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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de Ia solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jUridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.
Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el"‘.
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Publicaciony Dibujos.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

IA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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DE UN DOCUMENTO ESCRITQENTINGLES

9]

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espariol.

Estado de California

Secretario de Estado
Solicitado para uso en Colombia.
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el
documento actué, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Robin Torres

actuando como Notario Publico, Estado de California

4, lleva el éello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO
5 en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California ‘
8 No. 789638
- 9. Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
svovaiok SShérman @qllo del Estado de California .. Secretario de Estado
N TSIV 1 aePor (frma: ilegible)
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

El 26 de febrero de 2010, ante mi, Robin Torres, Notario Publico, comparecio

personalmente Frank P. Grassler,

quien me demostrd con base en evidencia

satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y reconocié
ante mi que él firm6 el mismo como persona
autorizada, y que por medio de su firma en el

instrumento la persona(s) o la entidad en nombre

Robin Torres
Comisiéon # 1688290
Notario Publico — California documento.
Condado de San Mateo Certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las
Mi Comisién Expira el 15 de
septiembre de 2010 leyes del Estado de California que el parrafo

de quien la persona(s) actio, firmo el

anterior es fiel y correcto.
TESTIFICA mi firma y sello oficial.
Firma: (ilegible)

Ffrma del Notario Publico

OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.
Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tip,o de Documento: Poder
Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

Slgnatano(s) Diferente al Nombrado Arriba:

ool it
1{JLLCCO:1216566.D0C v.1}2
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Gilead Sciences, Inc.
< .
Certificado dée Término’de Cargo Oficial

i
Yo, Brett A. Pletcher, por el presente certifico que la persona que aparece a
continuacién tiene un cargo en Gilead Sciences, Inc., una sociedad de Delaware
(la "Sociedad”), indicado frente a su nombre en dicha fecha y que la firma que

aparece frente a su nombre es la firma auténtica de dicha persona.

Nombre Cargo Firma

Frank P. Grassler Vicepresidente, (ilegible)

Propiedad Intelectual

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este certificado este dia 26 de
febrero de 2010.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Brett A. Pletcher

Cargo: Vicepresidente, Asesor Legal General

Yo, Gregg H. Alton, Vicepresidente Ejecutivo, Asmjntos Corporativos vy
Médicos de la Sociedad, por el presente certifico que Brett A. Pletcher, es un
Subsecretario de la Sociedad debidamente elegido, calificado y ejerciendo y que
la firma que aparece anteriormente es su firma auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he ejecutado este Certificado de Término
de Cargo Oficial este dia 2 de marzo de 2010.

Por: (firma: ilegible)
Nombre: Gregg H. Alton
Cargo: Vicepresidente Ejecutivo,

Asuntos Cdrporativos y Médicos

JLLCCO: 216566.00C v.1)4




Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Sig’natario:

Guardian o Conservador
Otro:

El Signatario es Representante de:

[l Persona Natural

] Funcionario Corporativo — Cargo(s):
[] Socio- []Limitado []General
[l Apoderado

[]  Fiduciario

]

]

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar aca

{JLLCCO: 216566.00C v.1}3
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Estado de California /. }

Secretario de Estado L
Solicitado para uso en Colombia. |
No es para uso dentro de los Estados Unidos de América
El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario
que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actuo, Y. cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.

| APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Robin Torres

actuando como Notario Publico, Estado de California

5. lleva el sello/timbre de Robin Torres, Notario Publico, Estado de California
CERTIFICADO _

5. en Sacramento, California 6. el dia 4 de marzo de 2010

7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California

8.  No. 789639

9.  Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado
Por (firma: ilegible)

VOGSOONRIRD < yovgn s 2o iistion
13 B3 323UV4V VIHEH YARD CSIHOIIVZIIN93 D30 3430 S \TIE

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DE DECLARANTE DE
CALIFORNIA

X Ver Documento Adjunto (el Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacién)
[1 Ver la Declaracién a Continuacion (Las lineas 1-5 deben completarse

- unicamente por el signatario(s) del documento, no el Notario)

1
2
3.
4.
5
6
F

irma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2 (si hubiese)

Estado de California )

) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este

. dia 26 de febrero de 2010, por
Robin Torres '

Comision # 1688290 (1) BrettA Pletcher,

Notario Publico — California quien me demostré con base en evidencia
Condado de San Mateo
Mi Comisién Expira el 15 de

septiembre de 2010 comparecio ante mi () (,)

satisfactoria ser la persona quien

(y
(2)

quien me demostrdé con base en evidencia
satisfactoria ser la persona quien

compareci6 ante mi.)

% . .~ Firma (ilegible) B :
% ._!‘ Firma del Notario Publico -
-

S ‘
T : buloLonid
P S DERRRLI O I

{JLLCCO: 216566.00C v.1 )6




Estado de California

Secretario de Estado

Solicitado para uso en Colombia.

No es para uso dentro de los Estados Unidos de América

El propésito de la Apostilla es certificar la autenticidad de la firma del funcionario

que firma el documento, la competencia en la cual el funcionario que firma el

documento actud, y, cuando sea apropiado, la identidad del sello o estampilla.

© oo N o

APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Angela Macedo

actuando como Notario Publico, Estado de California

lleva el sello/timbre de Angela Macedo, Notario Publico, Estado de

California 4
7
CERTIFICADO g
' # W
en Sacramento, California : _g;ﬁiw' ; eldia 4 de marzo de 2010

por el Subsecretario de Estado, Estado de California

No. 789640
Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Secretario de Estado

Por (firma: ilegible)

< SVOVIHIEI S3RGIMALSVT

VKIIHIS30 D000 & Tovieany |
CRMTMVVERYAL | Smemvzvn e REs ADUCTORA OFICIAL
b?‘/‘% d €S u W oz ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
7?121; 30 . STRETIILXI SINOIOVTIY
OVOITIGVSHTESaY 30 GIEILSIHIN.
ISV 35 0K | S
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OPCIONAL

Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley, puede

ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la
remocion y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial
Fecha del Documehto: 26 de febrero de 2010 NGmero de Paginas: 1

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: Frank P. Grassler y Gregg H. Alton

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR

DERECHO DERECHO
Punta del pulgar aca Punta del pulgar aca

) e
i
é .

{JLLCCO: 216566.00C v.1} 7
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock

actuando cdmo Secretario de Estado de Delaware

6. el dia 1 de marzo, A.D. de 2010

Firma: (ilegible)

TRADUCTORA OFICIAL.
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

—

““ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado
en Dover, Delaware
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025
Sello/Estampilla 10.
Oficina del Secretario de
Delaware
ALIRIO VM ggﬁg‘éﬁ‘;i 3
!
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CERTIFICADO DEL NOTARIO DE CALIFORNIA

Estado de California )
) ss.
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 2 de marzo de 2010, por
Gregg H. AIth, quien me demostré con base en evidencia satisfactoria ser la

persona quien comparecié ante mi.

(firma (ilegible)

Angela Macedo Angela Macedo, Notario Publico
Comision # 1787932 ~
Notario Publico — ®alifornia
Condado de San Matc_?o
Mi Comision Expira el 27 de enero de 2012

SAL T e 1

e

.I’ ‘I’, §
tuve g mebh
S,

RSy,

: B A

{JLLCCO: 216566.00C v.1}9




Estado de Delaware
Secretario de Estado
Divisién de Sociedades
Entregado 03:09 PM 05/08/2008
REGISTRADO 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 — 2129876 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
' DE GILEAD SCIENCES, INC.

John C. Martin y Gregg H. Alton por el presente certifican lo siguiente:

Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del
Certificado de Constitucion original ante el Secretario de Estado del Estado de
Delaware fue el 22 de junio de 2987.

Segundo: Ellos son el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y
Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead
Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

Tercero: El Certificado de Constitucién Modificado de la sociedad, en la
forma adjunta al presente como Anexo A, ha sido adoptado de conformidad con
las disposiciones de las Secciones 228, 242 y 245 de la Ley General de

Sociedades del Estado de Delaware por la Junta Directiva y los accionistas de la
sociedad.

Cuarto: El Certificado de Constitucion Modificado asi adoptado lee en su

totalidad seglin se expresa en el Anexo A adjunto al presente y por el presente se
incorpora por referencia. ,«\_{%,

{ILLCCO: 216566.00C v.13 1 2

.:\ 2 _“- L<

SCAS CALVETE ‘
3 mkk’i'f.?é"ui‘é’éﬁa%uo (N PROB) 4/‘&
SR A DN DR R A 2




DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

YO, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE, POR EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO
ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
MODIFICADO DE “GILEAD SCIENCES, INC.”, REGISTRADO EN ESTA OFICINA
EL DIA OCHO DE MAYO, A.D. DE 2008, A LAS 3 P.M.

Sello ; (firma: ilegible)
' Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado

2129876 81 AUTENTICACION: 7840196
100228125 _ FECHA: 03-01-10

{ILLCCO: 216566.00C v.1) 1 |




ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

l.
El nombre de la Sociedad es Gilead Sciences, Inc.
i

La direcci(’)hj de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmingt{)n, Condado de New
Castle, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
Delaware en dicha direccion es The Corporation Trust Company

Il :

El propoésito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad
legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware.

V. |

A. La responsabilidad de los directores de la Sociedad por dafnos
monetarioi?%?ré eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.

B. ' ."La Spciedad esta facultada para proporcionar indemnizacién de
agentesj/(se”ﬁt]n se define en la Seccién 145 de la Ley Genefal de Sociedades de
Delaware) por violacion del deber para con la Sociedad y sus accionistas a través
de disposiciénes de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través
de resoluciones de los accionistas, o de lo contrario, en exceso de la
indemnizacion de lo contrario permitida por la Seccion 145 de la Ley General de
Sociedades de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizacion en
exceso indicada en la Seccion 102 de la Ley General de Sociedades de Delaware.

C. Cualquier revocacién o modificacion de este Articulo IV sera posible

y no afectara los derechos bajo este Articulo IV vigente en el momento de la

{ILLCCO: 216566.D0C v.1} 1 4
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Modificado sea firmado por su Presidente y

Principal Funcionario Ejecutivo y afirmado por su Secretario este dia 8 de mayo de
2008.

GILEAD SCIENCES, INC.
Por: (firma: ilegible)
JOHN C. MARTIN

Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo

ATESTA:
(firma: ilegible)
GREGG H. ALTON

Secretario

il
¥

-

R JR
¥

£

{JLLCCO: 216566.00C v.1}1 3



supuesta ocurre}ma de un acto u omisidn en actuar dando origen a la
responsabilidad ¢ o lndemmzac:lon
5 ; V.

A. E‘sta éomedad esta facultada para emitir dos clases de acciones que
seran deS|gnadas, respectivamente, “Acciones Ordinarias” y “Acciones
Preferenciales”. El nimero total de acciones que la sociedad esta facultada para
emitir es dos billones ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones ochocientos millones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).
Cinco millones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una

con un valor a la par de un décimo de un centavo (5.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en
una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un certificado segln la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacion, poderes, preferencias y derechos de
las acciones de céda serie y las salvedades, limitaciones o frestricciones de ellas,
incluyendo sin limitacién los derechos de dividendos, ‘tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencion
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizacién), precio o precios de
redencion, y preferencias de liquidacién de cualquie_r serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el numero de acciones que constituyen una de las series y la designacién
de ella.,, o una de ellés (una “Designaciéon de Acciones:Preferenciales"); y a
aumentar o disminuir el niamero de acciones de una serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de acciones de dicha
serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con la oracién anterior, las acciones que
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constituyen dicha disminucion reasumiran el estado que tenian antes de la
adopcion de la resolucion que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie.
VI

Para la administracion del negocio y para la conduccion de los asuntos de
la Sociedad, y en definicion, limitacion y regulacién adicional de las facultades de
la Sociedad, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun el
caso, ademas se dispone que:

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA. :

(@)  Administracion de la Sociedad. La administracion del negocio

y la conduccion de !os asuntos de la Sociedad se fijara en su Junta Directiva. El
numero de directores que conformaran la Junta Diréctiva sera fijado
exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.

No obstante éualquier otra disposicion de este Certificado de Constitucion,
cada director servira hasta que su sucesor haya sido debidamente elegido y
habilitado hasta su muerte, renuncia o remocién. Ninguna disminucion en el
numero de directorés que conforman la Junta Directiva acortéré el término de un
director en el cargo.

(b)  Remocion. .

(i) Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del Qargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titulare§ de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del
publico (segun se defme é\contmuamon)

(u),,*‘"‘En 0 después de la Fecha de Reglstro Habilitante y
sujeto a las Iimitacnones lmpugstas por la ley, la Seccién 1(b)(|) de este Articulo Vi

ya no aplicara y la Junta Directiva o un director individual puede ser removido del

{JLLCCO: 216566.00C v.1) 16




cargo en cualquier momento (A) con causa con el voto afirmativo de los titulares
de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del publico; o (B) sin causa
con el voto afirmativo de los titulares de al menos 66-2/3% de las Acciones
Votantes en manos del publico.

(c)  Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resulte de la
muerte, renuncia, inhabilitacién, remocién u otra causa sera llenada con (i) el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una sola clase; o (ii) con el voto afirmativo de una mayoria de los
directores restantes entonces en el cargo, aun cuando sean menos del quérum de
la Junta Directiva. Los directorios recientemente creados que resulten del
aumento en el nimero de directores seran, a menos que la Junta Directiva
determine por resolucién que un voto afirmativo de los directorios recientemente
creados sea llenado por los accionistas, sera llenado Gnicamente con el voto
afirmativo de los directores entonces en el cargo, aun cuando sean menos del
quérum de la Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracion
anterior estara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de
directores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurrié y hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado:

SECCION 2. VOTACION ACUMULATIVA.

(@)  Antes de la fecha en la cual la Sociedad ya no esté sujeta a la
Seccion 2115 del Codigo de Sociedades de California (la “Fecha de Registro
Habilitante™), cada accionista facultado para votar en una eleccién de directores
de la Sociedad puede acumular dichos votos de los accionistas y darle a un
candidato un numero de votos igual al nimero de directores que seran elegidos
muitiplicado por el nimero de votos al cual las acciones del accionista estan de lo
contrario facultadds, o distribuir los votos del accionista en el mismo principal entre
tantos candidatos segin dicho accionista lo considere apropiado. Ningun

accionista, sin embargo, puede acumular dichos votos del accionista para uno o
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacién, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacidon, (i) el accionista ha dado notificacién por
anticipado a la Sociedad de su intencidén de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes devla votacion, de la intencién de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacion apropiada, todos los accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato que haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por elfos
hasta el numero dé directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido. :

(b) En o después de la Fecha de Registro Habilitante, la votacién
acumulativa ya no estaré disponible a los accionistas de la Sociedad.

SECCION 3. .GENERAL. ‘

(@)  Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas Iés acciones entonces en manos del pUbliéo de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacién de la facultad conferida por estatuto, la
Junta Directiva estd expresamente facultada para édoptar, modificar,
complementar o re\"/ocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estafuto adoptado por la
Junta Dlrefttlva con. eI voto afirmativo requerido de los accionistas segin indican
los Estatutos Y, snempre y cuando, ademas, que ninguna modificacién o
complemehdt‘c‘) a los Estatutos adoptado por la Junta Directiva variara o entrara en

conflicto con una modlflcamon o complemento asi adoptado por los accionistas.
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(b) No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

(c) Ninguna accién sera tomada por los accionistas de la
Sociedad excepto en una asamblea de accionistas anual o especial convocada de
conformidad con los Estatutos, y los accionistas no tomaran ninguna accién por
consentimiento escrito.

(d) Se dara notificacion por anticipado de las nominaciones de los
accionistas para la eleccion de directores y de los asuntos que los accionistas
propondran para discutir antes de una asamblea de accionistas de la Sociedad de
la manera dispuesta por los Estatutos de la Sociedad.

VII. .

Ningun titular de acciones de las acciones de la Sociedad tendra un
derecho de prioridad u otro, excepto si dichos derechos estan expresamente
dispuestos por contrato, para comprar o suscribir o recibir acciones de una clase,
o serie de ellas, de las acciones de la Sociedad, ya sea due estén autorizados
ahora o posteriorrhente, 0 garantias, opciones, bonos, certificados para reintegro
u otros valores convertibles en, canjeables por o que lle_\/en un derecho para
comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de écciones; pero dichas
acciones adicionales de las acciones y dichas garantias, opciones, bonos,
certificados para reintegro u otros valores convertibles en, canjeables por o que
lleven un derecho para comprar acciones de una clase, o serie de ellas, de
acciones pueden ser emitidas o traspasadas por la Junta Directiva a dichas
personas, y en dichos términos y por dicha consideracion legitima, segun en su

discrecién lo considere aconsejable o segun la Sociedad lo haya acordado por
contrato.

VL.
La Sociedad tendra existencia perpetua.
IX.
¥
o
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A. La Sociedad se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicidn contenida en este Certificado de Constitucion, de 'Ia
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo IX, y todos los derechos conferidos a los
accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de ‘.‘

Constitucién o una disposicion de ley que de lo contrario permita un voto inferior o

ningan voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
Constitucién o una Designaci()n de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% dél poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

requerido para alterar, modificar o revocar el Articulo VI, el Articulo VII o el Articulo
IX.

Traducido segjun mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO " ]
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

- APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Angela Macedo
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Angela Macedo, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 4th day of March 2010
7. by Deputy Secretary of State, State of California rr g et e e
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9. Seal/Stamp:
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10. Signature

Secretary of State
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CALIFORNIA JURAT

State of California

}ss.
County of San Mateo

Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this 2nd day of March, 2010, by

Gregg H. Alton proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person who
appeared before me. -

1 ANGELA MACEDO
O\ commission # 1787932
1 Notary Public - « California ;

R san Mateo County
1 o My Com B n2y, 2012 ‘
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postille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:

has been signed by Jeffrey W. Bullock

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware

: g 'As.m.o vmwcsc;\s CALVETE
UARENTA Y UNO (EN PROP) ¥

the first day of March, A.D. 2010 O
by Secretary of State, Delaware Department of State
No. 0408025

Seal/Stamp: 10. Signature:

NS

Secretary of State
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Delaware . .

The First State

I, JEFFREY W. BULLOCK, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "GILEAD SCIENCES, INC.",

FILED IN THIS OFFICE ON THE EIGHTH DAY OF MAY, A.D. 2008, AT 3

O'CLOCK P.M.

effrey W. Bullock Secretary of State

AUTHEN}&@TI ON: 7840196
DATE: 03-01-10

100228125

You may verify this certificate o ‘.
at corp.delaware.gov/authver.shtml °

T

e



State of Delaware
Secre of State
Division of Corporations -
Delivered 03:09 05/08/2008
FILED 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 - 2129876 FILE

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

JORN C. MARTIN AND GREGG H. ALTON hereby certify as follows:

FIRsT: The original name of the corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of
the original Certificate of Incorporation with the Secretary of State of the State of Delaware was
June 22, 1987.

SECOND: They are the duly elected and acting President and Chief Executive Officer and
Secretary, respectively, of Gilead Sciences, Inc., a Delaware corporation.

Tumb: The Restated Certificate of Incorporation of the corporaﬁon, in the form attached
hereto as Exhibit A, has been duly adopted in accordance with the provisions of Sections 228,
242 and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware by the Board of Directors
and stockholders of the corporation.

FOURTR: The Restated Certificate of Incorporation so adopted reads in full as set forth in
Exhibit A attached bereto and hereby incorporated by reference.

IN WITNESS WHEREOF, Gilead Sciences, Inc. has caused this Restated Certificate of
Incorporation to be signed by its President and Chief Executive Officer and attested to by its
Secretary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

WX =

JOHN C. MARTIN
President and Chief Executive Officer

ATTEST:

i

REG&G H. ALTON
Scerétary
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EXHIBIT A

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.
I

The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc.
IL

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Castle, Delaware 19801, and the name
of the registered agent of the Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

108

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for which a
Corporation may be organized under the General Corporation Law of Delaware.

IV.

A.  The liability of the directors of the Corporation for monetary damages shall be
eliminated to the fullest extent permissible under Delaware law.

B. The Corporation is authorized to provide indemnification of agents (as defined in
Section 145 of the Delaware General Corporation Law) for breach of duty to the Corporation and
its stockholders through bylaw provisions, through agreements with the agents, and/or through
stockholder resolutions, or otherwise, in excess of the indemnification otherwise permitted by
Section 145 of the Delaware General Corporation Law, subject to the limitations on such excess
indemnification set forth in Section 102 of the Delaware General Corporation Law.

C. Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
affect the rights under this Article IV in effect at the time of the alleged occurrence of any act or
omission to act giving rise to liability or indemnification.

V.

Al This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be designated,
respectively, “Common Stock” and “Preferred Stock.” The total number of shares which the
corporation is authorized to issue is two billion eight hundred and five million (2,805,000,000)
shares. Two billion eight hundred million (2,800,000,000) shares shall be Common Stock, each
having a par value of one-tenth of one cent ($.001). Five million (5,000,000) shares shall be
Preferred Stock, each having a par value of one-tenth of one cent ($.001).




B. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more series. The
Board of Directors is hereby authorized, by filing a certificate pursuant to the Delaware General
Corporation Law, to fix or alter from time to time the designation, powers, preferences and rights
of the shares of each such series and the qualifications, limitations or restrictions thereof,
including without limitation the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), redemption price or prices,
and the liquidation preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and to establish
from time to time the number of shares constituting any such series and the designation thereof,
or any of them (a “Preferred Stock Designation”); and to increase or decrease the number of
shares of any series subsequent to the issuance of shares of that series, but not below the number
of shares of such series then outstanding. In case the number of shares of any series shall be
decreased in accordance with the foregoing sentence, the shares constituting such decrease shall
resume the status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the
number of shares of such series.

VI.

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitation and regulation of the powers of the Corporation, of its
directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

(@  Management Of Corporation. The management of the business and the
conduct of the affairs of the Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of
directors which shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed exclusively by one or
more resolutions adopted from time to time by the Board of Directors.

Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or
removal. No decrease in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(b) Removal,

4] Prior to the Qualifying Record Date and subject to any limitations
imposed by law, the Board of Directors, or any individual director, may be removed from office
at any time, with or without cause, by the affirmative vote of the holders of a majority of the
outstanding Voting Stock (as hereinafter defined).

(i) On and after the Qualifying Record Date and subject to any
limitations imposed by law, Section 1(b)(i) of this Article VI shall no longer apply and the Board
of Directors or any individual director may be removed from office at any time (A) with cause
by the affirmative vote of the holders of a majority of the outstanding Voting Stock; or (B)

without cause by the affirmative vote of the holders of at least 66-2/3% of the outstanding Voting
Stock.

2,0



(©)  Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulting from death,
resignation, disqualification, removal or other causes shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Voting Stock voting together as a single class; or (ii) by
the affirmative vote of a majority of the remaining directors then in office, even though less than
a quorum of the Board of Directors. Newly created directorships resulting from any increase in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockholders, be filled only by the
affirmative vote of the directors then in office, even though less than a quorum of the Board of
Directors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full term of the class of directors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shall have been elected and qualified.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

(@  Prior to the date upon which the Corporation is no longer subject to
Section 2115 of the California Corporations Code (the “Qualifying Record Date™), every
stockholder entitled to vote in any election of directors of the Corporation may cumulate such
stockholder’s votes and give one candidate a number of votes equal to the number of directors to
be elected multiplied by the number of votes to which the stockholder’s shares are otherwise
entitled, or distribute the stockholder’s votes on the same principle among as many candidates as
such stockholder thinks fit. No stockholder, however, may cumulate such stockholder’s votes for
one or more candidates unless (i) the names of such candidates have been properly placed in
nomination, in accordance with the Bylaws of the Corporation, prior to the voting, (ii) the
stockholder has given advance notice to the Corporation of the intention to cumulate votes in
accordance with the Bylaws, and (iii) the stockholder has given proper notice to the other
stockholders at the meeting, prior to voting, of such stockholder’s intention to cumulate such
stockholder’s votes. If any stockholder has given proper notice, all stockholders may cumulate
their votes for any candidates who have been properly placed in nomination. The candidates
receiving the highest number of votes of the shares entitled to be voted for them up to the
number of directors to be elected by such shares shall be declared elected.

(b)  On and after the Qualifying Record Date, cumulative voting shall no
longer be available to the stockholders of the Corporation.

SECTION 3. GENERAL.

(@)  The Bylaws may be altered or amended or new Bylaws adopted by the
affirmative vote of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of
the Voting Stock. In furtherance and not in Limitation of the power conferred by statute, the
Board of Directors is expressly authorized to adopt, amend, supplement or repeal the Bylaws.
The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement or repeal the Bylaws;
provided, however, that the stockholders may change or repeal any Bylaw adopted by the Board
of Directors by the requisite affirmative vote of stockholders as set forth in the Bylaws; and,
provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws adopted by the Board of

Directors shall vary or conflict with any amendment or supplement thus adopted by the
stockholders.
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(b)  The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

(©)  No action shall be taken by the stockholders of the Corporation except at
an annual or special meeting of stockholders called in accordance with the Bylaws, and no action
shall be taken by the stockholders by written consent.

(d) Advance notice of stockholder nominations for the election of directors
and of business to be brought by stockholders before any meeting of the stockholders of the
Corporation shall be given in the manner provided in the Bylaws of the Corporation.

VIL

No holder of shares of stock of the Corporation shall have any preemptive or other right,
except as such rights are expressly provided by contract, to purchase or subscribe for or receive
any shares of any class, or series thereof, of stock of the Corporation, whether now or hereafter
authorized, or any warrants, options, bonds, debentures or other securities convertible into,
exchangeable for or carrying any right to purchase any share of any class, or series thereof, of
stock; but such additional shares of stock and such warrants, options, bonds, debentures or other
securities convertible into, exchangeable for or carrying any right to purchase any shares of any
class, or series thereof, of stock may be issued or disposed of by the Board of Directors to such
persons, and on such terms and for such lawful consideration, as in its discretion it shall deem
advisable or as the Corporation shall have by contract agreed.

VIIL
The Corporation is to have perpetual existence.
IX.

A. The Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Certificate of Incorporation, in the manner now or hereafter prescribed by
statute, except as provided in paragraph (b) of this Article IX, and all rights conferred upon the
stockholders herein are granted subject to this reservation. -

B. Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation or any
provision of law which might otherwise permit a lesser vote or no vote, but in addition to any
affirmative vote of the holders of any particular class or series of the Voting Stock required by
law, this Certificate of Incorporation or any Preferred Stock Desi gnation, the affirmative vote of
the holders of at least 66-2/3% of the voting power of all of the then-outstanding shares of the

Voting Stock, voting together as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
V1, Article VII or Article IX.
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Los abajo firm'ados, '

Gilead Sfiences, Inc.

con domicilio en
333 Lakeside Drive, Foster City,

California 94404, EStados Unidos de America.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO. SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
‘ministrativas, judiciales o de policia, en todos los

amites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
fecto les facultamos para dar ante dichas

autoridades todos los pasos necesarios al objeto .
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,’

recursos y- presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
gibitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
»mas facultades que resulten necesarias, y por el
esente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina-de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro. : '

DéQO y firmado
26 de Febrero de 2010.

{JLLCCO: 210288.D0C v.1}

The undersigned, Gilead Sciences, Inc.

domiciled at 333 Lakeside Drive, Foster City, -
California 94404, United States of America

hereby = appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA’

and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of

them appointed, are especially empowered to

represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and -effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behaif, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

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

A
Given and signed this Z& day of
geérua»/c/ , 2010.

. ol

Frafk P. Grassler ¢

Vice President, Intellectual Property




SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.
Not for use within the United States of America.

The purpose of the Apostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the
capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or

stamp.
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robin Torres ,
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Robin Torres, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 4th day of March 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789638

9. Seal/Stamp:

10. Signature

Nenee Brrea

Secretary of State
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GILEAD SCIENCES, INC.
CERTIFICATE OF INCUMBENCY
I, Brett A. Pletcher, do hereby certify that the person listed below holds the office in’

GILEAD SCIENCES, INC., a Delaware corporation (the “Company”), indicated opposite his name on
the date hereof and that the signature appearing opposite his name is the genuine signature of

such person.
Name Office Signature
Frank P. Grassler Vice President, W W (/M

Intellectual Property
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Lo que se reivindica es:

Una composicion que comprende una pluralidad de particulas solidas portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o poros; y un

compuesto de formula (1):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo en los poros o en la superficie de las particulas solidas portadoras.
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EL USO DE PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA
ELABORABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Fig. 1
Tipo de Equipo ingrediente Paso del proceso
para Manufactura
Ingredientes

Granulador de atto S0 g2 Sk

i iant, El oxmpoesio
cizallamiento e
Granulador de alto
cizallamiento

Celiiosa mocnsiaivg
Qranulaqor de alto s Ge sodb
cizallamiento  Rrortproposiuse
G;ranu|a§or de afto Agus Purificada
cizallamiento
Granulador de afto
cizaliamiento
Mglino
Secador de lecho
fluido
Molino
tambor ‘ Estearato de Wagnesio —{ Combinado
mezclador f..
Prensa de tabletas - Compresion

La invencion provee una composicién que comprende un compuesto de Férmula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas, asi como métodos para utilizar la composiciéon para

inhibir la actividad del citocromo P-450.
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EL USO DE PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA
ELABORABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO

Prioridad de la Invencién

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de Estados
Unidos Numero 61/049,935 presentada en Mayo 02 de 2008; Solicitud de Patente
Provisional de Estados Unidos Numero 61/150,655 presentada en Febrero 06 de
2009; y para Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos Numero
61/150,652 presentada en Febrero 06 de 2009. El contenido completo de estas

solicitudes se incorpora por lo tanto aqui en referencia.

Antecedentes de la invencion

La publicacién de la solicitud de patente internacional numero WO
03/037379 discute el uso de materiales granulares basados en diéxido de silicona
producido pirogénicamente en ciertas composiciones farmacéuticas especificas.
Los adsorbatos que consisten en materiales granulares y una sustancia adicional

(e.g. un constituyente activo farmacéuticamente) también se discuten.

La publicacién de la solicitud de patente internacional numero WO
2008/010921 describe compuestos y composiciones farmacéuticas que mejoran la
farmacocinética de un farmaco co-administrado inhibiendo la monooxigenasa del

citocromo P450. Uno de tales inhibidores es el compuesto de Férmula (1).

C
Yi?“rlﬂ o :f’(ﬂi“\‘@

Desafortunadamente, las propiedades en estado sélido del compuesto de
Formula () dificultan su manipulacién y procesamiento a gran escala. Por
ejemplo, su baja temperatura de transicién vitrea, higroscopicidad, y falta de

26
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cristalinidad, asi como su naturaleza de no fluir facimente lo hacen

particularmente dificil de procesar y para formular (e.g. como una tableta).

Actualmente hay necesidad de Formulaciones mejoradas del compuesto de
Férmula (1), y una necesidad de metodos mejorados para procesar y Férmular el
compuesto de Formula () a escala comercial. Dichos procesos y métodos
mejorados eliminaran una o mas de las dificultades asociadas con procesar y
Formular el compuesto.

Resumen de la invencién

Cuando el compuesto de Férmula (1) o a sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se combina con ciertas particulas portadoras sélidas especificas (e.g.
derivados del silice), la combinaciéon resultante posee propiedades fisicas
mejoradas inesperadas. Por ejemplo, a pesar del hecho de que tanto el
compuesto de Férmula (I) como el diéxido de silicio coloidal de partida en el
Ejemplo 2 son de naturaleza higroscopica, la combinacion resultante tiene
comparativamente baja higroscopicidad. Adicionalmente, la combinacion
resultante es un polvo que fluye libremente, con valores de carga altos para el
compuesto de Férmula (l), estabilidad fisica y quimica aceptable, propiedades de
liberacion rapida del farmaco, y excelente compresibilidad. Por consiguiente, la
combinacion resultante puede procesarse rapidamente en formas sélidas de dosis
(e.g. tabletas), que posee buenas propiedades de liberacion del farmaco, baja
friabilidad de tableta, buena estabilidad quimica y fisica y una baja cantidad de
solventees residuales. Las composiciones de la invencidn representan un avance
significativo que facilita el desarrollo comercial del compuesto de Férmula (1) para

uso en el tratamiento de infecciones virales tales como VIH.

En concordancia, en una realizacion, la invencién provee una composicion
que comprende una pluralidad de particulas portadoras sélidas que tienen cada

una superficie y/o poros; y un compuesto de de Férmula (1):

0.

)
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o sobre la

superficie de las particulas solidas de portador.

En otra realizacion la invencion también provee un método que comprende
combinar un compuesto de Férmula (1), un solvente apropiado, y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas para proveer una mezcla. Dicha mezcla es Util para

preparar Formulaciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de Férmula

().

En otra realizacién la invencién provee una tableta que comprende: 1) un
compuesto de Formula (1) y 2) una pluralidad de particulas portadoras sélidas. En
otra realizacion la invencién provee una composicién farmacéutica que
comprende una pluralidad de particulas portadoras sélidas; un compuesto de

Formula (1a); tenofovir disoproxil fumarato; emtricitabina; y elvitegravir.

En otra realizacion, la invencién provee métodos y mezclas intermedias
que son Uutiles para preparar las composiciones de la invencién. La invencién
también provee un meétodo para inhibir citocromo P-450 que comprende
administrar una composiciéon farmacéuticamente aceptable de la invencién a un

mamifero (e.g. un humano) que necesite dicho tratamiento.

La invencidn provee una composicion de la invencién para uso en terapia
médica (e.g. para uso en inhibicion de p-450 en un mamifero), asi como el uso de
una composicion de la invencién para la manufactura de medicamentos utiles

para inhibir citocromo P-450 en un mamifero, tal como un humano.

En otra realizacién la invencion también provee composiciones preparadas
mediante los métodos descritos aqui.

Breve Descripcion de las Figuras

La FIG. 1 ilustra la preparacién de una Formulacién farmacéutica de la

invencion asi como procesar los métodos de la invencion.

La FIG.2 muestra datos de la ingesta de agua del Ejemplo 2 para una
composicidn representativa de la invencién.
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La FIG. 3 muestra datos de compresibilidad del Ejemplo 3 para una

composicion representativa de la invencion.

La FIG. 4 ilustra la preparacién de una Formulacién farmacéutica de la

invencién asi como métodos de procesamiento de la invencion.

La FIG. 5 ilustra la preparacién de una Formulacién farmacéutica de la

invencién asi como métodos de procesamiento de la invencion.

La FIG. 6 ilustra la preparacion de Formulaciones farmamacéuticas
adicionales de la invencion asi como métodos de procesamiento adicionales de la
invencioén.

Descripcion Detallada de la Invencion

Aquellas personas versadas en la materia apreciaran que los compuestos
de Férmula (I) pueden existir en y ser aisladas en formas Opticamente activas y
racémicas. Algunos compuestos pueden mostrar polimorfismo. Se entendera que
la presente invencion abarca cualquier forma racémica, opticamente active,
polimoérfica o esterecisomérica, o mezclas de los mismos, de un compuesto de
Férmula (1), que posee las propiedades utiles descritas aqui, siendo bien conocido
en el arte cédmo preparar formas dpticamente activas (por ejemplo, mediante
resolucion de la forma racémica mediante técnicas de recristalizacion, mediante
sintesis a partir de materiales de paftida opticamente activos, mediante sintesis
quiral, o mediante separacion cromatografica utilizando una fase estacionaria
quiral.

En una realizacion de la invencién, el compuesto de Férmula (I) que se
incorpora en las composiciones de la invencidbn se enriquece con un
estereoisémero de Formula (la):
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Que es tiazol-5-iimetilo  (2R,5R)-5-((S)-2-(3-((2-isopropiltiazol-5-ilo)metilo)-3-
metilureido)- 4-morfolinobutanamido)-1,6-difenilohexan-2-ilcarbamato. En una
realizacidén el compuesto de Férmula (I) tiene una concentracién enriquecida de
85 £ 5% del esterecisémero de Foérmula (la). En otra realizacion el compuesto de
Formula (1) tiene una concentracion enriquecida de 90 + 5% del esterecisbmero
de Formula (la). En otra realizacion el compuesto de Férmula () tiene una
concentracién enriquecida de 95 + 2% del estereocisomero de Férmula (1a). En
otra realizacion el compuesto de Férmula (l) tiene una concentracién enriquecida
de 99 + 1% del estereocisdmero de Formula (1a). En otra realizacién el compuesto

de Férmula (I) es el estereoisémero puro de Formula (la).

Portadores Solidos

El compuesto de Formula (I) se puede combinar con cualquier portador
solido, dado que la combinacién resultante tiene propiedades fisicas que permiten
que sea formulado mas faciimente que el compuesto padre. Por ejemplo,
portadores solidos apropiados incluyen caolin, bentonita, hectorita, silicato coloidal
magnesio- aluminio, dioxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidroxido de
aluminio, hidréxido de magnesio, 6xido de magnesio y talco. En una realizacion de
la invencion, el portador solido puede comprender silicato de calcio (tal como
Zeopharm), o aluminometasilicato de magnesio (tal como Neusilin). Como se usa
aqui, "cargado" sobre un portador soélido incluye, pero no esta limitado a un
compuesto de Férmula (I) que esta recubierto en los poros y sobre la superficie
del portador sélido.

Derivados del silice apropiados para uso en las composiciones de la
invencion y métodos para preparar dichos derivados de silice incluyen aquellos
descritos en la publicacion de la solicitud de patente internacional numero WO
03/037379 y las referencias citadas aqui. Tipicamente, estos derivados de silice
comprenden un silice ahumado hidrofilico granular que tiene un diametro
promedio de particula de 10 a 120 micrometros y un area superficial BET de 40 a
400 m?/g (determinado de acuerdo con DIN 66 131 con nitrégeno). Los derivados
de silice también tienen tipicamente un volumen de poro de aproximadamente 0.5
a 2.5 ml/g, en donde menos de aproximadamente 5% del volumen de poro total
de menos de aproximadamente 5 nm, siendo el resto mesoporos y macroporos.

Adicionalmente, los derivados de la silice tipicamente tienen un pH en el rango de
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aproximadamente 3.6 a aproximadamente 8.5 y una densidad real de
aproximadamente 220 a aproximadamente 700 g/L.

Un material de silice especifico que es particularmente Gtil en las
composiciones y metodos de la invencion es AEROPERL® 300 (silice ahumado),
que esta disponible de Evonik Degussa AG, Dusseldorf, Germany. Sin embargo,
también se pueden utilizar otros materiales que tienen propiedades fisicas y

quimicas similares a los materiales de silice.

En una realizaciéon de la invencion las particulas de silice tienen un
didmetro de grano medio de 20-40 micrémetros. En una realizacion de la
invencion las particulas de silice tienen un area superficial BET de al menos 150
m?/g. En una realizacién de la invencion las particulas de silice tienen un area
superficial BET de al menos 200 m?g. En una realizacién de la invencién las
particulas de silice tienen un area superficial BET de al menos 250 m?/g. En una
realizacion de la invencion las particulas de silice tienen un area superficial BET
de al menos 275 m?/g.

En las composiciones de la invencion, el compuesto de Férmula () se
recubre tipicamente en los poros y en la superficie de las particulas de silice
ahumado. Se ha determinado que hasta aproximadamente 60% (p/p) del
compuesto de Férmula (l) se puede cargar tipicamente sobre estas particulas de
silice. Esta alta capacidad de carga es benéfica para aplicaciones farmacéuticas.
En una realizacion de la invencion el porcentaje en peso del compuesto de
Férmula (1) a las particulas de silice es 20% + 15%. En una realizacion de la
invencién el porcentaje en peso del compuesto de Férmuila () a las particulas de
silice es 50% *+ 10%. En una realizacién de la invencion el porcentaje en peso del
compuesto de Férmula (I) a las particulas de silice es 45% = 15%. En una
realizacion de la invencion el (peso del compuesto de Formula Il) dividido por el
(peso del portador solido, e.g. el derivado de silice) en una composiciéon es de
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.2. En otra realizacion de la invencion
el (peso del compuesto de Férmula [l) dividido por el (peso del portador sélido,

e.g. el derivado de silice) en una composicién es 1.0 £ 0.5.

Las -composiciones de la invencién que son apropiadas para
administracion como farmacéuticos comprenderan tipicamente uno o mas

excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Carga

El compuesto de Férmula (I) se puede cargar sobre el portador sélido
utilizando cualquier método apropiado. Por ejemplo el compuesto de Férmula (l)

se puede cargar sobre el portador sélido mediante:

a) Asperjar una solucién del compuesto (e.g. una solucién del compuesto
en un solvente alcohdlico tal como etanol) sobre el portador sélido, por ejemplo,
como se describe en el Ejemplo 1 mas adelante;

b) combinar el compuesto de Férmula (l), un solvente apropiado (e.g. un
solvente volatil tal como diclorometano), y el portador sélido; evaporar el solvente;
y aislar el material sélido resultante; o

c) combinar el compuesto de Férmula (l) y un solvente volatil apropiado
(e.g. un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano), y el portador soélido;
adicionar un antisolvente (e.g. un solvente altamente no polar tal como hexanos o

heptano) y aislar el material solido resultante (como se ilustra en el Ejemplo 4).

La Figura 1 ilustra la preparacion de una formulacion farmacéutica
Formulacién que comprende un compuesto de Férmula (l) de acuerdo con un
metodo de la invencion. El compuesto de Férmula (I) se puede combinar con el
solvente apropiado con un solvente apropiado and una pluralidad of particulas de
silice para proveer una mezcla. Opcionalmente, el compuesto de Féormula (l) se
puede combinar con un solvente apropiado con la mezcla concurrente.
Tipicamente, el porcentaje en péso del compuesto de Férmula () a las particulas
de silice antes de combinar es aproximadamente 50% * 10%. En una realizacion
de la invencién el porcentaje en peso del compuesto de Férmula (l) a las
particulas de silice antes de combinar es de aproximadamente 30% * 10%. Se
puede utilizar cualquier solvente en el que el compuesto de Férmula (l) sea
soluble. Tipicamente, el solvente comprende un solvente organico volatil, tal
como, por ejemplo, un alcohol (C1-Cg) (e.g. etanol).

Como se ilustra en el Ejemplo 4 mas adelante, un compuesto de Férmula
(1) tambien se puede cargar en un material de silice disolviendo el compuesto en
un solvente apropiado para proveer una solucion que comprende el Compuesto |;
adicionando particulas de silice a la solucion para proveer una mezcla:
opcionaimente agitando o moviendo la mezcla; adicionando un antisolvente a la

mezcla; y aislando la mezcla sélida que comprende el compuesto de Formula (1)
7
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sobre las particulas de silice. Solventes apropiados incluyen solventes organicos
tal como cetonas (e.g. acetona), alcoholes (e.g. etanol) e hidrocarburos
halogenados (e.g. diclorometano). Antisolventes apropiados incluyen solventes
altamente no polares (e.g. hexano o heptano). La mezcla soélida final se puede

aislar mediante cualquier técnica de separacion apropiada (e.g. filtracion).

Se pueden combinar uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables
con la mezcla para producir una segunda mezcla. Estos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden incluir agentes de relleno, aglutinantes y
desintegrantes. Para mejorar la elaborabilidad de la mezcla en el proceso de
granulacién acuosa posterior, puede ser benéfico para seleccionar agentes de
relleno y desintegrantes que son compatibles con este proceso acuoso. Por
ejemplo se encontrdé que la celulosa microcristalina (agente de relleno) y la
croscarmelosa de sodio eran particularmente compatibles con el proceso de
granulacién acuosa posterior. También se encontré6 que la hidroxipropilcelulosa
(algutinante) era particularmente compatible con el proceso de granulacion
posterior. En una realizacién de la invencién el porcentaje en peso de celulosa
microcristalina al peso total de la segunda mezcla es aproximadamente 50% *
20%. En wuna realizacibn de la invenciéon el porcentaje en peso de
hidroxipropilcelulosa al peso total de la segunda mezcla es 2% + 1%. En una
realizaciéon de la invencién el porcentaje en peso de croscarmelosa de sodio es
5% £ 2%. Después de la adicibn de los excipientes farmacéuticamente
aceptables, se puede mezclar la segunda mezcla, por ejemplo, utilizando un
mezclador mecanico, tal como un granulador de alto cizallamiento (Niro-Fielder,
model PMA-25).

Se puede adicionar agua a la segunda mezcla para proveer un granulado
humedo, que posteriormente se puede des-aglomerar, e.g. con un tamiz de 20
mesh. Secar, por ejemplo utilizando un secador de lecho fluido (Fluid Air, modelo
20), provee un material seco que comprende particulas sélidas. En una
realizacién el material seco tiene menos de aproximadamente un contenido de
humedad de 10.0% determinado como pérdida por secado (LOD, por las siglas en
inglés de Loss On Drying). En otra realizacién el material seco tiene menos de
aproximadamente un contenido de humedad de 5.0% determinado como pérdida
por secado (LOD, por las siglas en inglés de Loss On Drying). El tamafio de estas
particulas se puede reducir, e.g. utilizando un tamiz de 40 mesh en un molino
apropiado (Quadro CoMil, modelo 197/S) para proveer una tercera mezcla.
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Un lubricante/deslizante farmacéuticamente aceptable apropiado (e.g.
estearato de magnesio, acido estearico, estearato de calcio, estearato de zinc, o
almidon pregelatinizado) se puede combinar con la tercera mezcla para proveer
una cuarta mezcla. En una realizacién el porcentaje en peso de estearato de

magnesio al peso total de la cuarta mezcla es 1% + 0.5%.

En una realizacién, la invencidn provee una composicion preparada
mediante los métodos descritos aqui. La invencidn también provee un producto

preparado mediante cualquiera de los pasos del proceso descritos aqui.

Formulaciones Farmacéuticas que comprenden el compuesto de Férmula (1)

En una realizacion la invencion provee composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de Férmula (I) que se pueden administrar a un
huésped mamifero, tal como un paciente humano, en una variedad de formas

adaptadas a la ruta de administracién seleccionada (e.g. oralmente).

Por consiguiente, las composiciones de la invencidén se pueden administrar
en combinacién con uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables tales .
como un diluyente inerte o un portador comestible asimilable. Pueden estar
encerrados en capsulas de gelatina se capa dura o suave, se pueden comprimir
en tabletas, o se pueden incorporar directamente con el alimento en la dieta del
paciente. Para administracién terapéutica oral, el compuesto activo puede
combinarse con uno o mas excipientes y utilizar en forma de tabletas ingeribles,
tabletas bucales, pastillas, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, soportes, y
similares. Dichas composiciones y preparaciones tipicamente contendran al
menos 0.1% de compuesto activo. El porcentaje de las composiciones y
preparaciones puede, por supuesto, ser variado y estar convenientemente entre
aproximadamente 2 a aproximadamente 60% del peso de una forma de dosis
unitaria dada. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones

terapéuticas Utiles es tal que se obtiene un nivel de dosis efectivo.

Las tabletas, pastillas, pildoras, capsulas, y similares también pueden
contener los 30 siguientes: aglutinantes tales como hidroxipropilcelulosa,

povidona, o hidroxipropilmetilcelulosa; agentes de relleno, tales como celulosa

9



10

15

20

25

30

microcristalina, almidén pregelatinizado, almidon, manitol, o lactosa monohidrato;
un agente desintegrador tal como croscarmelosa de sodio, povidona
entrecruzada, o glicolato aluminio de sodio; un lubricante tal como estearato de
magnesio, acido estearico, u ofros estearatos metalicos; y un agente endulzante
tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartame o un agente saborizante tal
como pimienta, aceite de menta fresca, o un saborizante de cereza se pueden
adicionar. Cuando la forma de dosis unitaria es una capsula, puede contener,
ademas de materiales del tipo anterior, un portador liquido, tal como un aceite
vegetal o un polietilenglicol. Otros materiales varios pueden estar presentes como
recubrimientos o de otra manera modificar la forma fisica de la forma de dosis
unitaria solida. Por ejemplo, las tabletas, pildoras, o capsulas pueden estar
recubiertas con gelatina, polimeros, cera, barniz de goma laca o azucar y
similares. Por supuesto, cualquier material utilizado para preparar cualquier forma
de dosis unitaria sera tipicamente farmacéuticamente aceptable y sustancialmente
no toxico en las cantidades empleadas. Adicionalmente, las composiciones de la
invencion se pueden incorporar en preparaciones y dispositivos de liberacion
sostenida.

Las composiciones de la invencion también se pueden administrar
tépicamente, e.g., transdérmicamente, bucalmente, o sublinguaimente. En
concordancia, la invenciéon también provee composiciones farmacéuticas que se

formulan para dichas rutas de administracién tépica.

Se pueden determinar dosis Utiles de los compuestos de Foérmula |

mediante comparacién de su actividad in vitro, y actividad in vivo en modelos

animales. Son conocidos en el arte los métodos para la extrapolaciéon de dosis

efectiva en ratones, y otros animales, a humanos.

La cantidad de una composicién de la invencién requerida para uso en
tratamiento variara con la ruta de administracion, la naturaleza de la condicién que
esta siendo tratada y la edad y condicién del paciente, y finalmente a discrecién

del profesional que lo atiende.

En general, sin embargo, una dosis apropiada del compuesto de Férmula
(I) estara en el rango de desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente
100 mg/kg, e.g., desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 50 mg/kg

de peso corporal por dia, preferiblemente en el rango de 0.05 hasta 10 mg/kg/dia,

" mas preferiblemente en el rango de 0.05 hasta 5 mg/kg/dia.

10
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El compuesto se formula convenientemente en forma de dosis unitaria; por
ejemplo, que contiene aproximadamente 5 a 500 mg, aproximadamente 5 a 250
mg, o aproximadamente 10 a 100 mg del compuesto de Férmula (I). En una
realizacion, la invencidbn provee una composicibn que comprende
aproximadamente §, aproximadamente 25, o aproximadamente 100 mg de un
compuesto de Férmula (l) formulado en una forma de dosis unitaria que
comprende adicionalmente particulas portadoras sélidas (e.g. particulas de silice),

y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

La habilidad de un compuesto de Férmula (i) para inhibir citocromo P-450
se puede evaluar como se describe en la publicacion de la solicitud de patente
internacional numero WO 2008/010921.

Formulaciones de Combinacion

Como se discute en la publicacién de la solicitud de patente internacional
numero WO 2008/010921, el compuesto de Férmula (I) mejora la farmacocinética
de un farmaco co-administrado, e.g. inhibiendo la monooxigenasa de citocromo P-
450 En concordancia, en otra realizacion, las composiciones farmacéuticas de la

invenciéon pueden comprender adicionalmente al menos un agente terapéutico
adicional.

El agente terapéutico adicional puede ser cualquier agente que tenga un
efecto terapéutico cuando se usa en combinaciéon con el compuesto de la
presente invencién. Por ejemplo, el agente terapéutico adicional utilizado en
combinacion con el compuesto de Férmula (l) puede ser cualquier agente que es
accesible a metabolismo mediante enzimas de citocromo P450, especialmente
monooxigenasa del citocromo P450, e.g., 1A2, 2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D6, 2El,
3A4, 5,7, etc.

En un ejemplo, el agente terapéutico adicional puede ser cualquier agente
anti-viral, e.g., anti-HIV, anti-HCV, etc., agente anti-bacteriano, agente anti-
fungico, inmuno-modulador, e.g., inmunosupresor, agente anti-neoplasico, agente
quimioterapéutico, agentes Utiles para el tratamiento de condiciones

cardiovasculares, condiciones neurolbgicas, etc.
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En otro ejemplo, el agente terapéutico adicional puede ser cualquier
inhibidor de la bomba de protones, anti-epiléptico, AINEs, agente hipoglicémico
oral, antagonista del receptor de angiotensina Il, sulfonilurea, bloqueador beta,

antidepresivos, antipsicéticos, o anestésicos, 0 una combinacién de los mismos.

En otro ejemplo, el agente terapéutico adicional puede ser cualquier 1)
antibidtico macrélido, e.g., claritromicina, eritromicina, telitromicina, 2) anti-
arritmico, e.g.,, quinidina=>3-OH, 3) benzodiazepina, e.g., alprazolam,
diazepam=>30H, midazolam, triazolam, 4) modulador inmune, e.g., ciclosporina,
tacrolimus (FK506), 5) VIH antiviral, e.g., indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
6) procinetico, e.g., cisaprida, 7) antihistamina, e.g., astemizol, clorfeniramina,
terfenadina, 8) bloqueador del canal de calcio, e.g., amlodipina, diltiazem,
felodipina, lercanidipina, nifedipina, nisoldipina, nitrendipina, verapamil, 9)
inhibidor de la HMG CoA reductasa, e.g., atorvastatina, cerivastatina, lovastatina,
simvastatina, o 10) esteroide 6beta-OH, e.g., estradiol, hidrocortisona,

progesterona, testosterona.

En otro ejemplo, el agente terapéutico adicional puede ser alfentanilo,
aprepitant, aripiprazol, buspirona, cafergot, cafeina, TMU, cilostazol, cocaina, N-
demetilacion de N- codeina, dapsona, dextrometorfano, docetaxel, domperidona,
eplerenona, fentanilo, finasterida, gleevec, haloperidol, irinotecan, LAAM,
lidocaina, metadona, nateglinida, ondansetron, pimozide, propranolol, quetiapina,
quinina, salmeterol, sildenafil, sirolimus, tamoxifeno, paclitaxel, terfenadina,
trazodona, vincristina, zaleplon, o Zolpidem o una combinacién de los mismos. En
una realizacién especifica, la invenciéon provee una composiciéon farmacéutica que
comprende, 1) un compuesto de Férmula (I), 2) una pluralidad de particulas
portadoras soélidas, y 3) al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del
grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa
de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores no nucleésidos de VHC,
inhibidores de CCRS5, y combinaciones de los mismos, y 4) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una realizaciéon especifica, la invencion provee una composicién

farmacéutica que comprende, 1) un compuesto de Formula (1), 2) una pluralidad
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de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un
diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET de
40 a 400 m?/g, y 3) al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del
grupo que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores
no nucleodsidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa
de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores no nucleésidos de VHC,
inhibidores de CCRS5, y combinaciones de los mismos, y 4) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizaciéon, la presente invencion provee compaosiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (l), 2) una pluralidad
de particulas portadoras soélidas, y 3) al menos un agente terapéutico adicional
seleccionado del grupo que consiste en amprenavir, atazanavir, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanauvir,
darunavir, TMC-126, TMC- 114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-
756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, PPL-
100, DG35, AG 1859, capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapine, (+)
calanolide A, etravirine, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MTV-150, TMC-
120, TMC-278 (rilpivirene), BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061, RDEA806,
zidovudine, emtricitabine, didanosine, stavudine, zalcitabina, lamivudina, abacauvir,
amdoxovir, elvucitabine, alovudine, MIV-210, Racivir (z-FTC), D-d4FC, fosfazida,
fozivudina tidoxilo, apricitabina AVX754, amdoxovir, KP-1461, y fosalvudina
tidoxilo (anteriormente HDP 99.0003), tenofovir disoproxil fumarato, adefovir
dipivoxil, GS-9131, curcumina, derivados of curcumina, acido chicorico, derivados
del acido chicorico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-
dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico,
fenetil éster del acido cafeico, derivados de fenetil éster del acido cafeico,
tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360,
zintevir (AR-177), L-870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-
538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, BA 011, enfuvirtide, sifuvirtide,
FBOO6M, TRI-1144, AMD-070, SPOIA, BMS-488043, BlockAide/CR, immunitin,
derivados del benzimidazol, derivados de benzo-1,2,4- tiadiazina, derivados de
fenilalanina, aplaviroc, vicriviroc, y maraviroc, ciclosporina, FK-506, rapamicina,
paclitaxel, taxotere, claritromicina, A- 77003, A-80987, MK-639, saquinavir, VX-
478, AG1343, DMP-323, XM-450, BILA 2011 BS, BILA 1096 BS, BILA 2185 BS,
BMS 186,318, LB71262, SC- 52151, SC-629 (N,N-dimetilglicill-N-(2-hidroxi-3-(((4-
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metoxifenilo)sulfonil)(2-metilopropil)amino)-1-(fenilmetilo)propil)-3-metilo-L-
valinamida), KNI-272, CGP 53437, CGP 57813 y U-103017; y 4) un portador o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizaciéon, la presente invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Formula (l), 2) una pluralidad
de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un
diametro de particula medio de 10 a 120 micrébmetros y un area superficial BET de
40 a 400 m?%g, y 3) al menos un agente terapéutico adicional seleccionado del
grupo que consiste en amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-
114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272,
DPC-681, DPC-684, GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG 1859, capravirina,
emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapine, (+) calanolide A, etravirine, GW5634,
DPC-083, DPC-961, DPC-963, MTV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpivirene), BILR
355 BS, VRX 840773, UK-453061, RDEAB806, zidovudine, emtricitabine,
didanosine, stavudine, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabine,
alovudine, MIV-210, Racivir (x-FTC), D-d4FC, fosfazida, fozivudina tidoxilo,
apricitabina AVX754, amdoxovir, KP-1461, y fosalvudina tidoxilo (anteriormente
HDP 99.0003), fumarato de disoproxilo de tenofovir, adefovir dipivoxilo, GS-9131,
curcumina, derivados of curcumina, acido chicorico, derivados del acido chicorico,
acido 3,5-dicafecilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, acido
aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, fenetil éster del acido
cafeico, derivados de fenetil éster del acido cafeico, tirfostina, derivados de
tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-
870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158,
GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, BA 011, enfuvirtide, sifuvirtide, FBOO6M,
TRI-1144, AMD-070, SPOIA, BMS-488043, BlockAide/CR, immunitin, derivados
del benzimidazol, derivados de benzo-1,2,4- tiadiazina, derivados de fenilalanina,
aplaviroc, vicriviroc, y maraviroc, ciclosporina, FK-506, rapamicina, paclitaxel,
taxotere, claritromicina, A- 77003, A-80987, MK-639, saquinavir, VX-478, AG1343,
DMP-323, XM-450, BILA 2011 BS, BILA 1096 BS, BILA 2185 BS, BMS 186,318,
LB71262, SC- 52151, SC-629 (N,N-dimetilglicill-N-(2-hidroxi-3-(((4-
metoxifenilo)sulfonil)(2-metilopropil)amino)-1-(fenilmetilo)propil)-3-metilo-L-
valinamida), KNI-272, CGP 53437, CGP 57813 y U-103017; y 4) un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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En otra realizacién, la presente invencion provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (), 2) una piluralidad
de particulas portadoras sélidas, y 3) dos o tres agentes terapéuticos adicionales.
Por ejemplo, agentes terapéuticos adicionales seleccionados de las clases de
inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
reversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores nucledtidos de la transcriptasa reversa de VIH e inhibidores de la
integrasa de VIH. Los dos o tres agentes terapéuticos adicionales pueden ser
diferentes agentes terapéuticos seleccionados de la misma clase de agentes
terapéuticos, o se pueden seleccionar de diferentes clases de agentes
terapéuticos.

En otra realizacion, la presente invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (l), 2) una pluralidad
de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un
diametro de particula medio de 10 a 120 micrometros y un area superficial BET de
40 a 400 m?/g, y 3) dos o tres agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo,
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de las clases de inhibidores de la
proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleétidos
de la transcriptasa reversa de VIH e inhibidores de la integrasa de VIH. Los dos o
tres agentes terapéuticos adicionales pueden ser diferentes agentes terapéuticos
seleccionados de la misma clase de agentes terapéuticos, o se pueden

seleccionar de diferentes clases de agentes terapéuticos.

En otra realizacion, la invencién provee composiciones farmacéuticas que
comprenden una pluralidad de particulas portadoras sélidas, y una combinacion
ternaria de agentes seleccionados de la Fdérmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS-9131, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina,

Férmula (l)Ytenofovir disoproxil fumarato/elvitegravir, Formula  (l)/tenofovir

disoproxil fumarato/efavrenz, Féormula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/atazanavir, .

Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/darunavir, Férmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/raltegravir, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/rilpivirina, Férmula
(/GS-9131/emtricitabina, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir, Férmula (1)/GS-
9131/efavrenz, Férmula (1)/GS- 9131/atazanavir, Formula (1)/GS-9131/darunavir,
Formula  (I)/GS-9131/raltegravir, Foérmula  (1)/GS-9131/rilpivirina,  Férmula

(I)/emtricitabina/elvitegravir, Formula (IY/emtricitabina/efavrenz, Férmula
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(IY/emtricitabina/atazanauvir, Formula (/emtricitabina/darunavir, Férmula
(IY/emtricitabina/raltegravir, Férmula (l)/emtricitabina/rilpivirina, Férmula
(I)/elvitegravir/efavrenz, Foérmula (l)/elvitegravir/atazanavir, Formula
(I)/elvitegravir/darunavir, Férmula ()/elvitegravir/raltegravir, Férmula
(IY/elvitegravir/rilpivirina, Férmula (N/efavrenz/atazanavir, Férmula
(IY/efavrenz/darunavir, Formula (N/efavrenz/raltegravir, Férmula
(/efavrenz/rilpivirina, Formula (I)/atazanavir/darunavir, Formula
(I)/atazanavir/raltegravir, Formula (I)/atazanavir/rilpivirina, Férmula
(Y/darunavir/raltegravir, Férmula (ly/darunavir/rilpivirina, y Formula
(I)Y/raltegravir/rilpivirina.

En otra realizaciéon, la presente invencién provee composiciones
farmaceéuticas que comprenden una pluralidad de particulas de silice donde cada
una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula medio de 10
a 120 micrémetros y un area superficial BET de 40 a 400 m?/g, y una combinacion
ternaria de agentes seleccionados de la Foérmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS-9131, Fdérmula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina,
Formula ()/tenofovir disoproxil fumarato/elvitegravir, Formula (l)/tenofovir
disoproxil fumarato/efavrenz, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/atazanavir,
Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/darunavir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/raitegravir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/rilpivirina, Férmula
(h/GS-9131/emtricitabina, Formula (1)/GS-9131/elvitegravir, Formula (1)/GS-
9131/efavrenz, Férmula (1)/GS-9131/atazanavir, Férmula (1)/GS-9131/darunavir,

Formula (1)/GS-9131/raltegravir, Férmula (1)/GS- 9131/rilpivirina, Formula

(Y/emtricitabina/elvitegravir, Férmula ()/emtricitabina/efavrenz, Férmula
(I)/emtricitabina/atazanavir, Férmula ()/emtricitabina/darunavir, Férmula
(Y/emtricitabina/raltegravir, Formula (/emtricitabina/rilpivirina, Férmula
(/elvitegravir/efavrenz, Férmula (W/elvitegravir/atazanavir, Férmula
()/elvitegravir/darunauvir, Formula (I)/elvitegravir/raltegravir, Formula
(h/elvitegravir/rilpivirina, Férmuia ( l)/efavrenz/atazanavir, Férmula
(Iy/efavrenz/darunauvir, Férmula (I)/efavrenz/raltegravir, Férmula
()/efavrenz/rilpivirina, Formula (l)/atazanavir/darunavir, Férmula
(I)/atazanavir/raltegravir, Formula (I)/atazanavir/rilpivirina, Férmula
(IYdarunavir/raltegravir, Formula (h/darunavir/rilpivirina, y Formula
(IY/raltegravir/rilpivirina.
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En otra realizacion, la invencién provee composiciones farmacéuticas que
comprenden una pluralidad de particulas portadoras sélidas, y una combinacion
cuaternaria de agentes seleccionados de la Férmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS- 9131/emtricitabina, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-
9131/elvitegravir, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/efavrenz,
Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/atazanavir, Férmula (I)/tenofovir
disoproxil  fumarato/GS-9131/darunavir, Foérmula  (I)tenofovir  disoproxil
fumarato/GS-9131/raltegravir, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-
9131 /rilpivirina, Formula (1)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/elvitegravir,
Formula  (I)/tenofovir  disoproxil fumarato/emtricitabina/efavrenz, Férmula
(I)tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/atazanavir, Férmula (l)/tenofovir

disoproxil fumarato/emtricitabina/darunavir, Foérmula (l)/tenofovir disoproxil

fumarato/emtricitabina/raltegravir, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/rilpivirina, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/efavrenz, Férmula ()/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/atazanavir, Férmula ()/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/darunavir, Formula (N/tenofovir disoproxil
flimarate/elvitegravir/raltegravir, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/rilpivirina, Foérmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/atazanavir, Foérmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/darunavir, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/raltegravir, Férmula (/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/rilpivirina, Formula (DAenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/darunavir, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/raltegrauvir, Formula (Y/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/rilpivirina, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/raltegravir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/rilpivirina, Férmula (I)/tenofovir disoproxil

fumarato/raltegravir/rilpivirina,  Formula  (1)/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir,

Foérmula (N/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Férmula (NGS-
9131/emtricitabina/atazanavir, Férmula (/GS-9131/emtricitabina/darunavir,
Foérmula (//GS-9131/emtricitabina/raltegravir, Férmula (GS-

9131/emtricitabinalrilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Férmula
(1)/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir/darunauvir,
Formula (1//GS-9131/elvitegravir/raltegravir, Formula (N/GS-
9131/elvitegravir/rilpivirina, Foérmula (1)/GS-9131/efavrenz/atazanavir, Férmula

(1)/GS-9131/efavrenz/darunavir, Férmula (1)/GS-9131/efavrenz/raltegravir, Férmula
17

S2



10

15

20

25

30

35

(N/GS-9131/efavrenz/rilpivirina, Férmula (N/GS-9131/atazanavir/darunavir,
Férmula (N/GS-9131/atazanavir/raltegravir, Férmula (N/GS-
9131/atazanavir/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/darunavir/raltegravir, Férmula

(1/GS-9131/darunavir/rilpivirina, Formula (N/GS-9131/raltegravir/rilpivirina,

Formula (I)/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Férmula
(/emtricitabina/elvitegravir/darunauvir, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, Formula
(/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Férmula
()/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Férmula

(/emtricitabina/efavrenz/darunavir,Férmula  (I)/emtricitabina/efavrenz/raltegravir,

Férmula (l)//emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Férmula
(I)/emtricitabina/atazanavir/darunauvir, Férmula
(/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Férmula
(I/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Férmula

(l)/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Férmula (l)/emtricitabina/darunavir/rilpivirina,
Férmula (/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Férmula
()/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, Férmula  (l)/elvitegravir/efavrenz/darunavir,
Formula ()/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Férmula
(I)/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Formula  (l)/elvitegravir/atazanavir/darunavir,
Formula (I)/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, - Foérmula
()/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Foérmula (l)/elvitegravir/darunavir/raltegravir,
Foérmula : (N/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Formula
()/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, Férmula  (l)/efavrenz/atazanavir/darunauvir,
Férmula (/efavrenz/atazanavir/raltegravir, Férmula
(I)/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Férmula (I)/efavrenz/darunavir/raltegravir,
Férmula (l)/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Formula (1)/efavrenz/raltegravir/rilpivirina,
Férmula (I)/atazanavir/darunavir/raltegravir, Férmula

()/atazanavir/darunavir/rilpivirina, y Férmula (l)/darunavir/raltegravir/rilpivirina.

En otra realizacion, la invencién provee composiciones farmacéuticas
composiciones farmacéuticas que comprenden una pluralidad de particulas de
silice donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de
particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET de 40 a 400
m?/g, y una combinacién cuaternaria de agentes seleccionados de la Férmula
(D/tenofovir  disoproxil fumarato/GS-9131/emtricitabina, Férmula (I)/tenofovir

disoproxil  fumarato/GS-9131/elvitegravir, Férmula  (l)/tenofovir  disoproxil
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fumarato/GS-9131/efavrenz, Férmula (l)/tenofovir  disoproxil fumarato/GS-
9131/atazanavir, Formula (i)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/darunavir,
Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/raltegravir, Férmula (1)/tenofovir

disoproxil ~ fumarato/GS-9131/rilpivirina,  Férmula  (I)/tenofovir  disoproxil

fumarato/emtricitabina/elvitegravir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/efavrenz, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/atazanavir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/darunauvir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/raltegravir, Formula (IY/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/rilpivirina, Foérmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/efavrenz, Férmula (D/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/atazanavir, Férmula (Y/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/darunavir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/raltegravir, Formula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/rilpivirina, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/atazanavir, Férmula (DN/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/darunavir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/raltegravir, Formula (Y/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/rilpivirina, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/darunavir, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/raltegravir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/rilpivirina, - Foérmula (/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/raltegravir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/rilpivirina, Férmula (H/tenofovir disoproxil

fumarato/raltegravir/rilpivirina,  Férmula  (1)/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir,

Férmula (N/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Férmula (NGS-
9131/emtricitabina/atazanavir, Formula (1/GS-9131/emtricitabina/darunavir,
Férmula (1/GS-9131/emtricitabina/raltegravir, Férmula (H/GS-

9131/emtricitabina/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Formula

(I)/GS-9131/élvitegravir/atazanavir, Formula (1)/GS-9131/elvitegravir/darunavir,
Formula (1)/GS-9131/elvitegravir/raltegravir, Férmula (H/GS-
9131/elvitegravir/rilpivirina, Formula (1)/GS-9131/efavrenz/atazanavir, Formula
(1)/GS-9131/efavrenz/darunavir, Férmula (1)/GS-9131/efavrenz/raltegravir, Féormula
(1)/GS-9131  /efavrenz/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131 /atazanavir/darunavir,
Formula (1)/GS-9131/atazanavir/raltegravir, Formula (NGS-

9131/atazanavir/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/darunavir/raltegravir, Férmula
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(1)/GS-9131  /darunavir/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131 /raltegravir/rilpivirina,

Foérmula (I)/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Férmula
(l)/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/darunauvir, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/raltegrauvir, Formula
(l)/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Férmula
(I)/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Férmula (l)/emtricitabina/efavrenz/darunauvir,

Férmula (l)/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, Férmula
(I)/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Férmula (l)/emtricitabina/atazanavir/darunavir,
Formula (IY/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Férmula
(I)/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Férmula
(l)/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Formula (I)/emtricitabina/darunavir/rilpivirina,
Férmula (Y/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Férmula
(N/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, Férmula (l)/elvitegravir/efavrenz/darunavir,
Formula (I)/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Formula
(/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Formula  (l)/elvitegravir/atazanavir/darunavir,
Formula (I)/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, Férmula
()/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Foérmula (l)/elvitegravir/darunavir/raltegravir,
Formula ()/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Férmula
()/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, Férmula  (l)/efavrenz/atazanavir/darunavir,
Férmula (I)/efavrenz/atazanavir/raltegravir, Férmula
(Y/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Formula (/efavrenz/darunavir/raltegravir,
Formula (l)/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Férmula (l)/efavrenz/raltegravir/rilpivirina,
Férmula (IY/atazanavir/darunavir/raltegravir, Formula

()/atazanavir/darunavir/rilpivirina, y Férmula (l)/darunavir/raltegravir/rilpivirina.

Métodos de Tratamiento de Combinacion

En una realizacion, las composiciones de la invencién que comprenden un
compuesto de Férmula (I) se pueden usar solas, e.g., para inhibir la
monooxigenasa del citocromo P450. En otra realizacién, las composiciones de la
invencion se pueden utilizar en combinaciéon con otros ingredientes o agentes
terapéuticos activos. Preferiblemente, los otros ingredientes o agentes
terapéuticos activos se metabolizan o vuelven accesibles al metabolismo oxidativo
por enzimas de citocromo P450, e.g., enzimas monooxigenasa tales como 1A2,

2B6, 2C8, 2C19, 2C9, 2D6, 2El, 3A4, 5, 7, etc.
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También se contempla que las composiciones de la invencidn que
comprenden un compuesto de Férmula (I) se puede administrar con cualquier otro
agente o ingrediente terapéutico activo que se metaboliza apreciablemente por las
enzimas monooxigenasas del citocromo P450, e.g. monooxigenasa del citocromo
P450 3A, reduciendo asi la cantidad o tasa a la que se metaboliza el agente o
ingrediente terapéutico activo, a través del cual la farmacocinética del otro la
farmacocinética del otro agente o ingrediente terapéutico activo se mejora. Dichas
mejoras pueden incluir elevar los niveles de plasma en la sangre del otro agente o
ingrediente o manteniendo un nivel de plasma en sangre terapéuticamente
efectivo del otro agente o ingrediente terapéutico activo en comparacién con los
niveles de plasma en sangre del otro agente o ingrediente terapéutico
administrado sin las composiciones de la invencion que comprenden un

compuesto de Férmula (I).

La co-administraciéon de un compuesto de Férmula (l) con uno o mas de los
otros agentes terapéuticos activos se refiere generalmente a la administracion
simultanea o secuencial de un compuesto de Férmula () y uno o mas de los otros
agentes terapéuticos activos, tal que estan presentes cantidades del compuesto
de Férmula (I) efectivas terapéuticamente y uno o mas de los otros agentes

activos terapéuticamente en el cuerpo del paciente.

La co-administracion incluye la administracién de dosis unitarias del
compuesto de Formula (l) antes o después de la administracion de dosis unitarias
de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos, por ejemplo,
administracion del compuesto de Férmula (I) en segundos, minutos, u horas de la
administracion de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos. Por
ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto de Férmula (I) se puede administrar
primero, seguida en segundos o minutos mediante la administracién de una dosis
unitaria de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos. Alternativamente,
se puede administrar primero una dosis unitaria de uno o mas de los otros
agentes terapéuticos activos, seguida por la administracion de una dosis unitaria
de un compuesto de Férmula (1) en segundos o minutos. En algunos casos, sera
deseable administrar una dosis unitaria de un compuesto de Férmula (I) primero,
seguido, después de un periodo de horas (e.g., 1 a 12 horas), mediante
administracion de una dosis unitaria de uno o mas de los otros agentes
terapéuticos activos. En otros casos, puede ser deseable administrar una dosis

unitaria de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos primero, seguido,
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después de un periodo de horas (e.g., 1 a 12 horas), mediante administracién de

una dosis unitaria de un compuesto de Formula (1).

Todavia en otra realizacion, la presente invencién provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante la
monooxigenasa de! citocromo P450, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion de la invencién que comprende un compuesto de Férmula (1) y una

pluralidad de particulas portadoras soélidas.

Todavia en otra realizacion, la presente invenciéon provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante la
monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidon de la invencién que comprende un compuesto de Formula (l) y una
pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
que tiene un diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area
superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacién, la presente invencién provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante la
monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién de la invencidn que comprende un compuesto de Férmula (l) y una
pluralidad de particulas portadoras sélidas.

Todavia en otra realizacién, la presente invenciéon provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante la
monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion de la invencidon que comprende un compuesto de Férmula (l) y una
pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
que tiene un diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area
superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacién, la presente invenciéon provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante la

monooxigenasa del citocromo P450 3A, que comprende administrar a un paciente
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tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién de la invenciéon que comprende un compuesto de Férmula (1) y una

pluralidad de particulas portadoras soélidas.

Todavia en otra realizacion, la presente invenciéon provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante la
monooxigenasa del citocromo P450 3A, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion de la invencion que comprende un compuesto de Formula (I) y una
pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
que tiene un diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area
superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
incrementar los niveles en plasma sanguineo de un farmaco que se metaboliza
mediante la monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un
paciente tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de
una composicion de la invencién que comprende un compuesto de Formula () y
una pluralidad de particulas portadoras sélidas.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
incrementar los niveles en plasma sanguineo de un farmaco que se metaboliza
mediante la monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un
paciente tratado con dicho farmaco, una composicion de la invencion que
comprende un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de particulas de silice
donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula
medio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
incrementar los niveles en plasma sanguineo de un farmaco que se metaboliza
mediante la monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un
paciente tratado con dicho farmaco, una composicion de la invencién que
comprende un compuesto de Férmula (l) y una pluralidad de particulas portadoras
solidas.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
incrementar los niveles en plasma sanguineo de un farmaco que se metaboliza

mediante la monooxigenasa del citocromo P450, que comprende administrar a un
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paciente tratado con dicho farmaco, una composicién de la invencién que
comprende un compuesto de Formula (l) y una pluralidad de particulas de silice
donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula
medio de 10 a 120 micrometros y un area superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
incrementar los niveles en plasma sanguineo de un farmaco que se metaboliza
mediante la monooxigenasa del citocromo P450 3A, que comprende administrar a
un paciente tratado con dicho farmaco, una composiciéon de la invenciéon que
comprende un compuesto de Formula (1) y una pluralidad de particulas portadoras
solidas.

Todavia en otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
incrementar los niveles en plasma sanguineo de un farmaco que se metaboliza
mediante la monooxigenasa del citocromo P450 3A, que comprende administrar a
un paciente tratado con dicho farmaco, una composicién de la invencion que
comprende un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de particulas de silice
donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula
medio de 10 a 120 micrometros y un area superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
inhibir monooxigenasa del citocromo P450 3A en un paciente que comprende
administrar a un paciente en necesidad de la misma, una cantidad de una
composicion de la invencién que comprende un compuesto de Formula (I) y una
pluralidad de particulas portadoras solidas, efectivas para inhibir la
monooxigenasa del citocromo P450 3A.

Todavia en otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
inhibir monooxigenasa del citocromo P450 3A en un paciente que comprende
administrar a un paciente en necesidad de la misma, una cantidad de una
composicion de la invencién que comprende un compuesto de Férmula (I) y una
pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y

que tiene un diametro de particula medio de 10 a 120 micréometros y un area

superficial BET de 40 a 400 m?/g, efectivas para inhibir la monooxigenasa del

citocromo P450 3A.
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Todavia en otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
de la invencion que comprenden un compuesto de Férmula (I) y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas, en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo
que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores de la integrasa de VIH e inhibidores de CCRS.

Todavia en otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccion por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
de la invencién que comprenden un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de
particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un
diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET de
40 a 400 m%g, en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste
en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa
de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores de
la integrasa de VIH e inhibidores de CCRS.

En incluso otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccion por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencion que comprende un compuesto de formula () y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas, en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo
que consiste de amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir,
ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-
114, mozenavir (DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272,
DPC-681, DPC-684, y GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG 1859,
capravirina, emivirina, delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A,
etravirina, GW5634, DPC-083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278
(rilpiviren), efavirenz, BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453061, RDEAS806,
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zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina,
abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, racivir (z-FTC), D-d4FC,
emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxil, apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-
1461, fosalvudina tidoxilo (anteriormente HDP 99.0003), fumarato de disoproxilo
de tenofovir, dipivoxilo de adefovir, curcumina, derivados de curcumina, acido
chicorico, derivados del acido chicorico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del
acido 3,5-dicafeoilquinico, &acido aurintricarboxilico, derivados del acido
aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido cafeico, derivados del éster fenetilico
del acido cafeico, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados de la
quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir),
elvitegravir, BMS-538158, GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, y BA 011,
enfuvirtida, sifuvirtide, FBO06M, y TRI-1144, AMD-070, un inhibidor de entrada,
SPO1A, BMS-488043, BlockAide/CR, un inhibidor de la NADH-oxidasa y G6PD,
immunitin, aplaviroc, vicriviroc, maraviroc, PRO-140, INCB15050, PF-232798
(Pfizer), CCR5mAbO004, BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A, TNX-355, DESS,
ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat), Ampligen, HRG214, Citolin, VGX-
410, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798,
MDXO010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

En incluso otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccion por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencion que comprende un compuesto de formula (I) y una pluralidad de
particulas de silice que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un
diametro de particula promedio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET
de 40 a 400 m?/g, en combinacidn con una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste
de amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir,
saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir
(DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNi-272, DPC-681, DPC-
684, y GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG 1859, capravirina, emivirina,
delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083,
DPC-961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpiviren), efavirenz, BILR 355
BS, VRX 840773, UK-453061, RDEA806, zidovudina, emtricitabina, didanosina,
estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina,
MIV-210, racivir (x-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo,
apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-1461, fosalvudina tidoxilo (anteriormente
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HDP 99.0003), fumarato de disoproxilo de tenofovir, dipivoxilo de adefovir,
curcumina, derivados de la curcumina, acido chicorico, derivados del acido
chicorico, acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del &acido 3,5-dicafeoiilquinico.
acido aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, éster fenetilico del
acido cafeico, derivados del éster fenetilico del acido cafeico, tirfostina, derivados
de tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-
870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158,
GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, y BA 011, enfuvirtida, sifuvirtide, FBO0O6M,
y TRI-1144, AMD-070, un inhibidor de entrada, SP01A, BMS-488043,
BlockAide/CR, un inhibidor de la NADH-oxidasa y G6PD, immunitin, aplaviroc,
vicriviroc, maraviroc, PRO-140, INCB15050, PF-232798 (Pfizer), CCR5mAb004,
BAS-100, SPI-452, REP 9, SP-01A, TNX-355, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-I,
PA-457 (bevirimat), Ampligen, HRG214, Citolin, VGX-410, KD-247, AMZ 0026,
CYT 99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS
119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

En incluso ofra realizacion, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccion por el VHC que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
de la invencion que comprende un compuesto de formula (1) y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas, en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo
que consiste de rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-
alfa 2a, IFN alfa consenso (infergen), reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen
+ actimmune, IFN-omega con DUROS, locteron, albuferon, rebif, interferon alfa
oral, IFNalfa-2b XL, AVI-005 PEG-Infergen, e IFN-beta pegilado, rebetol,
copegus, viramidina (taribavirina), NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130
(R1656), HCV-796, BILB 1941, XTL-2125, MK-0608, NM-107, R7128 (R4048),
VCH-759, PF-868554, GSK625433, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir),
BILN-2065, BMS-605339, ITMN-191, MX-3253 (celgosivir), UT-231B, IDN-6556,
ME 3738, LB-84451, MitoQ, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-
1,2,4-tiadiazina, derivados de fenilalanina, A-831, A-689, zadaxin, nitazoxanida
(alinea), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-
10101), KRN-7000, civacir, GI- 5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205,
tarvacin, EHC-18, NIM811,DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065,
Bavituximab, Oglufanida, y VX- 497 (merimepodib).
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En incluso otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infecciéon por el VHC que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invenciéon que comprende un compuesto de férmula (1) y una pluralidad de
particulas de silice que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un
diametro de particula promedio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET
de 40 a 400 m?/g, en combinacion con una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno o mas agentes terapeuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste
de rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-alfa 2a, IFN alfa
consenso (infergen), reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actimmune,
IFN-omega con DURQS, locteron, albuferon, rebif, interferon alfa oral, IFNalfa-2b
XL, AVI-005, PEG-Infergen, e IFN-beta pegilado, rebetol, copegus, viramidina
(taribavirina), NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), HCV-796, BILB
1941, XTL-2125, MK-0608, NM-107, R7128 (R4048), VCH-759, PF-868554,
GSK625433, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir), BILN-2065, BMS-
605339, ITMN-191, MX-3253 (celgosivir), UT- 231B, IDN-6556, ME 3738, LB-
84451, MitoQ, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina,
derivados de fenilalanina, A-831, A-689, zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401
(virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000,
civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacin, EHC-18,
NIM811, DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, Bavituximab, Oglufanida, y
VX-497 (merimepodib).

Realizaciones especificas de la invencion

Las realizaciones especificas de la invencion que se identifican aqui son

para ilustracion; de ninguna manera excluyen otras realizaciones de la invencion.

En una realizacion especifica, la invencion provee un método que
comprende combinar el compuesto de férmula (1):
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un solvente adecuado, y una pluralidad de particulas portadoras sélidas para

proveer una primera mezcla;
opcionalmente mezclar la primera mezcla;

opcionalmente adicionar uno o mas excipientes farmaceéuticamente
aceptables (e.g. un agente de relleno, un aglutinante y un desintegrante) a la

mezcla para proveer una segunda mezcla;
opcionalmente adicionar otro agente terapéutico a la mezcla;
opcionalmente mezclar la segunda mezcla;

opcionalmente adicionar agua a la segunda mezcla para proveer un
granulado humedo;

opcionalmente desaglomerar el granulado humedo;

opcionalmente secar para proveer un material seco que comprende

particulas sélidas;

opcionalmente reducir el tamano de las particulas solidas para proveer una
tercera mezcla; y

opcionalmente combinar la tercera mezcla y un lubricante

farmacéuticamente aceptable para proveer una cuarta mezcla.

En una realizaciéon especifica la invencion provee la primera, segunda,
tercera, o cuarta mezcla que se describen anteriormente.
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En una realizaciéon especifica la invencion provee una composicién que
comprende un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y una pluralidad de particulas de silice que tienen, cada una, una
superficie y poros, y que tienen un didametro de particula promedio de -
aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrémetros y un area superficial

BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m?/g.

A continuacién se ilustrara la invencién mediante los siguientes Ejemplos
no limitantes.

Preparacion de un Compuesto de Formula (1a)

Se puede preparar un compuesto de férmula (la) o una sal del mismo
acoplando una sal acida de formula X en donde M es un contraién con una amina
de férmula IX para formar la correspondiente amida de férmula (la) como se
describe en la Publicacién de la Solicitud de Patente Internacional Numero WO
2008/103949 (por ejemplo, ver pagina 254).

o

Ph
0 2]
L g v AR
H o M Ph” N
Nf
—< |
S X IX
|
— [O] -
N
Ph
0 H 7 0
: S
S/\B/\NJ\N NW\NJLOX/
=N | H z H \
o / N | Solvente
L Ph Organico

Esta reaccion de formacion de amida se puede llevar a cabo bajo condiciones
estandar. Por ejemplo, puede llevarse a cabo en un solvente organico adecuado

(e.g. tetrahidrofurano o diclorometano) en presencia de un agente de
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acoplamiento adecuado (e.g. EDC*HCI y HOBt). Otras condiciones y reactivos de
acoplamiento de amida adecuados son conocidos en el campo. La reacciéon
puede llevarse a cabo de manera tipica a una temperatura de aproximadamente -
30°C a aproximadamente 20°C. La solucién de reaccién final que contiene el
compuesto de formula (1a) en diclorometano (DCM) puede utilizarse directamente
en los procesos que se ilustran en la Figura 6 para proveer composiciones
representativas de la invencién, o la solucién en diclorometano del compuesto
puede combinarse con etanol y la mezcla resuitante puede destilarse para
remover €l diclorometano, dejando una solucién del compuesto de férmula (la) en
etanol. Esta solucién en etanol puede combinarse con las particulas de diéxido de
silicio y evaporarse (como se ilustra en la columna izquierda de la Figura 6) para
proveer una composicién que comprende el compuesto de férmula (la) cargada
sobre particulas de didxido de sjlicio. De manera alternativa, la solucion en
diclorometano del compuesto puede combinarse con particulas de diéxido de
silicio, puede adicionarse un antisolvente, y la mezcla resultante puede filtrarse y
secarse (como se ilustra en la columna derecha de la Figura 6) para dar una
composicidon que comprende el compuesto de formula (la) cargado sobre
particulas de diéxido de silicio.

Ejemplo 1. Preparacion de una Composiciéon Representativa de la Invencion

Se us6 una solucion del compuesto de férmula (la) en etanol, preparada

como se describio anteriormente, en la siguiente preparacion.

1. Pesar 374 g de la soluciéon del compuesto (0.64M) y los excipientes:
195.5 g de didxido de silicio coloidal, 103.7 g de celulosa microcristalina,
10.2 g de hidroxipropilcelulosa, 25.5 g de croscarmelosa sédica, y 5.1 g
de estearato de magnesio. Corregir el peso del compuesto con base en
la concentraciéon de la solucién y el contenido de impurezas con una

reduccion concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

2. Adicionar didéxido de silicio coloidal a un granulador de 3-L de alto
cizallamiento y aspersar la solucién del compuesto sobre el didxido de
silicio coloidal durante 6 a 8 minutos mientras se mezcla el lecho de

polvo a una velocidad de impulsor de 150 rpm.
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Combinar durante 2 minutos adicionales para distribuir de manera
uniforme la soluciéon del compuesto dentro de la mezcla de diéxido de

silicio coloidal.

Adicionar celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa y croscarmelosa
de sodio al mezclador/granulador de alto cizallamiento y mezclar

durante 1 minuto.

Granular en himedo la mezcla combinada. Adicionar agua purificada
mientras se mezcla con el impulsor a 150 rpm y el pulsador a 1800 rpm
para formar una granulacién adecuada (aproximadamente 250 a 300 g
de agua). Después de la adicién de agua, humedecer la masa con los
mismos parametros de impulsor y pulsador durante 1 minuto. Adicionar
mas agua y llevar a cabo una distribucién de masa humeda adicional,

segun se requiera, para completar la formacién de granulos.

Pasar la granulacién himeda a través de un molino o tamiz para

desaglomerar cualquier grumo grande.

Transferir la granulacion hiumeda al secador de lecho fluido y secar los
granulos a una temperatura de entrada de 75°C. Secar los granulos a
no mas de 1.0% de contenido de humedad determinado mediante
pérdida por secado (LOD, por las siglas en inglés de loss on drying).

Pasar la granulacion seca a través de un molino con impulsor que rota a
1.250 rpm con una apertura redonda de 0.032 pulgadas de cribaje del

molino.

Adicionar la granulacién molida, seca a un tambor mezclador de tamarno
adecuado.

Adicionar estearato de magnesio a la granulacion molida seca vy
combinar durante 3 minutos para obtener el la combinacién de polvo
final.

Comprimir la mezcla de polvo final en tabletas usando una prensa de
tabletas.

30 Ejemplo2. Evaluaciéon de la Captacion de Agua para una Composicion

Representativa de la Invencion
32
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Se midié la captacion de agua para AEROPERL® 300 (silice ahumado), el
Compuesto, y una muestra de AEROPERL® 300 (silice ahumado) cargado con

50.0% (w/w) del Compuesto como se describe a continuacion.

El compuesto de formula () se disolvié en etanol y esta solucion se vertié
sobre una muestra de silice ahumada que era igual en peso a la cantidad del
compuesto de férmula (I). La mezcla resultante se mezclé exhaustivamente y el
solvente se evaporo para dar el material compuesto/AEROPERL® 300 (silice

ahumado) usado para el estudio de captacion a continuacién.

La higroscopicidad de las muestras se midié6 mediante absorcion dinamica
de vapor (DVS) en un instrumento DVS Advantage-1 de Surface Measurement
Systems (SMS, Allentown, PA). En un experimento DVS se midié el
incremento/disminucion de masa de una muestra a diferentes niveles de humedad
relativa a temperatura constante. El instrumento consiste de una microbalanza
con una bandeja que contiene la muestra (de manera tipica aproximadamente 5-
10 mg de muestra) y una bandeja vacia como referencia, y un generador de vapor
de agua que produce el nivel de humedad relativa deseado. Todos los
experimentos se corrieron a una temperatura constante de 25 °C. Para todos los
experimentos las muestras fueron inicialmente secadas bajo un flujo continuo de
nitrdgeno seco durante 1 hora para establecer la masa seca my. La humedad
relativa se incrementé a 75% y se registré el incremento en la masa como la toma
de agua pof parte de la muestra. Todos los experimentos se corrieron hasta
alcanzar el equilibrio en masa a 75% R.H. (de manera tipica 10-25 horas).

Como se ve en la Figura 2, la higroscopicidad de AEROPERL® 300 (silice
ahumado) y el Compuesto es significativamente mayor que la higroscopicidad de
la mezcla compuesto/AEROPERL® 300 (silice ahumado). A 75% de HR el
Compuesto y Aeroperl adsorbieron 4.8 y 9.3% (en peso) de agua,
respectivamente. A las mismas condiciones Aeroperl cargado con el Compuesto
adsorbié solo 2.4% humedad.

Ejemplo 3. Evaluacién de Compresibilidad para una Composicién

Representativa de la Invencion

Se comparo6 la compresibilidad de una composicién de la invencién, una
muestra de AEROPERL® 300 (silice ahumado) cargado con 50.0% (p/p) del
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Compuesto, con la compresibilidad de una composiciéon similar carente del
Compuesto.

La compresibilidad se determiné usando una prensa hidraulica de
laboratorio (Fred Carver, Inc., Wabash, IN, USA) con un Unico conjunto de
herramientas de 3/8 de pulgada, de cara plana y borde biselado. Las mezclas de
polvo se comprimieron en compactos que pesaban aproximadamente 300 mg y se
comprimieron en tabletas a fuerzas de compresion en el rango de 500 a 2000 Ib
fuerza (2224,11 a 8896,44 N).

La masa compacta se determind usando una balanza de carga superior
(Sartorius, Géttingen, Germany), el espesor compacto se determiné usando un
micrometro (Absolute Digimatic, Mitutoyo, Tokyo, Japan), y la dureza compacta se
determiné usando un evaluador de dureza (VK 200, Varian, Inc., Palo Alto, CA,
USA).

La fuerza tensil (MPa) se calculd a partir de los valores promedio para diez
compactos usando la siguiente ecuacion:

2H-C

Fuerza tensil (MPa) = =T-D.1000

donde: H = dureza compacta en kgf (kilogramo fuerza, 1 kgf es igual a la
fuerza de 1kg)

C =9.807 x 10 Pa-kg™-cm?
T = espesor compacto en cm
D = diametro compacto en cm

El compuesto de férmula () se cargdé sobre silice ahumado como se
describié en el Ejemplo 1, y el material resultante se usé para el estudio de
compresibilidad.

La compresibilidad de la composicion que contenia el Compuesto tenia una
compresibilidad considerablemente superior a la de la composicion que no tenia el
Compuesto (i.e., el placebo) como se muestra en la Figura 3. La composicion
placebo tenia una compresibilidad pobre segun indicé la baja fuerza tensil en el
rango de 0.6 a 1.2 MPa en el rango de fuerza de compresién de 500 a 2000 Ib

(2224,11 a 8896,44 N). Las tabletas con baja fuerza tensil carecian de la fuerza
: 34
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interna necesaria para mantener la integridad de la tableta durante la fabricacion
de tabletas a gran escala y posteriores pasos de manipulacién tales como
recubrimiento de las tabletas con peliculas. La composicion que contenia el
Compuesto tuvo un incremento inesperado en la compresibilidad segun indicé el
incremento en la fuerza tensil de 2.7 a 7.1 MPa en el rango de fuerza de
compresién de 500 a 2000 Ib (2224,11 a 8896,44 N). Esta marcada mejora en la
fuerza tensil permite obtener una fuerza tensil de tableta adecuada y mantener la

integridad de la tableta durante operaciones de fabricacién a gran escala.
Ejemplo 4. Preparacion del Compuesto | sobre Aeroperl

A una solucién del compuesto de formula (la) (60 g) en diclorometano (300
mL) se cargd Aeroperl (60 g) y la mezcla se agité6 durante por lo menos 30
minutos. Después de este periodo, se carg6 lentamente, heptano (1.8 L) durante
una hora. La lechada resultante se agité durante aproximadamente 1 hora y los
solidos se aislaron mediante filtracion. La capa de producto se lavé con heptano
(500 mL). El producto sélido resultante se seco al vacio a temperatura ambiente
durante aproximadamente 24 horas. Se aislé el compuesto de férmula (1) sobre
Aeroperl (aproximadamente 50% en peso) como un polvo blanco (112 g de
producto, 92.5 % de rendimiento).

Ejemplo 5. Formulaciones Representativas de la Invencion

A continuacion se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas de
la invencién que comprenden los compuestos de las formulas la, I, lll, y IV.
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Compuesto de Férmula la

Compuesto de Féormula

Componentes formulacion de 75mg la formulacion de 100mg
% p/p mg/tableta % plp mg/tableta
Compuesto de
16.5 200.0 15.5 200.0
Férmula il
Sal de la Férmula IV 24.7 300.0 23.3 300.0
Compuesto de
12.4 150.0 11.7 150.0
Férmula Il
Compuesto de
6.2 75.0 7.8 100.0
Férmula la
Diéxido de Silicio
: 71 86.3 8.9 115.0
Coloidal
Lactosa Monohidrato 0.9 10.9 0.8 10.9
Celulosa
_ , 20.9 253.8 20.9 269.0
Microcristalina
Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5 0.6 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.4 45 0.5 6.0
Lauril Sulfato de Sodio 0.9 11.3 0.9 11.3
Croscarmelosa de
7.7 93.1 7.5 96.8

sodio
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Estearato de Magnesio 1.7 20.1 1.6 20.9

Total 100 1212 100 1287

Ejemplo 6. Formulaciones Representativas de la Invencién

A continuacién se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas de

la invencién que comprenden los compuestos de las formulas la, I, I, y IV.
Compuesto de Formula la
Componentes Formulacion de 150 mg
% plp mg/tableta
Compuesto de Férmula il 13.9 200.0
Sal de la Formula IV 20.9 300.0
Compuesto de Formula li 10.4 150.0
Compuesto de Férmula la 104 150.0
Diéxido de Silicio coloidal 12.0 172.5
Lactosa Monohidrato 0.8 10.9
Celulosa Microcristalina 20.8 299.5
Hidroxipropilcelulosa 0.5 | 7.5
Hidroxipropilcelulosa 0.6 9.0
Lauril Sulfato de Sodio 0.8 | 11.3
Croscarmelosa de Sodio 7.3 104.3
Estearato de Magnesio 1.6 22.4
Total 100 1437

Ejemplo 7. Composiciones Representativas de la Invencién

En una realizacion, la invenciéon provee una composicién que comprende
un compuesto de formula (la) y un compuesto de férmula (ll), y una pluralidad de
particulas de silice que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un
diametro de particula promedio de aproximadamente 10 a aproximadamente 120
micrometros 'y un darea superficial BET de aproximadamente 40 a
aproximadamente 400 m?/g, en donde la relacién del compuesto de formula (1a) al

compuesto de formula (Il) es 1 £ 0.5 en peso.
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Ejemplo 8. Composiciones Representativas de la Invencion

En una realizacién, la invencién provee una composiciéon que comprende
150 mg £ 10% del compuesto de Formula Ia; 150 mg + 10% del compuesto de
Férmula II; 200 mg + 10% del compuesto de Formula Ill; y 300 mg + 10% del

compuesto de Férmula IV,

Ejemplo 9. Preparacion de una Formulacidon de Tableta Representativa de

la Invencion

El procedimiento de fabricacién para una tableta de combinacion de dosis
fija que contiene los compuestos de Férmulas la, I, Il y IV incluye los siguientes
pasos: 1) granulacién en lecho fluido y secado del compuesto de Férmula Il, 2)
granulacién de alto cizallamiento y secado en lecho fluido del compuesto de
Férmula la, 3) granulacién en seco del compuesto de Férmula 1l y granulacion en
seco de la sal de Formula IV, 4) molienda de la granulacién en seco del
compuesto de Férmula il y molienda de la granulacién en seco de la sal de
Formula 1V, 5) combinacion del compuesto de Formula Il y la sal de Férmula 1V,
6) combinacion del compuesto de Férmula la y el compuesto de Férmula Il, 7)
compresion en bicapa con una capa consistiendo de la combinacion de los
compuestos de Férmula la y Férmula Il y la otra capa consistiendo de la
combinacion de los compuestos de Formula 1ll y Férmula IV para formar una
tableta, 8) recubrimiento de la tableta y 9) empaque de la tableta recubierta. El
compuesto de férmula (la) se cargd sobre silice ahumado en el paso 2) usando la
granulaciéon de alto cizallamiento y el proceso de secado en lecho fluido que se
describe en el Ejemplo 1.

El control de peso en el proceso para una tableta de bicapa fue superior en
comparacion con una configuraciéon de tableta de tricapa. El control de peso de
bicapa para la capa que contenia los compuestos de Formula la y Férmula Il
estaba entre 100.2% y 100.8% del peso de capa objetivo promedio. Los pesos
promedio para la tableta total estaban entre 99.5% y 100.7% del peso de tableta
objetivo promedio. El valor de la desviacion estandar relativa (RSD, por las siglas
en ingles de relative standard deviation) para la capa que contenia los
compuestos de Formula la y Férmula Il estaba entre 1.4% y 2.2%, mientras que la
RSD para la tableta tota estaba entre 0.7% y 1.2%. Estos bajos valores de RSD
indican una muy baja variabilidad del peso durante el proceso de compresion de

tableta bicapa. La friabilidad al inicio y al final del proceso de compresion fue
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0.0%. No se observaron tabletas desportilladas, fracturadas, o rotas durante Ila
compresion de bicapa.

Ejemplo 10. Preparacion de una Composicion Representativa de la

Invencioén

Se prepar6 una composicién representativa de la invencidn que tenia

didxido de silicio como el portador sélido, como se describe a continuacién.

1. Pesar 7.7 g de la solucién del compuesto (en etanol) y los ekcipientes:
3.83 g de diéxido de silicio, 2.03 g de celulosa microcristalina, 0.2 g de
hidroxipropil celulosa, 0.5 g de croscarmelosa de sodio, y 0.1 g de
estearato de magnesio. Corregir el peso del compuesto con base en la
concentracién de la solucién y el contenido de impurezas con una

reduccién concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

2. Adicionar diéxido de silicio (syloid 244) a un mortero y vertir la solucioén
del compuesto sobre el diéxido de silicio durante 1-2 minutos mientras

se mezcla el polvo con la mano del mortero.

3. Mezclar durante 2 minutos adicionales para distribuir de manera
uniforme la solucién del compuesto dentro de la mezcla de didxido de

silicio.

4. Adicionar celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa y croscarmelosa

de sodio al mortero y mezclar durante 1 minuto.

5. Granular en himedo la mezcla mezcla combinada. Adicionar agua
purificada mientras se mezcla con la mano del mortero para formar una

granulacion adecuada (aproximadamente 7.5 g de agua).

6. Pasar la granulacién himeda a través de un tamiz para desaglomerar

cualquier grumo grande.

7. Transferir la granulacién humeda a una estufa de secado y secar los
granulos a 50°C. Secar los granulos a no mas de 1.0% de contenido de
humedad determinado mediante pérdida por secado (LOD, por las

siglas en inglés de loss on drying).

8. Pasar la granulacién seca a través de un tamiz.
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Adicionar la granulacién molida, seca a un tambor mezclador de tamafio

adecuado.

Adicionar estearato de magnesio a la granulacion seca molida y mezclar

durante 1 minuto para dar la combinacién de polvo final.

Comprimir la combinacién de polvo final en tabletas usando una prensa
de tabletas.

También se prepararon composiciones representativas de la invencién

adicionales usando un procedimiento similar al descrito anteriormente, excepto

porque se reemplaza el dioxido de silicio alli usado con talco, Aerosil 200, o
Aerosil 200 VV.

Ejemplo 11. Preparacion de una Composicion Representativa de la

Invencion

Se prepard una composicion representativa de la invencién como se

describe a continuacién y como se ilustra en la Figura 4.

5.

Pesar 74.4 g del compuesto | cargado en Aeroper! (preparado como se
describe en el Ejemplo 4) y los excipientes: 20.1 g de celulosa
microcristalina, 5.02 g de croscarmelosa de sodio, y 0.5 g de estearato
de magnesio. Corregir el peso del compuesto con base en el % de
carga del compuesto sobre el silice y el contenido de impurezas con

una reduccidén concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

Adicionar el compuesto | en Aeroperl, la celulosa microcristalina y la
croscarmelosa de sodio a una mezcladora. Combinar durante 5

minutos.
Adicionar estearato de magnesio y combinar durante 3 minutos.

Granular en seco la combinaciéon usando un compactador de rodillos.
Usar los siguientes parametros: separacién = 1.5 mm, fuerza de 3.0 kN

y tamario de cribado 0.8 mm

Pasar la granulacion a través de un molino o tamiz para romper los

granulos mas grandes.
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6. Comprimir la combinacién de polvo final en tabletas usando una
prensa de tabletas.

Ejemplo12.‘Preparaci6n de una Composicién Representativa de la

Invencion

Puede prepararse una composicion representativa de la invencion como se
describe a continuacién y como se ilustra en la Figura 5. Pesar 40.9 g del
compuesto | cargado en Aeroperl (preparado como se describe en el Ejemplo 4) y
los excipientes: 15.8 g de celulosa microcristalina, 3.0 g de croscarmelosa de
sodio, y 0.3 g de estearato de magnesio. Corregir el peso del compuesto con base
en el % de carga del compuesto sobre el silice y el contenido de impurezas con

una reduccion concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

1. Adicionar el compuesto | en Aeroperl, celulosa microcristalina y
croscarmelosa de sodio a una mezcladora. Combinar durante 5

minutos.
2. Adicionar estearato de magnesio y combinar durante 3 minutos.

3. Comprimir la combinacién de polvo final en tabletas usando una prensa
de tabletas.

Ejemplo 13. Formulaciones Representativas de la Invencion

A continuaciéon se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas,
que contienen un compuesto de férmula | ('Compuesto X'), para uso terapéutico o

profilactico en humanos.

Tableta 1 mg/tableta
Compuesto X 10.0

Dioéxido de Silicio (AEROPERL® 300 (silice ahumado) 115.0

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 151.0

Hidroxipropil Celulosa (Klucel LF) 6.0

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol) 158.0
41
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Estearato de Magnesio (Hyqual)

Tableta 2

Compuesto X

Didxido de Silicio AEROPERL® 300 (silice ahumado)
Celulosa microcristalina (Avicel PH101)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel LF)

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol)

Estearato de magnesio (Hyqual)

Tableta 3

Compuesto X

Diéxido de Silicio.AEROPERL® 300 (silice ahumado)
Celulosa microcristalina (Avicel PH101)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel LF)

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol)

Estearato de magnesio (Hyqual)

Tableta 4

Compuesto X

Didxido de Silicio (e.g. Syloid 244)
Celulosa microcristalina (Avicel PH101)

42

3.0

300.0
mg/tableta
25.0

115.0
136.0

6.0

15.0

3.0

300.0
mg/tableta
100.0

115

61.0

6.0

15.0

3.0

300.0

mg/tableta

150.0

172.5

91.5
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Hidroxipropilcelulosa (Klucel LF) 9.0

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol) 22.5
Estearato de magnesio (Hyqual) 45
450.0

Las anteriores formulaciones pueden obtenerse mediante procedimientos

convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico.

Todas las publicaciones, patentes, y documentos de patente se incorporan
aqui por referencia, como si estuvieran individuaimente incorporadas por
referencia. La invencién ha sido descrita con referencia a diversas realizaciones y
técnicas especificas y preferidas. Sin embargo, debe entenderse que pueden
realizarse muchas variaciones y modificaciones permaneciendo dentro del espiritu

y el alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1) Una composicion que comprende una pluralidad de particulas solidas
portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o poros; y un compuesto de
formula (1):

)

)
%iu%“rvﬁui“@
) Ph

a

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o en la superficie

de las particulas solidas portadoras.

2) La composicion de la reivindicacion 1 en donde las particulas solidas
portadoras comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita, silicato de
magnesio-aluminio coloidal, didxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidroxido de

aluminio, hidréxido de magnesio, 6xido de magnesio o talco.

3) La composicion de la reivindicacion 1 en donde la pluralidad de particulas
portadoras sélidas comprende una pluralidad de particulas de silice que tienen,
cada una, una superficie y poros, y que tienen un didmetro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrémetros y un area
superficial BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m2/g.

4) La composicion de la reivindicacion 3 den donde el silice es silice ahumado
hidrofilico.

5) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 4 en donde las

particulas de silice tienen un diametro de grano promedio de 20 — 40 micrémetros.
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6) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 5 en donde las

particulas de silice tienen un area superficial BET de por lo menos 150 m%/g.

7) La composicidon de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 6 en donde el
compuesto de formula (1) es recubierto en los poros y sobre la superficie de las
particulas de silice.

8) La composicidon de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5 en donde el
porcentaje en peso del compuesto de férmula (I) a las particulas portadoras
sélidas es 50% = 10%.

9) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que es una
composicién farmacéutica que comprende ademas uno 0 mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

10) La composicidn de la reivindicacion 9 que es formulada para administracion
oral.

11)  La composicién de la reivindicacién 10 que es una tableta.

12) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11 en donde el
compuesto de férmula (1) tiene una concentraciéon enriquecida de 99 + 1% del

esteroisémero de férmula (la):

N
!Ph
H H
\/\>/\T/EH I ;:-/\/\Nj\o/\xfz
(Ia) Ph

13)  Un método que comprende combinar el compuesto de formula (1):
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H
;y\?iﬁ%hj/\iﬁj\o/\{z
1) Ph

Un solvente adecuado y una pluralidad de particulas portadoras sélidas para

proveer una mezcla.

14)  El método de la reivindicacién 13 en donde las particulas portadoras
sélidas comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita, silicato de magnesio-
aluminio coloidal, diéxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidroxido de aluminio,

hidroxido de magnesio, éxido de magnesio o talco.

15) El método de la reivindicacién 13 en donde la pluralidad de particulas
portadoras sélidas comprende una pluralidad de particulas de silice que tienen,
cada una, una superficie y poros, y que tienen un diametro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrometros y un area

superficial BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m?/g.

16)  El método de la reivindicacion 15 en donde las particulas de silice son
silice ahumado hidrofilico.

17)  El método de las reivindicaciones 15 6 16 en donde las particulas de silice

tienen un diametro de grano promedio de 20 — 40 micrometros.

18) El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 — 17 en donde las

particulas de silice tienen un area superficial BET de por lo menos 150 m?/g.

19)  El método de cualquiera de las reivindicaciones 15-18 en donde el peso del
compuesto de férmula (l) dividido en el peso de las particulas de silice es 1.0 +
0.5.

20) El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 — 19 en donde el
solvente es un alcohol (C4-Cg).

46

84



10

15

20

21)  El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 — 19 en donde el

solvente comprende etanol.

22) Un producto preparado mediante el método descrito en cualquiera de las
reivindicaciones 13-21.

23)  Una tableta que comprende: 1) un compuesto de férmula (1):

%iﬁ(rﬁixv

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y 2) una pluralidad de

particulas portadoras sélidas.

24) La tableta de la reivindicacién 23 en donde las particulas portadoras sélidas
comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita, silicato de magnesio-aluminio
coloidal, dioxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidréxido de aluminio, hidroxido

de magnesio, 6xido de magnesio o talco.

25) La tableta de la reivindicacién 23 en donde la pluralidad de particulas
soélidas portadoras comprende una pluralidad de particulas de silice que tienen,
cada una, una superficie y poros, y que tienen un didmetro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrédmetros y un area

superficial BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 mzlg.

26) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25 que comprende

ademas otro agente terapéutico.

27) La tableta de la reivindicacién 23 que comprende ademas 3) celulosa

microcristalina; 4) hidroxipropilcelulosa; 5) croscarmelosa de sodio; y 6) estearato
de magnesio.
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28) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 23 — 27 en donde el
compuesto de formula (I) tiene una concentraciéon enriquecida de 99 + 1% del

esteroisémero de formula (l1a):

N
Ph
vd
i N : j\ s
/\>/\N N N\./\/\N o) >
~ | H : R \ /
N o s N
(1a) P"

29) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25 — 28 que comprende
aproximadamente 10 mg del compuesto de férmula (l); aproximadamente 115 mg
de las particulas de silice; aproximadamente 151 mg de celulosa microcristalina;
aproximadamente 6 mg de hidroxipropilcelulosa; aproximadamente 15 mg de

croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3 mg de estearato de magnesio.

30) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25-28 que comprende
aproximadamente 25 mg del compuesto de formula (1); aproximadamente 115 mg
de las particulas de silice; aproximadamente 136 mg de celulosa microcristalina;
aproximadamente 6 mg de hidroxipropilcelulosa; aproximadamente 15 mg de

croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3 mg de estearato de magnesio.

31) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25 — 28 que comprende
aproximadamente 100 mg del compuesto de formula (1); aproximadamente 115
mg de las particulas de silice; aproximadamente 61 mg de celuiosa
microcristalina; aproximadamente 6 mg de hidroxipropilcelulosa;
aproximadamente 15 mg de croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3 mg de
estearato de magnesio.

32) Una composicion farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas
portadoras sélidas; un compuesto de férmula (la); fumarato de disoproxilo de
tenofovir; emtricitabina; y elvitegravir.

33) La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32 en donde las

particulas portadoras sélidas comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita,
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silicato de magnesio-aluminio coloidal, diéxido de silicio, trisilicato de magnesio,

hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio, éxido de magnesio o talco.

34) La composicion farmacéutica de la reivindicacién 33 en donde la pluralidad

de particulas portadoras solidas comprende una pluralidad de particulas de silice

que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un diametro de

particula promedio de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrémetros

y un area superficial BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m?/g.

35) La composicion de la reivindicaciéon 34 en donde el silice es silice ahumado
hidrofilico.

36) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 35 en donde las

particulas de silice tienen un diametro de grano promedio de 20 — 40 micrémetros.

37) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 36 en donde las

particulas de silice tienen un area superficial BET de por lo menos 150 m?/g.

38) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 37 en donde el
compuesto de férmula (l) es recubierto en los poros y sobre la superficie de las

particulas de silice.

39) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 38 en donde la
relacién del peso del compuesto de féormula (1) al peso de las particulas de silice
es 1+0.05%.

40) La composicion de la reivindicacion 34 que es formulada para
administracion oral.

41)  La composicioén de la reivindicacion 40 que es formulada como una tableta.

42) Una composicion o método como se describe aqui.

49

84



Tipo de Eguipo
para Manufactura

Granulador de atto
cizallamiento

Granulador de alto
cizallamiento

Granulador de alto
tizallamiento

Granulador de alto
cizallamiento

Granulador de alto
cizallamiento

~ Moling

Secador de lecho
fluido

Muoling

tambor
mezclador

Prensa de tabletaz

Fig. 1

Ingrediente Paso del proceso
ingredientes - Pesado
Do B2 STk B
El commpruesio - Carga
Erarl -

Mezcla
Celiosa microcTitling —
CTOSCTNIYEE e 50010 Combinado
 rdrodprophiceluiosa
Agua Purificada GruBckn rrmeda
Desaghmerackn
Secado
| Regvocknos
o
Estearato de Magnesip [—{ Combinado
Compresion

50




fig. 2

Ingesta de agua a 75% RH

Agrogedt: 9.3%

El compuesto: 4.8% + Delicuezcencia

Ingesta de agua (k)

Aeroper] cargado con el Compuests: Z.4%

300 606 300 1200 1500
Tiempo {min.)

51

e6



10

Fuerza tensd {MFa}

15

P tn ~
o = i
i

=
=

“Fig. 3

—i—formulacién que contens e SoOmpUSsIo

) ‘MF

500 1000 1500 2000 2500
fuerza de compresion {Ibs)

52

81



Fig.4
Tipo de Equipo Ingrediente
para Manufactura

El Compuesio C2rgaco en Aeroper

Paso del proceso

CPNSCIMMMEINES Ja SO0
Eshearzio oz Magnash
i Corpuesto SaTgado en Asropert
Mezcladora CRRISS MICROCHEEINg Combinado
CROSCITTRI0ES Je sodl 1
Wezcladora Estearso de Magnesk Combinado
Compactador de rodillos P G oo
Moling R v
Prensa de tabletas Compresidn
Empaque

53

&8



”

Tipo de Equipo
para Manufactura

Mezcladora

Mezcladora

Prensa de tabletas

Fg.5

ingrediente

E1 0oMPUestn G2Igacn en Aempan
Cehiiosa microcnsiEing
STOSTRINRA0ES G2 300
Egiearatn oo hagnesh

Paso del proceso

"l COMPIEEI0 SIIGRI0 8N AsTonen
“ekioss mirocHisaing ©
‘CROSIEMEICED G2 500

«  Pesado

Combinado

Estearato de Nagnesio

« Combinado

54

1

Compresion

e



| “&tanal |- Destilacion |

[hgredientes |-/ Pesado |

i

[oamso e ool Carga

| Mezcla |

“Cetuinsa mKkrocHsEIng

(ool Mezcs ]

l Antisalvente

Mﬂélzcla ‘

] Fitracion l

| Secado

croscameksaoe snak [+ Combinado | [Ingredientes|+_Pesado
PAdroXBTOEiTioss B
- * Celgsz miorooriztising
) | [ e g e ke 100 SOOI
thoua Puriicads Hum'mm 'j
—
Iﬁmwe:mmm;a Estearato de Magnesio [+ Combinado
‘ Desaghomeracke i
W‘f_g‘ 21 rodifo

|_Secado_|

Estearato 4e Magnesio 1~ Combin ado‘}

Compresion

Empague

55

qo



y

] i iy i : l
| |
-; i 3
'.' !‘r '
\ ! ’ i l
. i
I S |
P | |
!_ . ‘i o i
b | :
L 'l
i 1 i o !
f
. .“.‘\‘ .
R ) L
i
| ;
o '
! il

hnyaeh i .
,.—“v_‘. ‘LLEE‘WN -
e £y e iy

NE e s,

IN\/ENE‘ON l:|

uwl[adcldn fua sy sal

PATENTE bE

|

|

LI

~ Patas dg [denlificag

gEan

%

. 16N e &
Serpelan dg g Invanaian

D!(m.lus n:.le SECEslos pertina
~ Somprabanis e B
| Capiiplatg ©

|

| PATEUTE bE: lruvgt-l't:‘itlﬂm Pet X1 wate
1
B
as[x)
T
. — ‘Complata: Igl

| PISERO 1L |
Y INBUSTRIAL - [T
— IR _

|_]
ty L

L]
11

lncllc.ac.lc‘m qus sa so)|g

Copla «
apla da jaq Sallciuc an g
|=.|ulnclinatorlé. rasumeg)

| D)
Pilujos qa |

Sar as 3 ~TN
S&r astng Pertin

Lomprabanta dg
BN ‘ :l?nlq da Paga vea |

INdlcacian 4ue se sq|ig
s acldn dal
\apmsantaclﬁﬂ ardfin:
NIRRTV '

Dalas da [daniifig

CAamprabants fa pg

. Campista l
- ESQUEMA pE |
, . TRAZADN
e e 1

—_
: dicachin Hua sa adiig(g i

Patas s Identifieaaian dey

chmplal'a

]

MOTIELD D
M= UTILIDAD [T

Ma una pataniy,
a9a ds las laagy aal
Spafol, ta g

ay.faln

4 dla lag (aagy

Reprasapigpge
Rrasentaciap graflea da yn SEET

Samprabantg g
PFrobanta de RA0a de las lasas estaieo)
N (8]

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR RARERLIRNANH
N 000-0000

0.10-134187- -00
Fecha: 2010-10-28 17:00:11  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII

Eve: 378 FASENACIONALI!
Act. 411 PRESENTACION

Folios: 80

o LISTA DE e
ADMISION A TR A]N?I_IJP CHEQUEQ

—

o

Allellanta a da 1g per
,Q tla g Paraana qua Prasants | say Hured
; CHLIE

ntas

ablacldas (Da sop .
._( 8 58r 8} caga farmata ¢g n:lesn:ﬁenl‘ﬂ
, . nzomplaly; o
1 i —

OMA fita prasantac ' .
1 TUa prasantacy Inlclalmantg (

capltula dagp
Bllas
st
38 lasab astallaciclas (o
ahlanids (l
l l&clclas (qusar 8| ngan rmala oa g
8 deseyani)

L]

Incomplaté

sollcllanta o dy (g
- 8 1a persana qus prassnt 1 gyo
"aflaa dal Dijwes iQlloiLpg
gl lal Disafn Wdustial o Mueal gl
, ' lal

Gslablactdgs

i Incmmplata

(4, 02 Dacision qaam)
N S89UEMa da frazada

sollaltanta o da | pe
Hants o da ia paysang fMa presanta |g sq)|
. : , 2

lll.!d

& rla lrazgea -

19

[N

Noeomplat: :
a. ["“

' \-\
LO DE UTIn AR mey [ '
2 HTILIDAD Py ‘l.j AE.33 Declstén 4pg

a una ot

fiptive,

alaylal qug neorpar

"~ NUEVAS CREACIH s

—————

00, Clreylay Unlga

!
. o
AL 118 Pacis
___ (AL 118 Dactsldn das/ngy
8 Disafn Inclustyly) - —

&




vV
(le

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GILEAD SCIENCES, INC.

REFERENCIA Radicacion No. 10 134187
Solicitud internacional PCT/US2009/042607
Fecha inicio fase nacional 02/12/2010

Tramite 1"
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. % 0 0 3. _4‘ .J__

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-4886, Circular Gnica 5.2.9)

2. El solicitante debe presentar el contenido complemeto de la solicitud, empleando el Sistema de Internacional
de Unidades.

3. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii} del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perderéa su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de N Creaci E () '
irector de Nuevas Creaciones (E) ‘B?ENE. ij

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpai1
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Te!l: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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\’?'\ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GILEAD SCIENCES, INC.

REFERENCIA Radicacion No. 10 134187
Solicitud internacional PCT/US2009/042607
Fecha inicio fase nacional 02/12/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. :__mi— 0 0 _3__ _4 -2:

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR L z
Director de Nuevas Creaciones (E)

07 BN 2

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpai11
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



