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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacldn de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicltante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expedlente No. 06.051.757 Adjunto copla simple.
Documento de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12,

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intermacional.
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resoclucién
2117 del Ministerio de Justicia de Calombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bi1ingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle ingléa- espailol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York sejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes la Compafiia Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1, Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Rorte
Este documento Publico

2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Piblico

4, Lleva el sello de dicho Notarie Piblico
CERTIFICADG

5. En Londres @. E1 17 de julio de 2003

7. Por el Secretario de Estadoc Principal de su Majestad para Asuntos
axteriores y de 1a mancomunidad

8. No. 6210434

8. Sello dal Secretario da Estado Principal de su Majested para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden -~ Por Secretario de Estado

§1 a1 documento e usa en un pafs que mo @3 parte de 13 coovencifn de 13 Waya del! 5 de actubrs 1981, debe
presentarse eu seccifn canselar de 1a misiGn que reprasesta el pals.

Es tradoccidn fiel del feglés, con cnpin archivo para confrontacidn, Bogotd 2§ de ulio-2003. Marl (h.
Lﬂué&éﬁkkﬂ“@}

deuctor @ Intérprete Oficiol
Inglés - Expaitol - Inglés
Resolucidn No, 2117 del 7 01t 1007
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CaALLE 100 No. BASS Piso 10
BocoTta, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57-1 8388200
Fax: +57-1 8388201

www.olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
——————
The undersigned, El sascrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by meana of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
cuforce aary and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowens
them to take all steps necessary before eny
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and anmmities, request
testimonies, receive documents and securities,
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confir powers on those
who sre to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of sll
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respeter todas y cnalquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrialesde 1a
compafiia en 1a Repriblica de Colombia, a cuyo
efecto 10g faculte para dar todos log pasos
necesarios apte cualquier sutoridad admirtistrativa
o judicial de cualquier jerarquis pars cumplir con
Io encomendado, elevar solicitudes, spelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, soliciter testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de Ia compaiiia, otorgar poderes a
mﬁmquymnmpmmhuhmmpdhjudidﬂ
y extrajudicislmente, responder en juicio & todas
Ina reclarmciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir ¢l presente y
revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma: W

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad, Pafs: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BASS Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
FAX: +57-1 6386201

www _olgrteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The underi Notary Public certifies: el Notario Priblico suscrito certifica:
L. That 7 Thooratl Lossnt 1. Que

J. Trevor Lumb
of legnl age and iciled in mayor de edad y domiciliado

N Fo G, JIA New York

signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrita el referido
document as Assistant General Patent Counsel  documento en su cardcter de
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizer Inc., 4, Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicads en
New York, New York, U.S.A.

is duly incorpomated, is currently in existence, snd
that the purposes for which the Power of Attomney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4, That the grantor has tho muthority to execute the
Power of Attorney and that histher representation is
legal.

5. The foundation for oy certifications contwined in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

legal vigente y que los propésitos pars los cunles
8o otorgn el poder se encuentra dentro de los que
comprenden sm objeto social.

4, Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que éstn es legitima,

5. E findamento de mis certificaciones
contenidas en los punios 2, 3 y 4 fue Ia oxhibicién
de loa (del) siguiente(s) documento(s) anténtico(s):




APOSTILLE
(Hagme Convention of $ October 1961 / Convention de La Heye da 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britaln and Northern Ircland
Pays: Roymume-lni de Grande-Bretagns ot d'Irlsnde da Nord
This public document / La présent wcte public
2. Has bean signed by K Greearwood

a daé aigné par
). Acting nthwcapscliyof Notary Public
aglssent en qualits do
4 Beathosestatanpaf  The Sald Notary Publie
st revity du sceavtinbie de
Catified/Attend
3. ot London/h Londres G.ﬂﬂ_h 17 July 1003

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State S Fareign snd Commonwealth AfEain /
par ie Sacnityire &"Biat Principul de S Majestd mux Affsires Etrmngires et du Conmmonwealth,

5. Nuwbedeoos No G210434
poa— 10 Sigutwe R, Bawden

Far e Sucresery of Sinte ; Panr b Socrdtnivs F'Eict

£ this documet is to be used in a country which is ngt party to the Hague Convention of 5 October 1961,
It should be presented to the consular section of the mission representiog that country.
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotroa por PFIZER INC, sociedad
constituida en virtud de laa leyes del Estado de Delaware, Estados Unidoa
de América, cuya direccién postal completa es 285 East 42nd Street, New
York, New York 10017, Estados Unidos de Amsérica, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER INC, todo nuestro derecho,
titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y itil mejora en
COMBINACIONES TERAPEUTICAS, en cuanto respecta a la Reptblica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacién y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER INC., de
conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, irmamos de nuestro puiio y letra,

a A - 28 20 na uoc TRA
Lugar fecha y firma - Jonathan Quoc TR.AN

Por el presente certifico que este es el documento original.
{Fdo) llegible 23/may/06

Suscrito y jurado ante mi, el 23 de mayo de 2006.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Publico de Washington Distrito
Capital, cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, seglin consta en su
correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)

+
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APOSTILLA

{Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento piiblico fue firmado por: ALBERT L.
THEMES.
Que actué en su calidad de Notario Piiblico del Distrito de
Columbia
Lleva el sello de ALBERT L. THEMES Notario Pablico del Distrito
de Columbia.
Se certificd
En Washington D. C.
El 23 de mayo de 2006
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el NGmero 156801
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.



Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. District of Columbia
United States qf America

2. This public document has been signedby___ ALBRERT L. THEMES

3. acting in the capacity of
OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
4 bears the seal/stamp of

CERTIFIED
5. at Washington, D.C.
6. the _23%7 day of MAY 2006
7. by Secretary of the District of Columbia
s no. 196801
0.
10. Signature

PATRICIA ELWOOD

I.-O
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC. a corporation organized under the laws of the State
of Delaware, United States of America whose full post office address is 235 East 42nd Street, New York,
New York 10017, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., all
my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in
THERAPEUTIC COMBINATIONS so far as the Republic of Colombia is concemned, as fully set forth and
described in the specification, and I (we) do bereby authorize and requeat the Commissioner of Patents of

L]
s
Colombia to issue said patent to the said PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

g Dicen, CF _Oghker 24, lot, ——7'2’
Sam 2‘;34, ZA O foler 20': 2009 ;-’/é
ce, date and signahlic - Evan Burr

1)
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ALBERT L THEMES
INOTARY PUBLIC DISTRICT OF COLUMBIA
My Commissien Expires lune 14, 2009



7082364 A1 |0 S 00 0 O O

L ]

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

{43) Iniernational Publication Date
9 September 2005 (09.09.2005)

PCT

(10) Inicrngtional Publication Number
WO 2005/082364 Al

(51) International Paient Classification’;
31/496, 31/00, 31/40, AS1P 31/18

AGIK 31/426,

. (21) International Applicailon Number:

PCT/IB2005/000110

(21) Internationa)] Flling Dute: 17 January 2005 (17.01.2005)

(25) Filing Language: English
(36) FubBication Langnmge: English
(30) Priority Data:
60/540,746 30 Jaruary 2004 (30.012004) US
60/514,997 1 October 2004 (01.102004) US

(71) Applicant (for all devignated States except US): PFIZER
INC. [US/US]; 235 Easi 42nd Street, New York, NY 10017
(US).

Inventors; and

Invenlors/Applicants (for US only): TRAN, Jonathun,
Quoe [US/US]; Agouron Pharmecenticals, Inc., a Pfizer
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92121 (US). SMITH, Evan, Burr [USAJS]; Agouron
Pharmacenticals, Inc., a Pizer Company, 10777 Science
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(54) Tithe: COMPOSITIONS COMPRISING HIV PROTEASE INHIBITOR AND CYTOCHROME P450 ENZYMB ACTIVITY

INHIBITOR

o {57) Abstract: The preneni invention relates io meihods for improving the pharmacokinetics of certain compounds usefol as In-
o hibitors of the HIV protease enzyme by inhibiting 1the enzyme sctivily of cytochrome P450. The present invention also relatss 1o
compositions comprising certaln compounds useful as inkdbitors of the HIV protease enxyme and at least one agen! that Jnhibits the

enzyme activity of cyloclmome P450.
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COMPOSITIONS COMPRISING HIV PROTEASE INHIBITOR AND CYTOCHROME P450 ENIYME
ACTIVITY INHIBITOR '

This application claime priority from Uniited States Provislonal Application Nos. 80/540,748,

flled January 30, 2004, and 60/814,667, filed October 1, 2004, both of which are hereby Incorporated

by reference.
BACKGROUND

Thepmultlnvanﬂonmbmmodlforlmpmmgmepmmofm
compounde ueeful as Inhibitors of the HIV protease enzyme by Inhiblting the enzyme activity of
cytochrome P450. The present Invention also relates to compositions comprieing certain compounds
useful s Inhibltors of the HIV protsase enzyme and at least one agent that inhibits the enxyme
activity of cytochrome P450.

Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) causes a gmadual brealdiown of the body's
immune system as wel as progressive deterioration of the central and peripheral nervous systems.
Since fte Inltial recognition In the early 1860's, AIDS has epread rapkily and has now reached
apidemic proportions within & relstively limied segment of the population. Intensive research hes led
to the discovery of the responsible agent, human T-ymphotropic retrovirus Il {HTLV-IIT), now more
commonly refarmed to as the human immunodeficiency virus or HIV.

HIV Is @ member of the cless of viruees known as retroviruses. The retroviral genome e

composed of RNA which Is converted to DNA by reverse transcription. This retroviral DNA Is then

stably Integrated into a host ceil's chromosbme and, emplaying the replicative processes of the host
calla, produces new retroviral particles and advences the infection to other cells. HIV appears to
have a particular affinity for the human T-4 lymphocyts cell which plays a viial rols In the body's
immune system. HIV Infection of these white biood cells depletes this whits cell population.
Eveniuslly, the immune system s rendered inoperative and ineffective agilnlt various opportunistio
diseases num‘as. among others, pneumocystic carinl pneumonia, Kaposl's sarcoma, and cancer of
the lymph system.

] Although the exact mechanism of the formation and working of the HIV virus s not
undevsiood, identification of the virus has led 1o some progress In controlling the disease. For
mample, the drug azidothymidine (AZT) hes been found effective for Inhibiing the reverse
transcription of the retroviral ganome of the HIV virue, thus giving a measure of control, though not a
cure, for patients affiicted with AIDS. The search continues for druga that can cure or &t least provide
an improved measure of control of the deadly HIV virus.

Retrovimal replication routinely festures post-transietional proceesing of polyproteins. Thie
processing s accomplished by vially encoded HIV protease enzyme. This ylekis mature
polypeptides thet will subsequently aid in the formation and function of Infectious virus. If this



[ <]

10

16

WO 2003/082364 PCT/IB2005/000110

molecular processing Is stified, then the normal production of HIV Is terminated. Therefore, inhibliors
ofHNpmhuamyﬁlhd'hn-anﬂ-l-INWdaoonh

HIV protease Is one of the translated products from the HIV struciural protein pol gene. This
retroviral protease specifically cleaves other structural polypeptides at discrete sies to release these:
newly activated structural proteins and enzymes, thereby randering the virion replication-competsnt.
As such, Inhbition of the HIV protease by potent compounds may. prevent proviral integration of
infacted T-lymphocyies during the early phese of the HiV-1 [fe cycle, a® well as Inhibit viral
proteciytic processing during iis late stage. Additionally, the protesse khibliors may have the
advantages of being more readlly avallable, longer lived In virus, and less toxic than cumently
avaliable drugs, possbly due to their specificity for the retroviral protease.

On-going treatment of HIV-infected Indlvllmbuﬂheompomﬂnﬂntlnhplt HIV protesse has

led to the development of mutant viruses that possess protsases that are resistant to the Inhbitory

offect of these compounda. Thus, {o be effective, new HIV protease Inhibliors must be effective not
only against wild-type sirains of HIV, but must also demonstrate efficacy against the newly amarging
mutant strains thet are resistant to the commercially avaliable protease inhibitors. Accordingly, there
continues to be a need for new Inhibltors targeting the HIV protease In both wild type and mutant
etrains of HIV.

SUMMARY

in one aspect of the present invention are provided methods for Improving the
phermacokinetica of  (4R)-N-allyl-3-{(2S,35}-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyljaminc}-4-
phenylbutanoyl)-6,5-dimethyi-1,3-thiazolidine-4-cerbaamide in 8 mammal, comprising administering
o ssid mammel @ compositon comprising (4R)-N-allyk3-{(25,35)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-
methyibenzoyf)amino}-4-phenyibutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carbcommide, or 2
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and at Jaast one-agent that inhiblts the enzyme
aciivity of cytochrome P450.

Inomupedufﬂnpmuﬁhwnﬂonampmmmhrlmpmhgﬂn
phamacokinetics of (4R)-N-allyl-3-{(28,35)-2-frydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyljamino}-4-
phenyibutanoyf}-5,6-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide ln a mammai, wherein aaid (4R)-N-allyl-
3-{(28,35)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2-methyibenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyi}-5,5-dimethyl-1,3-
thiazolidine-4-carboxamide, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, is administenad
to sald mammal In an amount from about 100 mg to about 2000 mg.

In one espect of the present Invention ame provided methods for improving the
pharmacokinetice of 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyljamino}-4-
phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2, 2-tHflucroethyl}-Lprolinemide In & mammal, comprising
administering to sald mammal & composition comprising 4,4-diflucro-1-{(2S,38)-2-hydroxy-3{(3-
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hydroxy-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutenoyi)-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-triffucroethyl)-L.-
prolinamide, or a pharmaceutically acceptable sait or solvets thereof, and st lesst ona agent that
inhibits the enzyme activity of cytochrome P450.

In one espect of the present invention ere provided methods for Improving the

pharmacokinetics of  4,4-difuoro-1-{(28,35)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyl)eminc}-4-
phenylbutanoy(}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-rifluorosthyl}-L-prolinemide in 8 mammel, wherein said 4.4-
difuoro-1-{(2 8,3 S)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyf)-3,3-dimetiryl-
N+2,2,2-rifluoroethyl)-L-prolinamide, or a pharmaceutically acceptablp, sait or solvaie thersof, Is
adminietered to saki mammal in an amount from about 100 mg to sbout 2000 mg.

in one aspact of the present invention are provided methods for improving the
phamacokinetics of N-ethyl-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hydroory-3-{(3-hydroxy-2,5-
dimethylbenzoyl)amino}-4-phenylbutancy}-3,3-dimethyi-L-prolinamide In @ mammal, comprising
administering to sald mammal a composition comprising A-ethyl-4,4-dlfiuoro-1-{(2,38)-2-hydraxy-3-
[(&-hydroxy-2, 5-dimethylbenzoy))aminol4-phenylbutancyl}-3,3-dimethyl-L-prolinemide,  or &

. pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof, and at least one agent that Inhibiis the enzyme

sctivity of cytochrome P450. .

In one espect of the present invention are provided methods for improving the.

pharmacokinetice of N-sthyl-4,4-diffuoro-1-{(2S,35)-2-hyd raxy-3-(3-hydroxy-2,5-
dhnahylben:oyﬂamlmH—phenyle}-S.HbmﬂlyFmeﬂo in a mammal, wherein said N-
ethyl-4,4-difluoro-1-{(25,3S)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,6-dimethyibenzoyl)amino]-4-phenylbutanoyl}-
3,3-dimethyl-L-profinamide, or s pharmacsutically acceptable salt or solvals theredf, Is administered
o sald mammal In en amount from about 100 mg to about 2000 mg.

in one sepect of the present invention mre provided methods for Improving the
pharmacokinetics of N-sthyl-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hydroxy-3-§(3-hydroxy-2,6-
dimethylbenzoyljamino}-4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, 4,4-difvoro-1-{(28,38)-2-
hydraxy-3-[(3-hydraxy-2-methylbenzayl)amino]-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-
tifluoroethyl)-L-proinamide, or {AR)-N-ailyl-3-{(28,38)-2-hydroy-3-{(3-hydrobey-2-
methylbanzoyl)amino}-4-phenylbutanoy(}-6,6-dimethyl-1,3-thiszofidine-4-carboxamide In a mamms,
wherein sald at least one agent that inhibils the enzyms activity of cylochrome P450 Is chosen from
ritonavir and delavirdine.

in one espect of the presant invention ame provided methods for improving the
phermacokinatics of N-athyt-4,4-difiuoro-1-{(25,35)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,5~
dmethylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-_-prolinamide, 4 4-difivoro-1-{(28,38)-2-
hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethy-W-{2,2,2-
trifluoroathyi)}-.-prolinemide, or (4R)-N-allyl-3-{(28 25)-2-hydraxy-3-(3-hydraxy-2-
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methylbenzoli)amino}-4-phenylbutanoyi}-5,6-dimethyl-1,3-thiszolidine-4-carbcxamide In & mammal,
wheretn said at least one agent that Inhibits the enzyme aciivity of cytochrome P460 Is riionavir.
in one sspect of the present invention are provided methods for improving the

pharmacokinetics of N-ethyt-4,4-dfiuoro-1-{(2,38)-2-hydrooy-3-{(3-hydraxy-2,6-

dimethylbenzoyllamino}-4-phenyibutanoyf}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, 4, 4-diuoro-1-§(28,38)-2-
hydroncy-2-{(3-hydrey-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutancyil-3,3-dimethy-N-(2,2.2- '
trifiuorosthyl)-L-prolinamide, or (4R)-N-allyl-34(28,38)-2-hydroxy-8-}(3-ydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-&,6-dimethyl-1,3-thlazolidine-4-carbommide in & mammal,
wherein sald at least one agent that inhibiis the enzyme eciivity of cytochrome P450 ls ritonavir, and
ritonavir Is administered to sald mammal In an amount from about 10 mg to about 500 mg.

in one aspect of the present invention are provided methods for Improving the

phermacokinetics of N-ethyl-4,4-d1fuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-8-§(3-hydroxy-2,6-

dimethylbenzoyl)amino}-4-phanyibutanoyf}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, 4, 4-diflvoro-1-{(28,35)-2-
hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyljamino}-4-phenyfbutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-
trifuorosthyl)-L -profinamide, or {4R)-N-alyl-3-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyf}-5,5-dimethyl-1,3-thiszolidine-4-carbcommide In 8 memmal,
wherein sald st least one agent thet Inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 is ritonavir, and
ritonavir ls administered to seid mamemal in an amount from gbout 60 mg to about 400 mg.

In one aspect of the present Invention are provided methods for Improving the

pharmacokinetics of N-etivyl-4,4-difluoro-1-{(2S, 35)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,6-
dimethytbanzoyl)amino}-4-phenylbutancyl}-3,3-dimethyl-L-prolinemide, 4 4-dflucro-1-{(28,33)-2-
hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methylbenzoyllamino}l-4-phenylbutanoyf}-3,3-dimethyl-V-(2,2,2-
irifiuoroethyl)-L-prolinamide, or (4R)-N-allyl-3-{(25,35)-2-hydroocy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyljaminal-4-phenyibutanoyf}-6,5-dimethyt-1,3-thiszolidine-4-carbaxamkie In & mammal,
wherein sald at least one agent that Inhibits the enzyme activity of cytochrorne P450 Is ritonavir, and
ritonavir is administered to saki mammal in an amount from about 100 mg to about 200 mg.

In one aspect of the present invention are provided methoda for Improving the
pharmacokinetics of N-sthyt-4,4-diftuoro-1-{(28,3S)-2-hydraay-3-{(3-hydreocy-2,5-
dimethylbenzoyllamino}-4-phenyfbutanoyl}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, 4 A-dtfiuoro-1-{(28 ,38)-2-
hydrenry-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoylemino}4-phenylbutancyl}-3,3-dimethyi-N-(2,2.2-
triflvoroethyf)-L-prolinamide, or (4R)-N-allyl-3-(28,38)-2-hydroxy-3-{(3-frydraxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiazoiidine-4-carboxamide In a memmal,
wherein saki =t least one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 is delavirdine.

In one aspect of the preeent Invention are provided methods for improving the
pharmacokinetics of N-athyl-4 4-diflucro-1-{(28,3 S)-2-hydroxy-3-}(3-hydrooy-2,5-
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dimethylbenzoy(jamino]-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyH.-prolinamide,  4,4-difiuoro-1-{(28,38)-2-
hydraxy-3-(3-hydraxy-2-methylbenzoyllaminol-4-phenylbutancyi}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-

irifiuoroethyl)-L-profinamide, or {4R)-N-allyl-3-{(28,38)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2- .

methylbanzoyl)aminc]-4-phenylbutanoyl}-6,5-dimethyt-1,3-thiazolidine-4-carboxamikie n @ mammal,
wheraein sakd at lesst ane agent that Inhibita the enzyme activity of cytochrome P450 Is delavirdine
and Is administered to said memmal in an amount from about 10 mg to about 500 mg. .

in one aspect of the present invention are provided methods. for Improving the
pharmacokinetics of N-ethyl-4,4-difiuoro-1-{(28,3S).2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2,5-
dimethyibenxoyl)amino}-4-phenyibutanoyf}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, 4,4-difvoro-1-{(28,35)-2-
hydnaxy-3-(3-hydraxy-2-methyibenzoyllamino}-4-phenylbutanoyf}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-
trifluoroethyl) -prolinamide, or (4R)-N-allyl-3{(28,35)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2-
methylbenzoyf)amino}-4-phenyibutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiszofidine-4-carboxamide In & memmel,
wherein eald at least one agent thet inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 s delavirdine
and s administered to said mammal in an amount from about 50 mg o ebout 400 mg.

In one mapect of the present Invention ame provided methods for Improving the

pharmacokinetics of N-athy}-4,4-dMfiuoro-1-{(25,35)-2-hydroaxy-3-{(3-hydroxy-2,5- .

dimethylbenzoyl)amino}-4-phenyibutancyl}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, 4 4-dfucro-1-4(2 S, 38)-2-
hydraacy-3-{(3-hydroxy-2-methytbenzoyfjamino}-4-phenylbutanoy}-3,3-dimethy-N-(2,2,2-
trifluoroethyl)-L-profinamide, or (4R)-N-allyl-3-{(28,35)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiazclidine-4-carbmamide in 8 mammal,
wherein sald at least one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P460 Is delavirdine
and [s administered 1o saki mammal in an amount from about 100 mg to about 200 mg.

in one espect of the present Invention are provided methods eccording fo any one the
methods described above, whereln eald administration is saquential.

Iin one aspect of the present invention are provided methods sccording to any one the
methode described above, wherein sald administration ls simultansous.

Iin one aspect of the present invention are provided methods according to any ons the
methods described above, wherein sald administration s parformed once a day.

in one aspect of the pressnt invention are provided methods ecconding to any one the
methods described above, wherein sald administretion Is parformed twice a day.

in one aspect of the presant invention are provided methods acconding to any one the
methode desaribed above, wherein sald administration Is performed three times a day.

In ohe eepect of the present Invention are provided methods as described above, wherein
sald (4R)-N-aliyh-3-{(25,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydrary-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutancyi}-6,6-
dimethyl-1,3-thiexofidine-4-carboxamide, or a pharmaceutically acceptable salt or soivate thereof,

1S
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and st least one agert that inhibits the enzyme ectivity of cytochrome P450, ere present In an amount
sufficlent thet ' (4R)-N-allyl-3-{(28,38)-2-hydroxy-3-{(3-hydroory-2-methylbenzoylamino}4-
phenylbutanayl}-6,5-dimethyi-1,3-thiszolidine-4-carboxamide s present in the plasma of said

mammal in a cancentration of from about 0.001 uM to about 10 uM for at least about 6 hours efter '

sald gdministration.

in one aspect of the present Invention are provided methode as deacribed above, wherein
sald plasma concentration of eald (4R)N-allyh3-{(28,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbanzoyl)emino}-4-phenylbutanoyl}-5,6-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carbaxamide ls from ‘about
0.01 uM to about 5 M for at least about 8 hours after eald administration.

In one aspect of the pressnt invention wre provided methods as described above, whereln
sad plasma .concentraon of eakd (4R)-N-allyl-3-{(28,38)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}4-phenyibutanoyl}-5,6-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide ls from about
0.01 uM to about 2.6 pM for at least about 8 hours afier sald administration.

In opo'aspeetol’lha present invention are provided methods aa described above, wherein
sk piasma concentration of said (4R)-N-ally-34{(2S,35)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)aminol4-phenylbutanoyl]-6,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide ls from about
0.01 M fo about 2.5 1M for at least about 8 hours fter saki administration.

In one aspect of the present Invention are provided methods as described above, wherein
sald plssma concentration of saeld (4R)-N-allyl-3-{(28,3S5)-2-hydroxy-3-(3-hydroory-2-
methylbanzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiaxolidine-4-carbaxamide s from about
0.02 uM to about 1 uM for at least about 8 hours after sald administration.

In one aspect of tha present Invention are provided methods as described above, wherein
sakd plasma concentration of sald (4R)-N-alyl-3-{(28,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methyibenzoyl)amino}-4-phenyibutanayl}-5,5-dimethyl-1,3-thiszolidine-4-carbcxamide Is from ebout
0.026 uM to about 1 pM for et least about 8 hours after eald edministration.

In one sspect of the present Invention are provided methods as described above, whersin
sald 4, 4-difiuoro-1-{(28,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methylenzoyl)amino}4-phenylbutanoyl}-3,3-
dimethyl-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-L-prolinamide, or @ pharmaceutically ecceptable salt or ecivate
thereof, and at laast one agent that inhibits the enzyme sctivity of cytochrome P450, are present in an
amount sufficient thet 4,4-difiuoro-1-{(25,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyibenzoyf)aminc}4-
phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-rifluoroethyl)-L-prolinemide s present in the plasma of said
memmsl in a concentration of from about 0.001 pM to about 10 M for at least about 6 hours aftar
said administration.
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In one aspect of the present invention are provided methods as descriied above, wheren
sald plasma concentration of sald 44-difluoro-1-{(28,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-

methylbenzoyljaminal-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2.2, 2-trifluoroethyl)-L-prolinamide i from .

about 0.01 pM to about 5 uM for at least about 8 hours after said administration.
In one aspect of the present invention are provided methods as described above, whereln

sald plasma concentraion of eakd (4.4-difluoro-1-{(2S,38)-2-hydroxy-34(3-hydrooy-2- .

methylberzoyllaminol-4-phenylbutanayi}l-3,3-dimethyl-N-(2.2 2-friflucrosthyl)-L-prolinemide s  from
about 0.01 pM to about 2.6 M for at least about 8 hours after sakd administration.

in ona aspect of the present invention are provided methods as described above, wherein
eald plasma concentraton of eald  (4,4-difluoro-1-{(285,38)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
mummlnoﬂmbmmm,uwmmmmuwmm s from
about 0.01 pM to about 2.5 pM for at least about 8 hours after saki adminiatration. '

In one aspect of the present nvention are provided methods as describad above, whersin
said plasma concentraion of sald  4,4-difivoro-1-{(25,35)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)aminol4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethy-N{2.2.2-triflucroethyl-L-prolinamide s  from
about 0.02 M to about 1 ;zM for at least about 8 hours after sald adiministration.

In one aapect of the present invention are provided methods as deecribed above, wherein
sald plasma concentration of wsald  4,4-difiuoro-1-{(285,38)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoy)amino}-4-phenylbutenoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-triflucroethyl)-L-prolinamide & from
about 0.025 uM to eboit 1 pM for gt least about 8 houra fter seid sdministretion.

In ona esgect of the present Invention are provided methode as described above, whereln
sald N-ethyl-4,4-difiuoro-1-{(2S,35)-2-hydroxy-2-{(3-hydraxy-2,6-dimethyiberzoyl)emino]-4-
phenylbutancyi}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate themaof,
and at least one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P450, are present In an amount
sufficient that A-ethyl4,4-dfiucro-1-{(28,3S)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2,6-dimethylbenzoyf)amino}-4-
phenyibutanoy(}-3,3-dimethyl-L-prolinamide s present In the plesme of seld mammal In a
concentration of from about 0.001 pM fo about 10 M for at lsast about 8 hours sfter saki
administration.

In one sspect of the present Invention are provided methods as described above, wherein
sakd plessma concenfration of sald MN-ethyl4 4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-4(3-hydraxy-2,6-
dimethyiberzoyljamino}-4-phenyibutanayf}-3,3-dimethy-L-prolinamide is from about 0.01 uM to about
5 pM for at least about 8 hours after seld administration.

In one aspect of the present Invention are provided methode as deecribed ebove, wherein
sald plasma concentration of eeki Akethyl4 4-difiucro-1-{(2S,3S)-2-hydroxy-3-K3-hydroxy-2,5-
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dimethylbenzoyf)amina}-4-phenylbutancyf)-3,3-dimethyl-L-prolinemide Is from about 0.01 uM to about
285 pMibrlthaltabulfs hours after saki administretion.

" in one aspect of the present invention are provided methods as describad above, wherein

said piasma concentration of sald A-ethyl-4.4-dfiuoro-1-{(28,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2,6- *

dimethylbenzoyllamino}-4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethyl-L-profinamide Is from abourt 0.01 M to about
2.5 M for at least sbout 8 hours after saki administration. '

In one aspect of the presant invention are provided methods we described above, wherein
sald plesma concentration of esid N-ethyl-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,6-

dimethylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyi}-3,3-dimethyl-L-pralinamide Is from about 0.02 uM to about

1 uM for at least about 8 hours after said administration.
in one aspect of the present invention are provided methods as describad above, wherein

sad plasma concentration of sakd 4,4-difluoro-1-{(2S,35)-2-hydrmy-3(3-hydraxy-2-

maethytbenzoyl)aminc}-4-phenylbutenoyl}-3,3-dimethyl-N-{2,2,2-riflucroethy!)-L-prolinamide s from
about 0.025 uM to about 1 uM for at lesst about 6 hours efter saki edministration.

In ane aspect of the present invention are provided methods as deecribed above, wherein
sald (4R)-N-altyl-3-{(25,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-methyibenzoyfjamino}-4-phenylbutanoyf}-5,5-
dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide, or a phermaceutically accepiable salt or solvats thereof,
and sald &t least one agent that Inhibits the enzyme activity of cytochrome P460, are prasent in an
amount sufficient that the average plasma concentration of sald (4R)-N-allyl-3-{(2S,35)-2-hydrog-3-
[(3-hycdraxy-2-methylbenzoyljaminol-4-phenyibutanoyl]-5,6-dimathyt-1,3-thiazolidine-4-carboxamide
n saki mammal is in the range of from about 0.001 thnbnuIWprnrubmﬂﬂtnabwtﬂ:houm
following sald adminletration.

In one espect of the present Invention are provided uwﬂndn_nda«.uibedlm.whualn
said average plasma concentration of (4R)N-aliyi-3-{(25,385)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methylbenzoyf)amino}-4-phanylbutanoyi}-5,6-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide In  sald
mammal is in the range of from about 0.01 pM to about 2.6 uM for about 6 ¥ about 24 hours
following saki administration.

In one aspect of the present invention are provided methods as described above, wherein
sald average plasma concentration of (4R)-N-ally-3-{(28,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyf}-6,6-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carbcxamide in sak
mammal is In the range of from about 0.01 uM to about 2.0 uM for about 8 1o about 24 hours
following aaki administration.

In one aspect of the present invention are provided methods s described above, wherein
sald average pieema concentration of (4R)-N-sllyl-3-{(2S,3S)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-



10

16

30

WO 2005/082364 L} PCT/IB2005/000110

methylbenzoyl)aminc}-4-phenyibutanoyl}-6,6-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carbcommide in ead
mammal Is In the range of from about 0.01 pM o about 1.6 pM for ‘about 8 to about 24 houra
following sald administration.

In one aspect of the present Invention are provided methods as described above, wherein .

sald average plasma concentration of (4R)-MN-allyl-3-{(28,35)-2-hydroxy-3-[(3-hydrocy-2-

methylbenzoyl)aminol-4-phenyibutanoyi}-6,6-dimethyl-1,3-thiazolidine4-carboxamide  In  sald.

mammal is in the range of from about 0.02 uM to about 1 uM for about 8 to about 24 hours following
seld administration. . . T

In one aspect of the present invention are provided methods ae describad above, wherein
sald 4,4-dffiuoro-1-{(25,35)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2-methylbenzoyllamino}-4-phenyibutanoyl)-3,3-
dimethyi-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-L-prolinamide, or a pharmaceutically acceptable salt or soivate
thereof, and sakl at lesst one agent that Inhiblis the enzyme activity of cytochrome P460, are present
in an amount sufficlent that the aversge plasma concentration of sald 4,4-difiuoro-1-{(28,35)-2-
hydroxy-3-(3-hydrcoy-2-methylberzoyljamino}4-phenylbutenoyf}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-
trifluoroethyl)-L-prolinamide in seld mammal Is In the renge of from about 0.001 pM to about 10 pM
for about 8 to about 24 hours following said adminisiration.

In one aspect of the present Invention are provided methods es described above, wherein
sad @versge plasma concentration of 4 4-difiuoro-1{(25,35)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyi}-3,3-dimethyl-N-(2,2 2-triflucrosthyl)-L-profinamide In  sald
mammal is in the range of from about 0.01 uM to about 2.6 pM for about 6 to ebout 24 hours
following sald administration.

In ona aspect of the present invention are provided methods according as described above,
wherein sgld sverage plasma concentration of 4,4-difiuoro-1-{(28S,38)-2-hydraxy-3-§(3-hydroxy-2-
methylbenzoylaminc}-4-phenylbutanoyl)-3,3-dimethyl-N-(2,2 2-iriflucrosthyl)-L-prolinamiie In sald
mammal s In the range of from about 0.01 pM fo sbout 2,0 M for about 8 fo about 24 houre
following eaid administration. X

In one aspact of the present invention are provided methods as described above, wherein
saki avermge plasma concentration of 4.4-difluoro-1-{(28,35)-2-hydroxy-3-[(3-hydroxy-2-
methylbenzoyljamino]-4-phenylbutanayl}-3,3-dimethyi-N<(2,2 2-bifiucrosthyl)-L-profinemide In  sald
mamma! Is In the range of from about 0.01 uM to about 1.5 uM for about 6 to about 24 hours
following sald adminietration.

in one aspect of the present invention are provided methods as described above, wherein
sad aversge piasma concentration of 4,4-difuoro-1-{(28S,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethyl-N-(2,2 2-triflucroethyl)-L-prolinamide In eald

]
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mammal Is in the range of from about 0.02 uM to about 1 uM for about 8 to about 24 hours following
sald administration.

In one aspect of the present invention are provided mathods es described above, wharein

sakd N-ethyl-4,4-diiuoro-1-{(2 8,3 5)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2,6-dimethylbenzoyl)amino}4- -

phenylbutancyl}-3,3-dimethyl-L-prolinamide, or a pharmaceutically acceptable salt or solvats thereat,
snd said at least one agent that Inhibits the enzyme ectivity of cytochrome P460, are present in wn
emount sufficlent that the average pissma concentration of sald N-ethyi-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-
hydrency-3-{(3-hydraxy-2,5-dimethylbenzoyllamino}-4-phenylbutanoyi}-3,3-dimethyl-L-prolinemide  In
sald mammal la in the range of from about 0.001 uM to ebout 10 pM for about 6 to about 24 hours
foliowing asid sdminkstration, .

in ons aspect of the present invention are provided methods as described above, whereln

sald average plasma concentration of A-ethyl-4,4-difluoro-1-{(2S,38)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2,6-

dimethylbenzoyllamino}-4-phenyibutancyf}-3,3-dimethyl-L-prolinamide In sald mammai is in the range
of from about 0.01 uM to about 2.6 uM for about 8 to about 24 houres following said administration.

in one eapect of the present invention are provided methods as described sbove, whesein
sakd everage plasma concentration of N-ethyl-4 4-difiuoro-1-{(2S,3 S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2,6-
dimethylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethyi-L.-prolinemide in sald memmal ia In the range
of from about 0.01 uM to about 2.0 uM for about 8 to about 24 hours following sald administration.

in one espect of the present invantion are provided methods as described above, wherein
seld everage plasma concentration of N-ethyl-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroty-3-{(3-hydraxy-2,6-
dimethylbenzoylamino}-4-phenyibutancyi}-3,3-dimethyl-L-profinamide In seld mammal Is in the range
of from about 0.01 ;M to about 1.5 xM for ebout 6 to about 24 hours following sald admintstretion.

In ona sapect of the present Invention ere provided methods as deacribed above, wherein

sald sverage plasma concentration of A-ethyi-4,4-difiuoro-1-{(2S,38)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2,6-

dimethylbenzoyllamino}-4-phenytbutanoyl}-3,3-dimethyl-L-proinamide in eaki mammal Is In the renge
of from about 0.02 ;M to about 1 1M for about 6 to sbout 24 hours following said administration.

In ona espact of the present Invention ere provided methods as described above, wherein
seld at laast one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P460 Is chosen from ritonavir
or dalavirdine.

In one aspect of the present Invention are provided methods as described above, whereln
sald at ieast one agent that inhiblts the enzyme activity of cytochrome P4E0 is ritonavir.

In one aspect of the present lnvention are pravided methods as described above, whereln
sald at least one agent that inhibits the enzyme ectivity of cytochrome P450 Is delavirdine.
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Inomupedofﬂ:apmthmﬂmmpmlﬁdnuﬂndnudmﬂhadabm whemin
sald cytochrome P450 Is the 3A4 isaform.

In one aspect of the presant invention are provided compositions comprising (4R)-N-altyl-3-

{(25,35)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methyibenzoyljamino}-4-phenylbutanoyi]-5, 5-dimethyl-1,3-
thiazolidine-4-carbommide, or a pharmaecautically acceptable salt or solvate thereof, and at least one
agent that inhbits the enzyme aclivity of cytochrome P450.

In one mspect of the present Invention are provided compositions as deacribed above,
whereln sald &t lsast one agent that Inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 Is chosan from
ritonavir end delavirdine. '

In one aspect of the present invention are provided compositions as describved above,
wherein sald at least one agent that Inhibits the enzyme activity of cytochrome P480 ls ritonavir.

In one aspect of the present invention are provided compositions as described above,
wherein sald et least one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 is delavirdine.

in one sspect of tha present Invention are provided compositions ss described above,
whereln sald cytochroms P460 Is the 3A4 lsoform.

In one mspect of the present invention arapmﬂedoompoalﬂomudmam
wherein said (4R)-N-alyl-3-{(28,3S)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbanzoyfeminc}-4-
phenyibutanoy}-5,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide, or a pharmaceutically acceptable salt
or solvete thereof, and ritonavir are presant In a ratio of from about 1:1 to about 20:1 by weight.

In one aspect of the present Invention are provided compositions as described above,
wherein seld (4R)-N-allyl-3-{(2S,35)-2-hydraxy-3-{{3-hydraxy-2-methylbenzoylamino}-4-
phenylbutancoyf}-5,6-dimethyl-1,3-thiszolidine-4-carboxamide, or a pharmaceutically acceptable ealt
or solvate thereof, and ritonavir ars present In a retio of from about 1:1 to about 10:1 by weight.

In one aspect of the present Invention are provided compositions as descrbed above,
wherein sald (4R)-N-ahy1-3-{(28,3S)-2-hydreocy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyl)sminc}-4-
phenyibutanoyi}-6,5-dimetityi-1,3-thiazolidine-4-carbaxamide, or a pharmaceutically acceptabie sait
or solvate thereof, and ritonavir are present In a molar ratio of from about 1:0.1 to sbout 10:1.

in one aspect of the present invention are provided compositions comprising 4,4-difiuoro-1-
{(2,3 S)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methyibenzoyl)aminol-4-phenylbutanoy(}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-
trifiuorosthyl)-1.-prolinamide, or @ pharmaceutically accepiabie salt or solvate thereof, and at least one
agent that inhiblts the enzyme activity of cytochrome P450.

In one aspect of the present Invention sre provided compositions as described above,
whereln said at leest one agent that inhiblts the enzyme activity of cytochrome P450 Is chosen from
onavir and delavirdine.

N
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In one aspect of the present invention are provided compositions as described above,
whereln sald gt least one agent that Inhibits the enzyme sctivity of ayinchrome P450 Is ritonavir.

In one aspect of the present invention ae provided compositions se described above
whevein said at least one agent that iInhibite the enzyme activity of cytnchrome P450 )s delavidine.

In one aapect of the present Invention are provided compositions as deecribed above,
wherein said cytochromne P450 is the 3A4 isoform. '

in one aspect of the present invention are provided compositions as dascribed above,
whereln  ssid  44-difluoro-1-{(25,38)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methyfbenzoyl)aminol-4-
phenylbutanoyf}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-trifivoroethyl)-L-prolinamide, or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof, and ritonavir are present in a retio of from about 1;1 to about 20:1 by weight.

' In one sspect of the present Invention are provided compositiona as described above,
wherein sald 4 4-difiuoro-1-{(28,35)-2-hydrosy-3-J({3-hydroxy-2-rnethyibsnzoyllamino}4-
phenylbutanoyi}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-iriflucroethyl)-L-prolinamide, or a pharmaceutically acceptable
eal or solvaia thereof, and ritonavir are present in a retio of from about 1:1 to sbout 10:1 by weight

in one aspsct of the present invanton are provided compositions as described above,
wherein sald 4 4-dfuoro-1-{(2 8,3 8)-2-hydnoory-3-{(3-hydnoy-2-methylbanzoyllaminol-4-
phenylbutancyi}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-triftucroethyl)-L-prolina/nide, or a pharmaceutically acceptable
satt or solvats therecf, and ritonavir are present in 8 molar retio of from about 1:0.1 to about10:1.

In one aspect of the present invention are provided composlitions comprising A-sthyl-4.4-
difiuoro-1-{(2S,3 8)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2, 6-dimethylbenzoyljamino]-4-phenyibutanoyl}-3,3-
dimethylH.-prolinamide, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and st least one
agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P450. .

In one aspect of the present Invention are provided compositions as described above,
wherein sald at least ane egent thet Inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 Is chosan from
ritonavir and delavirdine.

In one espect of the present Invention are provided compositions as described above,
wherein sald ot least one agent that inhibite the enzyme activity of cytochrome P4G0 le ritonavir.

In one aspect of the present Invention are provided compoasitions as describad above,
wherein sald at least one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P450 Is delavirdine.

In one aspect of the present mvention are provided compoelions as described sbove,
wherein sald cytochrome P450 ls the 3A4 Isoform.

In one aspect of the present invention are provided composiions as described above,
wherein sald (4R)-N-allyl-3-{(28,35)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methylberaoyllamino}-4-
phenylbutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiszolidine-4-carboxamide, or » pharmaceuticaly acceptable salt

or solvate thereof, and ritonavir are present in a retio of from about 1:1 to about 20:1 by weight.
3

b
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in one sspect of the 'present Invention are provided compositions as deecribed above, '

whereln said (4R)}-N-allyl-3-{(25,35)-2-hydroory-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyi)amino}4-

phenylbutanoyi}-5,5-dimethyl-1,3-thiazolldine-4-carbaxamide, or a pharmaceutically acceptable salt

or solvate thereof, and ritonevir ars present in a ratio of from about 1:1 to about 10:1 by weaight.

In one aspect of the present Invention mre provided compositions as descrbed above,
whereln sald (4R)y-N-allyl-3-{(28, 3 S)-2-hydraxy-3-{(3-hydrcory-2-methylbanzoylaminc}-4-
phenylbutanoyi}-5,5-dimethyl-1,3-thiszolidine-4-carbaxamide, or a pharmaceutically acosptable salt
or salvate thereof, and ritonavir are present in a molar ratio of from about 1:0.1 to about 10:1.

The terms “¢ytochrome P450-inhibiting amount® and "cytochrome P460 enzyme actvity-
inhiblting amount,” a8 used herein, refer to an smount of a compound required fo decrease the
mwdthmdesoenzmoraMrmmemmmlnh
presence of such compound. Whether a particular compound of decreases cytochrome P450
onzyme activity, nndheamountol’audlncunpoundraqulndtodono.unbadebnnlnedby
mw:mmmmdmlmwmlnmemmdhmmhwn

The terms “inhibiting® or “inhibition,” ae used herein, raforbdeerndngﬁeneﬂvuydn
cytochrome P450 enzyme or enzymes using en agent that ls capable of decreasing such activity
either in vitro or in vivo after administration to a mammal, such as a human. Such Inhiblion meay take

place by the compound binding directly to the cytochrome P460 enzyme or enzymes. In addition, the

sactivity of such cytochrome P450 enzymes may be decreased In the presence of such a compound
when such direct binding between the enzyme and the compound does not take place. Furthermore,
such inhibition may be compatitive, non-competitive, or uncompetitive, as describad In T.F. Woolf,
Handbook of Diug Matabolism, Marcel Dekker, Inc., New York, 1880, Such inhibiton may be
determined using Jn vitro or in vivo systema, or a combination of both, uaihg methods known to those
of ordinary skl in the art.

As used herein, the term "bioavallabliity” refers to the systemic avallebllity of a given amount

of a chemical compound administered to a mammal. Blosvallabliity can be assessed by measuring
the ares under the curve (ALIC) or the maximum serum or piesma conceniration (Comx) of the
unchanged form of a compound following edministration of the compound to a memmal. AUC s @
determination of the Area Under the Curve plotiing the serum or pissma concentration of a compound
along the ordinate (Y-2uds) egainst time slong the abecissa (X-axis). Generally, the AUC for a
plrﬂwhrmpoundeanbecalwlahd uslngmﬂndllumbmouufordhmakmlnlheanlnd
us described In G.S. Banker, Matie BCE! nuaa pond the ao ol Sclencs
Marcel Delckar, New York, Inc., 1886. TheC._vuluehmumenMnuneoncantmlbnofmo
compound achleved In the serum or plasma of # mammal following edministration of the compound
io tha mammal. The Cum Value of & particular compound csn be meaasured using methods known to
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thoss of ordinary sidll In Ilhoart. The phrase “increasing blcavafiabliity,” as used herein means that
the systemic vallabiiity of a first compound, messured as AUC or Co, In & mammal le greater when
co-administered with a compound of the present invention than when such co-administration does not
taka place. ' : -

The terms "adminisiration”, "administering”, “dosage,” and "dosing," as used herein refer to
the dalivery of a compound, or a pharmacautically acoepteble ealt or solvats thisreof, or of a
pharmaceutical composition containing the compound, or a pharmacsutically accepiable sakt or
solvete thereof, to 8 mammal such that the compound s absorbed Iinto the serum or piasma of the
mammal.

The terms "co-adminisiraion” or “"co-administering,” as used herein, refer b the
administration of a combination of a first compound and a compound of the present invention, or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof. Such co-aximinietration can be performed such

that the first compound and the compound of the present Invention are part of the same composition
or part of the same unitary dosege form. Co-adminisiration also Includes administering a first
compound and e compound of the present invention separeisly, but as part of the same therapeufic
regimen. The two components, f administered separately, need not necessarily be administered at
essentially the same time, although they can be if so desired. Thus co-administration includes, for
exampla, administering a firet compound and a compound of the present Invention as separate
dosages or dosage forms, but at the same time. Co-administration siso Includes separate
administration at different times and In any order.

The phrase "pharmeaceutically accapiable sall{s)", as used herein, uniess ctherwise indicatad,
includes salts of acidic or basic groups, which may be present in the compounds of the present
invention.
The term "solvats,” as usad hereln, [s Intended to mean a compound of the present invention
in a form such that a molecule of solvent is assoclated with a molecule of the present Invention. it is
specifically contemplated that in the present invention one solvent molecule can be associated with
one molecule of the prasent invention, such as a hydrate. Furthermore, It Is specifically contempiated
that In the present invention, more than one solvent molecule may be associated with ons molecule
of the present invention, such as a dihydrate. Additionally, i Is specifically contempiated that in the
presant invention less than one solvent molecule may be associated with one molecule of the pregent
Invention, such as a hemlhydrate. Furihermore, solvates of the present invention are contampiated
as solvates of compounds of the present Invention that retain the bivlogical effectivenesa of the non-
hydrats form of the'compounds.
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' Deizliad Description
A'hohuta'hmtandedhmunaphammuﬂullymphbhwwahfmndalm

compound that retaine the blological effectiveness of such compound. Enmphaofadwhahdude, )

but are not limited to, compounds of the invention in combination with water, isopropanol, ethanol,
mathanol, dimethylsulfoxdde (DMSO), ethyt acetats, acetic acld, sthanclamine, or mbdures thersof.

A phmuﬂmllymphblealfhlnhndodhmnau&ﬂntmhlmhbbbghl
memmwsmmwhwmm eonhlnlngphannawholully
accepteble ankons, and is not biologically or otherwise undesirable. Examples of phamrmacsutically
acceptable salts Include, but are not limited to, acetats, acrylate, benzenesulfonate, benzoate (such
es chiorobenzoate, methylbenzosts, dinftrobenzoate, hydroxybenzoats, and methoxybenzoata),
bicerbonate, bisulfate, bisufite, bitartrate, borate, bromide, butyne-1,4-dloate, caicum edetate,
cameylats, narbonlln. chioride, caprosts, capryiate, clavulanate, citrate, decanoate, dlhydmuhm.
«Jhydrogenphosphate, edelate, edisiyais, estolate, easylate, ethylsuccinate, formate, fumarate,
gluceptsta, giuconats, plutamate, glycollats, . glycollylsreeniiate, heptanoets, hexyne-1,6-diceats,
hexylresorcinats, hydrebamine, hydrobromide, hydrachioride, y-hydroxybutyrats, lodids, lsobutyrate,
lsothionats, lactate, lscioblonate, Isurate, malate, maleats, maionats, mandelats, meeyiats,
metaphosphuts, methane-sutfonate, methylsulfate, monchydrogenphcephets, mucats, napsylate,
naphthalene-1-sulfonate, naphthalene-2-sulfonste, nitrate, oleate, cxalate, pamoate (embonais),
paimimte, paniothenste, phenylacetates, phenylbuiyrate, phenyipropionate, phthalabe,
phospeta/diphosphate, polygslacturonate, propanesulfonate, proplonets, -propioiats, pyrophosphate,
pyrosulfate, salicylate, steerats, subacetate, suberate, succinate, sulfate, sulfonate, euffits, tannate,
tartrate, teociate, tosylate, tristhiodode, and valerate saits.

It Is understood by those of ordinary skill In the art thet the ‘compounds of the present
invention, or their pharmaceutically acceptable safts or scivates, may exist in different polymorph or
crystal forms, all of which are intended to be within the scope of the present invention and specified
formulas. In addition, the compounda of the present invention, and their pharmaceutically acceptable
salts and solvates, may exist as tautomers, all of which are intended to be within the broad scopé of
the present invention.

Administration of the compounds, or thelr pharmeaceutically acceptable salis or solvates, may
be performed according to any sulteble mode of edministration avallable to one of ordinary skill in the
ar. BExamples of such sultable modes of administration Include oral, nasal, parenteral, topical,
tranadermal, rectal, or by inhalation or spray.

For example, such defivery may be performed by orally edministering a first compound, or a
pharmacsuticaily accepiable salt thereof, and a compound of the Invention, or @ phamaceutically
acceptable salt thereof, to @8 memmal, such as a human. Furthermore, the first compound and a

o
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compound of the present invention, and any additiona] compoungs, may be administered In the form
of a pharmaceutically’ scoeptable formulation contalning non-ioxic, phanmacsutically acceptable
carrlers, adjuvants and vehicles. Altemnatively, the first compound and a compound of formuta (1), or
phamaceuticaily acceptable saits or ecivates thereof, may be administered to a mammal by other
routes of adminisiration Inciuding, but not limied to, Intravencus, topical, sublingual, parenteral,
rectal, or by Inhalation or epray. Such alternative edministration may be performed with the first
compound and a compound of the present invention alone or In dosage unit formulations containing
non-toode, pharmacsutically acceptable carlers, adjuvanis and vehiciea. In addition, the present
invention specifically contemplates that the first compound and the compound of the pressent
invention may be co-administered using different forms of administration for sach. For example, the
first compound mey be administered topically while the compound of formula (J), or &

phamacsutically accepiable salt or solvaie thereof, may be administered omlly. The preferred

formulation end route of administration of the first compound and the compound of the present
Invention to @ mammal will depend on the age and condition of the mammal, the condition being
treated, the identity of tha first compound, the identity of the compound of the present Invention, and
other factore known to those of ordinary ekill In the art. ‘The formulation and route of edministration
can be determined by one of ordinary ekili In the art without undue experimentation.

Acceptable methods of preparing sultable pharmeceutical forms of the pharmaceutical

compoaltions are known or may be routinely determined by those skilled in the art. For example,
pharmaceutical preparations may be prepared following conventional technikues of the
phermaceutical chemist involving steps such es mixing, granulsting, end compressing when
neceasary for tablet forms, or mixing, filing, and dissoiving the ingredients as appropriate, to give the
desred products for oral, parerteral, topical, intravaginal, intranasal, intrebronchial, Intreoculsr,
intrasural, and/or rectal administration. '

Pharmaceutical compoaiions of the invention may also Iincluds eultable excipients, diluents,
vehicles, and carrlers, as weli as other pharmaceutically active agents, depanding upon the ntended
use. Solld or Hquid pharmaceutically accepiable camiers, dliuents, vehicles, or exciplents may be
smployed In the pharmecsutical compositions. lliustrative solid carrlers include starch, laciose,
calcium sulfale dihydrate, terra alba, sucrose, taic, gelatin, peciin, acacis, magnesium stsarets, and
stearic ackd. |fustrative liquid camriers Include syrup, peanut ofl, olive ol, sallne solution, and weter.
The camier or diluent mey include @ sultable prolonged-relsase material, such as glyceryl
monoseisarate or glyceryl distearats, alons or with @ wexxz. When a liquid canier Is uesd, the
prepanation may be In the form of a eyrup, elixir, emulsion, aaft gelatin capsule, sterile injectable iquid
(e.g., sclution), or a nonaqueous or aqueous liquid euspension.

>
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Methods of preparing various pharmacsutical compositions with a specific amount of active
compound are known, or will be apparent, to those skified in thie art Formmph-.uam:.
Pharmeceutical Sclences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15" Edition (1675).

nﬂluawmﬂmmﬂdmﬁﬂnmmumdmmmor
pharmaceutically acceptable salts thereof, used In the phermaceuticel compositions of this invention
whi be selected according to the properties of the particular agent being used, the particutar
composition formulated, the mode of adminisiration, the particular site, the host, 'and the condition
being reated. Optimal dosages for a given eet of conditions can be ascerteined by those sidlied in
the art using conventional dosage-determination tests. For oral administration, e.g., & doss that may
be employed is from about 0.001 to about 1000 mg/g body weight, prefarably from about 0.1 %o
sbout 100 mg/kg body weight, and even more preferably from about 1 to ebout 50 mgfkg body
wabhhuﬁhcnununtﬂhumnnrununluﬂlnnnnmpmmnhwmvah.

The amount and timing of compounds administered wil, of course, be besed on the judgment
of the prescribing physician. Thus, because of subject-to-subject variabifity, the dosages provided are a
guideiine and one of ordinary skill in the art may titrale doses of the agent o achieve the aclivity that
they consider appropriate for the individua! subject In cansidaring the degree of activity destred, one of
skdll in the art must balance a variety of faciors such as cognitive function, age of the patient, presence
of preexdsting disease, as well as presence of other diseasas (e.g., cardiovascular).

Tha compositions of the present invention are genemally administered in the foom of &
pharmaceuticel composition comprising at lsast one of the compounds of this' invention together with a
pharmacsuiically accepiable vehicie or diivent Thus, the compounds of this invention can be
administered individually or together with the first compound(s) in any conventional dosage form.

For oral adminketration a pharmaceutical composition can take the form of solutions,
suspensions, tablets, pilis, capsules, powders, and the fike. Tablets contsining verious exciplents such
a8 sodium clirate, caiclum carbonat® and calclum phosphete are employed elong with various
disiniegrants such as starch and preferably potaio or tapioca starch and certain complex slicatas,
together with binding agents such as polyvinylpymolidone, sucrose, geletin and acacia. Addiionally,
lubricating agenis such as magnesium stearate, sodium leuryl suifats and taic are oftan very useful for
tabletting purposes. Solld compositions of a similar type are also employed es fllers in soft and hard-
filed geiatin capsules; prefermed materials in this -connection elso inciude laciose or mik sugar as well
es high moleculer weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or elbdra are desinad
for oral administration, the compounde of this Invention can be combined with various sweetening
agents, flavoring agents, coloring agents, emulsifying agenis and/or suspanding agents, as well as such
diuents as water, ethanol, propylsne glycol, glycerin and various fike combinations thereof,
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For purposea of parentersl adminisiration, solutions in sesame or peanut ofl or in aqueous
propylene glycol can be smpioyed, as well as sterlle aqueous solutions of the cormesponding water-
soluble seits. Such aqueous solutions may be suftably buffered, If neceasary, and the liquid diuent firet
rendered Isotonkc with sufficient aaline or glucose. These aquecus solutions are especially suftable for'
Intravenous, intramuscuiar, subcutaneous and infraperitoneal injection purpases. In this connection, the
ahdhaqumnndhemphyedmalrudllyohhlmbhbydnndudhdmhmhmbﬂm
skillad in the art.

For purposes of fransdermal (e.g., topicel) adminisiration, diiute eterlie, aquecus or partially
aqueous solutions (uauslly In about 0.1% fo 5% eonmnlmﬂon), otherwise simlisr to the above
parenteral solutions, are prepared.

deMgwmmwmmaMnmmam
Ingradhntamlmuwn orwllbeappamnthllghtdﬂbdndmum.bﬂmsﬂhdlnmhmFor

.l : Sclences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 16th

- EdMon (1675).

The compounds of the present Iinvention may be administered in combination with an
addiional egent or agents for the treatment of a mammal, such as a human, that is suffering from an
infaction with the HIV virus, AIDS, AlDS-related complex (AR'C). or any other disease or condition
which Is related to infection with the HIV virue. The agents that may be used in combination with the
compounds of the present nvention include, but are not Imited io, those useful as HIV protease
inhibiora, HIV reverse franscriptase inhibitors, non-nuclsceide HIV reverse transcriptase inhibitors,
inhibitors of HIV inisgrase, CCRS Inhibitors, HIV fusion Inhibitors, compounds useful as
immunomodulators, compounds thet inhiblt the HIV virue by an unknown mechanism, compounds
useful for the treatment of harpes viruses, compounds useful ee antHnfectives, and others as
describad below. '

Compounds useful as HIV protesse Inhibitors that may be used In combination with the
compounds of the present Invention Inciude, but are not limited to, 141 W84 (smprenavir), CGP-
73547, CGP-817565, DMP-450, nelfinavir, saquinavir (invirase), TMC-126, atazanavir, pelinavir, GS-
3333, KN 1413, KNI-272, LG-71350, CGP-81766, PD 173608, PD 177208, PD 178300, PD 178362,
U-140880, ABT-378, DMP-450, AG-1778, MK-b44, VX478, indinavlr, tipranavir, TMC-114, DPC-881,
DPC-884, fosamprenavir calcium (Lexiva), benzenesulfonamide derivatives discicsed In WO
03053435, R-844, Ro-03-34648, VX-385, G5-224338, OPT-TL3, PL-100, 8M-300515, AG-148, DG-
35-Vili, DMP-B60, GW-5960X, KNI-1039, L-768423, LB-71282, LP-130, RS-344, SE-083, UIC-04-
003, Vb-18038, A-77003, BMS-182103, BMS-188318, SM-300616, JE-2147, GS-8005.

Compounds useful as Inhibliors of the HIV reverse transcriptase snzyme thet may be used in
combination with the compounda of the present Invention Include, but are not limited to, m:lr.
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FTC, G5-840, lamivudine, adefovir dipivaxil, beta-fluoro-ddA, zaicitabine, didenceine, stavudine,
zidovudine, tenofovir, amdaxovk, 8PD-764, SPD-T68, racivir, revereet (DPC-817), MIV-210 (FLG),
beta-L-Fd4C (ACH-128443), MIV-310 (alovudine, FLT), dOTC, DAPD, entecavir, GS-7340,
emtriciiabine, alovudine, . )

Compounds useful es non-nuciecside Inhibitars of the HIV reverse transcriptase enzyme that
may be usad In combination with the compounds of the present invention Inciude, but are not limited
to, sfavirenz, HBY-087, nevirapine, TMC-120 (dapivirine), TMC-125, etravirine, delavirdine, DPC-083,
DPC-881, TMC-120, capravirine, GW-678248, GW-865634, calanolide, .and tricyclic pyrimidinone
derivatives as disciosed in WO 03082238,

Compounde useful as CCRS inhibltors that may be used in combination with the compounds
of the present invention inclxde, but are not limited to, TAK-779, SC-351125, BCH-D, UK-427857,
PRO-140, and GW-873140 {Ono-4128, AK-802).

Compounde ueeful s Inhibitors of HIV Integrase enzyme that may be used in combination
with the compounds of the present Invention Include, but are nat limited to, GW-810781, 1,6-
naphthyridine-3-carboyamide derivatives discicsed In WO 03082204, compounds disclosed In WO
03047564, compounds ‘disciosed In WO 03048680, and 5-hydroxypyrimidina-4-carbaxamide
derivatives discicsed In WO 03035076.

Fusion Inhibitors for the trestment of HIV that may be used in combinstion with the .
compoundes of the present invention Inciude, but are not limited to enfuvirtide (T-20), T-1248, AMD-
3100, and fused tricycllc compounds disciosed In JP 2003171381.

Other compounds that are useful inhibitors of HIV thet may be used In combination with the
compounds of the present Invention Include, but are not imited to, Soluble CD4, TNX-3585, PRO-642,
BMS-808, tenofovir disoproxil fumarate, and compounds disciosed In JP 2003119137

Compounds useful In the treatment or management of infaction from virusss ather than HIV .
that may be used In combination with the compounds of the present invention Include, but are not
fimad fo, ecyclovir, fomivireen, pencicovk, HPMPC, owetenocin G, AL-721, cidofovir,
cytomegalovirus immune globin, cytovens, fomivganciciovir, famciciovir, foscamet sodium, isls 2822,
KNI-272, valacydiovir, virazole ribavirin, vaiganciciovir, ME-609, PCL-016

Compounds thet act as Immunomodulstors and mey be used In combmation with the
compounds of the present Invention include, but are not limitad to, AD-438, AD-518, Alpha Interferon,
AS-101, brophimine, scemannan, CL248,738, EL10, FP-21388, gamma intarferon, granulocyts
macrophage colony stimulating factor, IL-2, immune giobulin intrevenous, IMREG-1, IMREG-2,
imuthiol diethyl dithio carbamats, elpha-2 Interferon, methlonine-ankephalin, MTP-PE, granulocyte
colony stimulating sactor, remune, rCD4, recombinant soluble human CD4, interferon aifa-2,
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SKAF108528, soluble T4 yhymopentin, tumor necrosia factor (TNF), tucaresol, recombinant humen
Intrferon beta, and interferon alfa n-3.

AntHinfectives that may bs used In combinstion with the compounds of the present invention
Inciude, but are not Iimiited to, atovaquone, azithromycin, clarithromycin, timsthoprim, trovafioxacin,
pyrimethamine, daunorubicin, clindamyein with primequine, fluconazols, pastfl, omidyl, sfiomithine

pentamidine, rifabutin, spiramycin, ktraconezole-R61211, trimetrexate, daunorubloln, recombinant

humen erythropoletin, recombinant human growth hormone, megestrol acetate, testerone, and totel
enteral nutrition. :

Antifungals thet may be used in combination with the compounds of the present invention
inciude, but are not limited to, ankiulafungin, C31G, caspofungin, DB-289, fluconzaole, kraconazole,
ketoconazols, micafungin, posaconazole, and voriconazole.

Other compounds that may be ussd In combination with the compounds of the present
Invention include, but ere not limited to, acmannan, ansamycin, LM 427, AR177, BMS-232823, BMS-
2344765, Cl-1012, curdian sulfate, dextran sulfate, STOCRINE EL10, hypericin, lobucavir, novapren,
peptide T octebpeptide sequencs, trisodium phosphoncformate, probucol, and RBC-CD4.

In addition, the compounds of the prasant invention may be used In corbination with antl-
proliferative agents for the treatment of condtitiona such es Kapoel's sarcoma. Such agents Include,
but are not imied to, inhibitors of metalio-matrix protsases, A-007, bevecizumab, BMS-275291,
halofuginone, Interleukin-12, rituximab, pacittaxel, porfimer sodium, rebimeastat, end COL-3.

The particular cholce of an additional agent or agents wil depend on a number of factore that
Include, but are not limited fo, the condltion of the mammal being treated, the pariicular condftion or
conditions being treated, the identity of the compound or compounds of the present invention and the
addttional agent or agents, and the identity of any additional compounds that are being used to treat
the mammal. The particuler choice of the compound or compounds of the invention and the
additional agent or agents is within the knowiedge of one of ordinary akill in the art and can be made
without unduse axperimentation.

The compounds of the presernt Invention may be administered in combination with any of the
above additional agents for the trestment of @ mammal, such as & human, that Is suffering from an
infection with the HIV virus, AIDS, AIDS-related complex (ARC), or any other disease or condition
which Is relatad to infection with the HIV virus. Such a combination may be administered o 8
mammal such that a compound or compounds of the present invention are present In the same
formulation ss the additionel agents describad above. Altematively, such a combination may be
administered to a mammal suffering from Infection with the HiV virus such that the compound or
compounds of the present invention ars present In a formulation that is separats from the formulation
In which the additional agent 1s found. If the compound or compounds of the present invention ere

A
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administered separately from the additional agent, such administration may teke place concomitantly
or sequentially with an eppropriate period of time in betwean. The cholce of whether o Include the

compound or compounds of the present invention in the same formuletion as the additional agent or -

sgents ls within the knowfedge of one of ordinary il in the art

Thecunpwndlofﬂnprmmmmuonunhemmwmwnwnbma
ordinary skill in the art, those described herein, and those. described In co-pending Unftad States
Petent Application Nos. 10/188057 (fled June 11, 2002), 10/166970 (fed Juns 14, 2002), 10/729646
(fled December 4, 2003), 10/728802 (ffed December 4, 2083), 60/504016 (fled September-17,
2003), 80/527470 (Rled December 4, 2003), 60/591354 (Med July 28, 2004), and 80/527477 {fled
December 4, 2003), all of which are hereby Incorporated by refarence for this purpose. Ritonavir and
deluvlrdlmummnprdallymlhbhormbemp-mdbyoneofadlnuyeklllnmeurtusm
methods known In the art

Exampiee :

in the foliowing examples, both. (4R)-N-allyl-3-{(25,95)-2-hydroxy-3-(3-hydrony-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutancyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiszolidine4-carboxamide end  4,4-
difiuoro-1-{(28,3 S)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyllamino}-4-phenyibutanoyl}-3,3-dimethyl-
N+2,2,2-riflucroethyl)-L-prolinamide ware administered In the form of a solid, epray-dried diepersion
comprising 80 wi% of compound and 10 wit% hydroxypropyl methy! celluloss acetsts succinate
(HPMCAS). Spray-dried dispersions comprising (4R)-N-allyl-3-{(28,38)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoylamino}4-phenylbutanoyi}-5,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carbcoamide, 4,4-dfioro-1-
{(28,385)-2-hydroxy-3-{(3-hydroxy-2-methylbenzoyljaminc}-4-phenyibutanoyi)-3,3-dimethyl-N-(2.2,2-
triflucroethyl)-L-profnamide, and  N-ethyk4,4-difluoro-1-{(28,3S)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,5-
dimethylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-L-prolinamide can be prepared by methods
known io those of ordinary sidll in the ert, those deacribed herein and those deecribed In co-pending
United States Patent Application Nos. 60/528381 {fiied Deceamber 9, 2003), 60/542352 (filed
February 6, 2004), and 60/581351 (fled July 26, 2004), @il of which ara hemsby Incorporsied by
reference for this purpose.

Example __1: Administration  of  (4R)-V-allyl-3-{(28,35)-2-hydroxy-3-H(3-hydraxy-2-
methyibenzoylamino}4-phenylbutancyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiezolidine4-carboxamide {Compound A)
alone or in combingtion with 10-Hydraxy-2-methyl-5-(1-methylathyl)-1-2-(1-methylethyl)-4-thiazolyl}-
3, 6-diomo-8,11-bis{phenyimethyi)-2 4,7, 12-teiraazatridecan-13-oic acid, 5-thiazolyimethyl ester, {6S-
(6R*,8R*,10R*,11R*)] (ritonavir).

A totef of 30 human subjects were administered a single 100 mg, 300 mg, 800 mg, 1000 mg,
1600 mg, 2000 mg, or 3000 mg dose of a spray-dried composlition comprising oowl'lt,amorplﬁun

R
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Compound A and 10 wi% hydroxypropyi methyi celiuiose acetsts succinste (HPMCAS), under fed
conditions according to the achadule found in Table |. Additionally, a totel of 12 humen subjects were
administered a combination of 400 mg or 800 mg of a spray-dried composition, comprising 50 wi%
amorphous Compound A and 10 wi% hydroxypropyl methyl celiulose acstate succinate (HPMCAS), '
and ritonavir, according to the following: 1) at t = 0 hours, & 100-mg dose of sitonavir; 2) att = 42
hours, spray-dried composiion comprising 90 Wi% emorphous Compound A and 10 wi%
hydroxypropyl methy cefiuiose acetate succinate (HPMCAS), and a 100 mg dose of ritonavir; and 3)
at t = 24 hours, a 100 myg dose of ritonavir. Plasma samples were taken from each subject at the
following predetermined times: pradose (0 hr) and 8t 0.6, 1, 1.6, 2, 3, 4,5, 6, 8, 12, 18, 24, 38, and 48
houre posidose. Each plasma sampie was analyzed.for the presence of Compound A and the
foliowing pharmacokinetic parameters for Compound A were detarmined for each subject ares under
the concentration-time curva from time 0 extrapolated to infinity (AUC), maxdmum observed plaama
concentration (Cye), time to firet occurmence of Cuuy (T}, terminal phase plesma half-ife (1y), and
cumuiative amount of drug recovered unchenged in the wine expressed as e perceniege of
adminiatered dose (Ae%). Pharmecokinetic data for the administration of Compound A alone or in
cambination with ritonavirare presanted in Tabile |, balow.

Table i: Summary of Compound A Pharmacokinetics After Omil Administration of a Single Dose With
and Without Rionavir (100 mg Every 12 Hours for 3 Doses) Under Fed Conditions .

Compound A N AUC (38 x Cunlpgiml) Tamll) Oh{D)  Ask
Dose (mg) himi)*

100 8 0.74 0.16 3.00 8.63" 134
300 8 3.56 072 2.60 8.17 2.04
800 8 158 3.12 3.00 1.7 4.00
1000 6 180 335 3.00 7.28 421
1500 8 419 7.04 4.00 0.17 ND

2000 8 442 7.49 2,00 10.4 7.82
3000 8 884 112 , 4,00 760 - 906
400 + ritonavi’ 6. 4285 521 3.61 858 204
800 + ritonavi’ 6 714 7.95 400 838 19.4

Nots: ND = not determined, As% = cumulstive amount of drug recoversd unchanged In the urine
uapemundudmhlswdua.mc-mundcrhmm-ﬁmmm

expressed
-time 0 io Infinlty after dosing, C = maximum obsarved drug concentration efter single-dose

admhlsntbn T = tiMe 10 reach Cpm, 1y = terminal phass plasma half-ife.
* Geomelric means
® Medians
° Arithmetic means
IN= S(MWMenbrawbbchmdnmedumandmmwududﬁomsummm
'N=5(uivamafor1auhjedwdunndunrallnhlomdﬂnmfaamdudadﬁunaunm
! Compound A was given with the 2™ dose of ritonavir {100 12 hours for 3 doses
The mean ty value for the 100 mg dose group was caiculetad from three sublects. The ¥

20 walues for three subjects at this dose level were deemed unreilabie owing o poor estimates of the
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terminal phase rate constant from regresalons (* values less than 0.9) and, therefore, were not
Included In the summary statistics. Similarly, the ty for one subject In the 800 mg dose group wes
deemed unreliable owing to poor estimate of the terminal phese rate constant from regression (r*
values less than 0.8) and therefore was not Inciuded In the summary statistics.

Emmple % Administration  of 4 ,A-dfiuoro-1-{(25,35)-2-ydroxy-3-{(3-hydroxy-2-
methylbenzoyl)amino}-4-phenyibutancyi}-3,3-dimethyl-N~(2,2,2-trfflucroethyi)-L-prolinemige -
(Compound B) slone or in combination with 10-Hydroxy-2-methyl-5-{1-methylethyl)-1-{2{1~
methylethyl)-4-thiazolyl]-3, &-dlaxo-8,11-ble{phanyimethyl)-2,4,7,12-tetreszatridecan-13-olc acki, 6-
thiazolyimethy] ester, [6(6R"*,8R*, 10R*, 1 1R*)] (ritonavir).

A total of 21 human gubjects were adminisiared 2 singis 300 mg, 600 mg, 1800 mg, or 3800
mdouofasptay-qnedoompalﬂon comprising 60 wi% arnorphous Compound B and 10 wi%
hydroxypropyl methyi celiuiose acetate succinate (HPMCAS) under fasiing conditions. Additionally, 8
total of 12 human subjects were administered & combinstion of 300 mg or 450 mg of a spray-dried
composition, comprising 60 wi% amorphous Compound B and 10 wi% hydroxypropyl methyl
cellulose acetate succinate (HPMCAS), and ritohavir with a low-fat/low-calorie meal, eccording to the
following: 1) at t = 0 hours, m 100 mg doss of riionavir; 2) at t = 12 hours, spray-dried composition
comprising 80 wi% amorphous Compound B and 10 wi% hydroxypropyl methyl celiuiose scetate
succinate (HPMCAS), and a 100 mg dose of ritonavir; and 3) at t = 24 hours, a 100 mg dose of
ritonavis, Plasms samples weare tekan from sach patient at pre-dose (0 h) and at 0.5, 1, 1.6, 2, 3, 4,
8, 8, 10, 12, 18, 24, 36, and 48 hours sfter dosing. Each plasma sample wes analyzed for the
presence of Compound B and the following pharmacoldnetic parameters for Compound B were
dedMMmeuMahmMmﬂmlﬂmomphMb
infintty (ALC), masximum obsetved piasma concentration (Crey), time to first occurrence of Cw (Trm):
terminal phaee plasma half-life (tx), CL/F = apparent oral clearence, and cumulative amount of drug
recovered unchanged In the urine expressad a8 & percenisge of administered doee (Ae%).
Pharmacokinetic data for the administration of Compound B alone or in combination with ritonavir ere
presented In Table Il below.

Table 11 Summary of Compound B Pharmacokinetice After Oral Administraiton of a Single
Dose Alone Under Festing Conditions and With Rtonevir (100 mg Every 12 Hours for 3 Doses)
Under Fed Conditions

Compound B Compound B N AUC Coemx CUF ~ Tox AsR"
Dose(vg) ~ scive coss  ghmif  (em) (LM o

300 270 6 611 163 442 050 278 387
800 810 5 282 4,61 287 200 326 488
1800 1620 6 745 8.67 217 302 380 104
3600 3240 E 184 14.6 197 400 446 118
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300 + ronevir 270 + l‘llnnlﬁ' 8 M8 10 . 1.78 400 854 177
450 + rfonevir 405 + mnnavl" 6 518 3.83 7.84 402 103 178

Note: Ae% = cumulative amount of drug recovered unchanged In the urine expressad as a percent of
adninlsuaddm.mc-munderhemneanhuﬂon—ﬂnnwmﬁnmﬂmﬂhhﬁnlluamrdmlm.
CUF = apparent oml clegrancs, Q..=nﬁnumobumddmgeumnhﬁonmllmb-dm
administration, Thm = ime to reach Cyy, 1y = terminal phass plasma hati-iife. ‘
'Acﬂvadnuhoosiol'ﬂubudw
b Geometric mean

 Medlan

‘Aﬂﬁmeﬂcmean

* Compound B was given with the 2 dose of ritonavir (100 mg avery 12 hours for 3 doses)

in the examples deecribed balow. unless oihamho indicaied, all temperatures in the
following description are In degreas Ceisius ("C) and all paris and percentages are by weight, uniess -
indicated otherwise, )

Various starting meterials and other reagents were purchased from commercial suppliers,
such as Aldrich Chemical Company or Lancester Synthesia Lid., and used without further purification,
uniess otherwise indicated.

The reactions sat forth below were performed under a‘positive pressure of nitrogen, argon or
with a drying tubs, at amblent temperature (uniess otherwise simted), In anhydrous soivents.
Analytical thin-layer chromatography weas perfoomed on glass-backed siica gel 60°F 264 piates
(Analtach (0.256 mm)) and eluted with the sppropriate solvent ratios (wv). The reections ware
assgysd by high-pressure liquid chromotagraphy (HPLC) or thin-ayer chromatography (TLC) and
terminatad as judged by the consumption of starting matarial. The TL.C plates wers visuakzad by UV,
phosphomolybdic acid etain, or lodine stain. *H-NMR apecira were recorded on a Bruker Instrument
operating at 300 MHz and *CNMR specire were recorded et 76 MHz.. NMR apectra are obiained as
DMSO-dg or CDCly solutiona (reported in ppm), using chioroform as the reference standard (7.26
ppm and 77.00 ppm) or DMSO-d, ((2.50 ppm and 38.62 ppm)). Other NMR solvents were used as
needed. When peak muliiplicities are reported, the following abbreviations ere used: s = ainglet, d =
doublet, t = friplet, m = multiplet, br = broadenad, dd = doublet of doublets, dt = doublet of triplets.
Coupling constants, when given, are reported In Heriz. Infrared spectra were recorded on a Perkin-
Elmer FTHR Spectrometsr es naat olis, as KBr pellets, or as CDCl; soltions, and when reported are
In wave numbers (cm™"). The mass spectra were obtained using LC/MS or APCI. All melting points
are uncorrectad. All final products had greeter than 956% purity (by HPLC et wavelengths of 220nm
and 254nm).

In the following examples and preperations, “Et" means athyl, "Ac” means acetyl, “Me" maans
methyl, "Ph* means phenyl, (PhO);POCI means chiorodiphenyliphosphate, "HCI" means hydrochioric

o
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acld, "EtOAC" means ethyl acetate, "Na,CO," means sodium gerbonate, "NaOH" means sodium
hydrodde, "NeCP means sodium chioride, *NEY" means tiethylamine , “THF means
tetrahydrofuran, "DIC*" means diisopropyicarbodlimide, "HOBt" means hydroxy benzotriszols, "HyO"
means water, "NaHCO," means sodium hydrogen carbonats, "KsCOy" means poleesium carbonate, ‘
"MeOH" meane methanol, “I-PrOAC™ means Isopropyl acetste, “MgSO," means magnesium sulfate,
"DMSO" meene dimathyisulfoxide, "AcCP* meane acelyl chioride, "CHiCh" means methylene chioride,
"MTBE" means methyl t-butyl sther, "DMF" means dimethyl formamide, "SOCL" meana thiony!
chioride, "H;PO,” means phosphoric acld, "CH,80,H" means methanesulfonic acid, " Ac;0" means
acetic anhydride, “CHyCN" means ecetonilrile, and "KOH" means potassium hydroxide.

Exampie 3: Prepamation of (4R)-4-allylcarbamoyl-5,6-dimethyl-thiszolidine-3-carboxylic acid tert-butyf

ester
mu:
(4R)-6,5-Dimethy-thlazolidine-3,4-dicarboxylic acld 3-tert-butyl .ester {which can be prepared

sccording o the methods of lkunaka, M. et sl., Tetrahedron Asymm. 2002, 13, 1201; Mimoto, T. et
ol J. Med. Chem. 1889, 42, 1788; and Mimoto, T. et al., European Patent Applicetion 0674135A1

(1883), 250 g; 0.967 mol) wes added to an argon-purged 5-L flesk and wes disscived in EtOAC (1.26

L). The solution was cooled to 2 “C and (PhO),POCI (208 mL; 1.00 mol) was then added in one
portion. NEi (260 mL; 2.01 mol) wes added dropwise via addition funnel and the resulting
suspension was then stimed at 0 “C. Seven minutes laber, allylamine (76.4 mL; 1.00 mol) was added
dropwise. The ice beth was removed and the suspension was aflowed to warm % room temperature.
One-half hour later, 1 N HCI (760 mL; 0.750 mol) wes added. The mbdure was transferred to @ 4-L.

separatory funnel using EtOAG (50 mL) for rinsing. The layers were separated. The organic fraction -

wes washed with 7.2% aqueous NazCO; (2 x 1.26 L), and was then transfamed to a 3-L distillation
fiask and was diluted with E{OAG (400 mL). The solution was dried azeotropically and concentrated
io a volume of 800 mL by distiletion of EtOAC ‘st one atmosphere. After cooling to 26 °C, the
resulting clear yellowish EiOAc solution of (4R)-4-allyicarbamoyl-5,6-dimethyl-thiezokdine-3-
carboxylic acid tert-butyl ester was carried on direcily into the next step. An allquot was removed and
concentrated to give (4R)-4-allyicarbemaoyl-5,5-dimethyl-thiazolidine-3-carboxylic acid tert-butyl ester
as a white crystalline solld: mp = 64 - 88 °C, H NMR (300 MHz, CDCL,) 8 8.12 (br 8, 1H), 5.88{app
ddt, J = 102, 17.1, 5.8 Hz, 1H), 5.28 (app dq, J = 17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.16 {epp dd, J = 1.2, 10.2 He,
1H), 4.68 (8, 2H), 4.14 (br s, 1H), 3.95 (brt, J = 5.4 Hx, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.40 (s, 8H), 1.48«s, 3H);
C NMR (75 MHz, CDCly) 8 170.0, 154.0, 134.4, 116.9, 82.0, 73.3, 54.0, 48.7, 42.0, 30.6, 28.8, 24.6;

3%
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M8 (Cl) nvz 301.1599 (301.1588 cakd for C.HmN:0:S, M + H'); elemental analysis calcd for
CuHaNJO58: C, §5.87; H, 8.05; N, 8.32; found: C, 58.11; H, 8.01; N, 9.11.
Exampie 4: Preparation of (4R)-6,6-dimethyl-thiazolidine-4-carbaxyilic acid allylamide

Py oCH CHBOH ,@ol;:f\ﬁh
= H m H

Methanssulfonic acid (156 mL; 2.38 mol) was added dropwise to the EI©AC solution of (4R)-
4-altyicarbamoyl-5,5-dimethyt-thiazolidine-3-carboxylic acki tert-bulyl esier in s 3L flask.  After
stirring at room temperature cvesriight, the solution was cooled o 7 *C and H;0 {400 mL) wes poured
in. Tha mixure was tansferred to a 4-L separstory funnel [using H,O (30 mL) for rinsing] and the
layers were separated. The orgsnic fraction was extracted with H;O (180 mL). The combined HyO
exiracts were transferred to a 5-1. fiask and were cooled to 8 °C. The pH was adjusted from 0.4 to
9.3 using 3 N NeOH (~1.06 L). 2-Methyitstrahydrofuran (1.55 L) was poured In, followed by the
addition of NaCl (150 g). The kce bath was removed and the mixture wes allowed to warm & room
tempersiure. The pH was readjustad to 6.0 using 3 N NaOH (~1 mL). The mbdure was transferred
to a 4L separatory funnel, using 2-methyttetrahydrofuran (50 mL) for rinsing, and the laysra were
separaiad. The aqueous phase was extracied with 2-methyltetrahydrofuren (860 mL). The organic
exiracts were vacuum-fittered through Celle directly Into & 5L distiletion flsek, using 2-
methyttetrahydrofuran (200 mL) for rinsing. The sohustion was dried axeotropically and concentrated
to a volume of 1.2 L by distilietion of 2-methyltetrahydrofuran at one atmosphers. A messured aliquot
was concentraled and weighed, which showed that 181 g of (4R)-5,5-Dimethyl-thiazolidine-4-
carbaxylic ackd efylamide was preeent in solution [84% from (4R)-5,5-dimethyt-thiezolidine-3,4~
dicarboxylic acid 3-tert-butyl ester). ‘Thie sokition was then carried on directly Info the next siep. The
concentreted aliquot from above ylelded (4R)-5,5-Dimethyl-thiazoiidine-4-carboxyllc acld allylamide
a8 a crystaline solid: mp = 45 - 47 °C, 'H NMR {300 MHz, CDCh) & 6.73 (br s, 1H), 5.87 (app ddt, J
=102, 17.1, 5.7 Hz, 1H), 5.17 - 527 (m, 2H), 4.27 (AB q, Jag = 9.7 Hz, Av = 22.5 Hz, 2H), 2.94 {app
#, J = 1.5, 5.8 Hz, 2H), 3.61 (s, 1H), 1.74 {s, 3H), 1.38 {8, 3H); **C NMR (76 MHz, CDCh) & 160.7,
1844, 1169, 74.8, 672, 51.8, 419, 20.1, 27.3; M8 (Cl) m/ 201.1083 (201.1082 calked for
CeHyyN:08, M + H"); elemental analysis caled for CeHieNyOS: C, 63.87; H, 8.05; N, 13.99; found: C,
53.63; H, 8.00; N, 14.07.

Examole 8 Preperstion of (28,38)-3-(3-acetory-2-methyi-benzoylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-butyric
scld

2%
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(28,38)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-butyric acid (which can be prepared according fo thol

methed of Pedrosa et al., Tetrahedron Asymm. 2001, 12, 347; M. Shibasaki et al., Tetrahedron Leit
1994, 35, 6123; and Ikunaka, M. et sl. Tetrahedron Asymm. 2002, 13, 1201; 186 g; 948 mmol) was
added to a 5-1. flask and was suspended In THF (6885 mL). Hgomsmumpoumdh.fohwqdby
NEt; (277 mL; 1880 mmol). After stirring for 46 min, the solution was cooled 1o 6 °C. A solution of
acetic acld 3-chlorocarboryl-2-methyi-phenyl estar (201 g; 848 mmol) in THF (350 mL) was then
added dropwise. One-half hour later, the pH was adjusted from 8.7 to 2.6 with 8 N HC! {~170 mL).

Solki NaCl (46 g) was added, the lce bath was then removed and the mbdure was stirmed vigorously .

while warming to room temperature. The mbdure was transfermed o 4-L separatory funnel, using
1:1 THFH;0 (50 mL) for the transfer, and the lower aqueous phase was then removed. The organic
fraction was transfermed fo a 5-L distilletion fiask, and was then diiuted with fresh THF {2.6 L). The
solution was arectropically dried and concentrated to & volume of 1.3 L by distillaion of THF at one
atmosphere. To compiets the azeotropic drying, fresh THF (2.0 L) wae added and the solution was
concentrated o 1.85 L by distilation at one aimosphere and was then heid at 55 °C. n-Heptane
(230 mL) was added dropwise via addition funnel and the solution waa then Immediately seeded.
Afiter crystslization had Initiated, addiional n-heptane (85 mL) was added dropwise, The resulting
crystal siurry was stimed vigorously for 7 min. Additional n-heptane (1.52 L) was then added as a
slow siream. The crystal slurry was then aliowed to cool to room tamperature siowly and str
ovemnight. The suspension was vacuum-filtered and the filter cake was then washed with 1:1 THF/n-
heptane (700 mL). After drying in & vacuum oven at 46 - 60 °C, 324 g (82%) of (25,38)-3-(3-ecstoxy-
2-methyl-benzoylamino)-2-hydraxy-4-phenyl-butyric ackd wes obtained 28 a crystaline solid
contaminated with ~7 mol % EtN*HCl: mp = 188 - 181 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-d) 8 12.85 (br
s, 1H), 3.80 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.18 - 7.30 (m, 6H), 7.07 {dd, J = 1.1, 6.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, J= 1.1,
7.6 Hz), 4.40 - 4.62 (m, 1I:I). 4.00 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.82 {app dd, J = 2.8, 13.8 Hz, 1H), 2:76 {(app
dd, J = 114, 13.9 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.80 (s, 3H); C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 8 174.4, 160.3,
168.1, 140.5, 130.7, 139.4, 120.5, 128.3, 127.6, 128.5, 126.3, 124.8, 123.3, 73.2, 63.6, 35.4, 20.8,
12.6; MS (Cl) m/r 372.1484 (372.1447 calod for CxHNO,, M + H'); alemental analysls caicd for
CacHaiNOg * 0.07 EtgN-HCL: C, 64.34; H, 6.88; N, 3.66; Cl, 0.70; found: C, 64.27; H, 6.79; N, 3.96; Ci;
0.88.
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Exampis 8: Preparation of acetic acld 3-{(18.28)-3:{(4R)-4dlyharbamyl-5.5-dlmﬂ1yl-muolldln-3-
yi}-1-benzyl-2-hydraxy-3-axo-propyicarbamoyf}-2-methyl-phenyl ester -

S e S e

(28,35)-3-(3-Acetoxy-2-methyl-benzoylamina)-2-hydraxy-4-phenyl-butyric acld (271 g; 781
mmof{) was added to a &L flask containing a solution of (4R)-5,5-Dimethyl-thigzolidine-4-carbaxylic
ecid allylemide (161 g; 804 mmol) in 2-methyitetrahydrofuran (1.20 L total solution), while using 2-
methyttetrahydrofuran (600 mL) for rinsing. HOBtHsO (32.6 g; 241 mmol) was added, using 2-
methyitstrahydrofuran (60 mL) for rinsing. The white auspension was allowed to stir et room
temperature for 10 min. Disopropyicarbodiimide (1186 mL; 760 mmol) wea added In three portions
(40 mL + 40 mL + 38 mL) &t 30 min Intervale. One hour after the final DIC addition, Ceilte (100 g)
was added and the suspension wes sliowed to stir at yoom temperature for 3 h. The mixiurs was
vectum-filiered, while 2-methyltetrahydrofuran (400 mL) was used to rinse over the solids and wesh
the resulting fiter cake. The fitrale was transfered to 4L separatory funnel, using 2-
methyhtetrahydrofuran (50 mL) for rinsing. The solution was washed with 1 N HC| (1.25 L), and then
with an aqueous solution of NaHCO, (27 g), NaCl (134 g) and HyO (1.26 L). The resuiting organic
phase was tranaferred to a 3. distiliation flask and the solution was then reduced to a volume of 1.12

L by distilietion of 2-methyitetrahydrofuran at one stmosphare. The solution was then diluted with 2-

methyltetrahydrofuran (230 mL) to bring the total volume to 1.35 L Aftar cooling the solution to 23
“C, the solution of crude acetic acld 3-{(15,28)-3-{(4R)4-aflylcarbamoy}-5, 5-dimethyl-thiazolidin-3-y}-
1-benzyl-2-hydroxy-3-oxo-propyicarbamoyl}-2-methyl-phenyl ester on direcily into the next step.
Exsmple 7: Preperstion of (4R)-3-(28,35)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-melhyl-benzoylemino)-4-
phenyl-butyryl}-5, 5-dimethyi-thiazolidine-4-carbeoxylic acid allylamide

N

MeOH (330 mL) and KCO, (66.8 g; 484 mmol) were ssquentially added to a 2-methyitsirahydrofuran
solution of crude acefic ecid 3-{({1S,25)-3{(4R)-4-allyicarbamoyi-5,5-dimethylthiazolidin-3-yi}-1-
benzyl-2-hydroxy-3-oxo-propylcarbamoyl}-2-methyl-phenyl ester (theoretical amount 405 g; 731
mmol) In a 3-L flask at room temperature. Two and a half hours later, additional K;CO; {20 g; 144
mmol) was added. Three hours !ater the reaction mixiure was vacuum-fitered on a pad of -Callte,
using 4:1 2-methyitetrahydrofuran/MeOH (330 mL) for rinsing over the solids and washing the fiiter
csks. The fitrate was tansfered t© & 6L separsiory funnel, ueing 4:1
2-methyltetrahydrofuran/MeQH (80 mL) for rinsing. The solution was dited with HPrOAC (1.08 L)
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andmmmvuhedw@anluthnalmm.omhmﬂ.eo L). The corganic frecion weas
wnlmwltho.sNHdl(1.uuL)mdﬂ|mMﬂ|alahnladaqumNaclaomﬂnn(4MmL).m
resulting organic fraction was transferred to a 4-L Erenmeyer flask and MgSO, (120 g) was added.

After stiring for 10 min, the mbxure wes vacuum-filtered directly Into a 6-L. distiEation flask, using 2:1'

HPrOAc/2-methyttetrahydrofuran (800 mL) for rinsing the separatory funne! and Erenmeyer flask and
washing the MgSO,. The 2-methyltetrahydrofuran was displaced by distiliation at one atmosphere
with the simuftaneous addition of HPrOAc In five portions (a total of 3.60 L was used), while
maintaining @ minimum pot volume of ~2.60 L The reaulting crystaikzing mixiure was cooled to 756
*C and was held at this temperature for 30 min. The suspension was then allowed to slowly cool o
room temperature ovemight. The suspension was vecuum-filtered, using HPrOAc (800 mL) for
transferring and washing the crystals. After drying in a vacuum oven at 40 °C, 204 g (54% from

(28,38)-3<{3-Acstoxy-2-methyl-berzoylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-butyric acid) of crystefiine (4R)-3-

[(28,38)-2-Hydroxy-3+(3-hydroxy-2-methyl-benxoylamino)-4-phenyl-butyryl}-5,6-dimethyk-thiszolidine-
4-carboxylic acid allylamide was obiained. This material was recrystallized as described below.
Example §: Reciystalization of (4R)-3-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyi-benzoyiamino)-4-
phenyl-butyryl}-5,5-dimethykthiazolidine-4-carboxylic acid allylamide

e

" (4R)-3-{(28,38)-2-Hydraxy-3-(3-hydraxy-2-mathyl-benzoylaminc)-4-phenyH-butyryf}-5,6-
dimethyl-thiezolidine-4-carboxylic acid allylamide (193 g, 378 mmol) wea added to a 5-L fiask and
was then suspendad In EtOAc (128 L). After heating the suspension o 78 *C, MeOH (68 mL) was
added and the internal temperature was then reduced to 70 °C. n-Heptane {810 mL) was added
dropwise to the solution, while maimaining the intemnal temperature at 70 °C. After the n-heptane
addition was complets, the resulting crystal suspension was hekl at 70 *C for 30 min, and was then
allowed to elowiy cool to room temperaiure ovemight The suspension was vacuum-fiterad, using
1.8:1 EtOAc/n-heptene (600 mL) to tranafer and wash the crystals. The crystals were then dried in a
vacuum oven at 45 °C to give 162 g (84% recovery) of purified (4R)-3-(28,35)-2-Hydroxy-3-{3-
hydroxy-2-nethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-5,5-dimethyl-thiezolidine-4-carboxylic acld
allylamide as a white crystaliine solld: mp = 173 - 175 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) displayed a
~10:1 mixture of roilamers, major rotamer resonances & 8.35 (s, 1H), 8.04 - 8.16 (m, 2H), 7.13-7.38
(m, 5H), 6.88 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.65{d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 - 6.87 {m,
1H), 5.45 (br d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.98 - 6.27 (m, 4H), 4.38 - 4.62 {m, 3H), 3.68 - 3.86 (m, 2H), 2.68 -
2.90 (m, 2H), 1.84 (8, 3H), 1.62 (8, 3H), 1.37 (8, 3H) [characteristic minor rotamer resonances § 8.368
(s), 8.21 (d, J = 10.6 Hz), 7.82 (5, J = 5.8 Hz), 4.80 (8), 4.78 {(AB q, Jaa = 0.8 Hz, Av = 27.1 Hz), 4.17 -

4O
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4.24 (m), 2.63 - .01 (m), 1.87 (s), 1.41 (8)} *C NMR (76 MHz, DMSO-dg) displayed @ ~10:1 mbdure
of rotamers, major rotamer resonances 3 170.4, 186.6, 1682, 156.7,°130.0, 138.4, 135.5, 136.4,

120.0, 128.2, 126.2, 126.1, 121.9, 117.8, 1166, 724, 72.1, 53.1, 51.4, 48.2, 41.3, 34.2, 30.5, 25.0, .

12.8 [characteristic minor rotamer resonances & 171.4, 169.7, 168.6, 138.0, 120.5, 128.4, 70.8, 54.2,
4.1, 41.5, 31.4, 24.8]; MS (CI) mvz 512.2224 (512.2219 calcd for CHaNsOpS, M + H'), elemantsl
analysls caicd for CyrHaaNsOsS: C, 63.38; H, 6.50; N, 822; found: C, 63.16; H, 8.62; N, 8.10.
Example§: Preparation of (R)-5,5~dimethy thiszolidine~4-carboxylic acid allylamide; hydrochioride

A solution of (R)-5,6-Dimethyl}-thlazolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-tert-butyl ester (105 kg, 402
mol) and ethyl acetate (860 L) was treated with diphenyichlorophosphats (113 kg, 422 mol) and was
then cooled to 0 *C. NEt; (86.5 kg, 844 mol) was added while maintaining the temparature st 5 °C,
and the mbdure was then held at this temperature for 2 h. The mixture was .cooled to 0 °C, and
aliylamine (24.1 kg, 422 mol) was then added while maintaining the temperature at 5 °C. The mixture
was warmed o 20 °C and was then quenched with 10 wt. % aqueous HCI (310 L). Aftsr separation
of the layers, the organic fraction wae washed with 8.8 wt. % aqueous NayCO; (710 L). After
separation of the layers, the agquecus fraction wes exiraciad with ethyl acetate {316 L). The
combined ethyl acetate extracts conteining the product were dried by ezeotropic distillation st one
atmosphers, while maintalning a minimum pot volume of approximately 316 L. The resulting
suspension of (R)-4-Allylcarbamoyt-b,5-dimethyl-thiazolidine-3-carboxylic acid tert-butyl ester was
cooled to & °C. A 13 wi % eolution of anhydrous HCI (36.8 kg, 1008 mol) in ethyl acetate (263 L)
was cooled 1o & °C and wae then added to the (R)4-Allyicarbamoyt5,5-dimethy-thiazoldine-3-
carbouxylic acid tert-butyl esiar suspension while maintaining the temperature at 15 "C. The resulting
suspensiph was held at 20 °C for 18 h, and was then cooled and held at 6 *C for 2 h. The
asuspension was then fillered, using cold ethyl acetate for rinsing. The wet ceks was dried under
vacuum et 46 °C to give 80.5 kg (86.2 %) of (R)-5,6-Dimethyl-thiazolidine-4-carbaxyiic acid allylamide
hydrochioride as a white solid: 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.94 (app t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.82
(ddt, J = 10.4, 17.2, 5.2 Hz, 1H), 5.18 - 6.26 (m, 1H), 5.10 - 5.14.{m, 1H), 4.38 (AB q, Jxs = 0.8 Hz, Av
= 14.5 Hz, 2H), 4.08 (s, 1H), 3.72 - 3.91 (m, 2H), 1.68 (s, 3H), 1.32 (s, 3H); "C NMR (76 MHz,
DMSO-dy) 5§ 161.7, 132.2, 114.0, 67.9, 651.4, 43.5, 30.3, 25.3, 24.3; MS (Cl) m/Z 201.1070 (201.1082
caicd for CoHN2OS, M + H'Y); elemental analysis caled for CeHy/CINGOS: C, 45.85; H, 7.24; N, 11.83;
Cl, 14.87; found: C, 45.41; H, 7.33; N, 11.68; C|, 16.22.
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" Example 10: Preparstion of (28,38)-2-acetoxy-3-(3-acetoxy-2-methyi-benzoylaminc)-4-phenyt-

butyric scid

B S i

A mixture of (28,35)-3-Amino-2-hydroscy-4-phenyi-burtyric ackd (110 kg, 563 moi), NaCJ (195
kg), and THF (413 L) wes charged with NE1; (120 kg, 1183 mol) and HeO (414 L) at amblent
temperature. The resulting mbdure was cooled to 0 °C. Acefic acid 3-chicrocarbonyl-2-methyl-
phenyl ester (120 kg, 563 mol) was added to a separste reactor and was then diesoived in THF (185
L). The resuling salution of acetic ackd 3-chlorocarbonyl-2-methyl-phenyl ester was cooled to 10 °C,

and was then added to the (28,3S)-3-amino-2-hydroxy-4-phenyl-butyric acid mbdure while .

maintaining the temperature <10 °C during addition. The resuling biphasic mbdure was aghated &
°C for 1 h, and was then adjusted to pH 2.5-3.0 with concantrated HCI (82 kg). The mbcure was then
warmed to 26 °C, and the layera were separated. The resulting THF fraction, contslning (28,38)-3-
(3-acetoxy-2-methyl-benzoylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-butyric ecld, was pertially concentrated by
distiilation at one atmosphers. THF was then replaced with ethyl acetais by distiletion st one
atmosphere, while maintaining a minimum pot volume of 1600 L The resulting solution was cooled

to 25 *C, and was then charged with acetic anhydride (74.8 kg, 733 mol) and methanseulfonic acld”

{10.8 kg, 112 mol). The mixture was healed &t 70 “C for appradmaisly 3 h. The mbdure was cooled
0 25 *°C, and was then quenched with H;O {1320 L) whilé mainiaining the tempersture at 20 °C.
Afer removal of the aqueous layer, the organic fraction was charged with ethyl acetate {858 L) and
HzO (683 L). After egliation, the aqueous phase was removed. The organic fraction was washad
twice with 13 wt. % aquecus NaCl (2 x 850 L). The organic fraction was partially concentrated and
dried by vacuum distilation (70-140 mm Hg) to a volume of approodmately 1500 L. The resuliing
solution was heeted to 40 °C, and was then charged with n-heptane (1042 L) while maintaining the
tempersture at 40 °C. The solution was seeded with (28,38)-2-acetoxy-3-(3-acetoxy-2-methyl-
benzoylamino)-4-phenyl-butyric acld (0.1 kg), and additional n-heptane {437 L) was then added
slowly. The crystaliizing mbdure wae maintained at 40 °C for 1 h. Additional n-heptane (175 L) was
added whila maintaining the temperature at 40 *C. The crysialiine suspension was cooled and heid
at 25 °C for 1 h, then &t 0 °C for 2 h, The suspension was filterad, using n-heptane for rineing. The
wet cale was dried under vacuum at 55 °C to give 174 kg (74.5%) of (28,35)-2-acetcory-3-(3-
acetoxy-2-methyl-benzoylamino)4-pheny-butyric ackd as s white solid: m.p. = 162 - 154 °C; 'H NMR
(300 MHz, CDChL) § 721 - 7.35 (m, 6H), 7.13{app t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (app d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.94 (app d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.33 {d, J = 4.1 Hx, 1H), 4.88 - 5.07 (m, 1H),
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3.07 (dd, J = 5.5, 14.0 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 10.0, 14.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.18 (8, 3H), 1.86 (s,
3H): ¥'C NMR (126 MHz, CDCl) & 170.4, 170.2, 1688, 160.5, 149.5, 137.81, 136.5, 1202, 120.8,
1284, 127.0, 126.6, 124.5, 123.7, 73.1, 50.8, 356.9, 20.6, 20.5, 12.4, elemental analysls caicd for .
CHnNOy: C, 63.82; H, 6.61; N, 3.38; found: C, 64.22. H, 6.68; N, 3.33; M8 (C}) m/z 414.1572
(414.1663 caicd for CpHayNOy, M+ HY),

Example 11 Preparation  of (mmwm.mmwﬂtwm
methylbanzoyf)aminc}-4-phenylbutancyl}-5,5-dimethy}-1,3-thiazolidine-4-carboommide

R Sa i e [%H

:.n—

Sl

A solution of (28,35)-2-acstoxy-3-(3-acetaxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyric acid (140 kg,
338 mol), CHaCN (660 L), and pyridine (64.3 kg, 813 mol) was cooled o 15 °C. SOCl, (44.3 kg, 373
mol) was charged while malntaining the temperature at 16 °C. The mbdure was heid at 16 °C for 1 h.
A separate resctor was charged with (R)-5,6-dimethylthigzolidine-4-cerbaxylic acid allytamide
hydrochlorids (88.8 kg, 408 mol), CHyCN (254 L), and pyridine (28.5 kg, 373 mol), and was then
cooled o 16 °C. The (28,38)-2-acetoxy-3-{3-acetoxy-2-mathyl-benzaylamino)-4-phenyl-butyric acid
chioride solution was added to the (R)-5,6-dimethyl-thiazoiidine-4-carbaxylic acid allylamide sofution,
while maintalning the temperature at 16 °C. The mbdure was held at 15 °C for 6 h. A separats
reactor was charged with KOH (167 kg, 2700 mol) and methanol (280 L) using a 0 *C cocling jackst
‘The resulling KOH/methanol :solution was cooled to 6 *°C. The crude acetic acld 3-{(18,29)-2-
acetoxy-3-{(R)-4-allyicarbamoyl-5,6-dimethyi-thiazolidin-3-yi}- 1-benzyl-3-coto-propylcarbamoyl)-2-

methyl-phenyl ester mbxiure was added to the KOH/methanol solution while maintalning the
temperature at 10 °C. Afler addition was compiete, the mixture was held at 26 °C for 3 h. The
mixture waa charged with H;O (840 L) and ethyl acetate (840 L), and was then foflowed by
acidification to pH 6-8.6 with concentrated HCI (85 kg) while maintaining the tempemture at 20 °C.
The resulting layers were separated. The organic fraction wes sequentially washed with 6.8 wt. %
agueous NaHCO, (770 L), an aqueous HCUNaCl solution (HeO: 876 L; conc. HCL: 207 kg; NaCl. 66
kg), 8.6 wt % squeous NaeHCO; (322 L), and then with 3.8 wt % aqueous NaCl (728 L). The
resulting organic fraction was partially concentrated by distilletion at ona atmosphere. The soivent
was exchanged with ethyl acetate by continuing distillation and mainteining the pot temperature at
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270 °C. Ethyl acetate was added such that the pot volume remained at approximately 840 L. The
solution was then cooled 1o 20 *C and heid at this temperature untll crystallzation was observed. n-
Heptane (280 L) was added and the suspension was agitatad at 16 °C for 4 h. The crystals wers,

using cold 2.4:1 (vA) ethyl acetais/n-heptane for rinsing. The wet cake was dried under vacuum at'

46 °C to provide crude (R)-3-(2S,35)-2-hydromy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)4-pheny}-
butyryl}-5,6-dimethyl-thiazolidine-4-carbaxylic acid allylamide. Decolorization and recrystallizetion
was conducted as follows: A mixiure of crude (R)-3-{(26,38)-2-hydrooy-3-(3-hydroxy-2-methyl-
benzoylamino)}-4-phenyl-butyryi}-6,5-dimethyi-thiazolldine-4-carbaxylic ecid allylamide, ADP carbon
(21 kg), Supercel (3 kg), and ethyl acetate (780 L) was heated to 70 °C. CHyOH {40 L) was added to
the mbdure. The mixture was filtered, and the resulting clear filtrate was hested to refiux at one
gimosphere to begin distilaton. CHyOH was displaced as follows: ethyl acetate {388 L) was

charged while maintalning the pot volume at approxdmately 840 L and at 70 °C. The solution was

slowly charged with n-heptane (316 L), while maintaining a tamperature of 70 °C. The mixhwe was
then cooled to 20 °C and was held at this temperature for 4 h. The crystals were filtered, using-cold
2.1:1 (viv) ethyl aceiste/n-heptane for rinsing. The wet cake was dried under vacuum at 45 °C to give
103 kg (68.6%) of (4R)-3-(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-
§,5-dimethy-thiazofidine-4-carboxylic acld allylamide as a white crystailine solld: mp = 173 - 175 °C,
'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) displayed a ~10:1 mbdure of rotamers, major rotamer resonances 5
8.36 (s, 1H), 8.04 -.8.16 (m, 2H), 7.13 - 7.38 (m, 5H), 6.96 {t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 7.2 Hx,
1H), 6.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.71 - 6.87 (m, 1H), 5.45 (br d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.88 - 6.27 (m, 4H),
4.38 - 4.62 (m, 3H), 3.58 - 3.88 {m, 2H), 2.68 - 2.90 (m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.37 (s, 3H)
[charactsristic minor rotamer resonances § 9.38 (s), 8.21 (d, J = 10.5 Hz), 7.82 (5, J = 5.8 Hz), 4.80
(8), 4.78 (AB q, Jap = 8.8 Hz, Av = 27.1 Hz), 4.17 - 4.24 (m), 2.83 - 3.01 (m), 1.87 (a), 1.41 (8)]; "C
NMR (76 MHz, DMSO-d,) displayed a ~10:1 mixture of rotamera, major rotamer resonances 8 170.4,
189.5, 168.2, 155.7, 138.8, 130.4, 136.5, 136.4, 120.8, 128.2, 126.2, 128.1, 121.9, 117.8, 116.6,
72.4, 721, 63.1, 51.4, 48.2, 41.3, 34.2, 30.6, 26.0, 12.8 {cheracteristic minor rotemer resonances &
171.4, 169.7, 168.8, 1300, 120.5, 128.4, 70.8, 64.2, 40.1, 41.5, 31.4, 24.8]; MS (CI) mvx 512.2224
{512.2219 calod for CyHyNsOsS, M + H'), elemental analysis caicd for CayHaNsOsS: C, 63.38; H,
6.50; N, 8.22; found: C, 83.18; H, 8.52; N, 8.10.

Exampie 12: Preparetion of (28,38)-3-Amino-2-hydraxy-4-phenyl-butyric acld; hydrochioride

efo L SO, ma_
H OH m OH

HCl gas (51 g 14 mol) wae bubbled Into a euspension of (28,38)-3ert-
butoxycarbonylamino-2-hydroxy-4-phenyl-butyric acld (163 g, 651 mmol) and CH,Ch (2.0 L) et 0 °C.
W
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The resulling off-whits suspension was allowed to warm to emblant temperature and stir overnight.
'H NMR snalysls of a concentreted aliquot showed epproximetely 86% conversion to product. The

suspension wes cooled to 0 °C, and additional HCI gas (46 g, 1.3 mol) was bubbled into the

suepsneion. Aftar warming to ambient temperature, the suspension was stimed ovemight The
suspension was vacuum-filiered, the solid was rinsed with CHyCl; (200 mL), and the solid was then

dried [n a vacuum oven &t 45 °C for 24 h to give 120 g (100%) of (28,3S)-3-amino-2-hydroky-4- ,

phenyl-butyric acid; hydrochioride as a white solid: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 13.06 (br s, 1H),
8.25 (br 8, SH), 7.22-7.34 (m, 6H), 4.41 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.06 (br 8, 1H), 2.84 (AB portion of ABX,
Jax = 11.0 Hz, Jax = 2.8 Hz, Av = 16.8 Hz, 2H); C NMR (75 MHz, DMSO-dg) d 172.4, 136.:8, 120.8,
128.7, 127.1, 80.8, 55.0, 33.6; MS (Cl) m/z 196.0879 (196.0874 caled for CygHyNO3, M - CI).

Example 13: Preparastion of (28,38)-3(3-Acetaxy-2-methyl-benzoylamino)-2-hydraxy-4-phenyl-

e 2O 51

NEty (188 mL, 1.34 mol) was added to a suspension of {28,35)-3-amino-2-hydroxy-4-phenyl-

butyric acld; hydrochloride (100 g, 432 mmol), HfO (320 mL), end tetrehydrofuran (320 mL). The,

suspension was cooled 1 4 °C and a solution of acetic acid 3-chiorocarbonyl-2-methyl-phenyl ester
(93.6 g, 440 mmol) and THF (160 mL) was added dropwise. The resulting eolution wes warmed fo
ambient tamperature and stir for 1h. The solution was coolad to 10 °C and the pH wes adjustad to
2.0 using 6 N HCI (87 mL). NaCl (25 g) and istrahydrofuran (200 mL) were sdded, and the mbdure
was warmed to amblent femperaturs. The phases were saparated and the tetrahydrofuran fraction

was dried over MgSO, and filtered. The fitrate was concentrated to @ volume of 330 mL ueing &.

rotary eveporator, end was then diiutad with tetrahydrofuran (230 mL). n-Hepiane (12 L) was added
siowly and the resulting white suspension of sciid was stimed at amblent tempereture overnight. The
suspension was vacuum-filiered, the solid was rinsed with n-heptane (2 x 500 mL), and the solid was
dried In a2 vacuum oven at 45 “C for 24 h o give 1560 g (83.68%) of (285,35)-3-(3-acetoy-2-methyl-
benzoylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-butyric acid as a white solid that was contaminated with ~7.7 mol
% Et;N-HCL mp = 189 - 181 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 8 12:86 {br 8, 1H), 3.60{d, J= 8.7
Hz, 1H), 7.18 - 7.30 (m, 6H), 7.07 (dd, J = 1.1, 8.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 1.1, 7.5 Hz), 4.40 - 4.62 (m,
1H), 4.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.82 (app dd, J = 2.8, 13.8 Hz, 1H), 2.76 (app dd, J = 114, 13.9 Hz,
1H), 2.20 (s, 3H), 1.80 (8, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d,) & 174.4, 169.3, 168.1, 148.5, 130.7,
130.4, 120.5, 126.3, 127.8, 126.5, 126.3, 124.8, 123.3, 73.2, 53.5, 36.4, 20.8, 12.6; MS {C) m~2
372.1484 (372.1447 calcd for CaHapNOs, M + HY).
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Example 14: Preparation of a spray-dried dispersion of (4R)-N-allyl-3-{(25,385)-2-hydroxy-3-(3-
hydroxy-2-mathylbenzoyllamino}-4-phenylbutancyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiazolldine-4-cérboxamkle

A spray solution was formed containing 300 g {4R)-N-allyl-3-{(2S,38)-2-hydroxy-3-{(3-

hydroxy-2-methylbenzoyl)aminol-4-phenylbutanoyi}-6,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carboxamide,

33.3 g hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate (HPMCAS), and 3000 g methanol as follows.
The HPMCAS and methancl were combined In a contsiner and mbeed for about 2 hours, allowing the
HPMCAS to dissolva. The resulting mixture-had a slight hare after the antire amount of polymer had

been added.  Next, (4R)-N-aflyl-3-{(25,35)-2-hydraxy-3-{(3-hydroxy-2-methyibenzoyljemino}-4-

phenylbutancyl}-5,5-dimethyl-1,3-thiazolidine-4-carbaxamide was added diractly to this mixture, end

the mixture etirred for an additional 2 howrs. This mixiure was then fitered by passing it through a

fiter with a acreen alze of 250 um to remove any large Insoluble material from the mbxiure, thus

forming the spray solution.

The spray solution was pumped using a high-pressure pump to a spray drier {a Niro type XP
Porhhhsﬁmy-Dryerwlﬂ'laquuH-Feed Process Vessel ("PSD-1")), equipped with @ pressure nozzie
(Spraying Systems Pressure Nozzie and Body) (8K 76-16). The PSD-1 was equipped with a 8-inch
chamber extension. The G-inch chamber exiension wes added 1o the sprey dryer to Increase the
vertical length of the drver. The added length increased the residence time within the dryer, which
allowed the product to dry before reaching the angled section of tha spray dryer. The spray drier was
also equipped with a 316 SS clrculer diffuser plate with 1/18-inch drifled holes, having & 1% opsn
area. This amall open aree directsd the fiow of tha drying ges o minimize product recirculation within
the spray dryer. The nozzle sat flush with the diffuser plate during operation. A Bran + Lubbs high-
pressure pump was used fo deliver liquid 1o the nazzie. The pump was followed by @ pulsation
dampener to minimize pulsation &t the nozzie. The spray solulion was pumped io the spray drier at
about 180 g/min st a pressure of 200 psig. Drying gas (e.g., nitrogén) was circulated through the
dlﬁmrphhatmln@thmmﬂmdzm. The evaporated solvent and drying gas exdied the
spray drier at a temperature of 80°C. The resulting eolld amorphous dispersion was collected in &
cyclone. The solld amorphous dispersion formed using the above procedure was post-dried using &
Gruenberg eingle-pass convection tray dryer operating at 40°C for 6 hours. Following drying, the
dispersion was then equilibrated with amblent alr and humidity (20°C/50% RH) for 8 hours.
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Exampis 18 Preparation ‘of (25)4,4-difiuoro-3,3-dimethyl-pymolidine-2-carboxylic acld (2,2.2-
trifiucro-ethyl)-amide; hydrochioride :

M R

NEts (752 g, 743 mmol) was slowly edded o & 10 °C sohution of (25)4.4-difuoro-3,3-
dimethyl-pyrroiidine-1,2-dicarboxylic acid 14ert-butyl ester (983 g 35 mmol),
chiorodiphenylphosphate (101 g, 378 mmol), and ethyl acetate (1.0 L). The mixture wes warmed to
amblent temperature for 46 min., and was then cooled to 10°C. 2,2 2-Trifluorcethylamine {38.6 g,
380 mmol) was slowly added and the resuttant mbdure was stired at amblent emperature for 2.76 h.
20% Aqueous cltric acid (1.0 L) wes added and the resulting layers were separsisd. The aqueous
fraction wes extracted with ethyl acetats (2 x 300 mL). The combined organic fractions were washed
with eaturatad aqueous NaHCO, (2 x 500 mL), and then with setursted squecus NeCl (300 mL). The
resulting organic fraction was concentrated to a weight of B00 g using a rotary evaporaior. A3 N
HCVethyl acetaie solution (500 mL) was added to the concentrate, and the mbdure was stived at
ambient temperature for 24 h. The resulting solki was filtered, washed with ethyl ecetats (100 mL),
and was then dried In & vacuum oven at 55 °C to provide 98.0 g {83.9%) of (25)-4,4-dlfluoro-3,3-
dimethy}pymolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-trifluoro-ethyl)-amide; hydrochioride as a white solid: *H
NMR (300 MHz, DMSO-de) 5 10.48 (br 8, 2H), 8.50 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.17-4.33 (m, 2H), 3.68-4.02
(m, 3H), 1.23 (app d, J = 2.1 Hz, 3H), 0.97 (app d, J = 2.0 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-dy) 8
185.8, 127.0 (dd, Jor = 250.2, 267.2 Hz), 125.6 (q, Jor = 276.0 Hz), 64.8, 48.2 (t, Jor = 33.4 Hz), 45.7
(L Jer = 21.2 Hz), 182 (d, Jor = 7.5 Hz), 17.2 (app dd, Jor = 2.3, 5.8 Hz); M8 (CI) mz 261.1016
(261.1028 calcd for CoHi4NzOFs, M - HC! + H'); elemental analysis calcd for Gl JN7OCIFs: C, 38.44;
H, 4.76; N, 9.44; C\, 11.95; F, 32.02; found: C, 38.45; H, 4.88; N, 8.43; C}, 12.08; F, 32.15,

Exsmple 16 Preparation of  4,4-difiuoro-1{(28,38)-2-hydroxy-3-f(3-hydroxy-2-
methylbenzoyljamino}-4-phenylbutanoyl)-3,3-dimethyl-N-(2,2 2-trifluorosthy)-L-prolinamide  *
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Pyridine (148 g, 1.60 mol) wes added to a solution of (28,38)-2-acetoxy-3-(3-acetoxy-2-
methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyric acld (183 g, 488 mmol) and aceionitrfie (1.6 L) at amblent
temperature, and the mixiure was then cooled to 10°C. A solution of SOC; (62.3 g, 523 mmol) and

acetonlirile (50 mL) was added over 16 min., and cooling was then discontinued. 156 minutes later,

additional 80Cl; (0.80 g, 6.7 mmol) was added. After stirring at embient temperature for 26 min., the
mixture was cooled to 10 °C. (25)-4,4-Difkuoro-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxyfic edld (2.2,2-
frifiuoro-ethyf)-amide; hydrochioride from Synthesis 3 (139 g, 468 mmol) was added In portions over
16 min. The mixture wés warmed to amblent temperature for 1 h, and was then cooled to 10 °C. A6
*C solution of KOH (85% esaay; 186 g, 2.862 mol) and methanol (1.1 L) was then added over 10 min,

followad by addition of KoCO, (51.8 g, 376 mmol). The mbdure was wanmed % amblent temperature .

for 1 h, and was then concentratad to @ weight of 1.5 kg using a rolary evaporstor. The resulting
midure was pariitioned betwesn 0.5 N HCI (1.6 L) and ethy] acetats (1.4 L), and the layers were
separated. The organkc fraction was saquentially washed with saturated aqueous NaHCO, (1.4 L),
0.5 N HCI (1.6 L), and then HgO (1.4 L). The organic fraction was concantrated to a wet solld using a
rotary evaporator, and was then further dried in a vacuum oven at 50°C for 24 h, The resulting solid
was dissolvad in absolute ethanol (800 mL), and was then concentrated on a rotary evaporator. The
resulting solid was once again dissolved In ethanol {800 mL), then concenirated on & rotery
evaporstor, and then dried In a vacuum oven at 50°C for 24 h. The eoiid wes dissolved In ethanol
and 0.11 N HC! (620 mL) was then slowly added. HyO (860 mL) was siowly added and the resuiting
suspension of crystais was stimed cvemnight. The solid was filtered, washed with ethanolAH0 (1:3,
200 mL), and dried in a vacuum oven at 55 °C to provide 259 g {86.9%) of the titla compound as a
solid: 'HNMR (300 MHz, DMSO-d,) displayed a ~20:1 mixture of rotamers. Major rotamer
resonances 5 9.34 (s, 1H), 8.66 (app {, J = 6.3 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.15-7.36 (m, 6H),
6.96 (app t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.78{d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 0.4 Hz,
1H), 4.26-4.654 (m, 6H), 3.61-4.07 (m, 2H), 2.88-2.80 (m, 1H), 2.71 (app dd, J = 10.5, 13.8 Hz, 1H),
1.82 (s, 3H), 1.22 (8, 3H), 1.04 (8, 3H) [characteristic minor rotamer resonances 8 6.62 {6, J = 6.6
Hz), 5.35 (d, J = 7.6 Hz), 1.88 (8); 'C NMR (76 MHz, DMSO-dy) displayed a ~20:1 mixiure of
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rctamers. Major rotamer resochances 8 171.6, 168.8, 168.6, 155.7, 130.6, 130.4, 120.8, 128.2, 127.8
(dd, Jer = 251.7, 253.5 Hz), 128.2, 128.0, 126.0 (q, Jor = 2762 H2), 121.8, 117.0, 115.6, 732, 68.3,

§3.0, 51.4 (1, Jor = 32.8 Hz), 43.8 (L, Jor = 20.8 Hz), 34.5, 22.4 (d, Joxr = 4.1 Hz), 16.8(d, Jer=7.3 .

Hz), 12.5 [charactertstic minor rotamer resonances 8 171.7, 130.1, 120.5, 88.7, 47.0 (1), 16.6{(d)]; MS
(Cl) m# 67221689 (527.2184 caicd for CxHyNyOsFs, M + HY); elemental analysis caled for
CartioNesOoFs: C, 56.74; H, 6.28; N, 7.35; F, 16.82; found: C, 58.50; H, 6.50; N, 7.15; F, 18.36.
Examole 17: Preparstion of a spray-dried dispersion of 4.4-difkioro-1-{(28,35)-2-hydroxy-3-(3-
hydroxy-2-mathylbenzoyl)amino]-4-phenyibutancyi}-3,3-dimethyl-N-(2,2 2-rifiuoroethyl)-L-
prolinamide

A solid amorphous dispersion containing 90 wi% 4 4-difiuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-4(3-
hydroxy-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyf}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-rtfluoroethyl)-L-
profinamide and 10 wi% HPMCAS-M (AQUOT-MG, avafiable from Shin Elsu), was prepared as
folows. First, & spray solution wes formed containing 39.0 g of 4,4-dfluoro-1-{(2S,38)-2-hydroxy-3-
[(3-hydraxy-2-methyibenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-riflucrosthyl)-L-
prolinamide, 4.34 g HPMCAS-M, and 380 g methanol as follows. The HPMCAS-M was added to
methanol In & contalner and stimed. Next, 4,4-difluoro-1-{{2S,3S)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-
mﬂlylbormyl)arnInothmylbuhnayﬂ-a.a-dImm%M('z,z.z-MHumm-L-pmlmmlda was
added directly to this mbdure, and the mixture stimed for a total of 2 hours. The resulting mixture had
a elight haze after all the ingredients had been added and dissoived.

The spray solution was edded to a tank and pressurized using compressad nitrogen to paas
the eolution through an Inne filter (140 pm screen size) and then 10 a pressure-awirl etomizer

" (Schilck #1 pressure nozzie) located In & epray-drying chamber as described In Example 14. The

spray solution was pressurized st @ pressure of about 76 peig, at & flow rate of about 10 g/min,
Drying gas (nitrogen) entered the spray-drying chamber at a flow of about 400 g/min and an Inlet
temperature of about 125°C. The evaporsted solvent and drying ges exfled the spray drier at a
temperature of 60°C. The resulting solii amorphous dispersion was coliected In a cycione.

The eolid amorphous dispersion formed using the above procedure was post-dried using a

Gruenberg single-pass convection tray dryer operating &t 40°C/15%RH for 8 hours. Follawing drying, _

the diepersion was then equiibrated with amblent air and humidity (20°C/60% RH) for 2 hours.
Example 18: Preparation of 3-acetoxy-2,6-dimethy-benzoic acid

o
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Pyridine (34.0 mL, 418 mmol) and acetic anhydride {150 mL, 1.5 mol) were sequentiaily
added t  suspension of 3-hydraxy-2,6-dimethyl-benzolc acid {211 g, 1.27 mol) in tokiene (1.05 L).
The mbdure was heated at 50 “C under argon for 8 h. Heating was diacontinued and, while the
mixture was still warm, n-heptane (2.10 L) was added. The mixture was allowed to cool and stir at'
amblent temperature ovemnight The suspenesion was filtered, using n-heptane for rinsing, and the
solid wes drled in & vacuum oven at 50 °C to give 212 g (B0.1%) of S-acetoxy-2,5-dimethyl-benzoic
scid as 8 pale yellow solld: m.p. = 163-154 *C; TH NMR {300 MHz, CDCl) 5 11.5{br s, 1H), 7.80 (s,
1H), 7.10 (s, 1H), 2.44-(s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.39 (8, 3H): C NMR (76 MHz, DMSO-dg) § 1€0.3,
168.8, 149.9, 136.3, 132.0, 128.4, 128.0, 126.3, 20.8, 20.5, 13.1; MS (Cl) m/z 209.0822 (208.0814
calcd for CyyHya04, M + H'); elemental analysis calcd for Gy HygOy: C, 63.45; H, 5.81; found: C,
63.54; H, 5.88. '
Exampls 19: Preparation of acelic ackl 3-chiorocarbonyl-2,5-dimethyl-pheny] ester

T

8OCI; (80.0 mL, 1.09 mol) wes added to a suspension of 3-acetoxy-2,5-dimethyl-benzoic
ack (208 g, 990 mmol), DMF {4.0 mL), and CH;Ck (1.03 L). The resulting mbdure was stirred at
amblent temperature for 1.5 h. n-Heptane (1.03 L) was added, followed by the siow addition of
safurated aqueous NaHCO, (2.08 L), and the layers were then aeparated. The organic fraction was
washed with ssturated aqueous NeCl (1.00 L), dried over MgSQ,, fitered, and concentrated with a
rotary evaparator to give 193 g (86.2%) of acelic acld 3-chlorocarbonyl-2,6-dimethyl-phenyl ester as a
pale yellow solid: m.p. = 62-54 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 7.92 (8, 1H), 7.15 (s, 1H), 2.4 {s,
3H), 2.38 (s, 3H), 2.36 (a, 3H); *C NMR (75 Mz, CDCh) 5 189.4, 167.7, 150.1, 137.3, 134.7, 132.0,
130.2, 128.1, 21.2, 21.1, 13.7; elementai analysis calcd i’orC“Hnoadl: C, 58.20; H, 4.89; found: C,
66.64; H, 4.88. _
Example 20: Preparation of (25,35)-3-(3-acetoxy-2,6-dimethyl-benzoyiamino)-2-hydraxy-4-phenyi-

"G e e

NE%y (266 mL, 1.88 mol) was added o a suspansion of (28,358)-3-amino-2-hydraxy-4-
phenyt-butyric ecld {175 g, 868 mmal), tetrahydrofuran (876 mlL), and HO (878 mL) &t amblent
temperatura, The resuting solution was cooled to 0 °C. A solution of acetic acki 3-chlorocarbonyl-
2, 5-dimethyl-pheny! ester (183 g, 864 mmol) and tetrahydrofuran {430 mL) was slowly added. One

[F]
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hour later, H;O (226 mL) was added, followed by the slow eddition of 3 N HCI (380 mL). The
resuling mixture was allowed {o slowly warm to amblent temperature with stirring ovemight The

solid was fitered, using HzO (430 mL) for rinsing. After drying In a vacuum oven at 50 °C, 301g .

(91.6%) of (28,38)-3-(3-acatoxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-2-hydrexy-4-phenyl-butyric acid was
obtained as a white solid that was contaminated with ~8 mol % EtsN-HCE m.p. = 220-224 *C; H
NMR (300 MHz, DMSO-dg} 5 12.85 (br s, 1H), 8.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.15-7.30 (m, EH), 6.80 (s,
1H), .79 (9, 1H), 5.63 (br &, 1H), 4.38-4.50 (m, 1H), 4.07 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.81 (app dd, J = 3.0,
14.0 Hz, 1H), 2.74 (app dd, J = 11.1, 14.1 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H),.1.24 (s, 3H), 1.72 (8, 3H)
[characteristic resonances of ELN-HCI: 8 3.08 (q, J = 7.3 Hz), 1.18 {t, J = 7.3 Hx);; ™C NMR (76
MHz, DMSO-dy) B 174.4, 169.2, 168.2, 140.4, 130.4, 135.9, 126.5, 128.3, 128.3, 125.8, 124.7, 123.5,
732, 63.5, 35.4, 20.8, 20.6, 122 [characteristic resonances of E4N°HCL: 5 45.9, 8.8) MS{(CI) mz
388.1600 (386.1604 calcd for CayHuNOg, M + H'); elemental analysis calcd for CaHgNOg*0.08
Et;N°HCI: C, 65.08; H, 8.17; N, 3.82; found: C, 84.88; H, 6.10; N, 3.68. .

Example 21: Preparation of (28,38)-2-acetoxy-3-(3-acatoxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-

o G 2z G

Methanesulfonic acki (16.5 mL, 263 mmol) and ecetic anhydride (81.0 mL, 860 mmol) were
sequentially added to a suspension of (28,38)-3-(3-acetoxy-2,6-dimethyl-benzoylamino)-2-hydroy-4-
phenyl-butyric acid (296 g, 768 mmol) In ethyl acetats {3.00 L) at amblent temperature. The mbdure
was heated st 75 °C for 2 h, and the resulting solution was then cooled to amblent temperature. The

solution was sequentially washed with HzO (2.0 L), haif-esturated aqueous NeCl (2.0 L), and then _

with seturated aqueous NaCl (1.0 L). The resulting omganic fracion waes concentrated fo
approximately half volume by dietilistion et one etmoaphere. Heating was diacontinued and the
solution was allowed to cool o amblent temperature to give & suspension. n-Heptane (3.0 L) was
added and the suspension stirred at amblent temperature ovemnight The solld was fikered, using 1:2
ethyl acetate/n-heptane (1.5 L) for rineing. After drying in a vacuum oven at 50 °C, 316 g {86.3%) of
(25,35)-2-acetoy-3-{3-acetaxy-2,5-dimethyl-benzoyiamino)-4-pheny)-butyric ackd was obtalned s a
white sold: m.p. = 185-186 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 5 13.3 (8, 1H), 8.40 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.19-7.34 {m, 5H), 8.91 (s, 1H), 6.71 (e, 1H), 5.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.61-4.72 (m, 1H), 2.78-
2.80 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.73 (s, 3H); "'C NMR (756 MHz, DMSO-dy) &
170.3, 160.7, 169.2, 168.5, 148.4, 130.1, 138.5, 136.1, 1204, 128.5, 126.0, 1264, 124.7, 123.8,
73.9, 51.1, 35.2, 20.9, 20.8, 20.8, 12.1; MS (CI) m/z 428.1718 (428.1708 calcd for CaHuNO7, M +
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-41-

H'); elemental analysis calcd for CHeNO;: C,84:63; H, 5.80; N, 3.28; found: C,84.79; H, 5.96; N,
3.15. '

Example 22: Preparstion of (28)-4,4-dlfuaro-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid sthylamide;
hydrochioride

e Z e

Chiorodiphenylphosphate (38.4 mL, 185 mmoal) was sdded to a solution of {25)-4,4-dMiuoro-
3,3-dimethyl-pyrrolidine-1,2-dicarbaxylic ackd 1-tert-buty! estar (48.8 g, 176 mmo) in ethyl acetate
(490 mL) et amblent tsmpersture. The solution wes cooled o 0 °C, end NE4 (1.0 mL, 367 mmoal)
waa added dropwise. Cooling was discontinued and the resulling suspension was allowed to warm

o ambient temperature and stir for 1 h. The suspansion waa cooled to 0 *C, and HzNEt {86.0 mL of '

& 2.0 M solution in tetrahydrofuran, 182 mmof) wes slowly added. The resulting mixture was aflowed
fo warm to ambient temperature and stir for 2 h. 20% Agueous cltric ackd {480 mL) was added and
the leyers were then ssparated. The aqueous fraction was extracted with ethyl acetate (125 mL).
The combined organic fractions were washed with saiurated aquecus NaHCO, (480 mL), and the
layers weare then separated. The aqueous fraction was exiracted with ethyl acetsate (126 mi). The
combined organic fracions were washed with saturated aqueous NaCl (260 mL), ‘dried over MgSO,,
and then concantrated to @ volume of ~500 mL using @ rotary evaporstor. Concentrated HCI (1.0
mL, 734 mmol) was added, and the solution was stimed st ambilent temperature ovemight The
reaulting suspension was dried azeotropically with.ethyl acetste (3 x 260 mL) by dietillation &t ona
atmosphera. The resulting suspension was cooled to ambient temperature, and was then fikered,
using ethyl acetats (100 mL) for rinsing. After drying under vacuum at amblent temperature, 374 g
(66.2%) of (25)-4,4-difiuoro-3,3-dimethyl-pyrolidine-2-carbaxylic acld ethylamide; hydrochioride was
obtained as a white solid: m.p. = 238-23 "C (decomp.); 'H NMR {300 MHz, DMSO-dg) 5 10.3 {br »,
2H), 8.70 (1, J = 6.3 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.71-3.80 (m, 2H), 3.08-3.34 (m, 2H), 121 (app d, J =22
Hz, 3H), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (app d, J = 2.1 Hz, 3H); ™*C NMR (76 MHz, DMSO-d) B 183.8,
128.1 (dd, Jor = 248.8, 255.6 Hx), 64.8, 48.1 (t, Jor = 33.7 Hz), 46.5 (t, Jor = 20.8 Hz), 34.3, 18.3 (d,
Jor ® 7.4 Hz), 174 (epp dd, Jor = 2.1, 5.4 Hz), 14.8; MS (Cl) m/z 207.1317 (207.1300 <calcd for
CeHiNzOF;, M - HC! + H"); elemental anelysls caled for CoHyyCIFsNGO: C, 44.64; H, 7.08; N, 11.54;
F, 16.68; found: C, 44.40; H, 7.08; N, 11.66; F, 16.81.

Exampie 23: Preparation of acetic acld 3-{(18,28)-2-acetaxy-1-benzyl-3-{(28)-2-ethyicarbamoyl-4,4-
difiuoro-3,3-dimethyl-pymrolidin-1-yi}-3-axo-propyicarbamoyl}-2, 5-dimethyl-phanyl ester
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SOCkL (1.80 mL, 25.8 mmol) was added dropwise o a 0 °C schution of (28,38)-2-acetoxy-3-
{3-acetoxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyk-butyric acid (10.0 g, 23.5 mmol), pyridine (7.60 mL,
83.9 mmoi), and CH,CN (80.0 mL). The resuiting soltion was allowed to warm to ambient
temperature for 1 h, then was cooled o 0 °C. (28)-4,4-difluoro-3,3-dimethy-pymolidine-2-carboxytic
acld ethylamide; hydrochioride (6.71 g, 23.56 mmol) wae added In one portion. The resulting sclution
was allowed to warm to amblent temperature and stir for 2.6 h. Saturated equeocus NaHCO; (110
mL) and methyl t-butyl ether (110 mL) were added, and the resulting layers were separated. The
resulting organic fraction was sequentially washed with 20% aqueous citric acld (80 mlL.), saturatad
aqueous NeHCO; (70 mL), and satursied aquecus NaCl (70 mL). Activatsd chercoal (14 g) was
added fo the resulting organic fraction, and the mbdure was stived at amblent temperature overnight.
The mbxiure was fitered on Ceilte, using methy! t-butyl ether for rinsing. The filtrate was dried over
MgSO0,, filtered, and concentrated to a volume of ~80 mL using a rotary evaporator. This solution of
crude acetic acld 3-{(18,28)-2-aceloxy-1-benzyl-3-{(28)-2-ethyicarbamoyl-4,4-difiuoro-3,3-dimethyl-
pyrrolidin-1-y{}-3-oxo-propyicarbameyl}-2,6-dimethyl-pheny! esier was carried directly to the next step.
Analytical data was cbiained by concentrating a sample of this eolution: m.p. = 88-83 °C; 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dy) displayed a ~10:1 mbdure of rotamers. Mzjor rotamer resonances: 3 8.568<{d, J
= 8.2 Hz, 1H), 8.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.18-7.42 (m, &H), 8.02 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.34 (d, J = 3.2
Hz, 1H), 4.41-4.68 {m, 2H), 4.18-4.32 (m, 2H), 5.05-3.28 (m, 2H), 2.95 (app dd, J = 2.4, 15.8 Hz, 1H),
2.78 (app dd, J = 11.7, 13.8 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.22 (br s, 3H), 1.07 (br
8, 3H), 1.04 {t J = 7.2 Hz, 3H) jcharecteristic minor rotemer resonances: 5 7.76-7.67 (m), 6.72 (s),
5.48 (d, J = 3.7-Hz), 2.07 (8), 1.78 (s)]; "C NMR (75 MHz, DMSO-d,) displayed a ~10:1 mixture of
rotamers. Major rotamer resonances: 8 170.5, 160.2, 160.0, 1668.8, 166.7, 148.4, 138.1, 138.8,
138.1, 120.7, 126.3, 127.8 (dd, Jor = 251.2, 254.9 Hz), 128.5, 125.7, 124.7, 123.0, 73.3, 682, 514,
43.9 {t, Jor = 20.5 Hz), 33.8, 33.4, 22.0 (d, Jor = 6.0 H2), 20.8, 20.5, 17.68 (d, Jo== 7.0 H2),16.0, 12.2
[characteristic minor rotamer resonances: & 166.5, 168.9, 167.0, 140.6, 138.7, 120.3, 128.5, 125.4,
124.8, 124.2, 34.1, 21.2, 14.7]; MS (Cl) m/z 616.2659 (616.2834 calcd for CaaHNsO:Fs, M + HY);
elemental analysis caicd for CxHaF2NsOy: C, 82.43; H, 6.38; N, 6.83; F, 8.17; found: C, 62.08; H,
8.68; N, 0.53; F, 5.85.

Example 24 Preparation of N-ethyi-4,4-difluoro-1-{(25,3S)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,6~
dimethylbenzoyl)amino}4-phenylbutancyf}-3,3-dimethyl-L-proiinamide
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Methanol (30.0 mL) and KeCO; (7.16 g, 61.7 mmol) were added o the methyl t-butyt ether
solution of acetic ackl 3—{(1828}2My-1mw-dwlmrbamyl4&m.a-
dimethyi-pyrrolidin-1-yi}-3-oxo-propyicarbamoyl}-2, 6-dimethyl-phenyl éster (from above) at ambient
tempereture. After stiming for 2 h, the resulting yellow salution wes diluted with ethyl acetate {140
mL), 1 N HCI (50 mL), and 0.6 N HCI (140 mL), and the iayars wers then sepamated. The resulting
arganic frection was sequentially washed with setureted aqueous NaHCO, {80 mL), 0.6 N HC! (70
mL), HyO (140 mlL), and saturated aquecus NaCl' (70 mL). The organic fraction was then

concentrated to a volume of ~100 mL by dietflietion &t one atmosphers, and the resulting solution was

then cooled #o amblent temperaiure. Dilsopropyl sther (180 mL) weas siowly added, and the resulting
crysialiine suspension was stimed overnight at ambient temperature, The suspension was fitered,

using disopropyl ether (60 mL) for rinsing. After drying under vacuum, 9.88 g (79.1%) of A-ethyl-4,4-

difiuoro-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-}(3-hydroy-2, 5-dimethytbenzoyljaminoj-4-phenyibutanoyl)-3,3-
dimethyl-L-prolinamide was obtained as & white solld: m.p. = 208-214 °C:; 'H NMR {300 MHz,
DMSO-dy) displayed a ~8:1 mixture of rotamers. Major rotamer resonances: 3 8.21 (s, 1H), 8.07 {d,

J=82Hz, 1H), 7.90 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 7.16-7.38 (m, 5H), 6.62 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 5.45(d, J= 6.3

Hz, 1H), 3.05-4.50 (m, 5H), 3.02-3.22 (m, 2H), 2.89 (app dd, J = 2.0, 13.5 Hx, 1H), 2.72 (app dd, J =
104, 13.4 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.2 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.03 {t, J = 72 Hz, 3H)
[cheracteristic minor rotemer resonances: 0 6.15 (d, J = 8.7 Hz), 7.85 (L, J = 5.7 Hz), 6.34 (u), 6.31
(d, J = 7.6 Hx), 4.73 (s), 1.81 (s); "'C NMR (75 MHz, DMSO-d,) displayed a ~9:1 mbxture of rotemers.
Major rotamer resonances: 5 171.0, 169.8, 187.2, 156.5, 139.7, 130.1, 135.1, 129.8, 128.2, 128.1

(dd, Jor = 251.4, 254.0 Hz), 1262, 118.7, 118.8, 118.2, 72.8, 88.5, 63.1, 51.5 (t, Jor = 32.0 Hz), 43.7 °

(t Jor = 20.6 Ha), 342, 33.8, 22.6 (d, Jor = 4.7 H2), 209, 17.4 (d, Jor = 7.3 Hz), 161, 122
[characieristic minor rotamer resonances: § 171.8, 100.7, 168.0, 138.8, 126.5, 23.1, 14.9; M8 (Cl)
m/z 6322614 (632.26823 calcd for CxHxNsOgFa, M + H'); elemental analysia calc for CasHagFaNyOp:
C, 83.28; H, 6.64; N, 7.80; F, 7.16; found: C, 63.20; H, 6.67; N, 7.87; F, 7.07.
Exampie 25 Preparation of a spray-dried dispersion of N-ethyl-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hydroxy-3-
[(3-hydraxy-2,6-dimethyibenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyi}-3,3-dimethyH.-prolinamide

A solid amorphous dispersion containing 90 wt3. N-ethyl-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hydraxy-3-
[(8-hydraxy-2,6-dimethylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-L-prolinemide and 10 wt%
HPMCAS-M (AQOAT-MG, avaliable from Shin Etsu), was prepared as follows. First, a spray solution
wes formed conteining 9.0 wi% A-ethyl-4 4-difiuora-1-{(25,35)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2,5-
dimethylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyl}-3,3-dimethyl-L-prolinemids, 1.0 wi% HPMCAS-M, and



10

16

W 2005082364 L PCT/IB2005/000110

$0.0 wi% methanol as follows. The HPMCAS-M was added to methanol In a container and stired.
Next, N-ethyi-4,4-difluoro-1-{(28,35)-2-hydroogy-3-(3-hydroxy-2,6-dimethylbenzoyl)amino}-4-
phenylbutanoyl}-3,3-dimethy.-prolinamide was added directly to this mbdure, and the mixture stimed
for & totel of 2 hours. The resuiting mbdure had a slight haze after ali the ingredients had been added
and diesoived. .

The spray solution was added to a tank and pressurizsd using compressed nitrogen to pees
the eolution throuph an inline fiiter (140 um screen sbzs) and then to a pressure-ewir! etomizer
(Schiick #1 pressure nozzie) located In a sprey-drying chamber es described In Example 14. The
spray solution was pressurized et a pressure of about 76 peig, at a flow rete of about 10 g/min.
Drying ges (nitrogen) entered the spray-drying chamber at a fiow of about 400 g/min end an Inlet
temperature of about 126°C. The evaporaied soivent and drying ges exited the spray drier at a
femperature of 60°C. The resulting solid amorphous dispersion was collectad in a cycions. The solld
amorphous dispersion formed using the above procedure was post-dried using @ Gruenberg single-
pass convection tray dryer operating et 40°C/56%RH for a minimum of 10 hours.
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We clalm: .

1. A method for Improving the pharmacokinetics of (4R)-N-allyl-3-{(28,3S)-2-hydrey-3-4(3-
hydroxy-2-methylbenzoyl)aminol-4-phenylbutanoyl}-5,5-dimethyi-1,3-thiazolidine-4-carboxamide In a
memmal, comprising adminietering to sald mammal a composition comprising (4R)-N-allyl-3~
{(28,3S)-2-hydroxy-3-{{3-hydrexy-2-methylbenzoyaminc}-4-phenylbutanoyl}-5,5-dimethyl-1,3-
thiezolidine-4-carboxamide, or & pharmaceutically. acceptable salt or solvate therecl, and .at least one
agent that Inhibits the enzyme activity of cytochrome P4&0.

2 A method for Improving the pharmacokinetics of 4,4-diffuoro-1-{(28,3S)-2-hydroxy-34{(3-
hydroxy-2-methylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoy(}-3,3-dimethyl-N-{2,2.2-trifluoroethyl)-L -
pralinemide in @ memmal, comprising edministering to aald mammat a composition comprising 4,4-
difiucro-1-{(285,38)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-methyibanzoylJamino}-4-phenyibutanoyf)-3,3-dimethyl-
N-(2,2,2-rfluoroethyl)-L-prolinamide, or a pharmacsutically acceptabie salt or soivate thereof, and at -
least one agent that inhibits the enzyme activity of cytochrome P460.

3. A method for improving the pharmacokinetics of N-ethyl-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hycdroncy-3-
[(3-hydroxy-2,6-dimethylbenzoylaminol-4-phenylbutancy}-3,3-dimethyH.-prolinamide In a mammal,
comprising edministering to sald mammal a compoesition comprising N-sthyi-4 4-difiucro-1-{{28,38)-2-
hydraxy-3-{(3-hydraxy-2,6-dimethylbenzoylamino}4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyH.-prolinamide, or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and at least one agent that inhibits the enzyme
activity of cytochrome P460. '

4. A method according to any one of claime 1 to 3, wherein sald st least one agent thet inhibits
the enzyme activity of cytochrome P450 is choesen from ritonavir and delavirdine.

6. A mathod according to any one of claims 1 fo 3, wherein sald at least one agent thet inhibits
the enzyme activity of cytochrome P450 Is rilonavir.

8. A method according to any one of claims 1 o 3, wherein sald st least one agent thet inhiblts
the enzyme activity of cytochrome P450 Is delavirdine.

7. A method according to any one of claims 1 o 8, wherein sald administration is sequential.

8. A method according fo any one of claims 1 to 6, wherein seid administration Is simulianeods.
9 A method according to eny one of claims 1 to 8, wherein sald administration Is performed
once a day.

10. A method according to any one of claims 1 to 8, wherein sald administration Is performed
twice a day.

11. A mathod according to any one of claims 1 to 8, wherein saki administration le performed
thres timea a day.

12 A composition comprising (4R)-N-allyl-3-{(28,38)-2-hydroxy-3-{(3-hydraxy-2-
methylbenzoylaminol-4-phenylbxtanoyl}-6,5-dimethyl-1,3-thiezolidine-4-carboxamide, or a

‘l
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pharmacsutically acceptable selt or solvate thereot, and st least ons agontMlnhlblliho snzyme
activity of cytochrome P450,

13. A composition comprising 4,4-diftuoro-1-{(2S, 38)-2-hydroncy-3-(3-hydreoag-2- .
methylbenzoyl)amino}-4-phenylbutanoyl}-3,3-dimethyl-N-(2,2 2-iriflucroethyl)}-L-profinamides, or a
pharmaceutically acceptable saft or solvate thereof, lndatle-tonoqontﬂntlnhbllnﬂmomyme
activity of cytochrome P450.

14. A composition comprising N-ethyl4.4-difiuoro-1-{(28S, aae-hydms-[(s-hydm-z 6-
dimethylbenzoyl)amino}-4-phenyibutanoyl}-3,3-dimethy-L-profinamide, ..or s pharmaceutically
ecceptable salt or solvate thereof, and at least one agent thet Inhibitls the enzyme activity of
cytochrome P450. .
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COMBINACIONES TERAPEUTICAS
Esta solicitud relvindica prioridad de las solicitudes provisionales de EE.UU.

N 60/540,748, presentada el 30 de Enero de 2004, y 80/614,007, presentada el 1 de
Octubre de 2004, las cuales se incorporan en la presente memoria como referencia.
ANTECEDENTES

La presente invencién se refiere a métodos para mejorar la farmacocinética
de ciertos compuestos (itiles como inhibidores de la enzima proteasa del VIH (virus de
la Inmunodeficlencia humana) inhiblendo la actividad enzimatica del citocromo P450.
La presente invencidon también se refiere a composiciones que comprenden ciertos
compuestos que son Gtlles como Inhibidores de la enzima proteasa del VIH y al menos
un agente que inhibe la actividad enzimética del citocromo P450

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) causa una destruccién
gradual del sistema inmune del cuerpo, asl como un deterioro progresivo de los siste-
mas nerviosos central y periférico. Desde su reconocimiento inicial, en los primeros
afios de Ia década de 1980, el SIDA se ha extendido rdpidamente y ahora ha alcanza-
do proporcionaes epidémicas dentro de un segmento de la poblacién relativamente limi-
tado. La intensa investigacion ha conducido al descubrimiento del agente responsable,
el retrovirus T-linfotrépico Il (HTLV-III), ahora més cominmente denominado virus de
la inmunodeficiencla humana o VIH.

El VIH es un miembro de la clase de virus conocida como retrovirus. El ge-
noma retroviral estd compuesto de RNA que se convierte en DNA por transcripcion
inversa. Este DNA retroviral se integra luego establemente en el cromosoma de las
células del hospedante y, empleando los procesos replicativos de las células del hos-
pedante, produce nuevas particulas retrovirales y avanza la infeccién a otras células.
El VIH parece tener una afinidad particular para los linfocitos T-4 humanos que des-
empeitan una funcién vital en el sistema Inmune del cuerpo. La infeccién por VIH de
estas células sanguineas empobrece estd poblacién de gidbulos blancos. Finaimente,
el sistema inmune se hace inoperante e ineficaz conira diversas enfermedades opor-
tunisticas, tales como, entre otras, la neumonia carinl neumocistica, el sarcoma de
Kaposi, y el cancer del sistema linfético.

Aunque el mecanismo exacto de la formacién y actuacion del virus VIH no
estd comprendido, la identificacién del virus ha conducido a progresos en el control de
la enfermedad. Por ejemplo, el férmaco azidotimidina (AZT) se ha encontrado eficaz
para inhibir la transcripcién inversa del genoretroviral del virus VIH, proporcionan
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do asl una medida de control, aunque no una curacién, para los pacientes que sufren
SIDA. La investigacién continua para hallar nuevos farmacos que puedan curar o al
menos proporcionar una medida mejorada de control del mortifero virus VIH.

La replicacion retroviral implica habituaimente el procesamiento post-
translacional de poliproteinas. Este procesamiento se consigue por la enzima proteasa
del VIH codificada viralmente. Esto proporciona polipéptidoa maduros que subsiguien-
temente ayudan a la formacién y funcion del virus infeccioso. Si este procesamiento
molecular es suprimido, entonces se termina la produccién normal del VIH. Por lo tan-
to, los inhibidores de la proteasa del VIH pueden funcionar como agentes antivirales
VIH.

La proteasa del VIH es uno de los productos traducidos del gen pol de la pro-
telna estructural del VIH. Esta proteasa retroviral escinde especificamente otros poli-
péptidos estructurales en sitios discretos para liberar estas protelnas estructurales y
enzimas nuevamente activadas, con lo cual hace al viribn competente en la replica-
cidn. Como tal, la inhibicién de la proteasa del VIH por compuestos potentes puede
impedir la integracién proviral de los linfocitos T infectados durante la fase temprana
del ciclo vital del VIH-1, asl como inhibir el procesamiento proteolitico viral durante su
etapa tardla. Adicionaimente, los inhibidores de proteasa pueden tener las veniajas de
estar mas faciimente disponibles, mayor duracién de vida en el virus, y ser menos toxi-
cos que los farmacos disponibles, debido a su especificidad para la proteasa retroviral.

Los tratamlentos en curso de los Individuos Infectados por el VIH con com-
puestos que inhiben la proteasa del VIH han conducido al desarrollo de virus mutantes
que poseen proteasas que son resistentes al efecto inhibkior de estos compuestos.
Asl, para ser eficaces, los nuevos inhibidores de la proteasa del VIH deben ser efica-
ces no sélo contra las cepas de tipo salvaje del VIH, sino que también deben demos-
trar eficacia contra las cepas mutantes recientemente emergentes que son resistentes
a los inhibidores de proteasa comerciaimente disponibles. Por consigulente, continian
siendo necesarios nuevos Inhibidores que tengan como diana la proteasa del VIH,
tanto de cepas de tipo salvaje como de mutantes del VIH.

SUMARIO

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de (4R)-N-glil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero que comprende administrar a dicho mamifero una composicién que comprende
(4R)-N-alll-3((2 8,3 S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenlibutanolf)-5,5-
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dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, y al menos un agente que inhibe la actividad enzimatica del citocromo
P450.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la fammacocinética de  (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tlazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicha (4R)-N-alll-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
maetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, se adminisira a dicho mamffero
en una cantidad de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 2000 mg.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la famacocinética de  4,4-difluoro-1{(2S,35)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)jaminc}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil- A(2,2,2-trifluoroetil}-L-prolinamida en
un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una compasicién que
comprende 4, 4-difluoro-1{(2S,3S)-2-hldroxi-3-[(3-hidroxl-2-metilbenzoilJamino]-4-
fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinamida, o una de sus sales o sol-
vatos farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe la actividad
enzimatica del citocromo P450.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan métodos para mejo-
rar la fammacocindtica de  4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoiljamino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2, 2-trifluoroetil}-L-prolinamida en
un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una composicién que
comprende 4 4-difluoro-1-{(28,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxl-2-metilbenzoH)amino]-4-
fenilbutanoll}-3,3-dimetil-N{2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinamida, o una de sus sales o sol-
vatos farmacéuticamente aceptables, se administra a dicho mamifero en una cantidad
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 2000 mg.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocindtica de N-etil-4,4-diflucro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidrox}-2,5-
dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una composicion que comprende N-etil-4,4-
difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenlibutanoif}-3,3-
dimetil-L-prolinamida, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y
al menos un agente que inhibe la actividad enzimatica del citocromo P450.

En un aspecto de la preaente invencion se proporcionan métodos para mejo-
rar la famacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidrox}-2,5-
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dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoif}-3,3-dimetil-L-prolinamida en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una composicion que comprende N-etil-4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-L-prolinamida, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, se
administra a dicho mamifero en una cantidad de aproximadamente 100 mg a aprox-
madamente 2000 mg.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{{25,38)-
2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutancil}-3, 3-dimetil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida (¢] (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metlibenzoiljamino}-4-fenilbutanocil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un me-
mifero, en donde dicho al menos un agente que Inhibe la actividad enzimética del cito-
cromo P450 se elige de ritonavir y delavirdina.

En un aspecto de la presents invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoll}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{(25,3S)-
2-hidroxi-3{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimeti-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida ] (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil)}-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menos un agente que Inhibe la actividad enzimética del cito-
cromo P450 es ritonavir.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil4 4-difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxi-3-{{3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino]-4-feniibutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1{(2S,3S)-
2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoll)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida - o (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[{3-hidrox}-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolldin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menos un agente que inhibe la activided enzimédtica del cito-
cromo P450 es ritonavir y dicho ritonavir se administra a dicho mamifero en una cantl-
dad de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg.

En un aspecto de la presents invencién se proporclonan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutancil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-
2-hidroxi-3-[(3-hidroxl-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoll}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-
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trifluoroetil)-L-prolinamida o (4R)-N-alil-3{{2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menos un agente que Inhibe la actividad enzimética del cito-
cromo P450 es ritonavir y dicho ritonavir se administra a dicho mamifero en una canti-
dad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 400 mg.

En un aspecio de la presente invencion e proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-
2-hidroxi-3-{({3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutarioil}-3, 3-dimetil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida o (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimatica del clto-
cromo P450 es ritonavir y dicho ritonavir se administra a dicho mamifero en una canti-
dad de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmecocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxI-2,5-
dimetilbenzoil)aminc]-4-fenilbutancil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1{(2S,3S)-
2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoillamino}-4-fenlibutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida ] (4R)-N-alil-3((2 5,3 S)-2-hidroxi-3-[(3-hidrox}-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanocil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menoe un agente que inhibe la actividad enzimética del clto-
cromo P450 es delavirdina.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etll-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{(25,3S)-
2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutancil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida o (4R)-N-alil-3{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{({3-hidroxi-2-
metilbenzoll)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tlazolidin-4-carboxamida en un me-
mifero, en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimatica del cito-
cromo P450 es delavindina y se administra a dicho mamifero en una cantidad de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino}4-fenilbutanocil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-
2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoiljamino}4-feniibutancil}-3,3-dimetil-N<(2,2,2-
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trifluoroetil}-L-prolinamida o (4R)-N-alil-3{(2S,3 S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino)-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimética del cito-
cromo P450 es delavidina y se administra a dicho mamifero en una cantidad de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 400 mg.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos para mejo-
rar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxl-3-[(3-hidroxl-2,5-
dimetilbenzocil)amino]-4-fenilbutanocil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-
2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoll)amino]-4-fenilbutanoll}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)}-L-prolinamida o (4R)-N-alil-3((25,3 S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoilyamino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tlazolidin-4-carboxamida en un ma-
mifero, en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimética del cito-
cromo P450 es delavirdina y se administra a dicho mamifero en una cantidad de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos de acuerdo
con uno cualquiera de los métodos descritos anteriormente, en donde dicha adminis-
traclén es secuencial.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos de acuerdo
con uno cualquiera de los métodos descritos anteriormente, en donde dicha adminis-
tracién es simultdnea.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan métodos de acuerdo
con uno cuakjuiera de los métodos descritos anterilormente, en donde dicha adminis-
tracién se realiza una vez al dia.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos de acuerdo
con uno cualquiera de los métodos descritos anteriormente, en donde dicha adminis-
tracidn se realiza dos veces al dia.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos de acuerdo
con uno cualquiera de los métodos descritos anteriormente, en donde dicha adminis-
tracion se realiza tres veces al dia.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde (4R)-N-alll-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{{3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe
la actividad enzimética del citocromo P450, estdn presentes en una cantidad suficiente
para que la (4R)-N-alil-3{(2S,35)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-
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fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida esté presente en el plasma de
dicho mamifero en una concentracién de aproximadamente 0,001 pM e aproximada-
mente 5 UM duranis al menos aproximadamente 6 horas después de dicha adminis-
tracion.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha (4R)-N-
alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoilyamino}-4-fenlibutanolil}-5, 5-dimetil-
1,3-tiazolidin-4-carboxamida es de aproximadamente 0,01 yM a aproximadamente 5
UM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracion en plasma de dicha (4R)-N-
alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metiibenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-5,5-dimetil-
1,3-tlazolidin4-carboxamida es de aproximadamente 0,01 uM a aproximadamente 2,5
KM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente Invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha (4R)-N-
alil-3{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-
1,3-tiazolidin-4-carboxamida es de aproximadamente 0,01 pM a aproximadamente 2,5
KM durante al menos aproximadamente 8 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente Invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha (4R)-N-
alil-3{(2 5,3 S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoll)amino}-4-fenilbutanoil}-5, 5-dimetil-
1,3-tiazolidin-4-carboxamida es de aproximadamente 0,02 pM a aproximadamente 1
HM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de 'a presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha (4R)-N-
alil-3{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)Jamino]-4-fenilbutanoil}-5,5-dimetil-
1,3-iazolidin-4-carboxamida es de aproximadamente 0,025 UM a aproximadamente 1
UM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriommente, en donde dicha 4.4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-
hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutancil}-3,3-dimetil-N(2,2,2-trifluoroetil)-L-
prolinamida o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente eceptables, y al menos
un agente que inhibe la actividad enzimética del citocromo P450, estan presentes en
una cantidad suficiente para que la 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
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metilbenzoll)amino}-4-fenilbutancil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinamida esté
presente en el plasma de dicho mamifero en una concentracién de aproximadamente
0,001 uM a aproximadamente 5 pM durante al menos aproximadamente 8 horas des-
pués de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriomente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha 4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)Jaminoc}-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil}-L-prolinamida es de aproximadamente 0,01 uM a aproxi-
madamente 5 UM durante al menos aproximadamente 6 horas despuée de dicha ad-
ministracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anterloarmente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha 4.,4-
difluoro-1-{(28,35)-2-hidroxi-3-{{3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil}-L-prolinamida es de aproximadamente 0,01 yM a aproxi-
madamente 2,5 uM durante al menos aproximadamente 8 horas después de dicha
administracion,

En un aspecto de la presente invencidn se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha 4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoif}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil}-L-prolinamida es aproximadamente 0,01 uM a aproxima-
damente 2,5 pM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha admi-
nistracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha 4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)Jamino]-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil)}-L-prolinamida es de aproximadamente 0,02 uM a aproxi-
madamente 1 yM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha ad-
ministracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodoe como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha 4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[{3-hidroxl-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoll}-3,3-
dimetll-N<(2,2, 2-trifluoroetil)-L-prolinamida es de aproximadamente 0,025 yM a aproxi-
madamente 1 M durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha ad-
ministracion.
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En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-
[(3-hidroxl-2,5-dimetilbenzoilJaminc}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe
la actividad enzimética del citocromo P450, estédn presentes en una cantidad suficiente
para que la N-etil-4,4-difluoro-1-{(2 S, 3S)-2-hidroxi-3-{{3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino}-4-fenlibutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida esté presente en el
plasma de dicho mamifero en una concentracién de aproximadamente 0,001 uM a
aproximadamente 5 uM durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha
administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha N-etil-
4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-
3,3-dimetil-L-prolinamida es de aproximadamente 0,01 uM a aproximadamente 5 uM
durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentraclén en plasma de dicha N-etil-
4.4-dfluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2, 5-dimetlibenzoll)amino}-4-fenilbutanoil}-
3,3-dimetil-L-prolinamida es de aproximadamente 0,01 pM a aproximadamente 2,5 yM
durante al menos aproximadamente 8 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporclonan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracidén en plasma de dicha N-etil-
4,4-difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxl-3-{(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-
3,3-dimetil-L-prolinamida es de aproximadamente 0,01 yM a aproximadaments 2,5 yM
durante al menos aproximadamente 8 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha N-etil-
4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-
3,3-dimetil-L-prolinamida es de aproximadamente 0,02 pM a aproximadamente 1 pyM
durante al menos aproximadamente 6 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencidn se proporclonan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién en plasma de dicha 4,4-
difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)-L-prolinamida es de aproximadamente 0,025 uM a aproxi-
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medamente 1 M durante al menos aproximadamente 8 horas después de dicha ad-
ministracion.

En un aspecio de la presente invencién se proporcionan métodos como &se
han descrito anteriomente, en donde dicha (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-
hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-5, 5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y dicho al menos un agen-
te que inhibe la actividad enzimética del citocromo P450, estén presentes en una can-
tidad suficiente para que la concentracibn media en plasma de dicha (4R)-N-alil-
3((2S,35)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metlibenzoil)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-
tiazolidin-4-carboxamida en dicho mamifero esté en el intervalo de aproximadaments
0,001 uyM a aproximadamente 2,5 uM durante al menos aproximadaments 8 a aproxi-
madamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
(4R)-N-alil-3((2 S,38)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metiibenzoll)aminc}-4-fenilbutanoil}-5,5-
dimetil-1,3-tiazolldin-4-carboxamida en dichc mamifero estd en el intervalo de aproxi-
madamente 0,01 yM a aproximadamente 2,5 M durante al menos aproximadamente
6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracion media en plasma de dicha
(4R)-N-alil-3((2 S,3 S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)Jamino}-4-fenilbutanoil)-5,5-
dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en dicho mamifero esté en el intervalo de aproxi-
madamente 0,01 uyM a aproximadamente 2,0 uM durante al menos aproximadamente
6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
(4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil)}-5,5-
dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en dicho mamifero estd en el intervalo de aproxi-
madamente 0,01 M a aproximadamente 1,5 pM durante al menos aproximadamente
6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporclonan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracion media en plasma de dicha
(4R)-N-alil-3((2 S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-
dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida en dicho memifero esta en el intervalo de aproxi-
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madamente 0,02 yM a aproximadamente 1 yM durante al menos aproximadamente 6
a aproximadamente 24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde 4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoli}-3,3-dimetil-N<(2,2, 2-trifluoroetil}-L-prolinamida, o
una de sus sales o solvatoa farmacéuticamente aceptables, y dicho al menos un agen-
te que inhibe la actividad enzimatica del citocromo P450, estdn presentes en una can-
tidad suficiente pam que la concentracién media en plasma de dicha 4,4-difluoro-1-
{{2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-
(2,2,2-trifluoroetil}-L-prolinamida en dicho mamifero esté en el intervalo de aproxima-
damente 0,001 uM a aproximadamente 2,5 UM durante al menos aproximadamente 6
a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencidn se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracion media en plasma de dicha
4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-triflucroetil)-L-prolinamida en dicho mamifero estéd en el intervalo de
aproximadamente 0,01 yM a aproximadamente 2,5 pM durante al menos aproxima-
damente 6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente Invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormenta, en donde dicha concentracion media en plasma de dicha
4, 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoif}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-rifluoroetil}-L-prolinamida en dicho mamifero esta en el intervalo de
aproximadamente 0,01 yM a aproximadamente 2,0 yM durante al menos aproxima-
damente 8 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencidn se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
4 4-difluoro-1-{(2S,3S}-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metiibenzoll)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil)}-L-prolinamida en dicho mamifero estd en el intervalo de
aproximadamente 0,01 yM a aproximadamente 1,5 pM durante al menos aproxima-
damente 8 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presenta invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)aminc}-4-fenilbutancil}-3,3-
dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil}-L-prolinamida en dicho mamifero estad en el intervalo de
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aproximadamente 0,02 yM a aproximadamente 1 yM durante al menos aproximada-
mente 6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencidn se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,35)-2-hidroxi-3-
[(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoll}-3, 3-dimetil-L-prolinamida, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y dicho al menos un agente que
inhibe la actividad enzimatica del citocromo P450, estdn presentes en una cantidad
suficiente para que la concentracién media en plasma de dicha N-etll-4,4-difluoro-1-
{(2S,35)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-
prolinamida en dicho mamifero esté en el intervalo de aproximadamente 0,001 yM a
aproximadamente 2,5 M durante al menos aproximadamente 8 a aproximadamente
24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presents invencién se proporclonan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
N-atil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hldroxi-2, 5-dimetilbanzoil)amino]-4-
fenlibutancil}-3,3-dimetil-L-prolinamida en dicho mamifero estd en el intervalo de
aproximadamente 0,01 uM a aproximadamente 2,5 yM durante al menos aproxima-
damente 68 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
N-etil-4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-
fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida en dicho mamifero estd en el intervalo de
aproximadamente 0,01 uM a aproximadamente 2,0 uM durante al menos aproxima-
damente 6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracion media en plasma de dicha
N-etil-4,4-difluoro-1-{(28,3S)-2-hidroxi-3{(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzciljamino]-4-
fenlibutanoil}-3,3-dimetiHL-prolinamida en dicho mamiferc estd en el intervalo de
aproximadamente 0,01 uM a aproximadamente 1,5 uM durante al menos aproxima-
damente 6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracién.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicha concentracién media en plasma de dicha
N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-dimetiibenzoil)amino}-4-
fenilbutanoif}-3,3-dimetil-L-prolinamida en dicho mamifero estd en el intervalo de
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aproximadamente 0,02 pM a aproximadamente 1 uM durante al menos aproximada-
mente 6 a aproximadamente 24 horas después de dicha administracion.

En un aspecto de la presente invencidn se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad
enzimética del citocromo P450 se elige de ritonavir o delavirdina.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe [a actividad
enzimética del citocromo P450 es ritonavir.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad
enzimética del citocromo P450 es delavirdina. )

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan métodos como se
han descrito anteriorments, en donde dicho citocromo P450 es la isoforma 3A4.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones que
comprenden (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxI-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)aminc}-4-
fenilbutanoll)-5,5-dimetil-1,3-tlazolldin-4-carboxamida, o una de sus sales o solvatos
famacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe |a actividad enziméti-
ca del citocromo P450.

En un aspecto de la presente Invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormeanta, en donde dicho al menos un agente que Inhibe la
actividad enzimaética del citocromo P450 se elige de ritonavir o delavirdina.

En un aspecto de ia presente invencién se proporcicnan composiciones co-
mo ee han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 es ritonavir.

En un aspecto de la presente invencidon se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 es delavirdina.

En un aspecto de la presente invencién se proporclonan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho citocromo P450 es la isoforma 3A4.

En un aspecto de Ia presente invencién se proporclonan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha (4R)-N-alil-3((25,3S)-2-hidroxi-3-{(3-
hidroxi-2-metilbenzoiljamino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tlazolidin4-carboxamida o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir estan presentes
en una relacion de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 20:1 en peso.
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En un aspecto de la presente invencidon se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-
hidroxl-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir estén presentes
en una relacién de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1 en peso.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-
hidroxi-2-metlibenzolljamino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamiia o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir estén presentes
en una relacibn molar de aproximadamente 1:0,1 a aproximadamente 10:1.

En un aspecto de la prasente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, que comprenden 4,4-difluoro-1-{(2S5,3S)-2-hidroxi-3-
[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-{2,2,2-trifluoroetil}-L-
prolinamida, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y al menos
un agente que inhibe la actividad enzimética del citocromo P450.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 se selecciona de ritonavir y delavirdina.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriorments, en donde dicho al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 es ritonavir.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 es delavirdina.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteformente, en donde dicho citocromo P450 es la isoforma 3A4.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-
[(3-hidroxi-2-metilbenzoil}amino}4-fenilbutanoll}-3,3-dimetit-N-(2, 2, 2-triflucroetil)-L-
prolinamida, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir
estén presentes en una relacion de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 20:1 en
peso.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriorments, en donde dicha 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-
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[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenlibutancil}-3,3-dimetil-N<(2,2,2-trifluoroetil)-L-
prolinamida, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir
estan presentes en una relacion de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1 en
peso.

En un aspecto de la pregente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-
[(3-hidroxi-2-metilbanzoiljamino}-4-fenilbutanoll}-3,3-dimetil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)-L-
prolinamida, © una de sus sales o solvatos farmacéuticemente aceptables, y ritonavir
estédn presentes en una relacién molar de aproximadamente 1:0,1 a aproximadaments
10:1.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan composiciones que
comprenden N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S, 3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, o una de sus sales o
solvatos farmacéuticaments aceptables, y al menos un agente que inhibe la actividad
enzimatica del citocromo P450.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 se elige de ritonavir y delavirdina.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que Inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450 es ritonavir.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho al menos un agente que Inhibe Ia
actividad enzimética del citocromo P450 es delavirdina.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicho citocromo P450 es la isoforma 3A4.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-
hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o
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una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir estin presentes
en una relacion de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 20:1 en peso.

En un aspecto de la presente invencién se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriorments, en donde dicha (4R)-N-alll-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-
hidroxi-2-metilbenzoll)amino]-4-fenilbutanoil}-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir eatén presentes
en una relacién de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1 en peso.

En un aspecto de la presente invencion se proporcionan composiciones co-
mo se han descrito anteriormente, en donde dicha (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-
hidroxi-2-metilbenzoil}amino]-4-fenilbutanoil)-5, 5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y ritonavir estén presentss
en una relacién molar de aproximadamente 1.0,1 a aproximadamente 10:1.

Las expresiones “cantidad inhibidora del citocromo P450° y “cantidad inhibi-
dora de la actividad enzimdtica del citocromo P450", tal como se usan en la presente
memoria, se refieren a una cantidad de un compuesto requerida para disminuir la acti-
vidad de las enzimas citocromo P450 o una isoforma particular de la enzima clitocromo
P450 en presencia de dicho compuesta. Tanto un compuesto particular que disminuye
la actividad de la enzima citocromo P450, como la cantidad de dicho compuesto re-
querida para hacerio asl, pueden determinarse por métodos conocidos por los exper-
tos en la técnica y los métodos descritos en la presente memoria.

Los términos “inhibir" o “inhibicién®, tal como se usan en la presente memoria,
se refieren a la disminucion de la actividad de la enzima o enzimas citocromo P450,
empleando un agente que es capaz de disminuir dicha actividad in vitro o in vivo, des-
pués de la administracién a un mamifero, tal como un ser humano. Dicha Inhibicién
puede tener lugar por el compuesto que sa une directamente a la enzima o enzimas
citocromo P450. Ademas, la actividad de dichas enzimas citocromo P450 puede ser
disminuida en presencia de dicho compuesto cuando no tiene lugar dicha unién directa
entre la enzima y el compuesto. Ademas, dicha inhibicién puede ser competitiva, no
competitiva, o incompetitiva, como se describe en T.F. Wolf, Handbook de Drug Mete-
bolism, Marcel Dekker, Inc. New York, 1898. Dicha inhibicion puede determinarse em-
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pleando sistemas in vitro o in vivo, 0 una combinacion de ambos, empleando métodos
conocidos por los expertos ordinarios en la técnica.

Tal como se usa en ia presente memoria, el término “biodisponibilidad” se re-
fiere a la disponibilidad sistémica de una cantidad dada de compuesto quimico admi-
nistrado a un mamifero. La biodisponibilidad puede determinarse midiendo el drea bajo
la curva (AUC) o la concentracién méxima (Cpe) ©n suero o plasma de la forma inalte-
rada de un compuesto después de la administracién de dicho compuesto a un mamife-
ro. La AUC es una determinacion del drea bajo la curva representando gréaficamente la
concentracion en suero o plasma de un compuesto a lo largo del eje de ordenadas (eje
Y) frente al tiempo representado a lo largo del ele de abscisas (eje X). Generaimente
la AUC para un compuesto particular puede caicularse empleando métodos conocidos
por los expertos ordinarios en la técnica y como se describe en G. S. Banker, Modem
Pharmaceutics, Drugs and the Pharmaceutical Sciences, V. 72, Marcel Dekker, New
York, Inc., 1996. El valor Cpx 88 define como la concentracidon méxima del compuesto
conseguida en el suero o plasma de un mamifero después de la administracion del
compuesto a dicho mamifero. El valor Cye de un compuesto particular puede mediree
empleando métodos conocidos por los expertos ordinarios en la técnica. La frase “bio-
disponibilidad creciente”, tal como se usa en la presente memoria significa que la dis-
ponibilidad sistémica de un primer compuesto, medida como AUC o C, €n un mami-
fero es mayor cuando se co-administra con un compuesto de la presente invencion
que cuando no tiene lugar dicha co-administracion.

Los términos “administracion”, "administrar”, “dosificacion” y "dosis”, tal como
8@ usan en la presente memoria se refieren al suministro de un compuesto, o una de
sus sales o solvatos fairmacéuticamente aceptables o de una composicion farmacéuti-
ca que contiene el compuesto o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente acep-
tables, a un mamifero de tal modo que el compuesto es absorbido en el suero o plas-
ma del mamifero.

Los términos “co-administraclén® o “co-administrar”, tal como se usan en la
presente memoria, se refieren a la administracién de un primer compuesto y un com-
puesto de la presente Invencién, o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables. Dicha co-administraciéon puede reallzarse de tal modo que el primer com-
puesto y el compuesto de la presente invencién sean parte de la misma composicién o
parte de la misma forma de dosificacién unitaria. La co-administracién también incluye
administrar por separado un primer compuesto y un compuesto de la presente inven-
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cién, pero como parte del mismo régimen terapéutico. Los dos componentes, si se
administran por separado, no necesitan necesariamente ser administrados esencial-
mente al mismo tiempo, aunque si se desea, puede ser asl. Asl pues, la co-
administracién incluye por ejemplo, administrar un primer compuesto y un compuesto
de la presente invenclon como dosificaciones o formas de dosificaciéon separadas, ps-
ro al mismo tiempo. La co-adminisiracién también incluye la administracion separada
en diferentes tiempos y en cualquier orden.

La frase "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)" tal como se usa en la pre-
sente memoria, al menos que se indique ofra cosa incluye sales de grupos &cidos o
bésicos que pueden estar presentes en los compuestos de la presente invencion.

El témino “solvato”, tal como se usa en la presente memoria, se pretende
que signifique un compuesto de la presente invencion en una forma tal, que una molé-
cula de disolvente estd asociada a una molécula de |a presente invencién. Estéd espe-
cificamente considerado que en la presents invencién una molécula de disolvente
pueda estar asociada a una molécula de la presente invencién, tal como un hidrato.
Ademas, esta especificamente considerado que en la presente invencién mas de una
molécula de disolvente pueda estar asociada con una molécula de la presente inven-
cion, tal como un dihidrato. Adicionaimente, estd especificamente considerado que en
la presente invencién menos de una molécula de disolvente pueda estar asociada con
una molécula de la presente invencién, tal como un hemihidrato. Ademaés, los solvatos
de Ia presente invencién se consideran como solvatos de compuestos de la presente
invencion que retienen la eficacia biolégica de la forma no hidrato de los compuestos.

Descripcid a

Un "solvato™ se pretende que signifique una forma de solvato farmacéutica-
mente aceptable de un compuesto especificado que retiene la eficacia bioclogica de
dicho compuesto. Elemplos de dichos solvatos, incluyen, pero sin limitacién, compues-
tos de la invencion en combinacién con agua, isopropanol, etanol, metanol, dimetilsul-
féxido (DMSO), acetato de etilo, dcido acético, etanolamina o sus mezcias.

Una “sal farmacéuticamene aceptable” se pretende que signifique una sal
que retiene la eficacia biolégica de los dcidos y bases libres del derivado especificado
que contiene aniones farmacolégicamente aceptables y es no biolégicamente o de otro
modo indeseable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, las sales acetato, acrilato, bencenosulfonato, benzoato (tales como cloro-
benzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato y metoxibenzoato), bicar-
bonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, butin-1,4-dioato, edetato célclco, camsila-
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to, carbonato, cloruro, caprogto, caprilato, clavulanato, citrato, decanoato, dihidrocloru-
ro, dihidrogenofosfato, edetato, edisliato, estolato, esilato, etiisuccinato, formiato, fuma-
rato, gluceptato, giuconato, glutamato, glicolato, glicolilarsanilato, heptanoato, hexin-
1,6-dioato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro, hidrocloruro, y-hidroxibutirato,
yoduro, isobutirato, isotionato, lactato, lactoblonato, laurato, malato, maleato, malona-
to, mandelato, mesilato, metafosfato, metano-sulfonato, metilsulfato, monohidrogeno-
fosfato, mucato, napsilato, naftalen-1-sulfonato, naftalen-2-sulfonato, nitrato, oleato,
oxalato, pamoato (embonato), paimitato, pantotenato, fenilacetatos, fenilbutiratos, fe-
nilpropionatos, ftalato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, propanosutfonato, propiona-
to, propionato, pirofosfato, pirosulfato, salicilato, estearato, subacetato, suberato, suc-
cinato, sulfato, sulfonato, sulfito, tanato, tartrato, teoclato, tosllato, trietioyoduro y vale-
rato.

Los expertos en |a técnica han de entender que los compuestos de la presen-
te invencidn, o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, pueden existir en
diferentes formas polimorfas o cristalinas, todas las cuales se pretenden que estén
dentro del alcance de la presenta invencién y de las formulas especificadas. Ademés,
los compuestos de la presente invencion, y sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, pueden existir como tautémeros, todos los cuales se pretenden que estén
dentro del amplio alcance de |a presente invencion.

La administracién de los compuesios, 0 sus sales o solvatos farmacéutica-
mente aceptables, puede realizarse de acuerdo con cualquier modo adecuado de rea-
lizacién asequible a una persona de experiencia ordinaria en la técnica. Ejemplos de
modo adecuados de administracién incluyen: oral, nasal, parenteral, tdpica, transdér-
mica, rectal, o por Inhalacién o pulverizacién.

Por ajemplo, dicho suministro puede realizarse administrando por via oral un
primer compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un compuesto
de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, a un mamifero, tal
como un ser humano. Ademaés, el primer compuesto y un compuesto de la presente
invencién, y cualesquiera compuestos adicionales, pueden administrarse en la forma
de una formulacién farmacéuticamente aceptable que contiene portadores, adyuvantes
y vehiculos no téxicos y farmacéuticamente aceptables. Altemativamente, el primer
compuesto y un compussto de la férmula (I}, o sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, puede administrarse a un mamifero por otras vias de administracién, in-
cluyendo, pero sin limitacién, intravenosa, topica, sublingual, parenteral, rectal, o por
inhalacién o pulverizacién. Dicha administracidn altemativa puede realizarse con el
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primer compuesto y un compuesto de |la presente invencion solos o en formuiaciones
de unidades de dosificacién que contienen portadores, adyuvantas y vehlculos farma-
céuticamente aceptables. Ademéds, la presente invencién considera especificamente
que el primer compuesto y el compuesto de la presente invencibn puedan co-
administrarse empleando formas diferentes de administracién para cada uno. Por
ejemplo, el primer compuesto puede administrarse por via tépica, mientras que el
compuesto de férmula (I), o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente acepta-
bles, puede administrarse por via oral. La formulacién y la ruta de administracion pre-
feridas del primer compuesto y el compuesto de la presente invencién, a un mamifero
dependerén de la edad y estado del mamifero, el estado que se trate, la identidad del
primer compuesto, la identidad del compuesto de la presente invencion y otros facto-
res conocidos por las personas que tienen experiencia ordinaria en la técnica. La for-
mulacién y via de administracién pueden ser determinadas por una persona con expe-
riencia ordinaria en la técnica sin experimentacién indebida.

Los métodos aceptables de preparar formas farmacéuticas adecuadas de las
composiciones farmacéuticas son conocidos o pueden determinarse habituaimente por
los expertos en la técnica. Por ejemplo, las preparaciones farmacéuticas se pueden
preparar siguiendo técnicas convencionales de la quimica farmacéutica que implica
etapas tales como mezclamiento, granulacién, y cuando sea necesaria compresion
para formar comprimidos, o mezclamiento, relleno y disoluclén de los Ingredientes se-
guin sea apropiado para obtener los productos deseados para la administracién oral,
parenteral, tdpica, intravaginal, intranasal, intrabronquial, intraocular, intrecauricular y/o
rectal.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden inciuir ex-
cipientes, diluyentes, vehiculos y portadores, asl como otros agentes farmacéutica-
mente activos, dependiendo del usc al que estdn destinadas. En las composiciones
farmacéuticas se pueden emplear portadores, diluyentes, vehiculos o excliplentes sdli-
dos o liquidos farmacéuticamente aceptables. Portadores sélidos ilustrativos Incluyen
almidén, lactosa, sulfato de calcio dihkirato, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, pecti-
na, goma anibiga, estearato de magnesio y écldo estearico. Portadores liquidos ilus-
trativos incluyen jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, solucién salina y agua. El
portador o diluyente puede incluir un material adecuado de liberacion prolongada, tal
como monoestearato de glicerilo, o diestearato de glicerilo, solo o junto con una cera.
Cuando se usa un portador liquido, la preparacién puede esiar en forma de jarabe,
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elixir, emuisién, cédpsula de gelatina blanda, liquido inyectable estéril, (por ejemplo,
solucién), o una suspension liquida acuosa o no acuosa.

Los métodos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una
cantidad especlfica de compuesto activo son conocldos, o seran evidentes para los
expertos en esta técnica. Por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easter, Pa. 15" Edition (1975).

Se apreciard que las dosificaciones reales de los compuestos de la presente
invencidn, o sus sales farmacéuticamente aceptables, usadas en las composiciones
farmacéuticas de esta invencion se seleccionardn de acuerdo con las propiedades del
agente particular que se use, la composicién particular formulada, el modo de adminis-
tracidn, el sitio particular, el hospedante y el estado que se va a frater. Las dosificacio-
nes 6ptimas para un conjunto dado de condiclones pueden ser determinadas por los
expertos en la técnica empleando ensayos de determinacién de dosificacion. Para
administracién oral, por elemplo, una dosis que puede emplearse es de aproximada-
mente 0,001 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, e incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corpo-
ral, con cursos de tratamientos repatidos a intervalos apropiados.

La cantidad y programa de tiempo de administracion de los compuestos, se
basard, naturalmente, en el criteric del médico encargado de la prescripcion. Por tanto,
debido a la variabilidad de un sujeto a otro, las dosificaciones proporcionadas son una
directriz y una persona de experiencla ordinaria en la técnica puede valorar las dosis
del agente para conseguir la actividad que considera apropiada para el sujeto indivi-
dual. Al considerar el grado de actividad deseado, un experto en la técnica debe tener
en cuenta un equilibrio entre una variedad de factores, tales como la funcién cognitiva,
la edad del paciente, la presencia de enfermedades preexistentes, asl como la pre-
sencia de otras enfermedades (por ejemplo, cardiovasculares).

Las composiciones de la presente invencién se administran generaimente en
forma de una composicion farmacéutica que comprende al menos uno de los com-
puestos de esta invencion junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente acep-
table. Por tanto, los compuestos de esta invencion pueden administrarse individual-
mente o junto con el primer compuesto en cualquler forma de dosificacion convencio-
nal.

Para administracién por via oral una composicién farmacéutica puede tomar
la forma de soluciones, suspensiones, comprimidos, piidoras, cdpsulas, polvos y simi-
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lares. Los comprimidos que contienen diversos excipientes, taies como citrato de so-
dio, carbonato de sodio y fosfato de calcio, se emplean junto con diversos disgregan-
tes, tales como almidén y preferiblemente almidén de patata o de taploca y ciaertos
silicatos complejos, junto con agentss aglutinantes tales como polivinilpirrolidona, sa-
carosa, gelatina y goma arébiga. Adicionalmente, son muy Gtlles para fines de forma-
cién de comprimidos agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, laurilsul-
fato de sodio y talco. También se emplean composiciones sélidas de un tipo similar
como cargas en cépsulas de gelatina blandas y duras rellenas; los materiales preferi-
dos a este respecto también incluyen lactosa o aztcar de leche, as! como polietilengll-
coles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones y/o elixires acuosos
para la administracién oral, los compuestos de esta Invenclén se puaden combinar con
diversos agentes eduicorantes, agenies aromatizantes, agentes colorantes, agentes
emulsionantes y/o agentes de puesta en suspension, asli como diluyentes tales como
agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones andlogas de los ante-
riores.

Para fines de administracién parenteral pueden emplearse soluciones en
aceite de sésamo o de cacahuete o en propilenglicol acuoso, asl como soluciones
acuosas estériles de las sales solubles en agua comrespondientes. Dichas soluclones
acuosas pueden estar tamponadas adecuadamente, si es necesario, y el diluyente
liquido se hace primeramente isoténico con suficiente solucién salina o glucosa. Las
soluciones acuosas son especlaimente adecuadas para inyeccion intravenosa, intra-
muscular, subcutdnea e intraperitoneal. A este respecto, los medios acuosos estériles
empleados son todos obtenibles por técnicas estdndares conocidas por los expertos
en la técnica.

Para la administracién transdérmica (por ejemplo, tdpica) se preparan solu-
ciones acuosas o parciaimente acuosas diluidas y estériles (usuaimente en una con-
centracidn de aproximadamente 0,1% a 5%), por lo demés similares a las soluciones
parenterales anteriores.

Los métodos para preparar las diversas composiciones farmacéuticas con
una cierta cantidad de ingrediente activo son conocidos, o serén evidentes teniendo en
cuenta de esta descripclén, para los expertos en esta técnica. Por ejemplo, véase

Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa. 15"
Edition (1975).

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en combina-
cidn con un agente o agentes adicional(es) para el tratamiento de un mamifero, tal
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como un ser humano, que padece una infeccion con el virus VIH. SIDA, complejo rela-
cionado con el SIDA (ARC, por sus iniciales en inglés AlDS-related complex), o cual-
quier otra enfermedad o estado que esté relacionado con el virus ViH. Los agentes
que pueden usarse en combinacién con los compuestos de la presente invencién in-
cluyen, pero &in limitacién, los que son (itiles como inhibidores de proteasa del VIH,
inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH, Inhibidores no nucleosidicos de Ia
transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de CCRS,
inhibidores de fusion del VIH, compuestos utiles como inmunomoduladores, compues-
tos que inhiben el virus VIH por un mecanismo desconocido, compuestos Gtiles para el
tratamiento del virus de herpes, compuestos Gtiles como anti-infecciosos, y otros como
se describe méas adelante.

Los compuestos utiles como inhibidores de proteasa del VIH que pueden
emplearse en combinaciéon con los compuestos de la presente invencion incluyen, pe-
ro sin limitacién, 141 W84 (amprenavir), CGP-73547, CGP-61755. DMP-450, nelfina-
vir, saquinavir {invirasa), TMC-~126, atazanavir, palinavir, GS-3333, KN 1-413, KNI-272,
LG-71350, CGP-61755, Pd 173606, PD 177288, Pd 178390, PD 178392, U-140890,
ABT-378 DMP-450, AG-17768, MMK-944, VX-478, indinavir, tipranavir, TMC-114, DPC-
681, DPC-884, fosamprevir calcio (Lexiva), los derivados de bencenosulfonamida des-
critos an WO 03053435, R-944, Ro-03-34649, VX-385, Gs-224338, OPT-TL3, PL-100,
SM-308515, AG-148, DG-35-VIIl, DMP-850, GW-5950X, KNI-1039, L-756423, LB-
71262, LP-130, RS-344, SE-063, UIC-94-003, Vb-19038, A-77003, BMS-182193,
BMS-186318, SM-309515, JE-2147, GS-9005.

Compuestos Utlles como inhibidores de la enzima transcriptasa inversa que
pueden emplearse en combinacién con los compuestos de la presente invencién inclu-
yen, pero sin limitacion, abacavir, FTC, GS-840, lamivudina, adefovir dipivoxil, beta-
fluoro-ddA, zaicitabina, didanosine, estavudina, zidovudine, tenofovir, amdoxovir, SPD-
754, SPD-756, ricivir, reverset (DPC-817), MIV-210,(FLG), beta-L-Fd4C (ACH-
126443), MIV-310 (alovudina, FLT), dOTC, DADP, entecavir, GS-7340, emtricitabina,
alovudina.

Compuestos (tiles como inhibidores no nucleosidicos de la enzima transcrip-
tasa inversa del VIH que pueden emplearse en combinacién con los compuestos de la
presente invencién incluyen, pero sin limitacién, efavirenz, HBY-097, nevirapina, TMC-
120 (dapivirina), TMC-125, etravirina, delavirdina, DPC-083, DPC-881, TMC-120, ca-
pravirina, GW-878248, GW-885634, calanolida, y los derivados de pirimidona tricicli-
cos descritos en WO 03082238,
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Compuestos Utiles como Inhibidores de CCR5 que pueden emplearse en
combinacién con los compuestos de la presente invencin incluyen, pero sin limitacion,
TAK-779, SC-351125, SCH-D, UK-427857, PRO-140, y GW-873140 (Ono-4128, AK-
602).

Compuestios utiles como inhibidores de la enzima integrasa del VIH que pue-
den emplearse en combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen,
pero sin fimitacion, GW-810781, derivados de

1,5-naftiridin-3-carboxamida descritos en WO 03062204. los compuestos
descritos en WO 03047584, los compuestos descritos en WO 03049680, y los deriva-
dos de 5-hidroximipirimldin-4-carboxamida descritos en WO 030350786.

Los inhibidores de fusién para el tratamiento del VIH que pueden emplearse
en combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limita-
cién, enfuvirtida (T-20), T-1248, AMD-3100, y los compuestos triciclicos fusionados
descritos en JP 2003171381.

Otros compuestos que son Inhibldores Utiles del VIH que pueden emplearse
en combinacién con los compuestos de la presente Invenclén incluyen, pero sin limita-
clén, CD4 soluble, TNX-355, PRO-542, BMS-808, tenofovir disoproxil fumarato, y los
compuestos descritos en JP 2003119137.

Compuestos (itiles en el tratamiento o atencidén de la infeccidn por virus dis-
tintos del VIH, que pueden emplearse en combinacién con los compuestos de la pre-
sente invencioén incluyen, pero sin limitacién, aciclovir, fomlvirsen, penciclovir, HPMPC,
oxetanocina G, AL-721, cidofovir, inmunoglobina de clitomegalovirus, citovene, fomiv-
ganciclovir, famciclovir, foscamet sodio, Isis 2922, KNI-272, valaciclovir, virazol ribavi-
rina, valganciclovir, Me-809, PCL-016.

Compuestos que actian como iInmunomoduladores y pueden emplearse en
combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion,
AD-439, AD-519, interferdn alfa, As-101, bropirimina, acemanano, CL248,738, EL10,
FP-21399, gamma-interferdn, factor de estimulacion de granulocitos-macrofagos, fac-
tor IL-12, inmunoglobulina intravenosa, IMREG-1, IMREG-2, imutiol-dietil-ditio-
carbamato, interferén alfa-2, metionina-encefalina, MTP-PE, factor estimulante de co-
lonias de granulocitos, remune, rCD4. CD4 humano recombinante soluble, interferdn
alfa-2, SK&F108528, ihimopentina T4 soluble, factor de necrosis tumoral (TNF), tuca-
resol, interferén beta recombinante humano, e intarferén alfa n-3.

Agentes anti-infecciosos que pueden emplearse en combinacion con los
compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, atovaquona, azitro-
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micina, claritromicina, trimetoprima, trovafioxacina, pirimetamina, daunorrubicina, ciin-
damicina con primaquina, fluconazol, pastill, omidil, eflomnitina, pentamidina, rifabutina,
espiramicina, intraconazol-R51211, trimetrexato, daunorrubicina, eritropoyetina huma-
na recombinante, hormona del crecimiento humana recombinante, acetato de meges-
trol, tésterona, y nutricién enteral total.

Antifiingicos que pueden emplearse en combinacién con los compuestos de
la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, anidulafungina, C31G, caspofungl-
na, DB-280, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, micafungina, posaconazol, y vorico-
nazol.

Otros compuestos que pusden emplearse en combinacién con los compues-
tos de la presente invencién incluyen, pere sin limitacién, acmanano, angamicina, LM
427, AR177, BMS-232623, BMS-234475, CI-1012, sulfato de curdlano, sulfato de dex-
trano, STOCRINE EL 10, hipericina, lobucavir, novapren, secusncia octapept(dica del
péptido T, fosfonoformiato trisddico, probucol, y RBC-CD4,

Ademaés los compuestos de la presente invencion pueden emplearse en
combinacién con agentes antiproliferantes para tratamientos de estados tales como el
sarcoma de Kaposi. Dichos agentes Incluyen, pero sin limitacion, inhibidores de meta-
lo-proteasas de matriz, A-007, bevacizumab, BMS-275291, halofuginona, interleuqui-
na-12, rituximab, paclitaxel, parfimer sodio, rebimastat, y COL-3.

La eleccién particular un agente o agentes adicional{es) dependera de clerto
nimero de factores que incluyen, pero sin limitacién, el estado del mamifero que se
trata, el estado o estados parlicular(es) que se trata(n), la identidad del compuesto o
compuestos de Ia presente invencion y el agente o agentes adicionales, y la identidad
de cualesquiera compuestos adicionales que se usen para tratar el mamifero. La elec-
cién particular del compuesto o compuestos de la Invencion y el agente o agentas adl-
cional(es) esta dentro del conocimiento de una persona con experiencia ordinaria en la
técnica y puede hacerse sin experimentacion indebida.

Los compuestos de la presents invencion pueden administrarse en combing-
cién con cualquiera de los agentes adicionales anteriores para el tratamiento de un
mamilfero, tal como un ser humano, que estdA padeciendo una infeccidon por el virus
ViIH, SIDA, complejo relacionado con el SIDA {ARC), o cualquier otra enfemedad o
estado que esté relacionado con la infeccidn por el virus VIH. Dicha combinacion pue-
de administrarse a un mamifero de tal modo que &n la misma formulacion estén pre-
sentes un compuesto o0 compuestos de |a presente Invencién en calidad de los agen-
tes adicionales descritos anteriormente, Altemativamente, dicha combinacién puede
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administrarse a un mamifero que padece infeccion por el virus VIH, de tal modo que el
compuesto o compuestos de la presente invencién esté({n) presente(s) en una formu-
lacién que esté separada de la formulacidn en la que se encuentra el agente adicional.
Sl el compuesto o compuestos de la presente invenciéon se administran por separado
del agente adicional, dicha administracién puede tener lugar concomitantemente o
secuenciaimente con un apropiado periodo de tiempo entre ellas. La eleccion de si se
ha de incluir el compuesto o compuestos de la presente invencion en la misma formu-
lacién que el agente o agentes adicional(es) esta dentro del conocimiento de una per-
sona con experiencia ordinaria en la técnica.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse por métodos
conocidos por los expertos ordinarios en la técnica, los descritos en la presente memo-
ria, y los descritos en las solicitudes de patente de EE.UU., en tramitacién junto con la
presente, N™ 10/166957 (presentada el 11 de Junio de 2002), 10/166979 (presentada
el 11 de Junio de 2002), 10/728645 (presentada el 4 de Diciembre de 2003),
10/728602 (presentada el 4 de Dicismbre de 2003), 60/504018 (presentada el 17 de
Septiembre de 2003, 80/527470 (presentada el 4 de Septiembre de 2003), 80/581364
(presentada el 26 de Julio de 2004), y 60/527477 (presentada el 4 de Diclembre de
2003), todas las cuales se incorporan en la presente como referencia. El ritonavir y la
delavirdina son comerciaimente asequibles o pueden prepararse por una persona con
experiencia ordinaria en la técnica empleando métodos conocidos.

Elemplos

En los siguientes ejemplos, tento la (4R)-N-alll-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-
hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenlibutanoil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida
como la 4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidrox}-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoiljamino}-4-
fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinamida se administraron en for-
made una dispersién sélida, secada por pulverizacién que contenla 90% en peso de
compuesto y 10% en peso de acetato-succinato de hidroxipropil-metil-cetulosa
(HPMCAS). Las dispersiones secadas por pulverizacion que contenlan (4R)-N-alil-
3((2S,35)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenlibutancil)-5,5-dimetil-1,3-
tinzolidin-4-carboxamida, 4, 4-difluoro-1{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N<{2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinemida y N-
etl4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino]-4-
fenilbutancll}-3,3-dimetil-L-prolinamida pueden prepararse por métodos conocidos por
personas con experiencia ordinaria en la técnica, los descritos en la presente memoria,
y los descritos en la solicitudes de EE.UU., en tramitacién junto con la presente, N*
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80/528381 (presentada el 9 de Diciembre de 2003), 60/542352 (presentada el 6 de
Fabrero de 2004), y 80/591351 (presentada el 26 de Julic de 2004), todas la cuales se
incorporan en la presente como referencia para este fin.

Elemplo 1: Administracion de la (4R)-N-alil-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoll}-5,5-dimetil-1,3-tlazolldin-4-carboxamida (Compues-
to A) solo o en combinacién con el éster 5-tiazoliimetilico del dcido 10-hidroxi-2-metil-
5-(1-metiletil)-1-{2-(1-metiletil}-4-tiazolil]-3,6-dioxo-8, 1 1-bis{fenilmetil)-2,4,7,12-
tetranzatridecan-13-oico, [5S-(5R*,8R",10R",11R")] (ritonavir).

A un total de 30 sujetos humanos se les administr® una dosis inica de 100
mg, 300 mg, 800 mg, 1000 mg, 1500 mg, 2000 mg o 3000 mg de una composicién
secada por pulverizacién que contenla 90% en peso del Compuesto A amorfo y 10%
en peso de acetato-succinato de hidroxipropil-metil-celulosa (HPMCAS), en condicio-
nes de alimentacion de acuerdo con el programa que se encuentra en la Tabla |. Adi-
cionaimente, a un total de 12 sujetos humanos se le administrd una combinacion de
400 mg u 800 mg de una composicién secada por pulverizacién, que comprendia 90%
en peso del Compuesto A amorfo y 10% en peso de acetato-succinato de hidroxipro-
pikmetil-celulosa (HPMCAS), y ritonavir, de acuerdo con lo siguiente: 1) a t = 0 horas,
una dosis de 100 mg de ritonavir; 2) a t = 12 horas, una composicién secada por pul-
verizacién que comprendla 80% en peso de Compuesto A amorfo y 10% en peso de
acetato-succinato de hidroxipropil-metil-celulosa (HPMCAS), y una dosis de 100 mg de
ritonavir; y 3) a t = 24 horas, una dosis de 100 mg de ritonavir. Se tomaron muestras
de plasma de cada sujeto en los siguientes tiempos predeterminados: antes de la do-
sis (0 horas) y después de ladosisa 0,5, 1, 15,2, 3,4, 5,6, 8, 12, 16, 24, 36 y 48
horas. Cada muestra de plasma se analiz6é para determinar la presencia del Compues-
to A y se determminaron para cada sujeto los siguientes parametros farmacocinéticos
para el Compuestio A: drea bajo la curva (AUC) de concentracion-tiempo desde el
tiempo O extrapolada hasta el infinito, la concentracion maxima (Cr,,) observada en el
plasma, el tiempo de aparicién de la primera Cn,x denominado (T.), @ semivida (ty)
en plasma en fage terminal y la cantidad acumulativa de farmaco inalterado recupera-
do en la orina expresado como porcentaje de la dosis administrada (Ae%). Los datos
farmacocinéticos para la administracién del Compuesto A solo o en combinacidn con
ritonavir se pressnian en la Tabla | siguiente.
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Tabla I: Resumen de los datos farmacocinéticos del Compuesto A después de la ad-
ministracién por via oral de una sola dosis con y sin ritonavir (100 mg cada 12 horas
para 3 dosis) en condiciones de alimentacion.

Dosis del N AUC (Mg X|Comax (HI/MD)" [Trex (N [ty (h)® [AR%"
Compuesto A (mg) hml)*

100 6 0,74 0,18 3,00 86837 [134
300 6 3,56 0,72 2,50 8,17 |2,04
800 6 15,8 3,12 3,00 11,7 |4,00
1000 6 16,9 3,35 3,00 7,28  |4,21
1500 6 41,9 7,04 4,00 9,17 |ND
2000 6 44,2 7,49 2,00 104 |7,02
3000 6 86,4 11,2 4,00 7.60 |9,05
400 + ritonavir 6 42,5 5,21 3,51 856 [204
800 + ritonavir 6 71,4 7,35 4,00 839 |194

Nota: ND = no determinads, Ae% = cantidad acumulativa de fdrmaco Inalterado recu-

perado en la orina expresado como porcentaje de la dosis adminlstrada, AUC = drea

bajo la curva de concentracidn-tiempo deade el tiempo 0 hasta el infinito después de la

dosificacion, Crne = concentracion maxima observada de farmaco después de la admi-

nistraciéon de una sola dosis, Tm = tlempo en alcanzar la Cpas, ty = semivida en plas-

ma en fase terminal.

! Medias geométricas

® Medianas

¢ Medias aritméticas

“ N = 3 (los valores de ty para 3 sujetos no se consideraron fiables y por lo tanto se
excluyeron del resumen)

* N = 5 (el valor de ty, para 1 sujeto no se consideré fiable y por lo tanto se excluyé del
resumen)

' El Compuesto A se administré con la 2* dosis de ritonavir (100 mg cada 12 horas

durante 3 dosls).

El valor medio de ty para el grupo de dosis de 100 mg se calculé a partir de
tres sujetos. Los valores iy para los tres sujetos en este nivel de dosis no se conside-
raron fiables debido a defectuosas estimaciones de la constante de velocidad en fase
terminal a partir de las regresiones (valores de r* menores que 0,9) y por lo tanto no se
incluyen en el resumen estadlistico. Similarmente, el valor ty para un sujeto en el grupo
de dosis de 800 mg no se considerd fiable debido a una defectuosa estimacion de la
constante de velocidad en fase terminal a partir de las regresiones (valores de r* me-
nores que 0,9) y por lo tanto no se incluyen en el resumen estadistico.

Ejemplo 2: Administracion de 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoll)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinamida
(compuesto B) solo o en combinacién con el éster S-tiazolimetilico del écide 10-
hidroxi-2-metil-5-{1-metiletil)-1{2-(1-metiletil)}-4-tiazolil]-3,8-dioxo-8,11-bis(feniimetil)-
2,4,7,12-tetraazatridecan-13-oico, [5S-(5R*,8R*,10R"*,1 1R")] (ritonavir).
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A un total de 21 sujetos humanos se les administrd una dosis Gnica de 300
mg, 800 mg, 800 MG, 1800 mg, o 3600 mg de una composicién secada por pulveriza-
cién que contenla 90% en peso del Compuesto B amorfo y 10% en peso de acetato-
succinato de hidroxipropil-metil-celuiosa (HPMCAS), en condiciones de ayuno. Adicio-
nalmente, a un total de 12 sujetos humanos se le administrd una combinacién de 300
mg o 450 mg de una composicion secada por pulverizacion, que comprendia 80% en
peso del Compuesto B amorfo y 10% en peso de acetato-succinato de hidroxipropil-
metil-celulosa (HPMCAS), y ritonavir, de acuerdo con lo siguiente: 1) a t = 0 horas, una
dosis de 100 mg de ritonavir; 2) a t = 12 horas, una composiclén secada por pulveriza-
cién que comprendia 80% en peso de Compuesto B amorfo y 10% en peso de aceta-
to-succinato de hidroxipropil-metil-celulosa (HPMCAS), y una dosis de 100 mg de rito-
navir; y 3) a t = 24 horas, una dosis de 100 mg de ritonavir. Se tomaron muestras de
plasma de cada sujeto en los siguientes tiempos predeterminados: antes de la dosis (0
horas) y después de ladosisa 0, 5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36 y 48 horas. Ca-
da muestra de plasma se analizd para determinar la presencia del Compuesto B y se
determinaron pama cada sujeto los siguientes parametroa farmacocinéticos para el
Compuesto B: 4rea bajo la curva (AUC) de concentracién-tlempo desde el tiempo 0
extrapolada hasta el Infinlto, la concentracién méxima (Cmax) Observada en el plasma,
el tiempo de aparicién de la primera Cy,, denominado (Tmx), la semivida (t,) en plas-
ma en fase terminal y la cantidad acumulativa de farmaco inalterado recuperado en la
orina expresado como porcentaje de la dosis administrada (Ae%). Los datos farmaco-
cinéticos para la administracién del Compuesto B solo 0 ean combinacién con ritonavir
se presentan en la Tabla |l siguiente.

Tabla II: Resumen de los datos farmacocinéticos del Compuesto B después de la ad-
ministracién por via oral de una sola dosis en condiciones de ayuno y con ritonavir
(100 mg cada 12 horas para 3 dosis) en condiciones de alimentacién.

Dosis del Dosis activa del|N|AUC |Cpa CLIF |Taax [t (h)° |Ae%®
Compuesto |Compuesto B (ug x|(pg/mi)*|(L/M)® |(h)®

B {mg) (mg)* himi)*

300 70 6611 [183 442 [os0 |27 [3sr
800 80 8282 |461 287 |[200 [325 |a09
1800 1820 8 |745 |007 0,87 |[302 380 [104
3600 3240 6164 |148 148 |a00 [418 |18

300 + ritonavir | 270 + ritonavir® 6|38 |[310 776 (400 (884 (17,7
450 + ritonavir | 406 + ritonavir" 8 |51,8 |38 T84 |402 |103 178

Nota: Ae% = cantidad acumulativa de fdrmaco inalterado recuperado en la orina ex-
presado como porcentaje de la dosis administrada, AUC = drea bajo la curva de con-
centracién-tiempo desde el tiempo 0 hasta el Infinlto después de la dosificacion, Cne =
concentracion mdxima observada de fdrmaco después de la administracién de una
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sola dosis, Tma = tiempo en alcanzar la G, 1 = semivida en plasma en fase termi-

nal.

* La dosis activa es 0% de la dosis total

® Media geométrica

¢ Mediana

4 Media aritmética

® El compuesto B se administrd con la 2* dosis de ritonavir (100 mg cada 12 horas du-
rante 3 dosis).

En los ejemplos descritos més adelante, a no ser que se indique otra cosa,
todas las temperaturas de la siguiente descripcibn estén en grados Celsius (°C) y to-
das las partes y porcentajes estén en peso, a no ser que se indique otra cosa,

Los diversos materiales de partida y otros reactivos se adquirieron a provee-
dores comerciales, tales como Aldrich Chemical Company o Lancaster Synthesis Lid.,
y se usaron sin purificacién, a no ser que se indique otra cosa.

Las reacciones expuestias a continuacién se realizaron bajo una presién posi-
tiva de nitrégeno, argén o con un tubo seco, a temperatura ambiente (a no ser que se
indique otra cosa), en disolventes anhidros. La cromatografia en capa delgada anallti-
ca se realizé en 254 placas de gel de sllice con respaldo de vidrio a 15,55 °C (Analtech
(0,025 mm)) vy eluidas con relaciones de disolventas apropiadas (viv).Las mezclas de
reaccion se analizaron por cromatografia de liquidos a alta presién (HPLC) o cromato-
grafia en capa delgada (TLC) y su terminacion se juzgé por el consumo del material de
partida. Las placas de TLC se visualizaron por tincién con Acido fosfomolibdico o tin-
cién con yodo. Los espectros de 'H NMR se registraron en un instrumento Bruker que
funcionaba a 300 MHz y los espectros de *C-NMR se registraron a 75 MHz. Los es-
pectros de NMR se obtuvieron de soluciones en DMSO-ds 0 CDCly (expresados en
ppm), usando cloroformo como patrén de referencla (7,25 ppm y 77,00 ppm) o DMSO-
ds ((2,50 ppm y 39,52 ppm)). Se usaron otros disolventes para NMR en caso de nece-
sitarios, Cuando se describen las muitiplicidades de los picos se usan las siguientes
abreviaturas: 8 = singlete; d = doblete; t = triplete; m = multiplete; br = ensanchado; dd
= doblete de dobletes; dt = doblete de tripletes; Las constantes de acoplamiento,
cuando se dan, se describen en Hertzlos. Loe espectros infrarrojos se registraron en
un espectrdmetro Pekin-Elmer FT-IR en aceites puros, o en pelets de KBr, o en foma
de soluciones en CDCly y cuando se describen se expresan en nameros de ondas
(cm™). Los espectros de masas se obtuvieron usando LC/MS o APCI. Todos los pun-
tos de fusion (p.f.) estdn sin corregir. Todos los productos finales tenlan una pureza
mayor del 95% (por HPLC a longitudes de onda de 220 nm y 264 nm).

Q
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En los sigulentes ejemplos y preparaciones, “Et" significa etilo, “Ac” significa
acetilo, “Me" significa metilo, “F" significa fenilo, (PhO),POCI significa fosfato de cloro-
difenilo, "HCI® significa dcido clorhidrico, "EtOAC" significa acetato de etilo, "Na,CO,"
significa carbonato de sodio; "NaOH" significa hidrdxldo de sodio, “NaCl" significa clo-
ruro de sodio, “NEts" significa trietilamina, “THF" significa tetrahidrofurano, "DIC" signi-
fica didiclohexilcarbodiimida, "HOBt" significa hidroxi-benzotriazol, “H,0" significa agua,
*NaHCO;" significa hidrdgeno-carbonato de sodlo, “K;COy" significa carbonato de po-
tasio, “"MeOH" significa metanol, “i-PrOAc" significa acetato de isopropilo, "MgSO,*
significa sulfato de magnesio, “DMSO” significa dimetilsutféxido, “AcCI" significa cloruro
de acetilo, “CH;CkL" significa cloruro de metileno, "MTBE" significa metil-t-butil-éter,
DMF significa dimelilformamida, "SOCI," significa cloruro de tionilo, *HsPO," significa
dcido fosfbrico, “CH,SOsH" significa écido metanosulfénico, “AcO;" significa anhidrido
acético, "CH3CN" significa acetonitrilo, y “KOH" significa hidréxido de potasio.

Ejemplo 3: Preparacién de éster terc-butllico del Acido (4R)-4-alilcarbamoil-5,5-dimetil-
tiazolidin-3-carboxllico.

Ha
s S W S mi‘oi D
(s"f"’ (PhO}zPOC) s/ggﬂ,
NEi,
EtOAc

El éster terc-butllico del écido (4R)4-allicarbamoil-5,5-dimetil-tiazolidin-3-
dicarboxllico (que puede prepararse por el método de Ikunaka, M. et al., Tetrahedron
Asymm. 2002, 13, 1201: Mimoto, T. et al., J. Med. Chem. 1999, 42, 1789, y Mimoto T.
et al., solicitud de patente europea 0574135A1 (1893), 250 g; 0,957 mol) se afiadié a
un mairaz de 5 L purgado con argén y se disolvidé en EtOAc (1,25 litres). La solucién
se enfrid a 2°C y luego se afiadié en una sola porcién (PhO),POCI (208 mi; 1,00 mol).
Se afladid NEt; (280 ml; 2,01 mol) gota a gota medlante un embudo de adicion y la
suspension resultante se agitd luego a 0°C. Siete minutos mas tarde se afladié gota a
gota alilamina (7,54 mil; 1,00 mol). Se retird el baflo de hielo y se dejd la calentar la
suspension a temperatura ambiente. Media hora mdas tarde se afiadid HCI 1 N (750
mL; 0,750 mol). La mezcla se tranafiid a un embudo de separacion de 4 L usando
EtOAc (50 mL) para lavado. Las capas se separaron. La freccion organica se lavé con
Na,CO, acuoso al 7,2% (2 x 1,25 L), y luego se transfirié a un matraz de destilacién de
3 L y se diluyé con EtOAc (400 mL). La solucién se secd azeotrdpicamente y se con-
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centré a un volumen de 800 mL por destilacién de EtOAc a una atmésfera. Después
de enfriar a 25°C, la solucion en EtOA resultante transparente y amarillenta del éster
terc-butflico de acido (4R)-4-alilcarbamoil-5,5-dimetil-tiazolidin-3-carboxilico se llevo
directamente a la etapa siguiente. Una parte allcuota se separd y concentrd para dar
éster terc-butilico del acido (4R)-4-allicarbamoil-5,5-dimetil-tiazolidin-3-carboxilico en
forma de un sélido amarillo cristalino: p. f. = 94 - 98°C, 'H NMR (300 MHz, CDCly); 3
6,12 (br s, 1H), 5,88 (app ddt, J = 102, 17,1, 5,6 Hz, 1H), 5,28 (app dq, J = 17,1, 1,5
Hz, 1H), 5,18 (app dd, J = 1,2, 10,2 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,14 (br s, 1H), 3,95 (brt, J =
5.4 Hz, 2H), 1,62 (8, 3H), 1,49 (s, 9H), 1,48 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCb) 5 170,0,
1540, 134,4, 118,89, 82,0, 73,3, 54,0, 48,7, 42,0, 30,6, 28,6, 24,6, MS (Cl) mZz
301,15689 (301,1586 calculado para C;4HasN20,S, M + H*); anilisis elemental calcula-
do para C,HaN20sS: C, 55,97; H, 8,05; N, 9,32; encontrado: C, 56,11; H, 8,01; N,
9,11.

Eiemplo 4; Preparacion de la alilamida del cido (4R)-5,5-dimetil-tiazolidin-4-
carboxflico.

::gitiu—ﬁﬂf\aﬂ'z CH38O3H _ N _iu,\,,,cuz
(s’g;gﬂs EtOAc (51::5“’

Acido metanosulfénico (155 mL; 2,39 mol) se afladi6 gota a gota a la solucién
en EtOAc de éster terc-butllico del &cido (4R)-4-allicarbamoil-5,5-dimetil-tiazolidin-3-
carbox(lico en un matraz de 3 L. Después de agitar a temperatura ambiente durante la
noche, la solucién se enfrié a 7°C y se vertié H;0 (400 mL) en ol matraz. La mezcla se
transfirld & un embudo de separacién de 4 L [usando H,O (30 mL) para lavado] y se
separaron las capas. La fraccién organica se extrajo con H,O (190 mL). Los extractos
reunidos de HzO se transfirieron a un matraz de 5 L y se enfrié a 8°C. El pH se ajustd
desde 04 a 9,3 usando NaOH 3 N (~1,05 L). Se vertldb en e matraz 2-
metiltetrahidrofurano (1,55 L), seguido por la adicion de NaCl (150 g). Ef bafio de hielo
se retird y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente. El pH se volvio a ajustar
9,0 usando NaOH 3 N (~1 mL). La mezcla se transfirid a un embudo de separacidn
de 4 L, usando 2-metiltetrahidrofurano (50 mL) para lavado, y se aepararon las capas.
La fase acuosa se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano (950 mL). Los extractos organi-
cos se filtraron a vaclo a través de Celite directamente en un matraz de destilacion de
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5 L, usando 2-metiitetrahidrofurano {200 mL) para lavado. La solucién se seco azeo-
trépicamente y se concentré hasta un volumen de 1,2 L por destilacion de 2-
metiltetrahidrofurano a una atmésfera. Se concentrd y pes6 una parte alicuota medida,
que mostrd que en la solucién estaban presentes 161 g de la alilamida del acido (4R)-
5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico [84% del éster 3-terc-butilico del acido (4R)-5,5-
dimetil-tiazolidin-3,4-dicarboxilico]. Esta solucién se llevé luego directamente a la etapa
siguiente. La parte allcuota concentrada de lo anterior proporcioné alilamida del acido
(4R)-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carbox(lico en forma de un sélido cristalino: p. f. = 45 -
47°C, '"H NMR (300 MHz, CDClL) & 8,73 (br s, 1H), 5,87 (app ddt, J = 10,2, 17,1, 5.7
Hz, 1 H), 5,17 - 5,27 (m, 2H), 4,27 (AB q, Jas = 8,7 Hz, Av = 22,5 Hz, 2H), 2,94 (app 1,
J = 1,5, 5,8 Hz, 2H), 3,51 (8, 1H), 1,74 (s, 3H), 1,38 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl)
5 169,7, 1344, 1169, 748, 57,2, 51,6, 41,9, 29,1, 27,3; MS (Cl) mz 201,1063
(201,1082 calculado para CgH{7N;0S, M + H"); anélisis elemental calculado para
CeHeN20S: C, 53,97; H, 8,05; N, 13,99; encontrado: C, 53,93; H, 8,08; N, 14,07.
Ejemplo 5: Preparacién de écido (25,35)-3{(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-2-hidroxi-
4-fenit-butlrico.
Hy O
Ph AcQ P

NEts, THF, H20 OH

Acido (2S,3S5)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico (que puede prepararse de
acuerdo con el método de Pedrosa et al., Tetrahedron Asymm. 2001, 12, 347; M. Shi-
basaki et al., Tetrahedron Leit. 1984, 35 6123; y lkunaka, M. et al. Tetrahedron
Asymm. 2002, 13, 1201; 185 g; 948 mmol) se afiadié a un matraz de 5 L y se suspen-
dié en THF {895 mL). En el matraz se vertié H;O (685 mL), seguido por NEts (277 mL;
1990 mmol). Después de agitar durante 45 minutos, la solucién se enfrié a 8°C. Luego
se afiadié gota a gota una solucién de éster 3-clorocarbonil-2-metil-fenilico del écido
acético (201 g; 848 mmol) en THF (350 mL). Media hora mas tarde, el pH se ajustd
desde 8,7 a 2,5 con HCI 6 N (~170 mL). Se afladié NaCl (48 g) sélido, el bafio de hielo
se retind luego y la mezcla se agitd vigorosamente mientras que se calentt a tempera-
tura ambiente. La mezcla se transfirio a un embudo de separacion de 4 L, usando
THF/MH20 1:1 (50 mL) para la transferencla, y luego se retiré la fase acucsa inferlor. La
fraccién orgénica se transfirid a un matraz de destllacién de 5 L, y luego se diluyd con
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THF (2,5 L) de nueva aportacién. La solucién se secd azeotrépicamente y se concen-
trd hasta un volumen de 1,3 L por destilacidn de THF a una atmdsfera. Para completar
el secado azeoftrépico, se afadié6 THF (2,0 L) de nueva aportacion y la solucion se
concentrd hasta 1,85 L por destllacién a una atmdésfera y luego se mantuvo a 55°C. Se
afiadié n-heptano (230 mL) gota a gota mediante un embudo de adicién y la solucitn
se sembrd inmediatamente. Después de que se hubo iniciado la cristalizacion, se afla-
did gota a gota n-heptano adicional (95 mL). La suspensin de cristales resultante se
agité vigorosamente durante 7 minutos. Se afadié luego n-heptano adicional (1,52 L)
en forma de una corriente lenta. La suspensién de cristales se dejé enfriar a tempera-
tura ambiente y se agité durante la noche. La suspension se filtrd a vaclo y la toria de
filtracién se lavé luego con n-heptano/THF 1:1 (700 mL). Después de secar en un hor-
no a vacio a 45-50°C, se obtuvieron 324 g (92%) de acido (2S,3S)-3-(3-acetox}-2-
metil-benzollamino)-2-hidroxi-4-fenii-butirico en forma de un sdélido cristalino contami-
nado con ~7 % en moles de EtyN-HCI: p. f. = 189 -191°C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 5 12,65 (br, s, 1H), 3,80 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,16 - 7,30 (m, 6H), 7,07 (dd, J = 1,1,
8,0 Hz, 1H), 7,00, (dd, J = 1,1, 7,5 Hz), 4,40 - 4,52 (m, 1H), 4,09 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
2,92 (appdd, J = 2,9, 13,9 Hz, 1H), 2,76 (app dd, J = 11,4, 13,8 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H),
1,80 (s, 3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5 174,4, 169,3, 188,1, 149,5, 138,7, 1394,
129.5, 128,3, 127.9, 126,5, 126,3, 124,8, 123,3, 73,2, 53,5, 354, 20,8, 12,6; MS (Cl)
m/z 372,1464 (372,1447 calculado para CxHxNOy, M + H*); andlisis elemental calcu-
lado para CaxpHa(NOs HaNOy-0,07 EtsN-HCI: C, 64,34; H, 5,86; N, 3,85; Ci, 0,70; en-
contrado: C, 684,27; H, 5,79; N, 3,96; Cl; 0,86.

Eiemplo 6: Preparacién del éster 3{(1S,2S)-3-{(4R)4-alilcarbamoil-5,5-dimetil-
tiazolidin-3il]—1-bencil-z-hidruxi-a-oxo-propilcalbamoiI)-2-matil-fenilloo del 4cido acéti-

e s =G

Acido (28,38)-3-{3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butirico (271
g; 731 mmol) se afladid a un matraz de 5 L que contenla une solucién de alilamida del
dcido (4R)-5,5-dimetil-tlazolidin4-carboxlico (161 g; 804 mmol) en 2-
metiltetrahidrofurano (solucién total 1,20 L), al miamo tlempo que se usé 2-
metiltetrahidrofurano (500 mL) para lavado. Se afiadié HOBt-H,0 (32,8 g; 241 mmol),
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usando 2-metiltetrahidrofurano (50 mL) para lavado. La suspension blanca se dej6
bajo agitacién a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié diisopropilcar-
bodiimida (119 ml; 780 mol) en tres porclones (40 mL + 40 mL + 39 mL) a intervalos de
30 minutos. Una hora después de |a adicidn final de DIC, se afiadié Calite (100 g) y la
suspension se dejd bajo agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcia
se filtré a vaclo, mientras que se usd 2-metiltetrahidrofurano (400 mL) para limpiar so-
bre los sélidos y lavar la torta de filtracién resultante. El fitrado se transfirié a un em-
budo de separacion de 4 L, usando 2-metiltetrahidrofurano (50 mL) para lavado. La
solucién se lavé con HCI 1 N (1,25 L), y luego con una solucién acuosa de NaHCO,
(27 g), NaCl (134 g) y H,0O (1,25 L). La fase orgénica resultante se transfirié a un ma-
traz de destilacion de 3 L y la solucién se redujo luego a un volumen de 1,12 L por
destilacién de 2-metiltetrahidrofurano a una atmésfera. La solucién se diluyé luego con
2-metiltetrahidrofurano (230 mL) para llevar el volumen total a 1,35 L Después de en-
friar la solucién a 23°C, la solucion de éster 3{(1S,25)-3{(4R)-4-alilcarbamoil-5,5-
dimetil-tiazolidin-3-il]1-bencil-2-hidroxi-3-oxo-propilcarbamoil}-2-metil-fenllico de écido
acético bruta se usé directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 7: Preparacléon de alilamida del &cido (4R)-3-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-
hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril}-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxllico.

MeOH (330 mL) y K.CO; (66,9 g; 484 mmol) se afladieron secuenciaimente a
una solucién en 2-metiitetrahidrofurano de éster 3-{(1S,2S)-3-{(4R)-4-allicarbamoil-5,5-
dimetil-tiazolidin-3-il}-1-bencit-2-hidroxi-3-oxo-propilcarbamoil}-2-metil-fenllico de acido
acético bruto (cantidad tedrica 405 g; 731 mmol) en un matraz de 3 L a temperatura
ambiente. Dos horas y media més tarde, se afladié K,CO, adicional (20 g; 144 mmol).
Tres horas més tarde la mezcla de reaccidn se filtré a vaclo sobre una almohadilla de
Celite, usando 2-metiltetrahidrofurano/MeOH 4:1 (330 mL) para aclarar sobre los 8dli-
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dos y lavar la torta de filtracion. El fitrado se transfirié a un embudo de separacién de
8L, usando 2-meliltetrahidrofuranc/MeOH 4:1 (80 mL) para lavado. La solucidn se
diluy6 con FPrOAc (1,66 L) y luego se lavd con una solucién de NaCl (83,0 g) en H,O
(1,60 L). La fraccién orgénica se lavé con HCI 0,5 N (1,66 L) y luego con una solucién
acuosa saturada de NaCl (400 mL). La fraccién orgénica resultante se transfirié a un
matraz Erlenmeyer de 4 L y se afladlé MgSO, (120 g). Después de agitar durante 10
minutos, la mezcla se filmd a vaclo directamente en un matraz de destilacién de 5 L,
usando I-PrOAc/2-metiltetrahidrofurano 2:1 (800 mL) para lavar el embudo de separa-
cién y el matraz Erlenmeyer y lavar el MgSQO,. El 2-metiltetrahidrofurano se desplazd
por destllacidn a una atmésfera con adicién simultdnea de i-PrOAc en cinco porciones
(se usd un total de 3,60 L), mientras se mantenia un volumen minimo en el recipiante
de ~2,50 L. La mezcia de cristalizacién resultante se enfrié a 75°C y se mantuvo a esta
temperatura durante 30 minutos. La suspensiéon se dejé luego enfriar lentamente a
temperaturaiente durante la noche. La suspensién se filtrd a vaclo, usando i-PrOAc
(600 mL) para transferir y lavar los cristales. Después de secar en un homno a vacio a
40°C, se obtuvieron 204 g (54% de Acido (2S,3S)-3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-2-
hidroxi-4-fenil-butirico) de alilamida del écido (4R)-3(2S,3S)-2 -hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butirll}-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxllico  cristalina. Este
material se recristalizé6 como se describe a continuacion.

Ejemplo 8: Recristalizacién de alilamida del acido (4R)-3-[(2S,3S)-2-hidroxl-3-(3-
hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-5, 5-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico

0 u M’V"“’

Se afladié alilamida del écido (4R)-3-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-
benzoilamino)-4-fenil-butir]-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico (193 g, 378 mmol) a un
matraz de 5 L y se luaego se suspendid en EtOAc (1,28 L). Después de calentar ia sus-
pensién a 76°C, se afladié MeOH (68 mL) y la temperatura interna se redujo luego a
70°C. A la solucién se afiadié n-heptano (810 mL) gota a gota, mientras que la tempe-
ratura interma se mantenia a 70°C. Después que se completd la adicidn de n-haptano,
la suspension de cristales resultante se mantuvo a 70 °C durante 30 minutos, y se lue-
go se dejé enfriar lentamente a temperatura ambiente durante la noche. La suspensién
se filtrd a vaclo, usando EtOAc¢/n-heptano 1,6:1 (500 mL) para transferir y lavar los
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cristales. Los cristales se secaron luego en un homo a vacio a 45°C para dar 162 g
(recuperacion 84%) de alilamida de écido (4R)-3{(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiri]-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxllico purificeda en for-
ma de un sdlido amarillo cristalino: p. f. = 173 -175 °C, la *H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) mostré una mezcla ~ 10:1 de rotAmeros, resonancias de rotémeros principales 3
9,35 (s, 1H), 8,04 - 8,15 (m, 2H), 7,13 - 7,38 (m, 5H), 6,96 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J
=72 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,71 - 587 (m, 1 H), 545 (brd, J=8,2 Hz, 1
H), 4,98 - 5,27 {m, 4H), 4,38 - 4,52 (m, 3H), 3,58 - 3,86 (m, 2H), 2,68 - 2,80 (m, 2H),
1,84 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,37 (8, 3H) [resonancias caracteristicas de rotémeros se-
cundarios 5 8,38 (s), 8,21 (d, J = 10,5 Hz), 7,82, (5, J = 5,8 Hz), 4,89 (s), 4,78 (AB q,
Jas = 9,8 Hz, Av = 27,1 Hz), 4,17 - 4,24 (m), 2,83 - 3,01 (m), 1,87 (s), 1,41 (s); la *C
NMR (75 MHz, DMSO-d,) mostrd una mezcla de rotdmeros ~ 10:1, resonancia de ro-
tAmeros principales 5 170,4, 169,5, 168,2, 155,7, 138,86, 139,4, 135,5, 1354, 129,9,
128,2, 126,2, 126,1, 121,98, 117.8, 115,68, 72,4, 72,1, 3,1, 51,4, 48,2, 41,3, 342, 30,5,
25,0, 12,8 [resonancias caracteristicas de rotdmeros secundarios § 171.4, 168,7,
168,6, 139,0, 129,5, 128,4, 70,8, 54,2, 49,1, 41,5, 31,4, 24,8]; MS (Cl) m/z 512,2224
(512,2219 calculado para Ci;;HyN;OsS, M + H*), andlisis elemental calculado para
Ca7H3aN»OsS: C, 63,38, H, 6,50; N, 8,22; encontrado: C, 63,19; H, 6,52; N, 8,10.
Ejemplo 9: Preparacion de hidrocloruro de alilamida del 4cido (R)-5,5-dimetil-tiazolidin-
4-carboxilico.

2o L el %m.é‘rﬁ

Una solucién del éster 3-terc-butllico del acldo (R)-5,5-dimetil-tiazolidin-3,4-
dicarboxilico {105 kg, 402 mol) y acetato de etilo (890 L) se tratd con fosfato de clorodi-
fenilo (113 kg, 422 mol) y se luego se enfrid a 0 °C. Se afiadié NEt, (85,5 kg, 844 mol)
mientras que la temperatura se mantenia a 5°C, y la mezcla se mantuvo luego a esta
temperatura durante 2 horas. La mezcla se enfrié a 0 °C, y luego se afiadié alilamina
(24,1 kg, 422 mol) mientras que la temperatura se mantenia a 5°C. La mezcla e ca-
lentd a 20°C y luego la reaccién se sofocd con HCI acuoso al 10 % p/p (310 L). Des-
pués de la separacion de las capas, la fracclon orgénica se lavd con 8,6% en p/p de
Na;CO, acuoso (710 L). Después de la separacion de las capas, la fraccion acuosa se
extrajo con acetato de etilo (315 L). Los extractos de acetato de etilo reunidos que con-
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tenian el producto se secaron por destiiacion azeotrépica a una atmdésfera, mientras
que se mantenia un volumen minimo en el recipiente de aproximadamente 315 L. La
suspension resultante de éster terc-butllico del édcido (R)-4-aliicarbamoil-5,5-dimetil-
tiazolidin-3-carboxilico se enfrid a 5°C. Una solucidn a 13 % en p/p de HCI anhidro
(36,8 kg, 1008 mol) en acetato de etlio (263 L) se enfrit a 5 °C y luego se afladié a la
suspension de éster terc-butllico del acido (R)-4-alilcarbamoil-5,5-dimetil-tiazolldin-3-
carboxilico mientras que la temperatura se mantenia a 15°C. La suspensién resultante
se mantuvo a 20°C durante 18 horas, y luego se enfrié y se mantuvo a 5°C durante 2
horas. La suspension se filtrd luego, usando ecetato de etilo frio durante el lavado. La
torta hiimeda se sect a vaclo a 45 °C para dar 90,5 kg (95,2 %) de hidrocloruro de
alilamida del 4cido (R)-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxllico en forma de un sdélido blanco:
'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8 8,94 (app t, J = 5,5 Hz, 1H), 5,82 (ddt, J = 10,4, 17,2,
5,2 Hz, 1H), 5,19 - 5,25 (m, 1H), 5,10 - 5,14 (m, 1H), 4,38 (AB q, Jxg = 9,8 Hz, Av =
14,5 Hz, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,72 - 3,01 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,32 (s, 3H); *C NMR (75
MHz, DMSO-d,g) 5 1681,7, 132,2, 114,0,67.9, 51,4, 43,5, 38,3, 253, 24,3; MS (Cl) m/z
201,1070 (201,1082 calculado para CeH{yN;0S, M + H'); andlisis elemental calculado
parar CgH;CIN2OS: C, 45,65; H, 7,24; N, 11,83; Ci, 14,87, encontrado: C, 4541; H,
7,33; N, 11,68; CI, 15,22,

Ejemplo 10: Preparacién de é&cido (2S,3S)-2-acetoxi-3-(3-acetoxi-2-metil-
benzoilamino)-4-fenil-butirico

DS L O e o

Una mezcla de écido (2S,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico (110 kg, 563
mol), NaCl (195 kg), y THF (413 L) se cargd con NEt; (120 kg, 1183 mol) y H,O (414
L) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se enfri6 a 0°C. Se afiadid éster 3-
clorocarbonil-2-metilfenilico del dcido acético (120 kg, 563 mol) a un reactor separado
y se luego se disolvié en THF (185 L). La solucién resultante de éster 3-clorocarbonil-
2-metil-fenilico del 4cido acético se enfridé a 10°C, y se luego se afiadid a la mezcla
écido (2S,35)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico mlentras que se mantenia la tempera-
tura <10°C durante la adicién. La mezcla bifasica resultante se agité a 5°C durante 1
hora, y luego se ajusté a pH 2,5-3,0 con HCI concentrado (62 kg). La mezcla se calen-
t6 luego a 25°C, y se sepanaron las capas. La fraccion de THF resultants, que contenla
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dcido (2S,35)-3(3-acetoxi-2-metil-benzollamino)-2-hidroxi-4-fenil-butirico, se concen-
tré parciaimente por destilacién a una atmésfera. El THF se reemplazd luego con ace-
tato de stilo por destilacién a una atmdsfera, mientras que se mantenia un volumen
minimo en el recipiente de 1500 L. La solucién resultante se enfrié a 25°C, y luego se
cargd con anhidrido acético (74,8 kg, 733 mol) y dcido metanosulfénico (10,8 kg, 112
mol). La mezcla se calentd a 70 °C durante aproximadamente 3 horas. La mezcla se
enfrié a 25°C, y se luego se sofocd con H;O (1320 L) mientras que la temperatura se
mantenia a 20°C. Después retirar la capa acuosa, la fraccién orgénica se cargd con
acetato de etilo (858 L) y H;O (563 L). Después de agitacion, se retird la fase acuosa.
La fraccién orgénica se lavd dos veces con 13 % en p/p de NaCl acuoso (2 x 650 L).
Las fraccién orgénica se concentrd parciaimente y seco por destilacién a vacio (70-140
mm de Hg) hasta un volumen de aproximadamente 1500 L. La solucion resultante se
calent6 a 40°C, y luego se cargd con n-heptano (1042 L) mientras que la temperatura
se mantenia a 40°C. La solucién se sembrd con écido (2S,3S)-2-acetoxi-3-{3-acetoxi-
2-metilbenzoilamino)-4-fenil-butirico (0,1 kg), y luego se afladid lentamente n-heptano
adicional (437 L). La mezcla de cristalizacién se mantuvo a 40°C durante 1 hora. Se
af\adié n-heptano adicional (175 L) mientras que se mantuvo la temperatura a 40°C.
La suspension cristalina se enfrié y se mantuvo a 25°C durante 1 hora, luego a 0°C
durante 2 horas. La suspension se filird, usando n-heptano para el lavado. La torta
himeda se secd bajo vaclo a 55°C para dar 174 kg (74,5%) de &cido (2S,3S)-2-
acetoxi-3<(3-acetoxl-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butirico en forma de un sdlido blan-
co: p. f. = 152 -154°C; 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5 7,21 - 7,35 (m, 5H), 7,13 (app t, J =
7.9 Hz, 1H), 7,01 (app dr J = 8,1 Hz, 1H), 6,94 (app d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,99 {(d, J= 9,0
Hz, 1H), 5,33 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,98 - 5,07 (m, 1H), 3,07 (dd, J = 5,5, 14,8 Hz, 1H),
2,90 (dd, J = 10,0, 14,5 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,96 (s, 3H); *C NMR (125
MHz, CDCI3) 5 1704, 170,2, 160,8, 168,5, 149,5, 137,81, 136,5, 129,2, 128,86, 128.4,
127.0, 126,68, 124,5, 123,7, 73,1, 50,9, 35,9, 20,6, 20,5, 12,4, andlisis elemental calcu-
lado para CzHANO;: C, 63,92; H, 5,61; N, 3,39; encontrado: C, 64,22; H, 5,68; N,
3,33; MS (Cl) m/z 414,1572 (414,1553 calculado para CxHa¢NO;, M + H*).

Ejemplo 11: Preparacion de (4R)-N-alil-34{(2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil) amino)-4-fenilbutancil}-5,5-dimetil-1,3-tiazolldin-4-carboxamida.
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Una solucidn de écido (2S,3S)-2-acetoxi-3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butirico (140 kg, 338 mol), CH,CN (560 L), y piridina (64,3 kg, 813 mol) e enfri6 a
15°C. Se cargd SOCI; (44,3 kg, 373 mol) mientras que se mantenia la temperatura a
15°C. La mezcla 88 mantuvo a 15°C durante 1 hora. Un reactor separado se cargd con
hidrocloruro de alitamida del acido (R)-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxllico (88,6 kg, 408
mol), CH;CN (254 L), y piridina (20,5 kg, 373 mol), y luego se enfrié a 15°C. La solu-
cién de cloruro de écido (2S,3S)-2-acetoxi-3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-4-feni-
butirico se afladié a la solucién de alilamida del éacido (R)-5,5-dimetil-tiazolidin-4-
carboxllico, mieniras que la temperatura se mantenia a 15°C. La mezcla s mantuvo a
15°C durante 6 horas. Un reactor separado se cargé con KOH (167 kg, 2709 mol) y
metanol (280 L) usando a una camisa de enfriamiento a 0°C. La solucién resultante de
KOH/metanol se enfri6 a 5°C. La mezcla cruda de éster 3-{(1S,25)-2-acetoxi-3- (R }4-
alilcarbamoil-5,5-dimetil-tiazolidin-3-il}-1-bencil-3-oxo-proplicarbamoil}-2-metil-fenllico
del Acido acético se afiadié a la solucién de KOH/metanol mientras que la temperatura
se8 mantenia a 10°C. Después de que se completd la adicién, la mazcla se mantuvo a
25°C durante 3 horas. La mezcla se cargd con H;O (840 L) y acetato de etilo (840 L), y
luego fue seguido por acidificacion a pH 5-8,5 con écido HCI concentrado (85 kg)
mientras que la temperatura se mantenia a 20°C. Las capas resultantes se separaron.
La fraccién orgénica se lavé secuenciaimente con NaHCO, acuoso al 8,8% en peso
(770 L), una solucidn acuosa de HCI/NaCl {H,O: 875 L; HCI concentrado: 207 kg; NaCl
56 kg), NaHCO, acucsc al 8,5 % en peso (322 L), y luego con NaCl acuoso al 3,88%
en peso (728 L). La fraccién orgénica resultante se concentré parciaimente por destila-
cién a una atmdefera. El disolvente se cambié con acetato de etilo por destilacion con-
tinua y la temperatura del recipiente se mantuvo a 2 70°C. Se afladio acetato de etilo
de tal modo que el volumen del recipiente permanecié aproximadamente 840 L. La
solucién se enfrid luego a 20°C y se mantuvo a esta temperatura hasta que se observod

101
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cristalizacién. Se afiadld n-heptano (280 L) y la suspension se aglté a 15°C durante 4
horas. Los cristales se enfriaron usando acetato de etilo/n-heptano 2,4:1 (viv) frio para
¢l lavado. La torta htmeda se secd bajo vacio a 45°C para dar alilamida del acido (R)-
3-{{2S,3S)-2-hidrox}-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butirll)-5,5-dimetil-
tiazolidin-4-carboxflico bruta. La decoloracién y recristalizacion se realizaron como
sigue: Una mezcla de alilamida del acldo (R)-3-[(2S,3S5)-2-hidroxi-3-{3-hidroxi-2-metil-
benzoilamino)-4-fenil-butiril}-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxllico bruta, carbdén ADP (21
kg), Supercel (3 kg), y acetato de etilo (780 L) se calentd a 70°C. Se afiadié CHyOH
(40 L) a la mezcla. La mazcla se filird, y el filtrado transparente resultante se calent6 a
reflujo a una atmdsfera para comenzar la destilacion. El CHyOH se desplazd como
sigue: se cargt acetato de etilo (3688 L) mientras que se manten(a el volumen del reci-
piente en aproximadamente 840 L y a 70°C. La solucién se cargd lentamente con n-
heptano (316 L), mientras que la temperatura se mantenia a 70°C. La mezcla se enfrié
luego a 20°C y se mantuvo a esta temperatura durante 4 horas. Los cristales se filtra-
ron, usando acetato de etilo/n-heptano 2,1:1 (v/v) frio para el lavado. La torta himeda
se secd bajo vaclo a 45°C para dar 103 kg (58,6%) de alilamida del éacido (4R)-3-
[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butirii}-5,5-dimetil-
tiazolidin-4-carboxllico en forma de un sélido amarillo cristalino: p. f. = 173 - 175°C, la
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) mostrd una mezcla de rotdmeros, ~ 10:1, resonancias
de los rotdmeros principales & 8,35 (s, 1H), 8,04 - 8,15 (m, 2H), 7,13 - 7,38 (m, 5H),
6,96 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,71 - 5,87
{m, 1H), 5,45 (brd, J = 6,2 Hz, 1H), 4,98 - 5,27 (m, 4H), 4,38 - 4,52 (m, 3H), 3,58 - 3,86
(m, 2H), 2,68 - 2,90 (m, 2H), 1,84 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,37 (s, 3H) [resonancias carac-
teristicas de rotdmeros secundarios 5 9,368 (s), 8,21 (d, J = 10,5 Hz), 7,82 (5, J = 5,8
Hz), 4,89 (8). 4,78 (AS q, Jan = 9.8 Hz, Av = 27,1 Hz), 4,17 - 4,24 (m), 2,93 - 3,01 (m),
1,87 (8), 1,41 (8)]; la '>C NMR (75 MHz, DMSO-ds) mostré una mezcla de rotameros ~
10:1, resonancia de rotdmeros principales & 1704, 169,5, 168,2, 155,7, 139,6, 1384,
135,5, 1354, 1299, 128,2, 126,2, 126,1, 121,9, 117,8, 115,68, 72,4, 72,1, 53,1 51,4,
48,2, 41,3, 34,2, 30,5, 25,0, 12,6 [resonancias caracteristicas de rotameros secunda-
rios § 171,4, 169,7, 168,68, 139,0, 129,5, 1284, 70,6, 54,2, 48,1, 41,5, 31,4, 24,8}; MS
(Cl) m/z 512,2224 (512,2219 calculado para CzrHyN3O=S, M + H), andlisis elemental
calculado para Ca7HyNsO,S: C, 63,38; H, 6,50; N, 8,22; encontrado: C, 63,18; H, 8,52,
N, 8,10.

Elemplo 12: Preparacién de hidrocloruro del écido (25, 3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-
butirico.
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Ph
CHy O
HCJ ™ HCI ()
H,c H ——— HCIH,N H
CH Gl OH

HCl gaseoso (51 g,1,4mol) se burbujet en una suspension de &cido (2S,35)-3-

terc-butoxicarboniiamino-2-hidroxi-4-fenil-butirico (163 g, 551 mmol) y CH.Cl, (2,0L) a

5 0C.La suapiensldn blancuzca resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se

agité durente la noche. El andlisis por '"H NMR de una parte alicuota concentrada mos-

tré una conversién a producto de aproximadamente §5%. La suspensién se enfrié a

°C, y se burbujed HCI gaseoso adicional (48 g, 1,3 mol) en la suspensién. Después de

calentar hasta la temperatura ambiente, la suspensién se agité durante la noche. La

10 suspension se filtré a vaclo, el sélido se lavé con CH,CI2 (200 mL), y el sélido se secd

luego en un homo a vacio a 45°C durante 24 horae para dar 129 g (100%) de hidroclo-

ruro del dcido (28,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico en forma de un sélido blanco:

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,05 (br s, 1H), 8,25 (br 8, 3H), 7,22-7,34 (m, 5H),

4,41 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,86 (br s, 1H), 2,84 (porcién AB de ABX, Jax = 11,0 Hz, Jax =

15 2,8 Hz, Av = 19,6 Hz, 2H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) d 1724, 136,8, 1298, 128,7,

127,1, 68,6, 55,0, 33,6; MS (CI) mv/z 196,0979 (196,0874 calculado para CigH14NOy, M

-CI).

Elemplo _13: Preparacién de acido (2S,3S)-3-(3-acetox|-2-metil-benzollamino)-2-

hidroxi-4-fenilbutirico

0

NEty, THF, Hy0

20

Se afladié NEt, (188 mL, 1,34 mol) a una suspensién de hidrocloruro del acido
(2S,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenllbutirico (100 g, 432 mmol), H:O (320 mL). y tetrahi-
drofurano (320 mL). La suspensién se enfrié a 4°C y se afiadié gota a goia una solu-

25 cién de éster 3-clorocarbonil-2-metil-fenllico de dcido acético (93,6 g, 440 mmol) y THF
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(160 mL). La solucién resultante se calenté a temperatura ambiente y se agitd durante
1 hora. La solucidn se enfrid a 10°C y ol pH se ajusté a 2,0 usando HCI 6N (87 mL).
Se afiadié (NaCl (25 g) y tetrahidrofurano (200 mL), y la mezcla se calentt a tempera-
tura amblente. Las fases se separaron y la fraccién de tetrahidrofurano se secé sobre
MgSO, y se filtrd. El fitrado se concentré hasta un volumen de 330 mL usando un
evaporador rotatorio, y luego se diluyé con tetrahidrofurano (230 mL). Se afladié ien-
tamente n-heptano (1,2 L) y la suspension blanca resultante de sdlido se agitd a tem-
peratura ambiente durante la noche. La suspension se filtrd a vaclo, el sélido se lavd
con n-heptano (2 x 500 mL), y la sélido se secé en un homo a vaclo a 45°C durante 24
horas para dar 150 g (63,6%) de écldo (2S,35)-3-(3-acetoxi-2-metilbenzoilamino )-2-
hidroxi-4-fenil-butirico en forma de un sdlido blanco que estaba contaminado con
~7,7% en moles de EtyN-HCI: p. f. = 189 - 191°C, 'H NMR 300 MHz, DMSO-d,) &
12,65 (br 8, 1H), 3,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,16 - 7,30 (m, 6H), 7,07 (dd, J= 1,1, B,0O Hz,
1H), 7,00 (dd, J = 1,1, 7.5 Hz), 4,40 - 4,52 (m, 1H), 4,09 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 2,92 (app
dd, J = 2,8, 13,9 Hz, 1H), 2,76 (app dd, J = 11,4, 13,8 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,80 (s,
3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 5 174,4, 169,3, 168,1, 149,5, 138,7, 130,4, 120,5,
128,3, 127,08, 126,5, 126,3, 124,8, 123,3, 73,2, 53,5, 354, 20,8, 12,6; MS (CI) m/z
372,1464 (372,1447 calculado para CzoH2aNOg, M + HY).

Ejemplo 14: Preparacion de una dispersién secada por pulverizacion de (4R)-N-alil-3-
{(2S,35)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2 -metilbenzoil)amino }-4-fenilbutancil}-5,5-dimetii-1,3-
tiazolidin-4-carboxamida.

Se formd una solucién de pulverizacién que contenia 300 g (4R)-N-alil-3-
{(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenlibutancil)-5,5-dimetit-1,3-
tiazolidin-4-carboxamida, 33,3 g de acetato-succinato de hidroxipropil-metil-celulosa
(HPMCAS), y 3000 g metanol como sigue. E| HPMCAS y el metanol se reunieron en
un recipiente y se mezciaron durante aproximadamente 2 horas, permitiendo que se
disolviera el HPMCAS. La mezcla resultante tenfa una ligera turbidez después de que
se habla afiadido |a cantidad completa de polimero. A continuacién se afiadi6 directa-
mente a esta mezcla (4R)-N-alil-3-{(2S,38)-2-hidroxi-3-{({3-hidroxi-2-
metilbenzoil)jamino}-4-fenftbutanoil}-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, y la mez-
cla se agité durante 2 horas adicionales. Esta mezcla se filtré luego haciéndola pasar a
través de un tamiz de malla 250 pm para retirar cualquier material insoluble de la mez-
cla, formandose asl la solucidon de pulverizacion.

La soluclén de pulverizacién se bombet usando una bomba de alta prasién en
un secador de pulverizacién (un secador de pulverizacién transportable Niro tipo XP
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con un recipiente de proceso de alimentacion de liquidos (“PSD-1"), equipado con una
boquilla de presién (Spraying Systems Pressure Nozzle and Body) (SK 76-186). El
PSD-1 estaba equipado con una extension de camara de 22,86 cm. La extensién de
cédmara de 22,86 cm se afiadié al secador de pulverizacion para incrementar la longl-
tud vertical del secador. La longitud afladida aumenté el tiempo de permanencia dentro
del secador, que permitid que el producto se secara antes de llegar a la seccion angu-
lar del secador por pulverizacion. El secador por pulverizacién también estaba equipa-
do con una placa difusora circular 318 SS con agujeros perforados de 0,1587 cm, que
tenfan un érea abierta de 1%. Esta pequefia drea abierta diriglé el flujo del gas de se-
cado para minimizar la recirculacién del producto dentro del secador por pulverizacion.
La boquilla asentd el flujo con la placa difusora durante la operacién. Se us6 una bom-
ba de alta presién Bran + Lubbe para suministrar [Tquido a la boquilla. La bomba Iba
seguida por un amortiguador de pulsaciones para minimizar las pulsaciones de la bo-
quilla. La solucién de pulverizacion se bombed al secador de pulverizacién a aproxi-
madamente 180 g/minutos a una presién de 14,08 kg/cm?. El gas de secado (por
ejemplo, nitrégeno) se hizo circular a través de la placa difusora a una temperatura de
entrada de 200°C. El disolvente evaporado y el gas de secado sallan del secador por
pulverizacién a una temperatura de 60°C. La dispersién amorfa sdlida resultante se
recogié en un clclon. La dispersién sélida amorfa formada usando el método anterior
se secd posteriornente usando a un secador de bandejas por conveccién marca
Gruenberg de un solo paso que funcioné a 40°C durante 6 horas. Después del secado,
la dispersidn se equilibrd luego con aire ambiente y humedad (20°C/50% de HR) du-
rante 8 horas.

Ejemplo 15; Preparacién del hidrocloruro de la (2,2,2-trifluoro-etll)-amida de! écido
(2S)4.4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidin-2-carboxilico.

o
-
Y HN” “CRy %’\c& LR e
{PHORPOC! EAc H
NEy
EAc

Se afladl6 lentamente NEt; (75,2 8, 743 mmol) a una solucién a 10°C de éster
1-terc-butllico del &cido (2S)4,4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico (98,3
g, 352 mmol), fosfato de clorodifenilo (101 g, 376 mmol), y acetato de etlio (1,0L). La
mezcla se calent a temperatura ambiente durante 45 minutos, y luego se enfrié a
10°C. Se afiadié lentamente 2,2 2-trifluoroetiiamina (39,5 g, 380 mmol) y la mezcla

- resultante se agit a temperatura ambiente durante 2,75 horas. Se afiadié #cido citrico

|
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acuoso al 20% (1,0 L) y se sapararon las capas resultantes. La fraccidn acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 300 mL). Las fracciones orgénicas reunidas se lavaron
con NaHCO;, acuoso saturado (2 x 500 mL), y luego con NaCi acuoso saturado (300
mL). La fraccién orgénica resultante se concentré hasta un peso de 900 g usando a
evaporador rotatorio. Una solucién de HCI 3 N /acetato de etilo (500 mL) se afiadié al
concentrado, y la mezcla se agité a temperatura amblente durante 24 horas. El sélido
resultante se filtrd, se lavé con acetato de etilo (100 mL), y luego se secé en un homo
a vaclo a 55°C para dar 98,0 g (83,9%) de hidrocloruro de la (2,2,2-trifluoro-etil)}-amida
del &cido (25)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-pirroildin-2-carboxilico; en forma de un sélido
blanco: 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5 10,46 (br s, 2H), 8,50 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,17-
4,33 (m, 2H), 3,68 - 4,02 (m, 3H), 1,23 (app d, J = 2,1 Hz, 3H), 0,97 (app d, J = 2,0 Hz,
3H); °C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 3 165,8, 127,9 (dd, Jor = 250,2, 257,2 Hz), 125,6
(g, Jor = 279.0 Hz), 64,8, 48,2 (t, Jor = 33,4 Hz), 45,7 (t Jor = 21,2 H2), 18,2 (d, Jgr =
7.5 Hz), 17,2 (app dd, Jor = 2,3, 5,8 Hz); MS (Cl) m/z 261,1015 (261,1028 calculado
para CgH.4N2OFs, M - HCI + H*); andlisis elemental calculado para CqHN;OCIFs: C,
36,44; H, 4,76; N, 9,44, Cl, 11,95; F, 32,02; encontrado: C, 36,45; H, 4,86; N, 9.43; Cl,
12,06; F, 32,15.

Ejemplo 16: Preparacién de 4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-(2,2,2-triflucroetil)-L-prolinamida.

=GR =g = oG

MeOH.CII,CN
2. Cristalizar ‘&[%‘

Se afladié piridina (149 S, 1,89 mol) a una solucién de acido (2S,3S)-2-acetox}-
3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butirico (193 g, 468 mmol) y acetonitrilo (1,8
L) a temperatura amblente, y la mezcla se enfrié luego a 10°C. Se afiadié durante 15
minutos una solucién de SOCI; (82,3 g, 523 rnmol) y acetonitrilo (50 mL)., y luego se
discontinud el enfriamiento. 15 minutos mas tarde, se afiadié SOCI, adicional (0,80 g,
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6,7 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 25 minutos, la mezcla
se enfrié a 10°C. Se afladié en porciones durante 15 minutos hidrocloruro de la (2,2,2-
trifluoro-etil}-amida del écido (25)4,4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidin-2-carboxilico; pro-
cedente de la Sintasle 3 (139 g, 468 mmol). La mezcla se calent6 a temperatura am-
biente durante 1 hora, y luego se enfrié a 10°C. Luego se afladié durante 10 minutos a
5°C una solucion de KOH (85% por analisis; 186 g, 2,82 mol) y metanol (1,1 L), segui-
do por la adicién de K,CO, (51,8 g, 375 mmol). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente durante 1 hora, y luego se concentrd hasta un peso de 1,5 kg usando a eva-
porador rotatorio. La mezcla resuttante se repartié entre HCI 0,5 N (1,6 L) y acetato de
etilo (1,4 L), y se separaron las capas. La fraccién orgénica se lavd secuenciaimente
con NaHCO, acuoso saturado (1,4 L), HCI 0,5 N (1,6 L), y luego H;0 (1,4 L). La frac-
cién orgénica se concentré hasta un sélido himedo usando un evaporador rotatorio, y
luego se secd adiclonalmente en un homo a vacio a 50°C durante 24 horas. El sélido
resultante se disolvid en etanaol absoluto (800 mL), y luego se concentrd en un evapo-
rador rotatorio. El sélido resultante se disolvié de nuevo en etanol (600 mL)}, y luego se
concentrd en un evaporador rotatorio, y luego se secé en un homo a vacio a 50°C du-
rante 24 horas. El sdlido se disolvié en etanol y luego se afiadié lentamente HCI 0,11
N (620 mL). Se afiadié ientamente H;O (850 mL) y la suspension de cristales resultan-
te se agitd durante la noche. El sdlido se filtrd, se lavd con etanol/H;O (1:3, 200 mL), y
secd en un homo a vacio a 55°C para dar 259 g (96,9%) del compuesto del epigrafe
en forma de sélido: La 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) mostré una mezcla ~20:1 de
rotadmeros. Resonancia de rotameros principales 3 9,34 (s, 1H), 8,68 (app t, J = 6,3 Hz,
1H), 8,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,15-7,35 (m, 5H), 6,98 (app t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J
= 7,3 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,26-4,54 (m, 5H),
3,61-4,07 (m, 2H), 2,86-2,90 (m, 1H), 2,71 (app dd, J = 10,5, 13,6 Hz, 1H), 1,82 (s,
3H), 1,22 (s, 3H), 1,04 (s, 3H) [resonancias caracteristicas de roidmeros secundarios
5 8,62 (5, J = 8,5 Hz), 5,35 (d, J = 7,8 Hz), 1,86 (s)]; la >C NMR (75 MHz, DMSO-dy)
mostrd una mezcla de rotAmeros ~20:1, Resonancia de rotdmeros principales 8 171,5,
169,86, 168,68, 155,7, 139,6, 130,4, 129,68, 128,2, 127,9 (dd, Jor = 251,7, 253,5 Hz),
126,2, 128,0, 125,0 (q, Jor = 279,2 Hz), 121,8, 117,9, 115,6,73,2,68,3, 53,0, 51,4 (t, Jor
= 32,8 Hz), 43,8 {t, Jer = 20,8 Hz), 34,5, 22,4 (d, Jor = 4,1 H2), 16,9 (d, Jor = 7.3 Hz),
12,5 [resonancias caracteristicas de rotimeros secundarios & 171,7, 138,1, 128,5,
68,7, 47,0 (), 18,5 (d)); MS (Cl) m/z 572,2189 (527,2184 calculado para Cz7Hs;NsOsFs,
M + H"); anélisis elemental calculado para CxHxNsOsFs: C, 56,74; H, 5,28; N, 7,35; F,
16,82, encontrado: C, 58,50; H, 5,50; N, 7,15; F, 16,36.
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Eiemplo 17: Preparacién de una dispersién secada por pulverizacién de 4,4-difluoro-1-
-{(28,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoiljaminc}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N-{
2,2,2 -trifluoroetil)-L-prolinamida.

Una dispersién sélida amorfa que contenla 90% en peso de 4,4-difluoro-1-
{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino)-4-fenilbutancil}-3,3-dimetil-N~
2,2,2 -trifluoroetil)-L prolinamida y 10 % en peso de HEPMCAS-M (AQUOT-MG, ven-
dido por Shin Etsu), se prepard como slgue. Primeraments, se formd una solucién de
pulverizacién que contenia 39,0 g de 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-N<(2,2,2-trifluoroetil)-L-prolinamida, 4,34
g de HPMCAS-M, y 390 g de metanol, como sigue. E| HPMAS-M se afadit a metanol
en un recipiente y 8e agitd. A continuacién se afiadié directamente a esta mezcla 4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoll)amino]-4-fenilbutancif}-3,3-
dimetil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)-L-prolinamida, y la mezcla se agité durante un total de 2
horas. La mezcla resultante tenia una ligera turbidez después de que se hablan afladi-
do y disueito todos los ingredientes.

La solucién se afladié a un depésito y se presurizé usando nitrégeno comprimi-
do para pasar la solucion a través de un filtro en linea (tamafio de malla 140 pm) y
luego a un atomizador con vdrtice de presién (boquilla de presién Sclick n® 1) situado
en una camara de secado por pulverizacién como se ha descrito en el Ejemplo 14. La
solucién de pulverizacién se presurizd a una presion manométrica de aproximadamen-
te 5,27 kg/cm?, y un caudal de aproximadamente 10 g/minuto. El gas de secado (nitré-
geno) entraba en la camara de secado por pulverizacién a un caudal de aproximada-
mente 400 g/minutos y una temperatura de entrada de aproximadamente 125°C. El
disolvente evaporado y el gas seco sallan del secador por pulverizacion a una tempe-
ratura de 60°C. La dispersién de sdlido amorfo resuliante se recogi6 en un ciclon.

La dispersién de sélido amorfo formada usando el método anterior se sect pos-
teriormente usando un secador de bandejas por conveccion marca Gruenberg de un
solo paso que funcioné a 40°C/15% de HR durante 6 horas. Después del secado, la
dispersién se equilibré luego con aire ambiente y humedad (20°C/50% de HR) durante
2 horas.

Ejemplo 18; Preparacién de écido 3-acetoxi-2,5-dimetil-benzoico.
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Piridina (34,0 mL, 419 mmol) y anhidrido acético (150 mL, 1,59 mol) se afiadie-
ron secuenclaimente a una suspension de acido 3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoico (211 g,
1,27 mol) en tolueno (1,05 L). La mezcla se calentd a 50°C bajo argoén durante 6
horas. Se discontinué el calentamiento y, mientras la mezcla estaba todavia caliente,
se afiadlé n-heptano (2,10 L). La mezcla se dejd enfriar y se agité a temperatura am-
biente durante la noche. La suspensién se filtrd, usando n-heptano para lavado y el
soblido se secd en un homo a vacio a 50°C para dar 212 g (80,1%) de édcido 3-acetox|-
2,5-dimetil-benzoico en forma de un sdlido amarillo claro: p. f. = 153-154°C; 'H NMR
(300 MHz, CDCly) & 11,5 (br s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,41 (s,
3H), 2,38 (s, 3H); **C NMR (75 MHz, DMSO-d,) 5 169,3, 168,8, 149,9, 138,3, 132,9,
128,4, 128,0, 128,3, 20,8, 20,5, 13,1; MS (Cl) nvz 209,0822 (209,0814 calculado para
C11H1304 M + H*); andlisis elemental calculado para Cy,HzO4: C, 63,45; H, 5,81; en-
contrado: C, 63,54; H. 5,88.

Ejemplo 19: Preparacién de éster 3-clorocarbonil-2,5-dimetil-fenllico del dcido acético

m ‘ol -

SOCly, DMF
CHzCl
CHs CHj

Se afiadié SOCI; (80,0 mL, 1,08 mol) a una suspension de acido 3-acetoxi-2,5-
dimetil-benzolco (206 g, 980 mmol), DMF (4,0 mL), y CH2Cla (1,03 L). La mezcla resul-
tante se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadié n-heptano (1,03
L), seguido por la adicién lenta de NaHCO, acuoso saturado (2,08 L), y luego se sepa-
raron la capas. La fraccidon orgénica se lavé con NaCl acuoso saturado (100 L), se
secd sobre MgSQ,, se filtrd y se concentré con un evaporador rotatorio para dar 193 g
(86,2%) de éster 3-clorocarbonil-2,5-dimetil-fenllico del écido acético en forma de un
s6lido amarillo claro: p. f. = 52-54°C; 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7,92 (s, 1H), 7,15 (s,
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1H), 2,44 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,35 (8, 3H); C NMR (75 MHz; CDCl) 5 1694, 187.7,
150,1, 137,3, 134,7,132,0, 130,2, 129,1, 21,2, 21,1, 13,7; andlisis elemental calculado
para C,H;1OsCl: C, 58,29; H, 4,89; encontrado: C, 58,84; H, 4,89.

Ejemplo 20: Preparacién de écido (2S, 35)-3-(3-acetox|-2,5-dimetil-benzollamino)-2 -
hidroxi-4-fenilbutirico

Se afladié NEiy (265 mL, 1,88 mol) a una suspensién de dcido (2S5,35)-3-
amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico (175 g, 896 mmol), tetrahidrofurano (875 mL), y H,O
(875 mL) a temperatura ambiente. La solucién resultante se enfrid a 0°C. Se afiadid
lentamente una solucién de éster 3-clorocarbonlil-2,5-dimetil-fenllico del acido acético
(193 g, 854 mmol) y tetrahidrofurano (430 mL). Una hora més tarde, se afladlé H.O
(225 mL}, seguido por la adicién lenta de HCI 3 N (380 mL). La mezcla resultante se
dejé calentar lentamente hasta la temperatura ambiente con agitaciéon durante la no-
che. El sélido se filtrd, usando H,O (430 mL) durante el lavado. Después de secar en
un homno a vacio a 50°C, se obtuvieron 301 g (81,5%) de dcido (2S,3S5)-3-{3-acetoxi-
2,5-dimetil-benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butirico en forma de un sdlido blanco que
estaba contaminado con ~ 8 % en moles de Et;N-HCI: p. f. = 220-224°C; 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) 3 12,65 (br 8, 1H), 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,15-7,30 (m, 5H), 6,89 (s,
1H), 8,79 (s, 1H), 5,83 (br 8, 1H), 4,39-4,50 (m, 1H), 4,07 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,91 (app
dd, J = 3,0, 14,0 Hz, 1H), 2,74 (app dd, J = 11,1, 14,1 Hz, 1H), 2,27 (g, 3H), 1,24 (s,
3H), 1,72 (s, 3H) [resonancias caracteristicas de EtsN-HCI: & 3,08 (g, J = 7,3 Hz), 1,18
{t. J = 7.3 Hz)]; ®C NMR (75 MHz, DMSO-d,) 5 174.4, 1689,2, 168,2, 149,4, 1394,
135,9, 129,5, 128,3, 128,3, 125,8, 124,7, 123,5, 73,2, 53,5, 35,4, 20,8, 20,6, 12,2 [re-
sonancias caracteristicas de EtsN'HCI: & 45,9, 8,8]; MS (Cl) m/z 388,1600 (386,1604
calculado para Cz1Hz4NOg, M + H*); andlisis elemental calculado para Cz1HsNO,g-0,08
Et;N-HCI: C, 65,08; H, 6,17; N, 3,82; encontrado: C, 64,88; H, 6,10; N, 3,68.

Eigmplo 21: Preparecibn de #cido (2S,3S)-2-acetoxi-3-(3-acetoxi-2,5-dimetil-
benzoilamino)-4-fenilbutirico
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Se afiadidé secuencialmente &cido metanosulfénico (18,5 mL, 253 mmol) y an-
hidrido acético (91,0 mL, 860 mmol) a una suspensién de acido (2S,3S)-3-(3-acetoxi-
2,5-dimetil-benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butlrico (296 g, 768 mmol) en acetato de
etilo (3,00 L) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 75°C durante 2 horas, y
la solucién resultante se enfrié luego a temperatura ambilente. La solucién se lavo se-
cuenciaimente con H,0 (2,0 L), NaCl acuoso semi-saturado (2,0 L), y luego con NaCl
acuoso saturado (1,0 L). La fraccidn orgénica resultante se concentré a aproximada-
mente la mitad del volumen por destilacion a una atmésfera. El calentamientio se dis-
continué y la solucién se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente para dar una sus-
pensién. Se aftadid n-heptano (3,0 L) y la suspensién se agité a temperatura ambiente
durante la noche. El sdlido se filtrd, usando acetato de etilo/n-heptano 1:2 (1,5 L) du-
rante el lavado. Después de secar en un homo a vacio a 50°C, se obtuvieron 318 g
(98,3%) de 4cido (2S,3S)-2-acetoxl-3-(3-acetoxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-
butirico en forma de un sélido blanco: p. f. = 185-186°C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,)
5 13,3 (s, 1H), 8,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19-7,34 (m, 5H), 6,91 (s, 1H), 6,71 (s, 1H),
5,11 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,61-4,72 (m, 1H), 2,78-2,90 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 2,14 (s, 3H), 1,73 (8,3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-d,) & 110,3, 189,7, 168,2,
168,5, 149,4, 139,1, 138,5, 136,1, 129,4, 128,5, 126,6, 1254, 124,7, 123,8, 73,9, 51,1,
35,2, 20,9, 20,8, 20,6, 12,1; MS (Cl) m/z 428,1713 (428,1708 calculado para
CaaH2aNO;, M + H']; andlisis elemental calculado para CxaHxsNO;: C, 64,83; H, 5,80; N,
3,28; encontrado: C, 64,79; H, 5,96; N, 3,15.

Ejemplo 22: Preparacién de hidrocloruro de etilamida del écido (2S)-4,4-difluoro-3,3-
dimetll-pirrolidin-2-carboxllico;

M HaNER > | i ~ HCl cone. -
—y H E(OAc o
F EtOAS F F
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Se afladié fosfato de clorodifenlio (38,4 mL, 185 mmol) a una solucién de éster
1-terc-butllico de écido (2S)-4,4-difluoro3,3-dimetil-pirmolidin-1,2-dicarboxllico (48,8 g.
175 mmol) en acetato de etilo (490 mL.) a temperatura ambienta. La solucién se enfridé
a 0°C y se afiadié gota a gota NEt; (51,0 ml. 367 mmol). El enfriamiento se discontinud
y la suspension resuttante se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora. La suspension se enfrié a 0°C, y se afladié lentamente HzNEt (86,0 ml
de una solucién 2,0 M en tetrahidrofurano, 192 mmol). La mezcla resuitante se dejé
calentar hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. Se afiadié acido
cltrico acuoso al 20% (490 mL) y luego se separaron las capas. La fraccion acuosa se
extrajo con acetato de etilo (125 mL). Las fracciones orgénicas reunidas se lavaron
con NaHCO; acuoso saturado (400 mL), y luego se separaron las capas. La fraccion
acuosa se extrajo con acetato de etilo (125 mL). Las fracciones orgénicas reunidas se
lavaron con NaCl acuoso saturado (250 mL), se secaron sobre MgSO,, y iuego se
concentraron a un volumen de ~ 500 ml usando un evaporador rotatorio. Se afiadid
HCI concentrado (61,0 ml, 734 mmol), y la solucién se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La suspensién resultante se secé azeotrdpicamente con acetato de
etilo (3 x 250 mL) por destilacion a una atmésfera. La suspension resultante se enfrié a
temperatura ambiente, y luego se filtrd, usando acetato de etilo (100 mL) durante el
lavado. Después de secar bajo vaclo a temperatura amblente, se obtuvieron 374 g
(88,2%) de hidrocloruro de etilamida del acldo (25)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidin-2-
carboxllico en forma de un sélido blanco: p. f. = 238-238°C (con deacomposicion); 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8 10,3 (br s, 2H), 8,70 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,08 (s, 1H),
3,71-3,80 (m, 2H), 3,08-3,34 (m, 2H), 1,21 (app d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,08 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 0,97 (app d, J = 2,1 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d,) 5 163,8, 128,1 (dd, Jcr
= 248,6, 255,5 Hz), 64,8, 48,1 (t, Jor = 33,7 H2), 45,5 (1, Jor = 20,8 Hz), 34,3, 18,3 (d,
Jer = 7.4 HZ), 17,4 (app dd, Jer = 2,1, 5,4 Hz), 14,8; MS (Cl) m/z 207,1317 (207,1308
calculado para CgH;yN;OF;, M - HCI + H"); analisis elemental calculado para
CeH17CIF2N20: C, 44,54; H, 7,06; N, 11,54; F, 15,88; encontrado: C, 44,40; H, 7,06; N,
11,65; F, 15,61.

Ejemplo 23: Preparacién de éster 3-{(1S,2S)-2-acetoxl-1-bencil-3-[(25)-2-etilcarbamoil-
4, 4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidin-1-i}-3-oxo-propilcarbamoil}-2.5-dimetil-fenllico del aci-
do acético.
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SOCI,.
§ %, “"[Ei glmm.

Se afiadi6 gota a gota SOCI, (1,90 mL, 25,8 mmol} a una solucién de écido
(28,3S)-2-acetoxi-3-{3-acetoxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butirico (10,0 g, 23,5
mmol), piridina (7,60 mi, 83,8 mmol), y CH;CN (20,0 mL). La solucién resultante se
dej6 calentar hasta la temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se enfrié a 0°C.
Se afiadié en una porcidén hidrocloruro de etilamida del acido (25)-4.4-difluoro-3,3-
dimetil-pirrolidin-2-carboxflico (5,71 g, 23,5 mmol). La solucion resultante se dejo ca-
lentar hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 2,5 horas. Se afiadid NaHCO,
{110 mL) acuoso saturado y metil-i-butil-éter (110 mL), y se separaron las capas resul-
tantes. La fraccién orgdnica resultante se lavd secuenciaimente con écido citrico acuo-
so al 20% (90 mL), NaHCO, (70 mL) acuoso saturado, y NaCl acuoso saturado (70
mL). Se afiadid carbon activo (14 g) a la fraccién orgénica resuftante y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtrd sobre Celite, usan-
do metil-t-butil-éter durante el lavado. El filtrado se secé sobre MgSQ,, se filtrd, y se
concentrd a un volumen de ~ 90 mL usando un evaporador rotatorio. Esta solucién de
éster 3{(1S,25)-2-acetoxi-1-bencil-3-[(2S)-2-etlicarbamoil-4,4-difluoro-3,3-dimetil-
pirrolidin-1-il}-3-oxo-propilcarbamoil-2,5-dimetil-fenflico del écido acético bruto se llevo
directamente a la etapa siguiente. Los datos analiticos se obtuvieron concentrando
una muestra de esta solucién: p. f. = 88-93°C; la 'H NMR (300 MHz, DMSO-d,) mostrd
una mezcle de rotAmeros ~10:1. Resonanclas de los rotdmeros principales: 5 8,58 (d,
J = 8,2 Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18-7,42 (m, 5H), 6,92 (s, 1H), 6,84 (s, 1H),
5,34 (d, J = 3,2 Hz, 1H}, 4,41-4,66 (m, 2H), 4,19-4,32 (m, 2H), 3,03-3,28 (m, 2H), 2,85
(app dd, J = 2,4, 13,8 Hz, 1H), 2,78 (app dd, J = 11,7,13,8 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,25
(s, 3H), 1,73 (s, 3H), 1,22 (brs, 3H), 1,07 (br 8, 3H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H) [resonan-
cias caracteristicas de los rotdmeros secundarios: & 7,76-7,87 (m), 6,72 (s), 5,48 (d, J
= 3,7 Hz), 2,07 (s), 1,79 (8)); la °C NMR (75 MHz, DMSO-ds) mostrd una mezcla de
rotémeros ~ 10:1. Resonancia de rotdmeros principales: 5 170,5, 168,2, 169,0, 166,8,
166,7, 1494, 139,1, 138,8, 136,1, 129,7, 128,3, 127.8 (dd, Jor = 251,2, 254,98 Hz),
126,5, 125,7, 124,7, 123,9, 73,3, 68,2, 51,4, 43,9 (t, Jor = 20,5 Hz), 33,8, 33,4, 22,0 (d,
Jer = 6,0 Hz), 20,8, 20,5, 17,6 (d, Jor = 7,0 Hz), 15,0, 12,2 [resonancias caracteristicas
de rotdmeros secundarios: & 169,5, 168,9, 167,0, 148.,5, 138,7, 120,3, 128,5, 1254,
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124.8, 1242, 341, 21,2, 14,7}, MS (Cl) m/z 616,2850 (816,2834 calculado para
CazHoNsO;F2, M + H+); andlisis elementsl calculado para CapHaaF;NaOy: C, 62,43; H,
6,38; N, 8,83; F, 8,17; encontrado: C, 62,08; H, 6,68; N, 8,53; F, 5,85.

Ejemplo 24: Preparacién de N-etil-4,4-difluoro-1-{(2 S,38)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-
2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida.

Se afladid metanol (30,0 mL) y K2CO, (7,16 g, 51,7 mmol) a la solucién en me-
tiH-butil-éter de éster 3-{(1S,28)-2-acetoxi-1-bencil-3-[(25)-2-etilcarbamoil-4,4-difluoro-
3,3-dimetil-pirrolidin-1-il]-3-oxo-proplicarbamoll}-2,5-dimetil-fenllico de &cido acético
(procedente de lo anterior) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2
horas, la solucién resultante amarilla se diluyd con acetato de etilo (140 mL), HCI 1 N
(50 mL), y HCI 0,5 N (140 mL), y luego se separaron la capas. La fraccion orgdnica
resultante se lavé secuencialmente con NaHCO, acuoso saturado (80 mL), HCI 0,5 N
(70 mL), H;0O (140 mL), y NaCl acuoso saturado (70 mL). Las fracclones orgénicas se
concentraron luego hasta un volumen de ~100 mL por destilacién a una atmésfera, y
la solucién resultante se enfrid luego a temperatura ambiente. Se afiadié lentamente
diisopropil-éter (190 mL), y la suspension cristalina resultante se agité durante la no-
che a temperatura ambiente. La suspensién se filiré, usando diisopropil-éter (50 mL)
durante el lavado. Después de secar bajo vaclo, se obtuvieron 8,88 g (79,1%) de N-
eti4, 4difluoro-1-{(2S, 35)-2-hidroxl-3-{(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzoil)Jamino}-4-
fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida en forma de un sdlido blanco: p. f. = 208-214°C;
'H NMR (300 MHz. DMSO-d,) mostrd una mezcla de rotdmeros ~ 9:1. Resonancia de
rotdmeros principales: § 9,21 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 5,5 Hz, 1H),
7.15-7,39 (m, 5H), 6,62 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,45 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,854,50 (m,
5H), 3,02-3,22 (m, 2H), 2,80 (app dd, J = 2,0, 13,5 Hz, 1H), 2,72 (app dd, J = 10,4,
13,4 Hz, 1H), 2,17 (8, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,03 (t, J = 7,2 Hz,
3H) [resonanclas caracteristicas de rotdmeras secundarios: 8 8,15 (d, J = 8,7 Hz), 7,85
(t, J = 5,7 Hz), 6,34 (s), 5,31 (d, J = 7,6 Hz), 4,73 (s), 1,81 (s); la C NMR (75 MHz,
DMSO0-ds) mostrd una mezcla de rotdmeros ~9:1. Resonancia de rotAmeros principa-
les: & 171,0, 169.6, 167,2, 155,5, 130,7, 138,1, 135,1, 129,8, 128,2, 128,1 (dd, Jer =
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251,4, 2540 Hz), 126,2, 118,7, 118,6, 116,2, 72,8, 68,5, 53,1, 51,5 (t, Jor = 32,0 Hz),
437 {t. Jor = 20,5 Hz), 34,2, 33,8, 22,5 (d, Jor = 4,7 Hz), 20,8, 17,4 (d, Jer = 7,3 H2),
15,1, 12,2 [resonancias caracteristicas de rotémeros secundarios: § 171,8, 169,7,
168,0, 138,8, 120,5, 23,1, 14,0; MS (Cl) m/z 532,2614 (532,2623 calkulado pama
CaataeN3sOsFa, M + H'); andlisis elemental calculado para CasHasF2N2Os: C, 63,26; H,
6,64; N, 7,90; F, 7,15; encontrado: C, 83,20; H, 8,87; N, 7,87; F, 7,07.
Elemplo 25: Preparacién de una dispersion secada por pulverizacién de N-efil-4,4-
difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoll}-3,3-
dimetil-L-prolinamida

Una dispersién sélida amorfa que contenla 80% en peso de N-etil-4,4-difluoro-
1-{{2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenllbutanoil}-3,3-dimetil-
L-prolinamida y 10% en peso de HPMCAS-M (AQOAT-MG adquirida a Shin Etsu), se
prepand como sigue. Primeramente se formé una solucién de pulverizacién que conte-
nia 9,0% en peso de N-etll-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoll}-3,3-dimetil-L-prolinamida, 1,0% en peso de
HPMCAS-M, y 90,0% en peso de metanol como sigue. El HPMCAS-M se afladié a
metanol en un recipiente y se agitd. A continuacion, se afladio directamente a esta
mezcla la N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3{(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzoil)-
amino]4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, y la mezcla se agité durante un total
de 2 horas. La mezcla resultante tenia una ligera turbidez después de que se hablan
afadido y disuelto todos los ingredientes.

La solucién se afiadié a un depésito y se presurizé usando nitrbgeno comprimi-
do para pasar la solucién a través de un filtro en linea (tamafio de malla 140 ym) y
luego a un atomizador con presion-vortice (boquilla de presién Sclick n® 1) situado en
una cAmara de secado por pulverizacibn como se ha descrito en el Ejemplo 14. La
solucién de pulverizacién se presurizd a una presién manométrica de aproximadamen-
te 5,27 kg/cm?, y un caudal de aproximadamente 10 g/minuto. El gas de secado (nitrd-
geno) entraba en la cdmara de secado por pulverizacidn a un caudal de aproximada-
mente 400 g/minutos y una temperatura de entrada de aproximadamente 125°C. El
disolvente evaporado y el gas seco sallan del secador por pulverizacion a una tempe-
ratura de 80°C. La dispersion de sdlido amorfo resultante se recogié en un clcién. La
dispersion de sblido amorfo formada usando el método anterior se seco posteriormen-
te empleando 40°C/5% de HR durante un minimo de 10 horas.
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REIVINDICACIONES

1.- Un método pama mejorar la farmacocinética de (4R)-N-alil-3({(285,35)-2-
hidroxi-3-{(3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanail)-5,5-dimetil- 1, 3-tiazolidin-4-
carboxamida en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamffero una com-
posicién (4R)-N-alil-3{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[{3-hidroxi-2-metilbenzoil)amino}-4-
fenilbutancil)-5,5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, ¢ una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables, y al menos un agente que Inhibe la actividad enzimética del cito-
cromo P450.

2.- Un método para mejorar la farmacocinética de (4,4-difluoro-1-{(2S5,35)-2-
hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-metilbenzoiljamino]}-4-fenilbutancil}-3,3-dimeti-N(2,2,2-
trifluoroetil)-L-prolinamida en un mamifero, que comprende administrar a dicho mami-
fero una composicion que comprende 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil- N<(2,2,2-trifluoroetil)}-L-prolinamida, o
una de sus sales famacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe la
actividad enzimdtica del citocromo P450.

3.- Un método para mejorar la farmacocinética de N-etil-4,4-difluoro-1-
{(28,35)-2-hidroxi-3-{(3-hidroxi-2,5-dimetilbenzoil)amino}-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-
prolinamida en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una com-
posicion que comprende (N-etil-4 4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoif}-3,3-dimetil-L-prolinamida, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe la actividad enziméti-
ca del citocromo P450.

4.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimatica del citocromo
P450 es ritonavir y delavirdina.

5.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimatica del citocromo
P450 es ritonavir.

6.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde dicho al menos un agente que inhibe la actividad enzimética del citocromo
P450 es delavirdina.

7.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en donde dicha administraciéon es secuencial.

8.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en donde dicha administracién es simultdnea.
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9.- Un método de acuerdo con una cuaiquiera de [as reivindicaciones 1 a 8,
en donde dicha administracién se realiza una vez al dia.

10.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaclones 1 a 6,
en donde dicha administracion se realiza dos veces al dla.

11.- Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 6,
an donde dicha administracidn se realiza tres veces al dia.

12.- Una composicion que comprende (4R)-N-alll-3((2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-
hidroxi-2-metilbenzoil)Jamino}-4-fenilbutancil)-5, 5-dimetil-1,3-tiazolidin-4-carboxamida, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe la
actividad enzimética del citocromo P450.

13.- Una composicién que comprende 4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-3-{(3-
hidroxi-2-metilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil- N2,2,2-trifluorostil)-L-
prolinamida, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente
que inhibe la actividad enzimética del citocromo P450.

14.- Una composicién que comprende (N-etil-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-
3{(3-hidroxi-2, 5-dimetilbenzoil)amino]-4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-prolinamida, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, y al menos un agente que inhibe la activi-
dad enzimatica del citocromo P450.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a métodos para mejorar la farmacocinética
de ciertos compuestos (tiles como inhibidores de la enzima proteasa del VIH inhibien-
do la actividad enzimética del citocromo P450. La presente invencién también se refie-
re a composicionss que comprenden ciertos compuestos que son Gtiles como Inhibido-

res de la enzima proteasa del VIH y al menos un compuesto que inhibe la actividad
enzimética del citocromo P450.
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a. [] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritas a continuacion:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
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a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).
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B Recuadrol Base de este informe

[0 Recuadroll Prioridad

X Recuadrolll  Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[ RecuadrolV  Falta de unidad de Invencién

P4 RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicaciéon industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[C] Recuadro VI Ciertos documentos citados

[] Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional

[[J Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 17.02.2005
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Funcionario Autorizado: Blott, C
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Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idloma, este informe se ha eastablecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

[[] Este informe estéd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a los fines de:

biisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[[] examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-44 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-14 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

O

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:
la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s} a la lista de secuencias (especificar):

OO000

'S
O]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alli de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, pAginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO000

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a s8i el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[C] al conjunto de la solicitud internacional,
%] a las reivindicaciones Nos. 1-11

debido a que:

la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 1-11
(con respecto a la aplicacion industrial) en cuestién se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

ver hoja separada

[(J] a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinion significativa.

no se ha emitido informe de bidsqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[0 1alista de de secuencias nuclestidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[0 nocumple con la norma estindar



La lista en formato legible por ordenador

O
O

no se presenté

no cumple con la norma estandar

[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminodcidos, si Gnicamente se han presentado en

formato legible por ordenador,

no cumplen con los

requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacion Industrial (Al) Si:
No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

1-14

1-14

12-14



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL —
HOJA ANEXA PCT/1B2005/000110

Punto Il
Ninguna formulacién de opinién con respecto a novedad, nivel Inventivo, y
aplicaclién Industrial

1.

Las reivindicaciones 1 -11 se relacionan con materia considerada por esta

Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por lo
tanto, no se formulara ninguna opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia
de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

Punto V

Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo, y aplicaclén
industrial; citas y explicaciones soportando cada declaracion.

2.

Referencias:
D1: WO 02/100845 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.) 19 de Diciembre
de 2002 (2002-12-19)

D2: WO 02/100844 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.) 19 de Diciembre
de 2002 (2002-12-19)

D3: ZELDIN ROBERT K ET AL: “Propiedades terapéuticas y farmacolégicas de
ritonavir-boosted inhibidor proteasa en terapia de pacientes infectados con VIH".
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY, vol. 53, No. 1, Enero 2004
(2004-01), paginas 4-9, XP002332411 I[SSN: 0305-7453.

D4: TRAN J Q ET AL: "Delavidine: clinical pharmacokinetics and drug
interactions.” CLINICAL PHARMACOKINETICS. 2001, vol. 40, No. 3, 2001,
paginas 207-226, XP009049301 ISSN: 0312-5963

D5: “Non-nucleoside reversa transcriptase inhibitors emerging as an atiractive
alternative to protease inhibitors in HIVeombination therapy regimens® DRUGS AND
THEPARY PERSPECTIVES 24 de Septiembre de 2001 Nueva Zelanda, vol,
17, No. 19, 24 de Septiembre de 2001 (2001-09-24), pdginas 4-7, XP009048840
ISSN: 1172-0360.

D6: GRODESKY M ET AL: "“Combination therapy with indinavir, ritonavir and
delavirdine and nucleoside reverse transcriptase inhibitors in patients with HIV/AIDS
who have failed multiple and antiretroviral combinations.” HIV CLINICAL TRIALS.
2001 MAY-JUN, vol. 2, No. 3, Mayo de 2001 (2001-05), paginas 193-1989,
XP0098028428 ISSN: 1528-4336

D7: BARRY M ET AL: "Pharmacokinetics and potencial interactions amongst
antiretroviral agents used to treat patients with HIV infection.” CLINICAL
PHARMACOKINETICS. ABRIL 1889, vol. 36, No. 4, Abril de 1999 (1868-04),
paginas 289-304, XP000872183 ISSN: 0312-5963

a) D1 se refiere a derivados de amida que son inhibidores de proteasa VIH y su uso para
tratar, e. g. la infeccion de VIH. D1 describe un método de preparacion de acido alilamida

[2%



(S)-4,4-Difluoro-1-1(2S,3S)-2-hidréxi-3-(3-hidréxi-2-metilbenzoilamino)-4-fenilbutiril}-3, 3-

dimetil-pirrolidina-2-carboxllico, i.e. compuesto A de la presente solicitud (cf. ex. A14 en
p. 56). Los compuestos inhibidores de proteasa VIH de D1 pueden ser combinados con
uno 0 mas agentes para el tratamiento de infeccién de VIH/SIDA, seleccionado de un
agente antivial VIH/SIDA, un agente anti-infectivo, y un inmunomodulador por la
fabricacién de un medicamento para (a) inhibidor proteasa de VIH, (b) prevencién o
tratamiento de una infeccién por VIH, o (¢) tratamiento del SIDA o ARC (cf. p. 35, I. 21-30)

b) D2 se refiere a derivados de amida [os cuales son inhibidores de proteasa de VIH,
y su uso para el tratamiento, e.g. infeccién de VIH. D2 describe un método para la
preparacién de (S)-4,4-difluorc-1-1(2S,38)-2-hidréxi-3-(3-hidréxi-2-metilbenzoilamino)-4-
fenilbutiril]-3,3-dimetil-pirrolidin -2 acido carboxllico (2, 2, 2 trifluoro-etil) amida, i.e.
compuesto B de la presente solicitud (cf. ex. C23 en p. 185). Los compuestos
inhibidores de proteasa VIH de D2 pueden ser combinados con uno 6 més agentes para
el tratamiento de infecciones VIH/SIDA seleccionados de un agente antiviral de VIH/SIDA,
un agente anti-infectivo, y un inmunomodulador para la fabricacién de un medicamento
para (a) inhibidor proteasa de VIH, (b) prevencién o tratamiento de una infeccién por VIH,
o (c) tratamiento del SIDA o ARC (cf. p. 64, |. 18-25).

c) D3-7 divulga que ritonavir y delavirdina son inhibidores de citocromo P450 (CYP)
3A4 y describe su uso como potenciadores en combinaciones con los inhibidores
proteasa de VIH.

3. La presente solicitud se refiere a las combinaciones de un inhibidor proteasa de
VIH seleccionado de:

acido alilamida (S)-4,4-difluoro-1-1(2S,3S)-2-hidroxI-3-(3-hidréxi-2-metilbenzoilamino)-4-
fenilbutiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxflico (compuesto A),

(S)-4,4-difluoro-1-1(2S,35)-2-hidréxi-3-(3-hidroxi-2-metilbenzollamino)-4-fenilbutiril]  -3,3-
dimetil -pirrolidin-2 &cido carboxilico (2, 2, 2 trifluoro-etil)-amida (compuesto B) y

acido alilamida (S)-4,4-difluoro-1-1(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metilbenzoilamino)-4-
fenilbutiril]-3, 3-dimetil-pirrolidina-2-carboxllico (compuesto C) con un citocromo P450
inhibidor de la actividad de encima tales como ritonavir o delavirdina.

4 Ninguno de los documentos citados divuiga combinaciones de los compuestos A, B
o C con un inhibidor citocromo P450 tal como ritonavir o delavirdina.

La materia de l{as reivindicaciones 1-14 no puede ser considerada dentro del nivel
inventivo en el sentido del Articulo 33(2) del PCT.

5. La presente solicitud no reconoce el criterio del Art. 33(1) del PCT, porque la
materia de las reivindicaciones 1-14 no estdn involucradas en el nivel inventivo en esencia
del Articulo 33(3) del PCT.

a) D1 se refiere a derivados de amida los cuales son inhibidores proteasa del VIH y su
uso para tratamiento, e.g. infeccién de VIH. D1 describe un método para la preparacién
acido alilamida (S)-4,4-difluoro-1-1(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidréxi-2-metilbenzoilamino}-4-
fenilbutiril]-3, 3-dimetil-pirrolidina-2-carboxllico, i.e. (compuesto A) de la presente solicitud
(cf. ex. A14 en p. 56). El inhibidor proteasa VIH del compuesto de D1 puede estar
combinado con uno 0 mds agentes de fratamiento de la infeccion de VIH/SIDA
seleccionado un agente antiviral de VIH/SIDA, un agente anfi-infectivo y un

&



inmunomodulador para la fabricacién de un medicamento para (a) inhibidor proteasa de
VIH, (b) prevencion o tratamiento de una infeccién por VIH, o (c) tratamiento del SIDA o
ARC (cf. p. 35, | 21-30).

La materia de reivindicaciones 1 difiere de D1 en que el compuesto es combinado con un
citocromo P450 actividad inhibidor de la encima tales como ritonavir o delavirdina.

Los farmacocineticos del inhibidor de proteasa de VIH es mejorado por la combinacién
con el inhibidor CYP450 (cf. p. 1, 6-10 y Tablas | y II).

El problema a ser resuelto asf es la provisién de una terapia mejorada para el tratamiento
del VIH.

La solucién propuesta en la Reivindicacién 1 de la presente solicitud no se puede
considerada como envuelta dentro del nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT) por las
siguientes razones:

Los inhibidores CYP450 3A4 tales como ritonavir y delavirdina ya han sido descritos en
muchos documentos (cf. D3-7). Ellos son conocidos por incrementar la concentracién de
plasma de inhibidores proteasa co-administrades por inhibir la droga de la encima de
metabolizacién. Como resultado, la cantidad de inhibidores proteasa de VIH esta
realizado y la administracién del inhibidor proteasa puede ser reducida. Tales
combinaciones estan, por lo tanto, fuertemente recomendadas es las practicas clinicas.

Un versado en el arte apunta para encontrar una terapia mejorada para el tratamiento del
VIH por lo tanto, deberfa, sentirse motivado a combinar los inhibidores proteasa de D1
con un inhibidor CYP450 3A4 como lo es ritonavir y delavirdina, esperando los mismos
efectos ventajosos como se describe en D3-7.

Esas combinaciones no hacen que involucre un merito inventivo.

En este contexto, se apunta a que el uso de la presente solicitud no traiga ningunos
resultados o pruebas que se lleven a cabo con un compuesto C ni con delavirdina.

b) Punto a) aplica lo que debe ser cambiado para las reivindicaciones 2-14.
6. Aplicacién Industrial (Art. 33(4) PCT)

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 1-11 sobre la pregunta si son
industriaimente aplicables o no, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes
del PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de la fomulacion de las
reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce |a materia de las reivindicaciones de
uso de un compuesto en un tratamiento médico como industriaimente aplicable, pero
puede permitir, no obstante, las reivindicaciones de primer uso de un compuesto conocido
en un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para ia fabricacién de un
medicamento para un nuevo fratamiento médico.
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1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Autharlly tranemits herewith the -
international preliminary report on patentabillty and its annexes, if any, established on the intermational

appiication.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is baing transmitted to the Intemationat Bureau for
communication to all the glected Offices.

1 3. Whers required by any of the elected Offices, the international Bureau will prepare-an English transiation of

the report {but not of any annexes) and will transmit such translation 1o those Offices.

4. REMINDER

The apphicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts {fifing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in somas Officas)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by tha Intemational Bureau with Fprm PCTABR01).

. Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a iranslation of any annaxes to the interhational preliminary report on patentabillity. I is the
applicant's responsibliity to prepare and fyrnish such transigtion directly to each elected Office concemed.

For further dslalls on the applicabls fime Umits and requirements of the slactad Offices, see Volume ii of the
PCT Applicant's Guide.

. The applicant's attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
.. and ndustrial applicabifity described In Article 33(2) 1o (4) merely sarve the purposes of intamational
preliminary examination and that “any Contracting State may apply adkiitional or difterent criterta for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" {see aleo Articla
27(5)). Such additiona! criteria may relate, for example, 1o axemptions from patentability, requirements for
enabling dieclosure, clarity and support for the claims.
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Tal. +49 89 2380 - 0 Txc 523658 spmu o Tel. +40 80 2200-7013 : |\ ,’

———r~  Fax: +40 80 2300 - 4485 -t

Form PCTAPEA/418 (Jarnary 2004)
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This report s the Intemational preliminary sxamination report, astablishad by this inmlernational Preliminary Examining
Authority imder Articie 35 and ranamitied to the appiicant socording 10 Article 36.

This REPORT conalsts of a tolal of 8 shests, including this cover sheet
This repont Is also acoompanied by ANNEXES, comprising:
a. D sent o the appiicant and to the international Bureay) a Winl of shests, as follows:
00 shests of the dascription, claima andbr drawings which have been amended and are the basis of this report

andbr sheets conalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Saction 807 of the
Administrative Instructions),

] sheets which superseds earliler sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
the disciosure In the intemational application as filed, as Indicated In em 4 of Box No. | and the

Supplemental Box.
b. O ({sent o the intemationsi Buresu only) a total of (indicate type and number of slectronic carien(s)) .ourum-
sequance iisting andbr tables related tharelg, In celectronic form only, as indicated in the Supplemental Bax
Relating to Sequence Lisiing (ses Seclion 802 of the Adminisirative instructions).

—

-8 Box No. N! * Non-astabilshmant of apinion with regerd to novally, invantive step and indusirial applicabiiity

This report containe indications relaling 1o the following fame:

B BoxNo.l  Basis of the report
D BoxNo.ll  Priorky

D BoxNo. IV  Lack of unity of invention

E Box No.V mmnMummnsmmmbmny inventive step or Indusirial
applicabliity; citalions and expianations supporting such statement

O BoxNo.VI  Certain documents cited
O Box No. Vil Certaln defects In the intetnational appiication
[J Box No. Vil Cerlain obsarvations on the inlemational spplication

Data of submission of he demend Dat of compietion of this report

17.02.2005 30.05.2008

MName and acdreet of the Insmational Autharired officer

pralminery authorfty: Py
Europaan Patent Offics p ﬁ\
D-BO208 Munich Biott, C

’ Yol, +49 89 2300 - 0 Txx 523856 epmu d /
—=— Fmx+4080 2399 - 4485 Telephons No. +49 89 2309-7838 l\_.

Form PCTAREAIAD0 (Cover Shest) (Aprif 2005)
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Box No.| Baals of the report

1. With regard to the lsnguage mhmbmwonwmmmnmhmhmmtm
ffled, unieas otherwise indicated undsr this kem.

a Thhmponhbandonnmhtbmhomtheorlghnlhmuagolnbmioﬂmdmhn uage ,
which fs the language of a transiation fumished for the purppses of: v )

] intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
[ publication of the inlamational application (under Rule 12.4)
O Intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andibr §5.3)

" 2. With regard 1o the elements” of the intamational application, this report Is based on (rpiacement sheets which
have been furnighed o the raceiving Office in responss lo &n invitation under Article 14aromtarmd in thie

report as "originally filed” and are not annexed io this report):

Description, Pages

1-44 ; as originally fied
Clsima, Numbars
1=14 . as originally filed,

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Bax Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in tha cancellation of:

O the drawings, lhoelmgg

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specily):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this neport and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as liled, as inclicated in the
_ Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
O the description, pages
O the ciaims, Nas.
O the dmawings, sheatadigs
[J the sequence lating {apecify):
O any table(s) related 1o sequence listing (specily).

* Jf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.*

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Box No.lll Non-establishment of opinion with regerd to novelty, inventive step and industrial
applicability : .

1. The questions whether the claimed invention appears 1o ba novel, io involve an inventive atep (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have nat been examined in respect of:

O the entire inlemational epplication,
F claims Nos. 1-11
bacause:

B the sald international application, or the sakd claims Nos. 1-11 (Industrial applicability) relate to the following
subject matter which does not:require an-intemnational preliminary examination’ (épecify):

aoa separais sheat

0 the description, claima or drawings (incicate particular slements beiow) or sald claims Nos. are so uncisar
that no meaningful opinion could ba formed (apecily):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed. 1

no intemational search report has bsen established for the said claims Nos.

O the nucleatide andbr amine acid sequanca listing does not comply with the standerd pravided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

)

the written form O has not been furnished

O does not comply with the standard
the computer readableform [  has not been furnished

[J does not comply with the standard

O the tables related to the nucleotide andir emino ackd sequence lsting, if in computer readable form onty, do
not comply with the technical requiraments provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See separate shest for further detalis

Form PCTIREA/408 (Jenuasy 2004)
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Intemational application
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No.

BoxNo.V Hmomd statement under Article 35(2) with regard to novaity, inventive step or industrial

applicabliity; citations and explanationa s_ggporﬂngﬂxch statement

1. Statermnent
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial epplicability (IA) Yes:
No:

2. Cliations and expianations {(Rule 70.7):
" ses separste shest

Form PCTAPEA/408 {Janutuy 2004)

Claims
Claims

Claime
Claims

Claims
Claims

1-14

1-14
1214
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(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/000110
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

1. Claims 1-11 relate 10 a subject-matier considered by this authority to be covered by lhe
provisions of Rule 87.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with reepect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Art. 34(4)(a)(7)) PCT)

-Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

2. References:

' D1: WO 02/100845 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, INC) 19 December 2002

(2002-12-19)

D2: WO 02/100844 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, INC)119 December 2002
(2002-12-19)

D3: ZELDIN ROBERT K ET AL: 'Pharmacologlcal and therapeutic properiies of
ritonavir-boosted protease inhibitor therapy in HIV-infected patients." JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY, vol. 53, no. 1, January 2004 (2004-01),
pages 4-9, XP002332411 ISSN: 0305-7453

D4: TRANJ Q ET AL: "Delavirdine: clinical pharmacokinetics and drug interactions.*
CLINICAL PHARMACOKINETICS. 2001, vol. 40, no. 3, 2001, pages 207-226,
XP008048301 ISSN: 0312-5963

D5: "Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors emerging as an attractive
altemative to protease inhibitors in HIV combination therdpy regimens® DRUGS
AND THERAPY PERSPECTIVES 24 SEP 2001 NEW ZEALAND, vol. 17, no. 19,
24 September 2001 (2001-09-24), pageg 4-7, XP009048940 ISSN: 1172-0360

® D6: GRODESKY M ET AL: "Combination therapy with indinavir, ritoriavir, and
delavirdine and nuclecside reverse transcriptase inhibitors in patients with
HIV/AIDS who have failed multiple antiretrovimal combinations." HIV CLINICAL
TRIALS. 2001 MAY-JUN, vol. 2, no. 3, May 2001 (2001-05), pages 193-199,
XP009028428 ISSN: 1528-4336

D7: BARRY ‘M ET AL: “*Phamacokinetics -and potential interactions amongst
antiretroviral agents used to treat patients with HIV infection." CLINICAL
PHARMACOKINETICS. APR 1998, vol. 38, no. 4, April 1999 (1998-04), pages

Form PC1/Saparais Bhael/40p (Shead 1) (EPO-Jaruary 2004)
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269-304, XP00Q872183 ISSN: 0312-5963

a) D1 refers io amide derivatives which are HIV protease inhibitors and their use for
treating e.g. HIV infection. D1 describes a method for the preparation of '
(S)-4,4-Difluoro-1-1(28,35)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-2-methylbenzoylamino)-4-phenyi-
butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid allylamide, 1.e. compound A of the
present application (cf. ex. A14 on p. 56). The HIV protease inhibiting compounds of D1
may be combined with one ar more HIV infection/AIDS treatment agents selected from
an HIV/AIDS antiviral agent, an antiinfective agent, and an immunomodulator for the
manufacture of a medicament for (a) inhibiting HIV proteasa, (b) preventing or treating
infaction by HIV, or (¢} treating AIDS or ARC {cf. p. 35, |. 21-30).

b) D2 refers 10 amide derivatives which are HIV prolease inhibitors and their use for
treating a.g. HIV infection. D2 describes a method for the preparation of
(8)-4.4-Difluoro-1-1(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-2-methyibenzoylamino)-4-phenyl-
butyryl]-3,3-dimethylk-pymrolidine-2-carboxylic acid (2, 2, 2 trifluoro-ethyl)-amide, -i.e.
compound B of the present application (cf. ex. C23 on p. 185). The HIV protease
inhibiting compounds of D2 may be combined with one or more HIV infection/AlDS
treatment agents selected trom an HIV/AIDS antiviral agent, an antiinfective agent, and
an immunomodulator for the manufacture of a medicament for (a) inhibiting HIV
protease, (b) preventing or treating infection by HIV, or (c¢) treating AIDS or ARC {cf. p.
64, I. 18-25).

c) D3-7 disclose that ritonavir and delavirdine are inhibitors of cytochrome P450 (CYP)
3A4 and describe their use as boosters in combinations with HIV protease inhibitors..

The present application refers to combinations of an HIV protease inhibitor selected
from
(S)-4,4-Difluoro-1-1(2S,3S5)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyibenzoylamino)-4-phenyi-
butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid allylamide (compound A),
8)4,4-Difluoro-1-1(28,3S)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methylbenzoylarnino)-4-phenyi-
butyryi}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acld (2, 2, 2triftuoro-ethyl)-amide
(compound B) and
(S)-4,4-Difluore-1-1(25,3S)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-2-methyibenzoylamino)-4-phenyl-

Form PCT/Sepamts Shast 408 (Sheet 2) (EPO-Jammry 2004)
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butyryl]-3,3-dimethyl-pyrtolidine-2-carboxyfic acid allylamide {compound C) with a
cytochrom P450 enzyme activity Inhibitor such as ritonavir or delavirdine.

4. None of the cited documents discloses combinations of compound A, B or C with a
cylochroms P450 Inhibitor such as ritonavir or delavirdine. |
The subject-matter of claims 1-14 therefore may be considered new In the sense of
Article 33(2) PCT. : '

5. The present application does not meet the criteria of ArticI6'33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-14 does not involve an inventive step in the sense of Arlicle

33(3) PCT.

a) D1 refers to amide derivatives which are HIV protease inhitors and their use for
treating e.g. HIV infection. D1 describes a method for the preparation of
(5)4.4-DHluoro-1-1(2S,3S)-2-hydroxy-3«(3-hydroxy-2-methylbenzoylamino)-4-phenyl-
butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid allylamide, i.e. compound A of the
present application (cf. ex. A14 on p. 56). The HIV protease inhibiting compounds of D1
may be combined with one or more HIV infection/AIDS treatment agents selected from
an HIV/AIDS antiviral agent, an antiinfective agent, and an immunomodulator for the
manufacture of a medicament far (a) inhibiting HIV proteass, (b) preventing or treating
nfection by HIV, or (c) treating AIDS or ARC (cf. p. 35, 1. 21-30).

The subject-matter of claim 1 differs from D1 in that the compound is combined with a
cytochrome P450 enzyme actlvity inhibltor such as ritonavir or delavirdine.

The phamnacokinetics of the HIV protease inhibltor is improved by combination with the
CYP450.inhibitor. (¢f. p. 1, ). 8-10 and Tables | and II). - .

. The problem to be solved thus is the provision of an improved therapy for the treatment
of HIV.

The solution proposed in claim 1 of the present application cannot be considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons.

CYP450 3A4 inhibitors such as ritonavir and delavirdine have already been described

Form PCT/Sepamio Shest/A00 (Shaet 3) (EPO-Janusry 2004)
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in several documents (cf. D3-7). They are known to increase plasma concentration of
co-administered prbteaae Inhibitors by inhibiting the drug metabolising enzyme. As a
result, the amount of HIV protease inhibitor is enhanced

and protease inhibitor administration can be reduced. Such combinations are therefore

strongly recommended in clinical practice.

The man skilled in the art aiming to find an improved therapy for the treatment of HIV
would therefore feel molivatad to combine the protease inhibitors of D1 with a CYP450
3A4 inhibitor such as ritonavir and delavirdine, expecting the same advantageous effects
as described In D3-7.

Such combinations do therefore not involve an inventive merit,

in this context, it is pointed out that the present application does not provide any results
of tests camied out with compound C nor with delavirdine.

b) ltem a) applles mutatis mutandis to claims 2-14.

6. Industriat applicabiiity (Art, 33(4) PCT)

For the assesament of the present claims 1-11 on the question whether they are
Industrially applicable, no unified criterla exist In the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, far
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a known compound
for firet use In medical treatment and the use of such a compound for the manufactura
ofa medlcament for a.new medical treatment.

Form PCT/Separale Shwel/408 (6hael 4) (EPO-Janusry 2004)
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requimsitos de forma establecidos emn
la Decisién 486 de la ComisiSn de la Comumnidad Andina, el Tratado de Cooperacifm em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamemto y la Circular {mica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase
Dado en Bogotd DC,

o 4

ALIX CARMENEA (ESPEDES DE VERGEL
Jafe de la diyisiSn de Nuevas Creaclones

aalvarado



