
es un compuesto contemplado por la Invencién.

La expresibn "composicién farmacéutica de la invencién™ y expresiones
equivalentes se entiende que abarcan todos los diferentes tipos de composiciones
farmacéuticas como se describen en lo sucesivo, salvo que 8sté claro en al contexto
que se hace referencia a un tipo particular de composicién farmacéutica dentro del
alcance de la presente invencion.

La expresién “farmacduticamente aceptable™ con respecto a una sustancla tal
como s@ usa en la presente memoria, significa que la sustancia, dentro del alcance del
razonable criterlo médico, que es adecuada para usar en contacto con los tejidos de
seres humanos y animales Inferiores sin excesiva toxicidad, imitacién, respuesta
alémica, y simllares, se corresponde con una relacién beneficio/riesgo razonable, y es
eficaz para el uso pretendido cuando la sustancia se usa en una compaosicion
farmacéutica.
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El término "semisdlido™ significa un material que no es ni sdlido
(comportamiento elastico) ni liquido (comportamiento viscoso) y tiene las
caracteristicas tanto de viscosidad como de elasticidad. Entre los ejemplos de
materiales semisdlidos se incluyen geles, pomadas, cremas, y liquidos altamente
viscosos.

El término “aproximadamente” significa dentro de 20%, preferiblemente dentro
de 10%, y més preferiblements dentro de 5% de un valor o intervalo dado. Por ejemplo,
"aproximadaments 10%" significa de 8% a 12%, preferiblemente de 9% a 11%, y més
preferiblemente de 9,5% a 10,5%. Cuando el término "aproximadamente™ esté
asoclado con un intervalo de valores, por ejemplo, "aproximadamente X a Y%", el
término "aproximadamente® se pretende que modifique tanto el valor inferior (X) como
el superior (Y) del intervalo citado. Por ejJemplo, "aproximadamente 0,1 a 10%" es
equivalente a "aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10%".

Todos los porcentales cltados para cantidades de ingredientes en las
composiciones, son porcantajes en peso con respecto a la composicidn completa.

B. Términos y convenlos de Iadmeros

Los términos "isdmeros” y "asterecisémeros” significan compuestos que tanen
el mismo ndmero y tipo de &tomos, y por lo tanto el mismo peso molecular, pero
difieren con respecto a la disposicién o configuracién de los dtomos en el espaclo. El
témino incluye isdbmeros Opticos y geométricos.

La expresidn *isdmero Optico™ significa un Isémero estable que tiene al menos
un étomo quiral, o rotacidn restringida que da lugar a planos disimétricos
perpendiculares (por ejlemplo, ciertos bifenilos, alenos y compuestos espliro) y pueden
rotar la luz polarizada plana. Puesto que existen centros asimétricos y otras estructuras
quimicas en los compuestos de férmula | que pueden dar lugar a isomeria 6ptica, la
invencién contempla sus Isémeros 6pticos y mezclas. Los compuestos de formula |
incluyen atomos de carbono asimétricos y por lo tanto pueden existir como
asteraolsdmeros  Individuales, racematos y mezclas de enantibmeros vy
diastareolsdémeros. Tipicamente, dichos compuestos se prepararn como una mazcla
racémica. Sin embargo, sl se desea, dichos compuestos se pueden preparar o aislar
como isdmeros Opticos puros, es decir, como enantibmeros o diastereoisémeros
individuales, o como mezclas enriquecidas en un estereolsémero. Los esteracisémeros
individuales de los compuestos se preparan por sintesis a partir de materias primas
Gpticamente activas que contienen los centros quirales deseados o por preparacion de
mezclas de productos enantidmeros seguldo de separacion, tal como por conversién

8.
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en una mezcla de diasterecisémeros seguldo de separacidn o recristalizacion, técnicas
cromatogrificas, uso de agentas de resolucién quirales, o separacién directa de los
enantiémeros en columnas cromatograficas quirales. Los compuestos de partida de
estereoquimica particular estén disponibles an el comercio o se preparan por métodos
descritos a continuacién y se resuelven por técnicas conocidas en la técnica.

El trmino “enantiémeros” significa una pareja de isémeros dpticos que son

, imégenes especularas no superponibles entre sl.

El tdrmino “diasterecisémeros” significa isbmeros dpticos que no son imagenes
aspeculares entre sl.

La expresidn "mazcla racémica" significa una mezcla que contlene paries
iguales de enantlémercs individuales.

La expresidn "mezcla no racémica” significa una mezcla que contiene partes
desiguales de los enantibmeros o esterecisdmeros individuales.

La expresién "isémero geométrico” significa un isémero estable que resulta de
la libertad de rotacién restringlda alrededor de dobles enlaces (por ejemplo, cis-2-
buteno y trans-2-buteno} o en una estructura cidlica (por ejempio, cis-1,3-
diclorociclobutano y trans-1,3-diclorociclobutanc). Puesio que puede hal;er dobles
enlaces carbono-carbono (olefinicos), estructuras clclicas, y similares, en los
compusstos de férmula |, la invencidén contempla cada uno de los diferentes Isémeros
geométricos estables y sus mezclas, que resultan de la disposicion de ios sustituyentes
alrededor de estos dobles enlaces y en estas estructuras ciclicas. Los sustituyentes e
isbmercs se designan usandc el convenlo cisfrans.

Algunos de los compuestos de férmula (1) pueden existir en mas de una forma
tautdmera. Como se ha menclonado antes, 10s compuestos de férmula (1) Incluyen
todos dichos tautbmeros.

En general, se incluyen todas las formas tautdémeros y formas Isémeras y sus
mezcias, por ejemplo, Isémeros geométricos individuales, estersolsémeros, isémeros
dpticos, 0 mezclas mcémicas o no racémicas de los isdbmeros, de una estructura
quimica © compuesios, salvo que se indique la estereoquimica especifica o forma
isbmera en el nombre o estructura del compuesto.

C. Términos y convenios de administracién farmacéutica y tratamlento

El término "pacientsa” Incluye tanto mamiferos humanos como no humanos.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un
compuesto de acuerdo con la invencidn, que cuando se administra a un paclente que
lo necssite, es suficlenta para reallzar el tratamiento de la Infecclén por el virus de la

&8,
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hepatitis C. Dicha cantidad terapéuticamente eficaz puede ser determinada
rutinariamente por un experto en Ia técnica tenlendo en cuenta su propio conocimlento,
la técnica anterior, y esta descripclon.

Los términos “tratar” o "tratamiento” significan el tratamiento de una infeccién
por el virus de la hepatitis C en un paciente, e incluyen:
() prevenir que se produzca la Infeccion por el virus de la hepatitis C en un

, pacients, en particular, cuando dicho paclente estad predispuesto a dicho estado

patolégico, pero todavia no se le ha diagnosticado que lo tenga;

(ii) Inhibir o majorar la Infaccién por el virus de la hepatitis C, es decir, parar o
ralentizar su desarrollo; o

(iil) aliviar la infeccién por el virus de Ia hepatitis C, es decir, producir retroceso
o cura del estado patolédgico. .

Reallzaciones del nclén

La realizacion preferida a la que se denominard en la presente memoria
"sistema basado en lipidos”, se dirige a una composicién farmacéutica que comprende:
(a) un compuesto da férmula (1):
R! n_R

M
on la que:
-— indica un enlace opcional que forma un doble enlace entre [as posiciones
13y 14;

R' es H, halégeno, alquilo C,.e, cicloalqullo Ca, halégenoalquilo Ci.e, alcoxi Cy,
cicloalcoxl Cy, hidroxl, o N(R%),, en el que cada R® es independientements H, alquilo
Ci.s 0 cicloalquilo Cya;

R? es H, halégeno, alqulio Ci., cicloalquilo Cs, halégenoalquilo C.., tioalquilo
Cia, alcox C,.4, cicloalcox] Cs 4, alcoxialguilo C,+, arllo 0 Het Cy 4 10, 8N el que Het es un

59
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heterocicio saturacio o Insaturado, de cinco, seis o siete miembros que contlena de uno
a cuatro heteroéitomos en el anlllo selecclonados de nitrdgeno, oxigenc y azufre;
estando dicho cicloalquilo, arllo o Het opcionalmente sustituldo con R®,

en el que R® es H, halégeno, alquilo C,., cicloalqullo Cy4, alcox] Cy4, cicloalcoxi
Css. NO2, N(R":, NH-C(O}R'; o NH-C(O}NH-R’, en los que cada R’ es
independientamente: H, alquilo C,4 o cicloalquilo Cyg;

o R® 8s NH-C{O)-OR® en el que R® es alquilo C,.s 0 cicloalquilo Cs.;

R?® es R°0- 0 R"™NH-, en los que R" es alquilo C,.; 0 cicloalquilo Cs.e;

R*es H o de uno a tres sustituyentes en cualquier 4tomo de carbono disponible
en las posiclones 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14, selecclonado dicho sustituyente
independiantemente del grupo que consta de: alquilo C..s, halbgenoalquilo Cy.,, alcoxi
C1.s, hidroxi, halégeno, amino, oxo, tio o ticalquilo C,.;

0 uno de sus tautdmeros;

(b) aproximadamenta 0,1 a 10% en peso de una amina farmacéuticaments
aceptable o una mezcla de aminas famacéuticaments aceptables;

{c) aprcximadamente 0,1 a 10% en peso de una base farmacéuticamente
aceptable o0 una mezcla de bases farmacéuticamente aceptables; '

(d) uno o més aceites farmacéuticamente aceptables;

(e) opcionaimente uno o mas disolventes hidrbfilos farmacéuticamente
aceptables;

(f) opclonalmente uno o mas polimeros farmacéuticaments aceptables; y

(g) opcionalmente uno o més tensloactivos farmacéuticamente aceptables.

La cantidad del ingrediente activo (compuesto de férmula (1)) que pueds estar
presente en la composicién del sistema basado en lipidos, puede variar ampliaments o
se puede ajustar dependiendo mucho de la via de administracién pretendida, la
potencia del ingrediente activo particular que se va a usar, la gravedad de la infecclén
por el virus de la hepatitls C y ia concentracién deseada. En una realizacién particular,
el compuesto de formula (I) esth presente en el sistama basado en lpidos en una
cantidad de aproximadamente 1% a 50% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 5% a 30% en peso, mas preferiblemente de aproximadamente 10%
a 20% en peso.

Entre las aminas farmacéuticamente aceptables (tiles en la composicién se
incluyen, por ejemplo, alquilamina C,.,, di-(alquil C,.s)-amina o tri{alquil C,¢)-amina, en
las que uno o més de sus grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituldos con
uno o mds grupos hidroxi, o alquilen{C,4)-diamina, un aminoécido basico o hidrdxido
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de colina, o sus mezclas. Entre las aminas especificas se Incluyen etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, tris(hidroximetil)aminometano, efilendiamina,
dimetilaminocetanol, o meglumina, o sus mezclas. Una amina preferida es
tris(hidroximetil)Jaminomatano (también denominada “Tris" o "Trometamina” ). La amina
asthd presente en una cantidad de aproximadamenta 0,1 a 10% en peso, mis
preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 0,5% a 7% en paso; Incluso més

. preferiblemente de aproximadamente 0,5% a 5% en peso.

Entre las bases farmacéuticamente aceptables (tiles eri la composicién se
incluyen, por ejemplo, hidroxido potasico, hidréxido sddico, hidmdgeno-carbonato
sédico, hidréxido de aluminlo, carbonato célcico, hidroxide magnésico, sllicato de
aluminlo-magnesio, sllicato de aluminio sintético, hidrotalcita sintética, hidrdxido de
aluminio-magnesio. También son adecuadas bases que son sales de un acido
farmacéuticamente aceptable, tales como acido acético, Acido acrilico, 4cido adipico,
écido alginico, acldo alcanosulfénico, aminodcidos, &cido ascérbico, Acido benzoico,
acido bdrico, Acido butlrico, acido carbbnico, &cido citrico, acidos grasos, Acido
férmico, acido fumaérico, acido glucdnico, &cido hidroquinosulfénico, dcido isoascérbico,
acido lActico, aAcido malaico, acido oxdlico, acido pam-bromofenilsulfbnieo. acldo
proplénico, 4cido p-toluenosulfonico, écido salicilico, acido estedrico, acido succinico,
acido tanico, acido tartarico, acido tioglicdlico, dcido toluenosulfénico, &cldo Grico, y
similares. Tamblén se pueden usar sales de ackios poliproticos, tales como fosfato
sodico, hidrdgeno-fosfate disédico, y dihidrégeno-fosfato sédico. Cuando la base es
una sal, el catibn puede ser cualquier catién convenlente y famacéuticamente
acaptable, tal como amonio, metales alcalinos, metales alcalinotémecs, y similares.
Entre los catlones preferidos se incluyen sodlo, potasio, litlo, magnesk, calclo y
amonio. Algunas bases prefaridas Incluyen hidréxido sédico, hidréxido potasico,
hidrégeno-carbonato sédico, hidrdxido de aluminlo, hidréxido magnésico, hidréxido de
aluminio-magnesio. La base farmacéuticamente aceptable estd presente en la
composicidn en una cantidad de aproximadamente 0,1 a 10% en peso, por sjemplo
aproximadamente 0,1 a 5% en peso, por ejlemplo, aproximadamente 0,1 a 3% en peso.

Entre los aceites farmacéuticamente aceptables (tiles en la composicién se
Incluyen un amplio espectro de materlales Inmiscibles con el agua, tales como por
alemplo, mono, di o triglicéridos de cadena media o larga, aceltes vegetales tales como
aceits de soja, aceite de aguacate, aceite de escualeno, acelte de sésamo, acelte de
oliva, aceite de canola, aceite de maiz, aceite de colza, aceite de cartamo, y aceite de
girasol, aceites de pescado, aceites arométicos, vitaminas insolubles en agua, &cidos
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grasos y sus mezclas. Entre los aceites mas preferidos se incluyen mono, di‘o
triglicéridos de écido graso caprilico: mono, dl o triglicéridos de acido graso céprico;
écido oleico y sus mezclas. Entre algunos aceites preferidos se incluyen los disponibles
en el comercio con las marcas comerciales: Capmul MCM, Capmul MCM C-8, Capmul
MCM C-10, Capmul PG-8, Miglyol 810, Captex 355, Miglyol 812, Captex 200, Myvacet,
Miverol 18-92, Malsine, y Aracel 188. La cantidad del(los) aceite(s) en la composicidn

. puede variar en un amplio Intervalo, y la cantidad 6ptima para una composicién
' particular dependerd del tipo y cantidad de los otros ingredientes en la composicién

como puede determinar el experio en la técnica farmacéutica. Sin embargo, en
general, el aceite fammacéuticamente aceptable esth presente en una cantidad de
aproximadamente 1% a 99% en peso, mas preferiblemente en una cantidad de
aproximadamente 20% a 70% en peso.

En algunas circunstancias, por ejemplo, con el propdsitc de aumentar la
solubllidad, mejorar la dispersabilidad, se pueden usar opclonalmente disolventes
hidréfilos farmacéuticamente aceptables en la composicién, los cuales incluyen, por
ejemplo, propllenglicol, polipropilenglicol, polistilenglicol (por ejemplo, PEG 400),
glicerol, etanol, dimetil-{sosarbida, glicofurol, carbonato de propileno, dlmetil-a'catamida.
agua, o sus mezclas; preferiblemente, polietilenglicol, etanol, agua o sus mezclas.

Un disolvents preferido es una mezcla de propllenglicol, etanol y agua. La
cantidad de disolvente en la composicldn puede variar en un amplio Intarvalo y la
cantidad 6ptima pama una composicién particular dependerd del tipo y cantidad de los
otros ingredientes en la composicién, como puede determinar facilmente un experto en
la técnica. Sin embargo, en general, el{los) disclvents(s) estan presentes en una
cantidad de hasia aproximadamente 70% en peso, preferblemente de
aproximadamenta 10% a 30% en peso.

Para ajustar la viscosidad de la formulacién o mejorar la establlidad, se pueden
usar polimeros farmacéuticamente aceptables en la composicién, los cuales incluyen,
por ejemplo, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 1000, PEG 1500, PEG 3350, PEG
6000 y PEG 8000), polivinlipimolidonas {por ejemplo, Kollidon 12 PF, Kollldon 17 PF,
Kollidon 25 PF, Kollidon 30 PF, Kollidon 90 PF etc.), poli(alcoholes vinllicos), derivados
de celulosa (por ejemplo, hidroxiproplimetil-celulosa (HPMC), hidroxipropil-celulosa
(HPC)), pollacrilatos, polimetacrilatos, aziicares (por ejemplo, lactosa), polioles, y sus
mezclas. Cuando se usa en la compasicion, el polimero farmacéuticamente aceptable
esth presente en una cantidad de hasta aproximadamente 50% en peso,
preferiblemente aproximadamente 1 a 20% en peso.
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Para facilitar la autoemulsién, se pueden usar opcionalmente en la composiciéon
tensioactivos farmacéduticamente aceptables, los cuales incluyen, por ejemplo,
derivados de vitaminas tales como Vitamina E TPGS (succinato de d-alfa-tocoferil-
polietilenglicol 1000), aceites de ricino polletoxilados (por ejemplo, Cremophor EL),
aceites dse ricino hidrogenados polistoxilados, polisorbatos {por sjemplo, Tween B0),
oleato de peglicol6, estearatos de polioxietlleno, glicéridos poliglicolizados (por

. ejemplo, Gelucire 44/14) o poloxAmeros (por ejemplo, Pluronic F88), lauril-suifato
- sbdico y sus mezclas. Entre los tensioactivos preferidos se incluyen Vitamina E TPGS,

acelta de ricino hidroganado polletoxilado-40 o aceite de ricino polletoxilade-35, y sus
mezclas.

Cuando se usa en la composicién, el tensioactivo esti presente preferiblemente
en una cantidad de hasta aproximadamente 70% en peso, preferiblements de
aproximadamente 20% a 50% en peso. Este tipo de sistema basado en lipldos de la
presente invencidén que ademas Incorpora un tensioactivo se denomina en general en
la presente memoria "sistema de [iberaclén de farmaco autoemuisionante” o "SEDDS".

Una realizacién particular de la composicién de SEDDS de acuerdo con la
presents invencidn sa dirige a una composicion farmacéutica, que aomprende':

(a) aproximadamente 5% a 30% en peso de un compuesto de férmula (1);

(b) aproximadamente 0,1% a 7% en peso de una amina farmacéuticamente
aceptable;

(c) aproximadamente 0,1% a 5% en peso de una base farmacéuticaments
aceptable;

(d) aproximadamente 1% a 99% en peso de un acelte farmacéuticamente
aceptable;

(e) hasta aproximadamente 70% en peso de un discolvente hidrdfilo
farmacéuticamente acaptable;

() opcionaimente hasta aproximadamente 50% en peso de un polimero
farmacéuticaments aceptable; y

(g) hasta aproximadamente 70% en peso de un tensicactivo farmacéuticamente
aceptable.

Una reallzacién particular adiclonal de la composicién de SEDDS de acuerdo
con la presente invencién se dirige a una composicidn farmacéutica, que comprende:

(a) aproximadamente 10% a 20% en peso de un compuesto de férmula (1);

(b) aproximadamente 0,1% a 5% en peso de una amina farmacéuticaments
aceptable;
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(c) aproximadamente 0,1% a 3% en peso de una base fammacéuticamente
aceptable;
(d) aproximadamente 20% a 70% en peso de un aceite fammacéuticamente
aceptable;
(e) aproximadamente 10% a 30% en peso de un disolvente hidrofilo
farmacéuticamente aceptable;
(N opclonalmente aproximadamente 1% a 20% en peso de un polimero

farmacéuticaments aceptable; y

(g) aproximadamente 20% a 50% en peso de un tensioactivo
farmacéuticamenta acaptable.

Una realizacldn particular adicional de la composicion de SEDDS de acuerdo
con (2 presente invencién se dirige a una composicidn farmacéutica, que comprende:

(a) aproximadamente 10% a 20% en peso de un compuesto de férmula (I);

(b) aproximadamente 0,1% a 5% en peso de tris(hidroximetil)aminometano;

(c) aproximadamente 0,1% a 3% en peso de hidréxido sodico;

{(d) aproximadamente 20% a 70% en peso de un triglicérido de dcido graso
caprilico o un triglicérido de aclido graso céprico, o sus mezclas;

(e) aproximadamente 10% a 30% en peso de una mezcla de propilenglicol,
etanol y opcionalments agua;

(f) opcionaimente aproximadamente 1% a 20% en peso de pollietilenglicol o
polivinilpirrolidona; y

(g) aproximadamente 20% a 50% en paso de succinato de d-alfa-tocoferil-
polietllenglicol 1000 o acelte de ricino polletoxllado-35 (Cremophor EL).

Una realizacidn particular adicional de la composiclén de SEDDS de acuerdo
con la presente invencion se dirige a una composicién farmacéutica, que comprende:

(a) aproximadamente 10% a 15% en peso de un compuesto de férmula (l);

(b) aproximadamente 0,1% a 2% en peso de tris(hidroximetilJaminometano;

(c) aproximadaments 0,1% a 1% en peso de hidrdxido sddico;

(d) aproximadamente 20% a 30% en peso de Capmul MCM o Captex 355;

(e) aproximadamente 15% a 25% en peso de una mezcla de propilenglicol,
etanol y agua;

() aproximadamente 40% a 50% en peso de succinato de d-alfa-tocoferil-
polietilenglicol 1000; y

(g) aproximadamente 0,01% a 1% en peso de dl-a-tocoferol.

La composicion de sistema basado en lipidos se puede preparar de una forma
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convenclonal, por ejemplo, por un método que comprende: mezclar entre sl los
componentes liquidos, por ejemplo, el(los) acelte(s) farmacéuticamente aceptable(s), y
cualesquiera tensioactivo(s) y disolvente(s), disolver la(s) amina{s), base(s) y
polimero(s) en la mezcla resultante; opcionaimente calentar la mezcla obtenida si es
necesarlo para fundir suficientemente uno o mas componentes de la mezcia; afiadir el
compusesto de fdrmula () a la mezcla resultante y mezclar mas hasta que todo o

. sustanclaiments todo el compuesto de férmula | se haya solubilizado. Este método de

preparar las composiciones constituye otro aspecto de la presente invencién. Después,
la solucién resultanta se formula opclonaiments en Ia forma de dosificacion deseada,
por sjlemplo, cépsulas, incluyendo cépsulas de cubierta dura o de gel blande (por
elemplo, capsulas de galatina dura o blanda), por tecnologia de fabricacidn conoclda.
La composicidn tamblén puede estar en forma de una solucién lquida o semisélida
para administracién por via oral, parenteral, rectal o tdplca. Entre los ejemplos de
cépsulas de gelatina blanda que se pueden usar se Iincluyen las descritas en los
documentos EP 645651 B1 y patente de EE.UU. 5.885.321.

ingredientes adiclonaies opcionalag

Si se desea, las composiciones de acuardo con la presente invencion pueden
incluir ademés aditivos farmacéuticos convenclonales cuando sea necesaro o
conveniente obtener una formulacién adecuada, tal como antioxidantes, lubricantes,
disgregantes, conservantes, tampones, estabilizantes, agentes espesantes, agentes
colorantes, agentes de sabor, fragancias, efc. Tsantizos et al., describen aditivos
adicionales que pueden ser (itlles en las composiciones de la invencioén.

En una realizacion preferida, las composiciones de acuerdo con la Invencién
contienen ademéas uno o0 mas antioxidantes. Entre los antioxidantes preferidos se
incluyen, por ejemplo, &cldo ascérbico, sales de sulfatido, édcldo cltrico, galato de
propilo, di-a-tocoferol, paimitato de ascorbllo, BHT o BHA. Si eatd presents, el
antioxidante generaimente estd presente en una cantidad de aproximadamente 0,01%
a 1% en peso.

mpuestos mmula (I

Las realizaclones preferidas para los compuestos de férmula (I) en las
composiciones son las expuestas a continuacién.

Las reallzaciones preferidas Incluyen compuestoe de férmula | como se ha
descrito antes, an la que el resto ciclopropllo se selecciona de 2 diastersolsdémeros
difarentes, donde el centro del carbono 1 dsl cicloproplio tiene la configuracién R
representade por las estructuras (I) y (il):

4s

- o - ——— vma——
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:}/’HYCOOH I}’HECOOH

14 1
14 s/n respecto a la amida (i), o 14 sin respecto al COOH (il).

Méas preferiblemente, la posicion 14 estd unida al grupo ciclopropilo en la

. conflguracién sin respecto al grupo COOH, como se representa en la estructura (il).
5 Por lo tanto, en una realizaclén, en el compuesto de fdrmula (I) el siguiente

resto:

\r” COOH

.

14

tiene la configuracion representada por el sigulente diasterecisémero:

YA o
e

1
10 en cuya configuracién la posicién 14 esté unida sin respecto al grupo COOH.
En otra realizacién, en el compuesto de férmula (1):
R' es H, alquilo Cy4, alcoxi C,.s, hidroxd, cloro, o N(R®)z, en el que R®es H o

alquilo Cu. y
R? es H, tioalquilo C,, alcoxi C.., fenilo o Het seleccionado de los sigulentes:

-K/q_R 4’</ } .{/ﬁ—n
<3~ 7" /“-N ,ﬁ PpES

<f-5-44

15
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:0 H
en los que R® es H, alquilo C;4, NH-R", NH-C{Q)-R’, NH-C(O}-NH-R’,
en los que cada R’ as Independientemente: H, alqullc C,., 0 cicloalquilo Cy;
. 0 NH-C{O)-OR®, en el que R® es alquilo C,.s.

5° En otra realizacién, en el compuesto de férmula (1):

R’ es H o alcoxi Cy..

En otra realizacién, en el compussto de férmula (1)

R? as alcoxi C,., fenilo o Het seleccionado de los siguientes grupos:

S u ¥ e L
.Dﬂﬁﬂﬁ

en los que R' es H, alqullo Cia, NH-R’, 0 NH-C(O)-R";
en los que cada R’ es H, alquilo C,.4 0 cicloalquilo Cae, 0
NH-C(O)-OR®, en el que R® es alquilo C,4.
En otra realizacidn, en al compuesto de férmula (I):

15 R? as etoxi, 0 Het seleccionado de los siguientas grupos:

en los que R® es NHR’ o NH-C(O)-R’ en los que R’ es H, alquilo Cig 0
clcloalqullo Csa;
o R? es NH-C{O)-OR?®, en el que R® es alqulio C,.,.
20 En otra realizacién, en el compuesto de férmula (i):
R? se selecciona de los sigulentes grupos:

10

—
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G, A3

R® es NHR’, en el que cada R’ es independientemente: H, alquilo Cis, ©

cicloalquilo Cse-
En otra realizacion, en el compuesto de férmula (i):
5 R} es R°0-, en el que R® es butilo, ciclobutllo o ciclopentilo.
' En otra reallzacidn, en el compuesto de formula (f):

el enlace en la posicién 13-14 es un enlace sencillo.
En otra realizaclon, en el compuesto de férmula (1):
el enlace en la posicién 13-14 es un doble enlace y dicho doble enlace es cis.

10 En otra realizacién, en el compuesto de férmula (I):
R* es H o alquilo C,..
En otra reallzacién, en el compuesto de formula (l):
R' es metoxi;

Ries S en el que R es NH-(alquilo C,.) o NH-(cicloalquilo C,.4);

15 R? es R*0-, en el que R* es butilo, ciclobutilo o ciclopentilo;
R* es H o alquilo Cy4;
y ol siguiente resto:

\gn \§:OOH

tiene la configuracidn representada por el siguiente diasterecisémaro:

:}’HECOOH

‘- 20 “
en cuya configuracidn [a posicién 14 aesté unida sin respecto al grupo COOH.
Tablas de compuestos

Las siguientes tablas listan compuestos representativos de los compuestos de

formula {1).
25 Yabla 1;

%%
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Comp. # R: R*: doble Estereoquimica del [R: |R:
enlace: | cicloproplio respecto
al onlace de Ia
posicién 14:
205 NH-Boc | 11-OH no 1Ro 1S, H H;
12-OH 14 es sin respecto al
cis écido
206 NHBoc (H 13,14-cis | 1R, 14 es sin respecto | H H;
al 4cido
207 NH-Boc |H 13,14-cis | 1R, 14 es sin respecto | OMe | H;
al acldo
208 NHBoc |H 13,14-cis | 1R, 14 es sin respecto | OMa | fanilo;
al acido
209 NH- H 13,14-cis | 1R, 14 es sin respecto | OMe | fenllo;
C(O) al &cldo
NH-fBu
210 NH-Boc |H 13,14-cis | 1S, 14 es sin respecto | OMe | fenilo;
' al &cido
214 NH-Boc | 10-oxo 13,14cls | 1R, 14 e3 sin respecto | OMe | fenilo;
al &cido
215 NH-Boc |H no 1R, 14 es sin respecto | OMe | fenilo;
al acido
217 NH-Boc | 10-OH 13,14-cis | 1R, 14 es sin respecto | OMe | fenilo;
(mezcla al acldo
diastereo.)
218 NH-Boc | 10-oxo 13,14-cis | 1R, 14 es sin respecto | OMe | fenilo;
al amida
y NH-Boc |H 13,14<cls | 1R, 14 es sin respecto | OMe ,E\>
220 al amida N
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Tabla 2:

o™

COOH

o N H
>L°iﬂj:'\-/§‘x:'xu "

en ol que sl enlace de la posicidn 14 respecto al grupo ciclopropilo 83 sin respecto al
COOH, Xjo, X11, ¥ X2 58 definen como sigue:

Comp# | Xio: Xyq: Xyt
502 CH;3 CH; CHa.
Tabla 3;
R‘ N R!
I I
o N i _coon

en ol que el enlace de la posicién 14 respecto al grupo ciclopropilo es sin respecto al
COOH, y R' y R? se definen como sigue:
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Comp.# |R": R

601 N{Me); j_‘(o
/&/\s

602 OH (CFs);

Yy OMe O

603 .-@

Tabla 4;

en el que el enlace de la posicion 14 respecto al grupo clclopropilo es sin
respecto al COOH, y R*, el doble enlace de 13,14 y R? se definen como sigue:

Lo,
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Comp. doble enlace R%:
# 13,14
702 Cis R o
<Y h
, 1703 No H
et W:
704 Cis | N
N/
705 Cis
7
»3)
707 Cis \2\
ey |
708 Cis H
{7
709 No n
Y R
710 No
1 No i "N
N/
712 Cis -OEt
713 No
7/
»3)
714 No -OFt;

103
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Comp. doble enlace R:
¥ 13,14
715 Cis O
T
716 Cis ..{jﬂ(
77 Cls
o
(718 Cis
o
) ;
7198 Cls
I
720 No : nW
T3
721 No
N
| 2
722 Cls H\
-
//
/‘j_
723 No O
e
724 No

104
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Comp doble enlace R
# 13,14
725 Cis
JJ*
5 ;
726 Cis /§
l\:
727 Cis -CH-OMe;
728 Cis Me;
729 Cis lﬁi
S
I
730 Na ﬂ 0o
T
731 Cls YNH!
T
732 Cis ’@
o~
733 Cls /,
N
734 Cls
)2
735 Cls H 0

|05
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Comp. |R™ doble enlace R%:
¥ 13,14
736 H Cis Ho o<
<Y
737 H Cls g
I -
N
738 H Cis 7
)—N
739 104R) Me no F;
740 10-(S) Me no F
y H Cls \
741 "T \\/
"Q/

} 0%

en ¢l que el anlace de la posicién 14 respecto al grupo ciclopropilo es sin respecto al

COOH, dicho doble enlace 13,14 es cis, R, R* y R? se definen como sigue:



Comp.# [R™ R:

801 ELO_,, 'Csrﬂ\(
804 *Ln_, -_<:TH \ro
805 O\o, .—:@
807 CLOI Cft:

808 /LO/ OEt;

809 G\o__, '<: 1}1 \(o:
810 Qo, ,.C!L/
811 <:Lo_, -Uu\
812 G\o, -—QTNH.:
814 O\o, .{]

815 O\o, l; |
AT
817 O\o, .‘é‘ ])\
818 O\ J

o

10
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819 CL :: Rl:

820 il .‘Crn 0\)\
L1 " L

821 il \‘(H\/ |

822 Qo" H f'gs
SR

823 CLO at H 'QTN\( :

824 o, /f/_?/ l
Q 10- (R) Ma OEL :

826 O\o’ | H
- [ o

857 CLO q '{E/H\O

y l |

oo

\




en el que el enlace de la posicién 14 respecto al grupo ciclopropilo es sin respecto al
COOH, y R?, R* y R? se definen como sigue:

&
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Comp.# [R": R
901 O\o’ OEt;
902 CLO_’ “{]
903 ELO, .—{]
CLO" ')l—-l{l |
905 L—_L J /_ /
0 ')I N :
W |l
907 O\ J )@
508 CLOI '<: TNH,
T A

o
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Comp.# | R R*: RE: P
910

S\
T

912 ELO___, H .‘QTH - |

913 ELO_, H 'QTH Wo( |

914 Qo’ H 'QTH\ |
)

H
N.
ad ._er W
s -
y 10 (R)Me | OEL.
916 O\,

Un compuesto praferido de férmula (1) para cualquiera de las composiciones de
la invenclén descritas en la presanta memoria, es ¢l compuesto #822. Se pueden
encontrar compuestos espacfficos adicionales que son represeniativos de los
compuestos de fdrmula (1), en Tsantrizos et al. y documento WO 00/59929,

Los compuestos de fdrmula | se pueden sintetizar por procedimientos
expuestos con detalle por Tsantrizos et al. y en el documento WO 00/59929.

Métodos de uso terapéutico

Los compuestos de férmula | son eficaces como inhibidores de la proteasa del
VHC, y por lo tanto estos compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos son tiles para inhibir la replicacién del VHC en el tratamiento de
Infecciones por el VHC, como exponen con detalle Tsantrizos et al. y en el documento
WO 00/59920.

915

W

f——
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Como se ha discutido antes, las composiciones farmacéuticas de la presente
Invencién se pueden formular en una variedad de formas de dosificacién dependiendo
ds la composicion particular contemplada. Igualmente, son posibles una variedad de
modos de administracién dependiendo de la composicidn particular y forma de
dosificaclén, aunque los modos de administracién preferidos son la administracién por
via oral mediante comprimido, cipsula o suspensién,

Los niveles de dosificacién de los compuestos de féormula (I) y diferentes
regimeneas de tratamiento en la monoterapia para prevenir y tratar la Infecclon por el
VHC son expuestos por Tsantrizos et al. y en el documento WO 00/59929. Sin
embargo, como apraciarin los experios en la técnica, son posibles dosificaclones
mencores con las composiclones de la presents Invencién dependiendo del nivel de
mejora de la blodisponibilidad. También es posible la terapia de combinacldn con uno o
mas agentes terapéuticos o profilacticos adicionales como describen con detalle
Tsantrizos et al. y en el documento WO 00/59929. El{los) agente(s) adicional(es) se
pusde{n) combinar con los compuestos de esta invencion para crear una sola forma de
dosificacién, o alternativaments, este(astos) agente(s} adiclonal{es) se puede(n)
administrar por separado a un mamifero como parte de una forma de d&siﬁcacibn
multiple.

Con el fin de que se entlenda més completamente esta invencién, se exponen
los sigulentes ejemplos. Estos ejemplos tlenen el propésito de llustrar realizaciones de
esta Invencién, y no se pretende que limiten ol alcance de la Invencidn de ninguna

forma.
Elempios
Formulaclén # 1 (comparativa)
ingrediente Peso {(mg/g) % (peso/peso)

Compuesto #822 100 10
Trometamina 10 1
Agua 20 2
Etanol 160 10
Propllenglicol 50 5
Alfa-Tocoferol 4 04
|Capmul MCM 220 22
Ve TPGS 518 49,6

Formulacién # 2

ved

\g
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Ingrediente Peso (mg/g) % (pesa/peso)
Compuasto #822 100 10
Trometamina 10 1
Hidréxido sddico 3 03
Agua 17 1,7
Etanol 100 10
Propilenglicol 50 5
Alfa-T ocoferol 4 0.4
Capmul MCM 220 22
Ve TPGS 516 49,6
Formulaciéon # 3
Ingrediente Peso (mg/g) % (peso/paso)
Compuesto #822 100 10
Trometamina 10 1
[Hidréxido sédico 3 0.3
Agua 30 3
Etanol 100 10
Propilenglicol 50 5
Alfa-Tocoferol 4 0,4
Captex 355 220 22
IV. TPGS 483 48,3

Preparacion da las formulaciones 1-3:

Primero se mezclaron antre s! los componentes liquidos talas como Capmul
MCM, Captex 355, propilenglical, alfa-tocoferol, agua y etanol, en un reciplente
firmemente cerrado. Se fundid la Vg TPGS a 40°C y después se transfirid al reciplente.
Y después se afiadleron trometamina y/o solucidon de hidréxido s6dico a [a mezcla
anterior. Finalmente, se afladié el compuesto #822 al reciplente y se continué agitando
a 40°C hasta que el farmaco se solubilizd completamente. Estas formulaciones se
pueden cargar en cépsulas de cubierta dura o gelatina blanda.

Estud| establlidad gui

Los productos de degradacidn principales del compuesico #3822 en Ila
formulacién se identificaron y caracterizaron por LC/MS. Para comparar diferentes
formulaciones, se llevaron a cabo estudios de establlidad acelerada: las formulaciones
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se sellaron en ampollas de color &mbar y se aimacenaron a diferentes temperaturas:
50, 60 y 70°C. Se sacaron muestras y s6 analizaron por HPLC para ensayo e
Impurezas.

Las Figuras 1y 2 son perfiles de Impurezas de las formulaciones que contianen
al compuesto #822, basados en los datos obtenldos durante un estudio iniclal. Todas
las formulaciones se analizaron después de 5 dias a 70°C. Como puede verse en las

. Figuras 1 y 2, el nivel del producto 1 de degradacién princlpal es menor en las

Formulaciones #2 y #3 de la invencidn que en la Formulacion #1 comparativa (sin
base).

Se llevt a cabo un estudic de saguimisnto mas completo en las Formulaclones
#1 vy #3 (las formulaclones usadas en este estudio de seguimiento eran de un lote
diferante y por lo tanto presentaban niveles ligeramente diferentes de impurezas frente
a las formulaciones usadas en el estudlo inicial). Tanto las impurezas totales como el
nivel del producto 1 de degradaclén principal han disminuido significativamente con la
Formulacion #3 comparada con la Formulacién #1. Las Tablas 1a y 1b resumen las
cantidades de impurezas totales y producto 1 de degradacidn principal en la
Formulacién #3 frents a la Formulacion #1 comparativa, después de almacenamiento a
diferentes temperaturas. Es evidente que la Formulacion #3 es mas estable que la
Formulacién # 1, y tiene un nivel inferior tanto de Impurezas totales como del producto
1 de degradaclén principal después de aimacenamiento. De acuerdo con la ecuacién
de Amrhenius, tos, 25 (fiempo para que el producto 1 de degradacién alcance 0,1% a
25°C) de la Formulacién #3 es 232 dias comparado con 99 dlas para la Formulacién
#1.

\

ok

\
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Tabla 1a. Resumen de las impurezas totales en las Formulaciones #1 y#3. -
Tiempo |  Formulacién #1 (%) ~ Formulacién #3 (%)

(dias) | 70°C | 60°C | 50°C | 70°C | 60°C | 50°C
1 1.51 1,05
3 212 | 1,82 1,56 1,28
5 2,91 2,12
7 407 | 3,34 118 | 294 | 249 1,02
15 7.37 6,5 525 | 4,78 | 144 -
22 10,39 | 7,92 7,51 6.37
28 12,02 | 1004 | 295 | 996 | 744 | 225
42 4,48 3,61
56 5.7 415 |

Tabla 1b. Resumen del productc 1 de degradacién prncipal en las
Formulaciones #1 y #3.

Tiempo Formulacion #1 (%) Formulacion #3 (%)
(dias) | 70°C | 60°C | s50°C | 70°C | 60°C | S0°C
1 0,37 0,15
3 066 | 048 029 | 023
5 1,01 047
7 143 | 115 | 0,26 | 068 | 055 | 0,13
15 2.9 2,46 144 | 1.21 0,25
22 421 | 3,15 223 | 1,68
28 5,32 39 09 | 3,08 2,1 0.5
42 1,55 0,81
56 2,00 1,07

B G ey - A S e—— — —— =
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REIVINDICACIONES

1. Una compasicion farmacéutica que comprende:
(a) un compuesto de fdrmula (1):
R! R
|

en la que:

— Indica un enlace opclonal que forma un dobile enlace entre las ﬁoslclones
13y 14;

R' es H, halégeno, alqullo C..e, cicloalquito Cys, haldgenoalquilo Ci., alcoxi Ci.,
cicloalcoxi Ca., hidroxi, o N(R®)z, en el que cada R® es independientements H, alquilo
C,.s 0 cicloalquilo Cyq;

R? es H, halégeno, alquilo C,., cicloalquilo Css, halégenoalquilo C..s, tioalquilo
C+.e. alcox] Cy.q, cicloalcoxl Cae, alcoxialqullo Ca, arilo o Het Gq 4 10, n ol que Het s un
heterociclo saturado o insaturado, de cinco, sels o siete mlembros que contiene de uno
a cuatro heterodtomos en el anillo seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

estando dicho cicloalquilo, arllo o Het opclonalments sustituldo con R,

en el que R® es H, haldgeno, alqullo Cy., cicloalquiio Cx.e, alcoxi Cy., cicloalcoxi
Cza. NO2, N(R")2, NH-C(O)}R"; o NH-C(O}NH-R’, en los que cada R’ es
independientemente: H, alquilo Cy4 o cicloalquilo Cs4;

o R® es NH-C(O)-OR?®, en el que R® es alqullc C, o cicloalquilo Cse;

R® es R'0- 0 R®NH-, en los que R? es alqullo C,4 0 cicloalquilo Cag;

R*es H o de uno a tres sustituyentes en cualquler &tomo de carbono disponible
en las posiciones 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14, seleccionado dicho sustituyente
independientemente del grupo que consta de: alquilo C,.s, hal6genoalquilo C,., alcoxi
C1.s, hidroxi, haldgeno, amino, oxo, tio o tioalqullo C,.,.

bt S LT
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0 uno de sus tautbmeros; .
(b) aproximadamente 0,1 a 10% en peso do una amina farmacéuticamente
aceptable o una mazcla de aminas farmacéuticamente aceptables;
(c) aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una base farmacéuticamenta
aceptable o una mezcla de bases farmacéuticamants aceptables;
(d) uno o més aceites farmacéuticaments aceptables;
(e) opcionalmente uno o més disolventes hidrdfilos farmacéuticaments

aceptables; .

(f) opclionalmeante unc o méas polimeros farmacéuticamente aceptables; y
(@) opcionalments uno o més tensloactivos farmacéuticamente aceptables.

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que
ol compuesto de fédrmula (I) esté presante en una cantidad de aproximadamente 1% a
50% en peso.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 1 6 2, en la
que la amina estd presente en una cantidad de aproximadamente 0,5% a 7% en peso.

4. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, en la que la amina es una alquilamina C,.,, di<{aiquil C,.
g)-amina o tri{alquil C,¢)-amina, en [a que uno o0 més de sus grupos alquilo pueden
estar opclonalmente sustituidos con uno o méas grupos hidroxi, o la amina es
alquilen(C,.¢}-dlamina, o un aminoécido basico, o hidroxido de colina o sus mezclas.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaclones precedentes, en la que la amina se selecciona de etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, tris(hidroximetil}aminometano, etilendlamina,
dimetilaminoetanol, o meglumina, o sus mezclas.

6. Una composiclon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precadentes, en la que la base esti presente en una cantidad de
aproximadamente 0,1% a 5% en peso.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaclones precedentes, en la que la base se selecciona de hidrdxido sddico,
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hidréxido potésico, hidrogeno-carbonato sddico, hidroxido de aluminio, hidroxido
magnésico, hidréxido de aluminio-magnesio.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiea de las
relvindicaclones precaedantes, en la qua el aceite farmacéuticamenta aceptable esth
presente en una cantidad de aproximadamente 20% a 70% en peso.

9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones precedentes, en la que el aceite farmacéduticamente aceptable se
selacclona de: mono, di o triglicéridos de cadena media o larga, vitaminas Insolubles
en agua, dcidos grasos y sus mezclas.

10. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicacionas precedsntss, en la qua el aceite farmacéuticamente aceptable se
salecclona de: triglicéridos de 4cidos grasos caprilicos; triglicéridos de écidos grasos
capricos; y sus mazcias.

11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualqulera de Ias
reivindicaciones precedentes, en la que el disolvente hidréfilo farmacéuticamente
aceptable se selecciona de propilenglicol, polipropilenglicol, polietilenglicol, glicerol,
etanol, dimetil-isosorbida, glicofurol, carbonato de proplieno, dimetilacatamida, agua, o
sus mezcias.

12. Una composicidn fammacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones precedentes, en la que el disolvente hidrdfilo farmacéuticamente
aceptable se selecciona de propllenglicol, polietilenghicol, etanol, agua, y sus mezclas.

13. Una composicion farmacédutica de acuerdo con cualqulera de las
relvindicaciones precedentes, en la que el polimero farmacéuticamente aceptable esta
presente en una cantidad de hasta aproximadamente 50% en peso.

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, en la que el polimero farmacéuticaments aceptable se
selecclona de polietilenglicoles, polivinilpirolidonas, poli(alcoholes vinilicos), derivados
de celulosa, poliacrilatos, polimetacrilatos, azicares, polioles y sus mexclas.

EE w2 ey =, = w4
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15. Una composicibn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaclones precedentes, en la que el tensioactivo farmacéuticamente aceptable

esté presente en una cantidad de hasta aproximadaments 70% en peso.

16. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

. relvindicaciones precedentes, en la que el tensioactivo farmacéuticamente aceptable

se selacciona de succinato de d-alfa-tocoferil-polietiienglicol 1000, aceites, de rcino
polietoxilados, polisorbatos, oleato de peglicol-8, estearatos polloxietilénicos, glicéridos
poliglicolizados o poloxameros, o lauril-sulfato sédico, o sus mazclas.

17. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, en la que el tensioactivo farmacéuticamente aceptable
se selecciona de succinato de d-alfa-tocoferil-polietilenglicol 1000, aceite de rcino
hidrogenado polietoxilado-40, aceite de ricino polietoxilado-35, copolimero de bloques
de polioxiproplieno-polioxietiienc, o lauri-sulfato sddico, y sus mezclas.

18. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones pracedentes, en la que en el compuesto de férmula (I):
R es metoxi;

._Q\":ﬁ—n'

R!es s an el que R® es NH-(alqullo C,.,) 6 NH-(clcloalquilo Cs,);
R? as R°0-, en el que R® es butilo, ciclobutllo o ciclopentilo;

R* es H o0 alquilo C,.;

y el sigulente resto:

COOH

tiene la configuracién representada por el sigulente diasterecisémero:

N pcoon
re

en cuya configuracion la posicién 14 estA unida sin respecto al gnupo COOH.
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18. Una composlcién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, en la que sl compuesto de fdrmula (I) se selecciona de
los compuestos listados en la sigulente tabla:

_0 §_R’

en los que el enlace de la posicién 14 al grupo ciclopropllio es sin respecto al COOH,
dicho doble enlace 13,14 es cis, R, R* y R? son como se deflnen a continuaclén:



Comp.# [R™: R

801 [:Lo..— -{::I/N\r
PR Y
= QL o)
807 0\0’ OEt;
L

" Q- I
810 CLO_. -C{u\,
E CLO, e TL
o [ <
o D
S N TN
A
G- e
LS

A




Comp. # | R™: R‘:-45- R

A -Cf"f\)\
820 ELO, H ,.<:TH \/
821 CL°, H ﬁ:
822 G\o" H ,{:TH \(
823 CLO" H { /_ )
824 O\o, 10-(R)Me | OES;
825 CLO, H _,{:TH\V
826 QO, H .,<\‘j’ﬂ \O
827 CLO, H '<:Tn ﬁ:
w Q. |7 7O

L)

20. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaclén 18, en la
que el compuesto de férmula (1) es el compuesto 822,

21. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende:

(A)

(a) aproximadamente 5% a 30% en peso de un compuesto de férmula (1);
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(b) aproximadamente 0,1% a 7% en peso de una amina farmacéuticamente
aceptable;

(c) aproximadamente 0,1% a 5% en peso de una base farmacéuticamente
aceptable;

(d) aproximadamente 1% a 99% en peso de un aceite farmacéuticaments
aceptable;

(e) hasta aproximadamente 70% en peso de un disolvente hidrdflio

farmacéuticamente aceptable;

(0 opcionalmente hasta aproximadamente 50% en peso de un polimero
farmacéuticamente aceptable; y

(g) hasta aproximadamente 70% en peso de un tensioactivo famacéuticamente
aceptable;
°

®)

(a) aproximadamente 10% a 20% en peso de un compuesto de férmula (1);

(b) aproximadamente 0,1% & 5% an peso de una amina farmacéuticamente
aceptable; '

(c) aproximadamente 0,1% & 3% en peso de una base fammacéuticamente
aceptable;

(d) aproximadamente 20% a 70% en peso de un aceite farmacéuticamente
aceptable;

(e) aproximadamente 10% a 30% en peso de un disoivente hidrdfilo
farmacéuticamente aceptable;

(0 opcionalmente aproximademente 1% a 20% en peso de un polimero
farmacéuticaments aceptable; y

(g) aproximadamente 20% a &50% en peso de un tensioactivo
farmacéuticamente aceptable;
o.

(€

(a) aproximadamente 10% a 20% en peso de un compuesto de férmula (l);

(b) aproximadamente 0,1% a 5% en peso de tris(hidroximetil}aminometano;

(c) aproximadaments 0,1% a 3% en peso de hidréxido sédico;

(d) aproximadamente 20% a 70% en peso de un triglicérido de &cldo graso
caprilico o un triglicérido de Acido graso céprico, o sus mezclas;

(e) aproximadaments 10% a 30% en pesc de una mezcla de propilenglicol,
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etanol y opclonaimente agua; "

(N opcionalments aproximadamente 1% a 20% en peso de polletilenglicol o
pollvinilpimolidona; y

() aproximadamente 20% a 50% en peso de succinato de d-alfa-tocoferil-
polietilenglicol 1000 o aceite de ricino polletoxilado-35 {Cremophor EL);
o

(D)

(a) aproximadamente 10% a 15% en peso de un compuesto de férmuia (I);

(b) aproximadamente 0,1% a 2% en peso de tris(hidroximetil)Jaminometano;

(c) aproximadamente 0,1% a 1% en peso de hidréxido sédico;

(d) aproximadamente 20% a 30% en peso de Capmul MCM o Captex 355;

(e) aproximadaments 15% a 25% en peso de una mezcla de propilenglicol,
etanol y agua;

() aproximadamente 40% a 50% en peso de succinato de d-alfa-tocoferil-
polietilenglicol 1000; y

(g) aproximadamente 0,01% a 1% en peso de di-a-tocoferol.

22. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentss, en forma de una forma de dosificacién fluida
seleccionada de una capsula de cubierta dura o gel blando, 0 en forma de una forma
de dosificacién sdlida seleccionada de un polvo, un comprimido o una cépsula.

23. Una composicidn famacéutica de acuerdo con cualquiera de las
relvindicaciones precedentes, que ademas comprende uno 0 més antloxidantes.

24. Un método para fabricar una composicidn farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentas, comprendiendo dicho método:

(a) mezclar entre sl el(los) aceite(s), tensioactivo(s) y disolvente(s)
farmacéuticamente aceptables; (b) disolver la(s) amina(s), base{s) y polimero{s)
farmacéuticamente aceptables; (c) opcionalmenta calentar la mezcla obtenida en la
etapa (b) &l es necesario para fundir suficientemente uno o méas de los componentes
de la mezcla; (d) afiadir el compuesto de férmula () a la mezcla obtenida en las etapas
(b) o (c) y mezclar.

25. Un método de inhibicién de [a replicacidn del virus de la hepatitis C por
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exposicién del virus a una cantidad de la composicién de acuerdo con cualquisra de
las reivindicaciones 1 a 23, inhibldora de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C.

268. Un método de tratamiento de una infeccién por el virus de la hepatitis C en
un mamifero que comprende administrar a un mamifero que lo neceslte una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion de acuerdo con cualquiera de las

. reivindicaclones 1 a 23.

27. Uso de un compuesto de la siguiente férmula (1):

M

en [a que:

—— Indica un enlace opcional que forma un doble enlace entre las posiciones
13y14;

R’ es H, haldgeno, alquilo C.4, cicloalquilo Cy.s, halégenoalquilo Cy., alcoxi Cy,
cicloalcoxi Cs, hidroxi, 0 N(R*), en el que cada R® es independientemente H, alquilo
C1.s O cicloalquilo Cs;

R? es H, halégeno, alquilo C,., cicloalquilo Cse, halégenoalquilo C,.s, tioalqullo
C1.a. alcoxi Cyq, cicloalcoxi Cag, alcoxialquiio Ca.y, arilo o Het Ce 4 10, €0 el que Het es un
heterociclo saturado o insaturado, de cinco, seis o slete miembros que contiene de uno
a cuatro heteroatomos en el anilio seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

estando dicho cicloalquilo, arilo o Het opclonalmente sustituldo con R®,

en el que R? es H, halégeno, alquilo Ci.s, cicloalquilo Caa, alcox! Cy, clcloalcoxi
Csar NOz N(R™)2, NH-C(O}R’; o NH-C{O}NH-R’, en los que cada R’ es
independientemente: H, alquilo C,.4 0 cicloalquilo Cs4;

o R® es NH-C{O)-OR®, en el que R" es alquilo C,.4 0 cicloalquilo Cs.;
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R® es R°0- 0 R"NH-, en los que R® es alquilo C.4 o cicloalquilo Css;

R*es H o de uno a tres sustituyentes en cualquier tomo de carbono disponible
en las posiclones 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14, seleccionado dicho sustituyente
independientemente del grupo que consta de: alquilo C,4, haldgenoalquilo C,s, alcoxi
C1-. hidroxi, halégeno, amino, oxo, tio o tioalquilo C,.e.

0 uno de sus tautdémeros;

para preparar una composicion farmacéutica para tratar la infeccién virica de la
hepatitis C, en el que dicha composicién farmacéutica comprende:

{a) un compuestc de formula {l) como se ha descrito antes;

(b) aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una amina farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de aminas farmacéuticamente aceptables;

{c) aproximadamente 0,1 a 10% en peso de una base farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de bases farmacéuticamente aceptables;

{d) uno o més aceites farmacéuticamente aceptables;

{e) opcionalmente uno o més disolventes hidréfilos farmacéuticamente
aceplables;

(f) opcionaimente uno © més polimeros farmacéuticamente aceptablas; y

(g) opcionalmente uno o mas tensloactivos farmacéuticamente aceptables.

28. Uso de una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 23, para preparar un medicamenta para tratar la infeccidn virica de la hepatltis C.

COLO 08255-841-026-9
PRP/WPCL92551D-000344
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EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CC

DERED TO BE RELEVANT

Chation of dogumar, with indication, where appropriats, of ihs raisvant passages

WO 03/066103 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA) 14 August 2003 (2003-08-14)

cited in the application

page 50, Tine 10 - 11ne 18; claim 1

WO 00/59929 A (BOEHRINGER INGELHEIM CA LTD
; GOUDREAU NATHALIE (CA); GHIRO ELISE
(CA)) 12 October 2000 (2000-10-12)

cited 1n the application

page 16, 1ine 10 - T1ine 20; claim 1

WO 99/06044 A (MOROZOWICH WALTER ;
CO0 (US); GAO PING (US))

11 February 1999 (1999-02-11)

page 3, 1ine 13 - 1ine 25; examples

UPJOHN

1-28

1-28

1-28

El Further docurmants sre Asted 't the conlinuxiion of bax C.

E Paterd tamilly mamiecs are Ssted In annex.

* Specil catgories of cied docaments :
"A" docuent deinhg he genaral sisie of the at which s nat
= ﬁgmumm-uu- Mlamational

ZI et s

or MMhnnm Une, axchitsitien or

g “MWWIII_M fiing diate

T ':'Mumummmu ot
the ortheoty the

"X dogusnant of r
mhﬁ%mw

" document of mmhmm
mlh
mdnmmmu- plmdﬂ

"a" decuman! mamber of the same palenl family

Dato of the achusl conplation of tha Inlernationa] search

Dute of mading of tha inlsmationst search report

8 September 2004 16/09/2004
Name snd malling acdress of the I8A Authortred officer
mw. Offica, P.B. 5818 Paluntiaan 2
Fax -7 Suogng | 05" opa Winger, R

Farm PCTAGA/ZIO {seoand shast) {lenaary 2004)
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tamaiional spplicedion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/008837

Box@ Obeservations where cartain clsims wers found unasarchable (Continustion of am 2 of first shest)

This Intamational Bearch Raport has not baan astabished in reepact of certain claime under Article 17(2)(a) for the following resons:

1. m Claime Nos.
becmies thoy rilale 1o subjeot maites not recquied to be ssarched by this Authority, namaly:
Although claims 25 and 26 are directed to a method of treatment of the
human/antmal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the composition.

2. [ ] cleime Noa:
beomee relats to of e Intamational that do not with he iraments to such
mmﬂmwm IMHﬂMWmunmmw . Proecfbad requ

a. [_] claime Nos:
baceuss they are depéndent claims and e not drafted In accordance with the second and thind sentencas of Fula B.4{a).

Box B Obssrvaiions whers unfty of invention Is lacking (Conlinuation of am 3 of first shoat)

Thia Imemational Bsarching Authority found mullipis inventions In this intemaiional application, as follows:

1. As ail required additional sserch fees were Emely pald by the applicant, this Intemational Search Report covers all
searchable cakme,

2. [ ] As o3 searchabie cisims coukd he saarched wihout alfortJusitying an additional foe, this Autharily ci not Invits peyment
of any ackitonal fee.

addiional th this Inlemational
L e e e ey et ™ Besrch et

4. No rad additional ssarch taes were ha , this Inemational Search [
(L] s e cnone smrc s were sy gy epscant Cormocueny, Fapat

Ramark on Protest Dmmmwmmmwnwam.
|:| wmmwhwam“m

Form PCTASA/Z10 (confinuation of firat sheet (2)) (Jemmry 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

mional Appilestion Na

.. /Us2004/008837
Patent document Publication Painnt tamily Publication
clied In ssarch repont dale membar(s) date
WO 03066103 A 14-08-2003 WO 03066103 Al 14-08-2003
Us 2003195228 Al 16-10-2003
WO 0059929 A 12-10-2000 AU 3548000 A 23~10-2000
BG 105870 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
€z 20013467 A3 12-06-2002
EE 200100516 A 16-12-2002
EP 1169339 Al 09-01-2002
EP 1437362 Al 14-07-2004
HR 20010720 Al 31-12-2002
HU 0300121 A2 28-06-2003
ID 30459 A 06-12-2001
JP 2002542160 T 10~-12-2002
NO 20014857 A 31-10-2001
NZ 515286 A 27-02-2004
PL 350855 Al 10-02-2003
SK 14072001 A3 05-03-2002
TR 200102878 T2 21-01-2002
US 2004002448 Al 01-01-2004
us 6608027 Bl 19-08-2003
WO 9906044 A 11-02-1999 AT 225174 T 15~-10-2002
AT 265847 T 15-05-2004
AU | 728626 B2 11-01-2001
AU 8573898 A 22-02-1999
AU 728698 B2 18-01-2001
AU 8573998 A 22-02-1999
BR ' 9810729 A 08-08-2000
BR 9811058 A 05~-09~2000
CA 2294031 Al 11-02-1999%
CA 2294033 Al 11-02-1999
CN 1261790 T 02-08-2000
CN 1112927 B 02-07-2003
DE 69808463 D1 07-11-2002
DE 69808463 T2 26—-06-2003
DE 69823663 D1 09-06-2004
DK 989851 T3 27-01-2003
DK 999826 T3 26-07-2004
EP 0989851 Al 05-04-2000
EP 0999826 Al 17-05-2000
ES 2184310 T3 01-04-2003
F1 20000170 A 28-01-2000
FI1 20000172 A 28-01-2000
HK 1028879 Al 31-10-2003
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 06-11-2000
PT 989851 T 31-12~2002

Fam PCTABARNG (petan! famlly armws) (January 2004}
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The demand munt be fad direcsly with the competent Intewagional Preliminary Exanining Authorily or, {f two ar mare Authorities are competent,
with the ane chosen by the applicant. The fid] name ar wo-letier code of that Axtharlly way be indicated by the applicant on tha Brs below:

PEA/ EPO

PCT CHAPTER NI
DEMAND
under Article 31 of the Patent coq_muan
'I‘helmdampedru]usllﬂmth:mmu:ml edbeluwhethenbjeaof
internationa] preliminary examination tent Cooperation Treaty.
For Iatemational Preli Examining Awherity we anly
dentification of IPRA Date of recaipt of DEMAND
BoxNe.1 TDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION f"_"zl%w"m'"m
International application No. International filing date fdapinonth/pear) | (Barlicst) Pricrity date (dayimonthipear)
PCT/US2004/008837 23/03/2004 02/04/2003
Title of invention

Pharmaceutical Compositions for Hepatitis C Viral Proteass Inhibitors

BoxNo.ll AFPLICANT(S)

: . Telophons No.

e i v e ot o e Fonmy] | T o= | 4081327700

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH Facsimile No.

Binger Strasse 173 4981327798898

55216 Ingelheim Teleprinter No.

Germany ) |

Applicant’s registration No. with the Office

State (that iy, country) of paticnality: Stats (that Is, country) of residence:

DE DE

Name snd address: (Fandly sene followad by gian mame; for g iegal entity, fil official dexignation, The akirexs st inchale pastal code arel rems of comery)
CHEN, Shirlynn

800 Ridgebury Rd.

P.O. Box 368

Ridgefield, CT 06877-0368 Y4

United States i

State (tAar bs, country) of nationality: Stutx; {that Is, country) of residence:

uUs us

Name and sddrcas: {Faeily nows foliows! by ghen s fir s ingal antity, full official designation. The ackiness wacst inghaly postol code sl e of camtry)
MEI|, Xiaohu!

800 Ridgebury Rd.

P.0O. Box 368 v

Ridgefield, CT 06877-0368

United Stales
State fihat is, country) of nationality: State fthat ks, country) of rexidence:

CN Us

m Further applicanty ure indicated on & continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40Q!] (first sheet) (January 2004) ) See Notes to the donand form
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International epplication No.
SheetNo. 2. PCT/US2004/008837

Continuation of Bex No, 1I APPLICANT(S)
{ marne of the joliowing sub-baxex it used, this cheet shoulki not be inchuded ix the demeand

Name and address: Fomily naws followad by givm naac; for o lipal enity, Jull official duigration. Yhe sidraxs sust inckads pustal cods cud name of camwy)

WANG, Zeren

900 Ridgebury Rd.

P.O. Box 368

Ridgefield, CT 06877-0368
United States

State fvher I, coumiry) of nationality: State (thar s, country) of resldence:
us Us

Name and address: (Family noms followa by phon nowe: S & lagal oulty, fiull qficlal dmignation. The sekirext mucst inchly postel cods ond nams of coayy)

State (Aot is, counsry) of ustionality: Swte (that is, commery) of residence:

Nume and nddress: (Fowily nane Sllwnd by ghete none; for a lagal entitn, Al offickd deciguation. The sekiresy nass inchale postal code and neme of coantry)

State {ikaf iz, commrry) of nationality: State (thet ks, comtry) of residence:

Name and address: (Faily nerer filkowad by gheor nove: for o kgl o full officiel dsiguation. The askdesy mat Inciede postel code end nows of cumiry)

State (that s, country) of nationality: Stutn (Hhat is, coumtry) of residence:

D Further spplicanty are indieated on another continustion sheet,

Form PCT/IPEA/401 {continuation sheet) (Jamuary 2004) Sew Notes to the demand form



3 latermational application No.
Stest No. . PCT/US2004/008837

Box Ne.Ill AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person s agent D conunon represcniative
[] ts bereby appoisted snd any carlier appointment of (xx) agent(s)/comman representative is hereby revoked.
i i j for the before the International ji Bxamining A ity, in additicn to
) &mmmy procedare | Preliminary g Authority

representative appaioted exrlier,
2 . Telephooe No.

RAYMOND, Robert P.; MORRIS, Michael P,; DEVLIN, Mary-Ellen M., | Faeaimiie No.
STEMPEL, Alan, R.; WITKOWSKI, Timothy, X.; BOTTINO, Anthony, 203-798-4408

P.; DATLOW, Philp, I.; POCCHIARI, Susan, iK; DOW, David, A.;

SMALL, Andrea, D.; BLANKINSHIP, Thomas Teleprinter No.
Boehringer Ingelhism Corp.
800 Ridgabury Road, P.O. Box 388 Agent'sregistration No, with the Office
Ridgefieid, CT 08877-0368
mmw pe; Mark this check-box where [T ive it/hes bean sppainted and the
D whwhudm?:hﬁmlmﬁdlﬁ—b:ﬂ' m:;puhu b::t.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement conceraing amendments: *

1. The spplicant wishes the international preliminary examination to start en the baals of:
u. joual application as originally filsd
the descriptice s originally filed

a8 amended under Article 34

as ariginally filed
as amended under Article 19 (together with any sccompanying statement)
a4 amended under Article 34

aa originally filad
as amendad under Article 34

the claims

the dawinga

(ad CiC0Rd [

2. D The applicant wishes any smendment to the claims under Article 19 © be considered as reversed.

i The jcant wishes the start of the internationsl preliminary examination to be postponed until the expimtion of the

D wmmmm"ﬂ.lm
4, The icant expremaly wishes the intemational preliminary exsmmination to start earlber than at the expintion of the
appli timo limit under Rule S4bis.1(g). P

* Where oo check-box is marked, intematiooa! preliminary examination will start on the bauit of the International spplication
a8 origi filed or, where s of onandments to the claims wnder Article 19 and/or amendments of the intarnational spplication
under Arti umm%mwmhwwquumnhmnmwwwﬁmm
or the international praliminary axaminetion repost, as so smended.

Language for the purposes of intarnational preliminery sxamination: E“ﬁ“"h .......................................
3] which ig the language In which the international application was filad.
| | which Iz the language of a transiation farnlshed for the purposcs of intemational search.
|:] which Iy the languags of publication of the niemational appleation.
D which ip the languags of the tanslation (to be) farnished for the purposes of international preliminary examinatjon,

Bex No.V ELKCTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which arv designated and are bound by Chapter IT of the
PCT.

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (Jannary 2004) See Notex to the demand form
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Sheet No. . &

Boz No. IV, for the proposes of infarnational

1. tsnglation of international application
2. amendments under Article 34

3. copy (or, whese required, tranalation) of
amendments onder Article 19

4. copy (or, where required, translation) of
siatemeni under Article 19

5. lener
& other gpeclly)

Thhnndh:nuqnﬂdbyﬁehﬂawiud.nﬂ.hﬂulqwnfmdhh
preliminary examination:

Intemational applicatica No.
PCT/US2004/008837

For Internatiogal Preliminary

Examining Authority usc only

rocolved not rocoived
sbects | O
sheets O O
sheets O O
sheets (| ]
sheets O O
sheetn O O

The demand is also sccompanied by the item(s) marked below:
1. [§] fee calculstion sheet
2.[7] ociginal separute power of atromay
3.0 original general pawer of attemey

4.[7] copy of general power of attoeney;
refevence number, if any:

5.[] statoment explaining lack of signature

G.D sequence listing in computer readable form

1. tables in readabla form rolated to
O it compuer .

8.0 other tepecify:

Box No. VI1 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Net i aach signaturs, indicgty thy name of the parsss: signing ond she copaciy s which she person ziges ()f el cxpocily is st elwious frvm recling the devessi).

S—
ilip 1. Datlow, Agent

1. Dete of actual receipt of DEMAND:

For International Preliminary Examining Autherity use oaly

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

:I.D The date of receipt of the demand is AFTER the
expimtion of 19 months from the priority date and
item 4 or 5, below, does not apply.

D The spplicant has been informed sccondingly.

4, D Thedats ofthe demand is WITHIN the time
limitof 19 from the priority date as extended
by virtuc of Rule 80.5.

s, D Although tha date of' of the demand ig after the
expi of 19 manths the prievity datn, the
y in arrival is EXCUSED pursyant to Ruls K2

& D The date of receipt of the demand is AFTER the
axpintion of the time limitunder Rule 545ir.1(a) and
item 7 or §, below, does not apply.

1. D The date of receipt of the demand is WITHIN the time
mwmm.lmnumwmor

the datx of receipt ofthe demand L after thy
dﬁ:ﬁmlimﬂndumm.l(lhh
in arrival is EXCUSED pursnant to Rule 82,

v

Damand received from IPEA on:

For Internations] Burean use anly

Form PCT/IPEAMO| (Inst ghent) (Jamuary 2004)

Sex Noiss to the demand form



PCT/US2004/008837

PATENT. COOPERATION TREATY %
From the INTERNATIONAL BUREAU \ \
PCT To
NOTIFICATION CONCERNING RAYMOND, Robert, P.
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Bosehringer Ingelheim Corporation
OF PRIORITY DOCUMENT 900 Ridgebury Road
. I . 1 P.O. Box 368
{PCT Administrative Instructions, Section 411) Ridgefield, CT 06877-0368
United States of America
Date of mailing (day/month/year)
02 July 2004 (02.07.2004)
Applicant's ar agent's file refersnce
9_279 PCT IMPORTANT NOTIRICATION
International spplication No. imamational fliing date (day/monmhiyear)
PCT/US2004/008837 23 March 2004 (23.03.2004)
imternational publication date {day/monthyear) Priarity date (day/month/year)
Not yet published 02 April 2003 {02.04.2003)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issusd notification conesming submission or transmittal of priority
documants, the applicant iy hareby natified of the date of recalpt by tha Intemnational Buresu of the priority document{s)
relating to all eariier appliomion(s) whose priority Is claimed. Unless otherwise Indicated by the lstters "NR", in the
right-hand column or by an asterisk eppearing next to a date of recsipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted to the international Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or {b).

- (] lppllllblo) The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority docurnent which, on the date of mailing
had not yet been received by the intamnations! Buresu under Rule 17.1{a) or (b). Where, under Rule 17.1(s) , the
priority document must be submittad by the upplicant to the recalving Office or the Intemational Bureau, but the appficant
fails ta submit the priority document within the applicable tma limit under that Rule, the sttention of the applicant is directed
to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priorlty claim oconocerned before giving the
applicant an oppartunity, upon entry into the national phass, to furnish the priority documant within a time limit which Is
rensanable ynder the clrourmnstances.

3. (upplicable) An satarisk{*) apnesring next to & dete of receipt, in the right-hand column, denctes s priority document
submitted or transnitted to the Intemational Bureau but not in complisnos with Ruls 17.1(a) or {b) {the priority document
was recelved after the timae limit presaribed In Rule 17.1(s) or ths raguest to prepare and transmit the priority documant was
submitted to the racelving Office after the spplicable tims limit under Ruls 17.1{b})). Even though the priority dooumnsnt was
not furnished in compliance with Rule 12.1(2) or (b). the Intemational Buresu will neverthelsss transmit a copy of the
documant to the dasignated Offices, for their considsration. In case susch a copy Is not  scospted by the designated Office
s priority documant, Rule 17.1(c) provides that no designated Dffice may disregard the priority claim concerned before
giving the appilcant an opportunity, upon entry into the nstional phass, to furnish the priority document within a tima limit
which is reasonable under the elrcumstances.

Priority dat Prigri lloation N Court lonal Off D { rocaigt
or PCT recaiving Office of prinrity documant
|02 Aprl 2003 (02.04.2003) 60v459,765 uUs 28 June 2004 (28.06.2004)

The Intemnastional Bursay of WIPQ Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzeriand Claudine PERGOD
Facsimlls No. {41-22) 338.80.685 Telophone No. {41-22) 338 8207

Form PCTAB/304 {Jenuary 2004) ) 008334721



PATENT COOPERATION TREATY ¢ l )Pcwuszowooaa:n

From the INTERNATIONAL BUREAU

\\k

PCT ToiGe® o
.; - =
FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF RAYMOND, Robert, P. =
THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Boehringer Ingeihelm Corporation ]
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH 900 Ridgabury Road (77
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT P.O. Box 388 Ty
UNDER ARTICLE 22(1)) Ridgefleld, CT 06877-0368 D
ETATS-UNIS DAMERIQUE =~
(PCT Rule 47.1(c) S
Daie of mailing (day/month/vear) =
11 November 2004 (11.11.2004) nve B.P. - iD-2.-085
Applicant's or agent’s file reference
8 279 PCT IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing dote {day/monihvear) Priority date {day/month/year)
PCT/US2004/008837 23 March 2004 (23.03.2004) 02 Aprit 2003 (02.04.2003)
Applican
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH et al
L lss

¢

‘.

3

ATTENTION: For uny designated Officets). for which the lime limil under Asticle 72(1}, as in force from 1 April 2002 (30 months from
the priority date), does apply, please see Form PCT/AB/308(Second and Supplementary Notice) (to be issued promptly afier the expiration

of 28 moaths from the priority date).

Notice is hereby given that the following designatad Office(s), for which the time Ymit under Article 22(1), st in force from 1 April 2002,
does not apply, has/hove requested that the commonication of the internatiorm] application, a5 provided for in Article 20, be effocied under
Rule 935is.1. The Interational Bureau hes effected that caommunication on the date indicated below:

04 November 2004 (04.1 1.2004)

CH

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(i), those Offices will accept the present notice a8 conclusive evidence that the comnmnication of the
intermational application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application is required

to be furnished by the applicant 1o the designated OfTice(s).

The following designated Offices, for which the time limil under Article 27(1), as in force from | April 2002, does mot apply, have pot
requested, as at the tinwe of nuiling of the present notice, thal the communication of the inlermnational application be effected under Role

93bis.| :
Fl, LU, SE, TZ, UG, ZM

In accordunce with Rule 47. 1(c-bis)(ii). those Offices accept Ihe present notice as conclusive evidence that the Contracting Siate for which
that Office ncis as a designated Office does not require the furnishing, under Article 22, by the applicant of a copy of the international

applicution.

4. TIME LIMITS for eniry into the national phuse

For the designated Office(s) listed above, and unleas a demand for imematiopal preliminary examination has been filed before the
expiration of 19 mentbs from the priorily date (see Ariele 39{ 1)), the applicable time limil for entering the national phase will, subject I
whai Is sald in the lollowing puragraph, be 20 MONTHS from (he priority date.

In practice. (ime limlis other than the 20-month time Imit will continue o apply, for various periods of time, in respect of certain of the

delignmd. Offices listed above. For regulur apdates on the applicuble thme Himits (20 or 21 moaths, or other time timit), Office by
Office. refer 10 the PCT Guzenre, the PCT Newslenter and the PCT Applicons's Guide, Volome 11, National Chapiers, all svailable from

WIPO's Intemet site, ut http2//www.wipu.in/pcv/en/index.html.
It is the applicant’s sale reaponalbilty to monitor all these time Lmits,

The Inwrnational Bureau of WIPO Authorized officer
1211 Gormrva 20, Suteriacd Nora Lindner

Fucsimile No.+41 22 740 14 35 Pactimile No.+41 72 338 89 65

Form I'I"I'IlHI'IMIL Firdt aniﬁ-_\ { lannary MNLY



PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2004/0088:

From thc INTERNATIONAL BUREAU jm'}

PCT DD

INFORMATION CONCERNING ELECTED RAYMOND, Robert. P.
900 Rikigebury Road
P.O. Box 368
. Ridgefield, CT 06877-0368
(PCT Anticlc 31¢7) and Rule 61.3) ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Date of mailing (dundmontyeur]
04 November 2004 (04.11.2004) ELTG V.0, —~ (b 22008
Applicant’s ar agent’s file reference
9 279 PCT IMPORTANT INFORMATION
{mternational application No. Intemnational Ming dute (duyvinonily/vear) Priarity dale (duyhseniv/yeur}
PCTAUS2004/008837 23 March 2004 (23.03.2004) 02 April 2003 (02.04 2003)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH et 2l

19
H

“The applicant is beretyy informied that 1he Interoational Bures has. according s Anicle 3107}, nolified each of the [ollvwing Offices of its chection:

EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, FI, FR. GB, GR, HU. IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI. SK,
TR
National: BG. CA,CN, CZ, DE, JP, KP, KR, MN, NO, PL, RO, RU, SK, US

The foliowing Offices have waived the requirancni (or the satification of their election; the sotification will be scat io them by the Iniemational Burcau
only epon Lheir request:
AP: BW, GH. GM, KE., LS, MW, MZ, 5D, SL, $Z, TZ, UG, ZM. ZW
EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, ™M
OA: BF, BJ, CF, CG, C1. CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG
Nationul: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BR, BW, BY, BZ, CH, CO, CR, CU, DK, DM, DZ, EC, EE, EG,
ES. Ft, GB, GD. GE.GH, GM, HR. HU, ID, IL, IN. IS, KE, KG, KZ, LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MW, MX, MZ, NA, N1, NZ, OM. PG, PH, PT, SC. SD. SE, 8G, SL. SY, TJ, TM. TN, TR, TT. TZ, UA,
UG.UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW
Since the clectionts) was (werg) make hefon: the expiration of 19 nwwths irom the pricrity dae. the applicant i reminded that he nst eder the "nationsl
phas:"before the expiration of 30 reonths frum the priorily dute holore each of’ the (MTices listed abave. This must bx: done by paying the gational fecin)

and Furnishing, il presctibed. 4 wanstation of the inienational application (Anicke 31 Ka)), a5 well aa, where applicahl, by lumishing a iransiation of any
anneacs of the inferaational preliminary repert on patniahility (Chapier 11of 1he Paiest Cooperstion T'reaty’ { Asticle M3xhy and Rule 74.1).

Somie OllNicus have Mixed tinwe limits expiring kier than the ahove-mentioned Line limit Scc the Abnex 16 Tarm PCTABAOL and. for details aboul the
applicabk: lllm lmlls. Oitice by (Nfice. se the PCT Apyalfeanr’s Guide.Volune 11, Nationsl Chapiers, the PET Newsletter and the WIPO Inicrme site,

updated repulart
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The Iniemativnul Burcau of WIPQ Authorized officer
M. chemin des Colomheires H
1211 Gomeva 20, Swilzerland Nora Lindner
Fucsimile No.+34 22 740 14 35 Focximile No.+4) 22 338 89 65

Form PCT71B/332 (Januury 2004)




From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY

To:

P.0.

RAYMOND, Robert, P.
Boehringer Ingelheim Corporation
900 Ridgebury Road

PCT fD

NOTIFICATION OF RECEIPT
OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
Box 368

W

Ridgefield, CT 06877-0368
ETATS-UNIS D'AMERTIQUE

(PCT Rules 59.3(0 and 61.1(b), first senterce
and Administrative Instructions,

Bectlon 601{x))

B B.p. - 0205 o myay)  13-10-2004
Applioant's or agent's file refereace IMPORTANT NOTIFICATION
9~279FCT
International spplication No. Intenational filing dats (day/monshjyesr) | Priovity date (day/maonth/yesr)
PCT/US2004/008837 23/03/2004 02/04/2003
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH et al.

1. The

spplicant is hereby netified that this International Preliminary Examining Al
date of receipt of the demand for international preliminary examination of the international applicatl

06/10/2004

umﬂnm-runwhgdauulh:

of

2. This date of receipt i

e

Internet site.

3. [[] ATTENTION: Tha: date of recelpt s after the ex
of some Offices, the dermnand does not have the
lority date (or later in sums Offices) (Article 39(1)
perfarmed within 20 months from the priority date {or
thetlmllmnd'llo months (or later) may nevertheless
spplicable time fimits, Office by Office, see the PCT 4

N the sctual date of receipt of the demand by this Autherity (Rule 61.1(b)).
[] the actual date of reeeipt of the demand on bebnlf of this Autherity (Ruls 59.3(e)).

D the date an which this Authority has, in respanse 1o the invitation 10 correct defects in the demand
(Form PCT[IPI!.NAM). recaived the required corrections.

ueno”!munﬂnfmmhpﬂnﬂtydmCumqmnﬂy.hw
":? the entry into the national phase until 30 months fram
the acts fer entry inte the nationa] phase must therefore be
in soma Officer). However, In respect of some other Offioer,
ply. See the Annex to Form PCT/IR/30]1 and, for detnils about the
f;Gul&.lenmll.NlnmllChmlndtInWlPo

D ‘{’g'qmmmlnoﬁﬁnﬂmwnrrmlﬂlehformnﬁmllmbynkp}mn.w:ummhlnnorhpum

| EIVE
ocT | 8 24 e

|_PATENT SECTION SECTION

4,

Only where paragraph 3 applies, 1 copy of this notification has been sent to the Intgnational Bureay,

Name and mailing address of the IPEA/

European Patent Office
D-80298 Munich
. Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fux: (+40-89) 2399-3465

Authorized officer

Tel. (+49-89) 2399-7905

"Form PCT/IPEAJa02 (April 2002; reprint Janusry 2004)
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PATENT COOPERATION TRE T i

From tha
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

MECEIVE
h! MAR 1 - 2005
PATENT SECTION

PCT L4
RAYMOND, Rober, P. \L\
gg’g‘lﬁg:{)mgﬁgaal? Cosporation NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
0. Bow 365 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Ridgefield, CT 06677-0368 REPORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (PCT Rule 71.1)

ol - Filect — o4 204
D Date of maiing
Bits B = iDL 2005 (dayinanthysar) 22.02.2005
Applicant's or agent's file reference
9-279PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appication No. Intematonal filng data (Gayanthyear) Priortty date (daynanthisar)
PCTAIS2004008837 23.03.2004 02.04.2003
Appiicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH et al.

1. The applicant is hereby notified that this Ilemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
internationat praliminary report on patentability and lts annexas, i any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the alected Offices, the International Bureau will prepare an English transtation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must anter the national phase befora each elected Office performmg certain acts {filing
translations and paying national fees) within 30 monthe from the priority dete (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the international Bureau with Form PCTABG01).

Whare a translation of the intarnational application must be furnished ic an slacted Office, that translation
must contain a transiation of any annexes to the imternational preliminary report on patentability. It Is the
applicant's responsibility to prepara and fumnish such translation directly to each elected Office concemed.

For turther details on the applicable tima limits and requirements of the elected Offices, aee Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the critaria of novalty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) mersly serve the purposes of intemational
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the

rposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for axample, to examptions from patentablfity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

ﬁ' Yo
2005 Yo
Name and malling address of tha infamational Autharized Officer - T =
preliminary sxamining authority: . f“\
European Patent Offica Ladumer, Y h \
D-80208 Munich i .g) }
Tal, +49 89 2300 - 0 Txc 523856 epmu d Tel. +48 B0 2389-7913
Fax: +49 89 2300 - 4485 il

Form PCTAPEA/418 {January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY o
\

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter il of the Patent Cooperation Treaty) :

(PCT Article 36 and Rule 70)
e reference
;g_l;:;fé;r Sgents e FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM1E
Intemational eppilcation No. inemational Ming date {deyfmonthiear) Priorly date (dayinantivyear)
PCTAIS2004/008837 23.03.2004 02.04.2003

Intemnational Patent Classification {(IPC) or national clagsification and IPC
AB1K4700, A61K3806

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL, GMBH et al,

1.

Thig report Is the Intemational preliminary examination report, establishad by thia Intemational Preliminary Examining
Authority under Arlicla 35 and tranamitied to the applcant according to Articla 36.

This REPORT consists of a toial of 8 sheets, including this cover sheet.
This raport Is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. {1 sent to the applicant and to the intemational Bureau) a total of sheats, as follows:

D sheets of the description, claims andbr drawinga which have been amended and are the basia of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authorily {see Rule 70.18 and Saction 607 of the
Administrative Instructions).

[ sheets which supersede eariler eheets, but which this Authority consiiers contaln an amendment that goes
beyond the disclosure In the intemational application as filed, as indicated In temn 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the intemational Bureau oniy) a tolal of (indicale type and number of eisctronic camier(s)) , contalning a
saquence lisling andbr tables related thereto, in computer readable form only, as Indicated In the Supplemenial
Box Relating to Sequence Listing {see Section 802 of the Adminisirative Instructions).

Thig report contains indications relating to the lollowing itema:

B BoxNo.!  Basis of the opinlon

O BoxNo.ll  Priority

B BoxNo.Ill Non-sstablishment of opinion with regard 1o novetty, Inventiva step and Industrial appicabiity
O BoxNo.lV  Lack of untty of invention

B} BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Invantive stap or Inciuatrial
applicabliity; citations and explanations supporting such stetement

B BoxNo.Vl Cerain documents cited
0 Box No. VIl Certgin defacts in the intemationa! application
D BoxNo. VIl Cartaln observations on the International application

Data of submission of the demand Date of compistion of this report
06.10.2004 22.02.2005
Nama and maifing addresa of the Intarmational Authorized Officer
preliminary axamining authortty: f""‘v
E.uropmMPal&n Office : ) \
j Tol. +49 88 2399 - 0 Tx: 523856 spmu d Winger, R l‘ 4
Fax +40 89 2309 - 4485 Telaphone Na. +4@ 86 2308-8120 iy

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheel) (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REP RT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004008837

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

0 This report is based on translations from the original languaga into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intamational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the interational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in rasponse fo an invitation undar Article 14 are referred o in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report). ’

Deacription, Pages
1-41 as originally fllad

Claims, Numbears

1-28 as originally flled
Drawings, Sheets
12-272 as originally flled

O asequance listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequencs Listing

3. 0 The amendments have reaulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetefigs

£ the sequence listing (specify}):

O any table(s) related to sequence listing (spacify):

4. O This report has been established a& if (soma of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Box [Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequance listing (specify).

[0 any table(s) related to sequence listing {specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be markad "superseded."

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REP RT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004/008837

Box No. lll Non-sstablishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel|, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not baen examined I[n respect of:

O
=

the entire imtamational application,
claims Nos. 25,26 (industrial applicability)
because:

the said international application, or the said claime Noa. 25,26 (industrial applicabllity) relate to the
following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

soe separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify).

the claims, or said claims Noe. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
0O does not comply with the standard
the computer readableform [0 has not been fumished
00 does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequencs listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAJIS2004008837

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablility; citations and explanations supporting such statement

1. Siatement
Novelty (N) Yes: Claims 1-28
No: Claims
Inventive step {IS) Yes: Claims
No: Claims 1-28
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-24,27.28
No: Claima

2. Citations and axplanations {Ruls 70.7):
soe separate sheet

Box No. VI Certaln documents cited
1. Cartain published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/008837
Be Section lli

1. Claims 25 and 26 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

Be Section V

2. Prior At; Reference is made to the following documents cited in the Intemational
Search Report

D1: WO 03/066103 A
D2: WO 00/59929 A
D3: WO 99/06044 A

2.1 Document D1 discloses a pharmaceutical composition comprising the compound of
the invention and a mixture of pharmacsutical acceptable amines and oils, carriers
or hydrophilic solvents. Formulations 11 and 12 comprise compound 822,
tromethamine and Mg-Stearate. Assuming the priority to be valid, document D1 does
not constitute prior art for the intemational phase.

2.2 Document D2 discloses phammaceutical compositions of compound | with
conventional pharmaceutically-acceptable camiers, adjuvants or vehicles. The
carboxylic acid may be in the form of a sait.

2.3 Document D3 discloses the use of amines to increase bioavailability of protease
inhibitors.

3. Novelty (Aricle 33(2) PCT):

Claim 1 relates to a composition comprising a compound of formula |, a
pharmaceutically acceptable amine, a phammaceutically active base and
pharmmaceutically acceptable oils, claims 24-28 relate to their manufacture and use
for treating hepatitis C viral infection. Document D2, which is considered to represent
the closest prior art document, differs in that no amine and no base is disclosed as
part of the composition.

Form PCT/Sepamate SheeV/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamnational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) . PCT/US2004/008837

4. Inventive Step (Aricle 33(3) PCT):

The problem to be solved can be regarded as to provide compositions with
acceptable bioavailability and improved chemical stability.

The use of amines to improve bioavailability seems to be obvious in view of
document D3. In addition, in view of the broad term "amine"® it seemns unlikely that all
compounds falling under this definition solve the problem. The same is true for the
broad term "base’. It is also noted, that amines fall under the definition of base.
Besides, as document D2 also includes phamacaeutically acceptable salts the
selection of any amine (as amine or base) seems to be an obvious choice for the
person skilled in the art. Thus, the subject-matter of claims 1-28 does not seem to
involve an inventive step.

Be Saction Vi
Certain published documents
Application No Publication date Fling dats Priority dats (vaild ciaim)
Patent No {daymontivysar) {dayimonth/year) (caymaonihyasr)
WO-A-03066103 14.08.2003 05.02.2003 07.02.2003

Form PCT/Separate Bheel408 {Sheet 2) (EPO-January 2004)



SUPERINTENDEMCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- AKBEABIKIA T (RERLD
Radicacion : 651161 e
Fecha (AE): ANS-1- 16056087
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NIT @ B00174089-2
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- Deseripclon de 1z invencién. ()

:--'. COMPLETA (. _ INCOMPLETA { ) (

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado, . ( ) {-
- Datos de identlficacion del solcltante o de la persona que presenta
La sollcitud. {} (
Representacion grafica del esquema de trazado {) (
Comprobante de pago de fas tasas establecidas. { ) (

55
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
' TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

- mﬂﬂ\deqmumlklhhwmalbndeunapalm ()
- Datoadeldenﬁﬁacldndelullclhmodehpnmmquupuumhsoln‘hd. ()

b St N gt —

Dibujos de ser estds partinentes. ()
Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

DISERD INDUSTRIAL ( )

~ indicaclén de que se solicita el reglstro de Disefio Industrial - { ) (
- " Datos de identificacion dei solicitante o de la persona que presenta { '\) (
- lasolicitud.
- Rapresentacion grifica o fotografica del Dlaeno Induatnal © mueetra del
Material que Incorpora el diseno. (). |
Comprobante de pago da las tasas establecidas ( ) {
COMPLETA { ) . INCOMPLETA { )} {

ESQUEMA DE TRAZADO ()

COMPLETA " INCOMPLETA () (

Firma Responsabls:

Fecha: .




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio/}sf
2020

Bogota D.C.,

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 05 110321
Solicitud internacional UsS2004/008837
Fecha inicio fase naciomnal 02/11/2005

Tramite 11
‘ Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 173
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la sclicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogota D, i HAR. 2006

ALIX CARMEN;% CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisidén de Nuevas Creaciones

adpall



