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Fecha: 2011 03 02 16 1814 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIONAL|

Sefior y Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 82
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 7
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PL-GILEAD SCIENCES, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en
Fase Nacional PCT para “PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS
PARA MEJORAR LA PROCESABILIDAD DE UN__AGENTE
FARMACEUTICO”.-Clase A61K 9/20.-Expediente _nlmero 10-
134.187.-

1. Me refiero al Oficio No. 00341 dictado por ese Despacho y notificado por
fijacién en lista de 7 de enero de 2011.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante presentar un nuevo titulo que reemplaza al
originalmente presentado con el fin de identificar mas claramente la materia de la
que trata la presente solic‘itud, tal como ha sido requerido en el oficio mencionado
anteriormente.

Por lo tanto, el nuevo titulo es el siguiente;

"PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA
PROCESABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO”

3. Por otra parte, dando respuesta al mencionado requerimiento y estando
dentro del término legal establecido, debidamente auforizado por mi representado,
me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante presentar un
nuevo texto de la solicitud que remplaza al originalmente presentado, y en el que
se han convertido todas las unidades de las magnitudes expresadas inicialmente,
en magnitudes con unidades de medida del Sistema Internacional de Medidas. En

algunos casos las unidades de medida presentadas son unidades derivadas,

{JLLCCO: 274283.D0C v.1)
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multiplos o submultiplos de las unidades basicas del Sistema Internacional de

medidas con el fin de no restar claridad a la solicitud en tramite.
Las modificaciones realizadas son como se presentan a continuacion:

(i) Cambio de unidades de Temperatura a la escala Kelvin (k): En las
paginas 31, 32, 33 y 40 de la solicitud ahora modificada se presentan las
temperaturas en la escala Kelvin.

(i) Cambio de unidades de tiempo a segundos (s): En las paginas 22, 31,
32, 33, 35, 39, 40 y 41 de la solicitud modificada se presentan los tiempos
medidos en segundos.

(ii) Cambio de unidades de masa a kilogramos (kg): En las paginas 31-43
y en las reivindicaciones 29, 30 y 31 de la pagina 48 de la solicitud modificada se

expresan las masas en kilogramos.

(iv) Cambio de unidades de longitud a metros (m): En las paginas 32, 34 y
41 de la solicitud modificada se expresan las longitudes en metros.

(v) Cambio de unidades de fuerza a Newtons (N): En las paginas 34y 35y
en la Figura 3 presentada en la pagina 52 de la solicitud modificada se expresa la

fuerza en Newtons.

(vi) Cambio de unidades de tamafio de malla de tamiz a micrometros 4'

(um): En las paginas 8 y 9 de la solicitud modificada se expresa el tamafo de

malla del tamiz en microémetros.

En este como en otros casos, se han expresado las magnitudes medidas en
muitiplos o submuiltiplos de las unidades bdsicas del Sistema Internacional de
Medidas, dado que estas unidades son corrientemente usadas en el campo técnico

de la invencidn y resultan totalmente claras para la persona versada en la materia.

Finalmente, en relacion con las modificaciones expuestas en el presente memorial,
atentamente me permito manifestar a ese Despacho que estas no amplian de
manera alguna el alcance de la presente invencién, tal como fue originalmente
presentada, toda vez que tienen como Unico propdsito definir en forma mas clara

el objeto de la presente invencidn, al expresar todas las magnitudes en las

{JLLCCO: 274283.D0C v.1}
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unidades del Sistema Internacional de Medidas, tal como ha sido solicitado por ese
Despacho en el oficio mencionado anteriormente, quedando el nuevo texto de la
solicitud de conformidad con las disposiciones legales de la Decisién Andina 486 de
2000 y las normas exigidas por esa Oficina.

4, Por otra parte, dando respuesta al mencionado requerimiento y estando
dentro del término legal establecido, atentamente me permito presentar a ese
Despacho el documento que acredita el traspaso, que los autores de la patente de
la referencia hacen a favor de mi representado, dé los derechos sobre la misma,
debidamente apostillado, junto con la Traduccién Oficial nimero 2011-01-07-016,
legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo los
numeros 631129, 631130, 631136, 631131 y 661132 de 17 de Enero de 2011.

5. Anexo me permito presentar a usted:

(a) Nuevas paginas del resumen - objeto y finalidad de la invencién y la
pagina 1 del texto de la descripcion que reemplazan las
originalmente presentadas bajo los mismos nimeros en las cuales
se ha incluido el nuevo titulo; y

(b) Nuevo extracto en sus dos formas y tarjeta de propietario, que
reemplazan los originaimente presentados, en los cuales se ha

incluido el nuevo titulo de la solicitud.

(c) Copia de las nuevas paginas 1 a 55 que corresponden al nuevo texto
de la solicitud.

6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y
proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

My
CIA LLOREDA RICAURTE Y

T.P. 53.215

{JLLCCO: 274283.DOC v.1}



TRADUCCION OFICIAL No. 2011-01-07-016
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la invencion llamada “El uso de particulas portadorasv§élid5‘s para

mejorar la elaborabilidad de un agente farmacéutico” documento escfito en
inglés y en espafiol. '
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Estado de California - e

Lad

— -4

SECRETARIO DE ESTADO | i3

(St}

Esta Apostilla certifica exclusivamente la autenticidad de la firma y el cargo de! funcionario publico que ha
firmado el documento publico, y, si aplica, la identidad del sello o estampilla que el documento publico lleva.
Esta Apostilla no certifica la autenticidad del documento implicito para lo cual fue emitido. Esta Apostilla no es
valida para ser usada en ninguna parte dentro de los Estados Unidos de América, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicion de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-

eaarch!/ B

)

APOSTILLA -
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 196;) i . '
1. Pais: Estados Unidos de América -
Este documento publico _‘ :
ha sido firmado por Sandy Fong Hou S ¥

actuando como Notario Publico, Estado de California

lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado de

California
CERTIFICADO

5. en Sacramento, California 6. eldia 28 de diciembre de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 907268 ,
9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado

California ' Por (firma: ilegible)

_TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.D0C v.1}



CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
X Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

[_] Ver Declaracién a Continuacién (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por

quien firma[n] el documento, no el Notario)

D O AW N

Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2

Estado de California
Condado de San Mateo

Sandy Fong Hou
Nombramiento # 1901397
Notario Publico —~ California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

Colocar el Sello Notarial Arriba

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 7
de diciembre de 2010, por '
(1) Joanna M. Koziara
Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecié ante mi () (,)
(y
(2) Robert G. Strickley
Nombre de! Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecié ante mi.)
Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.D0C v.1}2
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OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa
para las personas que dependan del documento y podria evitar la remocién y adhesion
fraudulenta de esta forma a otro documento.

HUELLA PULGAR
DERECHO

Titulo o Tipo de Documento: Punta del pulgar aca

Fecha del Documento: Numero de Paginas:

Descripcién Adicional de Cualquier Documento Adjunto

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

{JLLCCO: 264862.00C v.1}3



Estado de California
SECRETARIO DE ESTADO

Esta Apostilla certifica exclusivamente la autenticidad de la firma y el cargo del funcionario publico que ha
firmado el documento publico, y, si aplica, la identidad del sello o estampilla que el documento publico lleva.
Esta Apostilla no certifica la autenticidad del documento implicito para lo cual fue emitido. Esta Apostilla no es
valida para ser usada en ninguna parte dentro de los Estados Unidos de América, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicion de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/businegg{notary/apostilIe-

eaarrh/

-

. LAy '.;.
APOSTILLA AR
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 19613 =
1. Pais: Estados Unidos de América _ ' .
Este documento publico L,
ha sido firmado por Sandy Fong Hou . «:: :‘:

actuando como Notario Publico, Estado de California
lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado de

California
CERTIFICADO : g

5. en Sacramento, California 6. el dia 28 de diciembre de-2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California - i ,
8. No.907269 =
9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegiblé)_ :

El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado -

California Por (firma: ilegible)

YRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA

AYATIR

“ ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.D0C v.1}4
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CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
X Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

(] Ver Declaracién a Continuacion (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por

quien firma[n] el documento, no el Notario)

D O B W N -

Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2

Estado de California
Condado de San Mateo

Sandy Fong Hou
Nombramiento # 1901397
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

Colocar el Sello Notarial Arriba

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 13
de diciembre de 2010, por
(1) Mark M. Menning
Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecio ante mi () (,)

(y
(2) ‘ :
Nombre del Signatario

quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecié ante mi.)
Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.D0C v.1}5



OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa
para las personas que dependan del documento y podria evitar la remocion y adhesion
fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto HU%LELQE%L:_’LOGAR
Titulo o Tipo de Documento: , Punta del pulgar aca

Fecha del Documento: Ndmero de Péginas:
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

{JLLCCO: 264862.D0C v.1}6



Estado de California
SECRETARIO DE ESTADO

Esta Apostilla certifica exclusivamente la autenticidad de la firma y el cargo del funcionario publico que ha
firmado el documento publico, y, si aplica, la identidad del sello o estampilla que el documento publico lleva.
Esta Apostilla no certifica la autenticidad del documento implicito para lo cual fue emitido. Esta Apostilla no es
valida para ser usada en ninguna parte dentro de los Estados Unidos de América, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicién de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-

caarrh/

APOSTILLA . M@
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) RN
1. Pais: Estados Unidos de América '. o
Este documento publico ' “
ha sido firmado por Sandy Fong Hou R -
actuando como Notario Publico, Estado de California ’ ?5:.:, :J

lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado de

California
CERTIFICADO
S. en Sacramento, California 6. el dia 28 de diciembre de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California ' - -
8. No. 907270 o n 3
9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible): B
El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado ) :
California Por (firma: ilegib'lé) ' -

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

BN

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.D0C v.1} 7



CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

[] Ver Declaracién a Continuacion (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por

quien firma[n] el documento, no el Notario)

A 0 AW N -

Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2

Estado de California
Condado de San Mateo

Sandy Fong Hou
Nombramiento # 1901397
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

Colocar ef Sello Notarial Arriba

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 10
de diciembre de 2010, por
(1) Reza Oliyai A -
Nombre del Signatario . . g
quien me demostré con base en eviden_'ci'a satisfactoria
que es la persona que comparecio ante mi () (,) -
(y o 2
@) .

! - —
Nombre del Signatario v

quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecié ante mi.)
Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.D0C v.1} 8



OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa
para las personas que dependan del documento y podria evitar la remocion y adhesién
fraudulenta de esta forma a otro documento.

HUELLA PULGAR

Descripcién Adicional de Cualquier Documento Adjunto DERECHO
Pu}_nta del pulgar aca

Titulo o Tipo de Documento:

Fecha del Documento:
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

Numero de Paginas:
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Estado de California
SECRETARIO DE ESTADO

Esta Apostilla certifica exclusivamente la autenticidad de la firma y el cargo del funcionario publico que ha
firmado el documento publico, vy, si aplica, la identidad del sello o estampilla que el documento publico lieva.
Esta Apostilla no certifica la autenticidad del documento implicito para lo cual fue emitido. Esta Apostilla no es
valida para ser usada en ninguna parte dentro de los Estados Unidos de Ameérica, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicion de esta Apostilla, verifique www.s0s.ca.gov/business/notary/apostille-

caarrh/

APOSTILLA A
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) R =
1. Pais: Estados Unidos de América SO i
Este documento publico T _
ha sido firmado por Sandy Fong Hou e
actuando como Notario Publico, Estado de California 35 .-
lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estaég de’
California
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. el dia 28 de diciembre de.2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California *__‘
8. No.907271 e = :
9.  Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible) . "
El Gran Sello del Estado de Secretario de Estla:do ,:
California Por (firma: ilegiblfe)‘. . E
TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA ™~
(R,

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.00C v.1} 10



CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

[[] Ver Declaracién a Continuacién (Las lineas 1-6 deben ser lienadas exclusivamente por

quien firma[n] el documento, no el Notario)

D O A W N

Firma del Signatario de! Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2

Estado de California
Condado de San Mateo

Sandy Fong Hou
Nombramiento # 1901397
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

Colocar el Sello Notarial Arriba

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 7
de diciembre de 2010, por
(1) Richard Yu
Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecié ante mi () (,)
(y
(2) Brian P. Kearney
Nombre del Signatario
quien me demostr6 con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecié ante mi.)
Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.00C v.1} 1 1



OPCIONAL

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

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

Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto U AR
Titulo o Tipo de Documento: Punta del pulgar aca

Fecha del Documento: Numero de Paginas:
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

{JLLCCO: 264862.00C v.1} 12



Estado de California
SECRETARIO DE ESTADO

Esta Apostilla certifica exclusivamente la autenticidad de la firma y el cargo del funcionario publico que ha
firmado el documento publico, y, si aplica, la identidad del sello o estampilla que el documento publico lleva.
Esta Apostilla no certifica la autenticidad del documento implicito para lo cual fue emitido. Esta Apostilla no es
valida para ser usada en ninguna parte dentro de los Estados Unidos de América, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicion de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/business/qg%ary/apostille-

caarrh/

P

12}
APOSTILLA A
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) -
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico - -
ha sido firmado por Sandy Fong Hou ' .‘.:’:, -

actuando como Notario Plblico, Estado de California
lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado de

California
CERTIFICADO 2

5. en Sacramento, California 6. el dia 28 de diciembre de-2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California S .
8.  No. 907272 .
9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegib|e)."“.." . :

El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado .

California Por (firma: ilegible)

TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA

“TANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.00C v.1} 13



CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
] Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacioén)

(] Ver Declaracién a Continuacién (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por

quien firma[n] el documento, no el Notario)

D O AW N -

Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2

Estado de California
Condado de San Mateo

Sandy Fong Hou
Nombramiento # 1901397
Notario Publico — California
Condado de San Mateo
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

Colocar el Sello Notarial Arriba

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 7
de diciembre de 2010, por

(1) Anita A. Mathias

Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecio ante mi () (,)
(y
(2)

Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
que es la persona que comparecié ante mi.)
Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.00C v.1) 14



OPCIONAL

Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede ser valiosa
para las personas que dependan del documento y podria evitar la remocién y adhesion

fraudulenta de esta forma a otro documento.

C - . . HUELLA PULGAR
Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto DERECHO
Titulo o Tipo de Documento:

Fecha del Documento:

Punta del pulgar aca
Numero de Paginas:
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:

ik

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 7 de enero de 2011, 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

LT ISYA oA s ald
ANITA ESCOBAR D

{JLLCCO: 264862.D0C v.1} 15



N ASSIGNMEh;T

* The undersign,

Joanna M. Koziara

Mark M. Menning

Reza Oliyai

Robert G. Strickley

Richard Yu

Brian P. Kearney
Anita A. Mathias
domiciled in

1. Foster City, California, USA

Foster City, California, USA
Foster City, California, USA
Foster City, California, USA
Foster City, California, USA
Foster City, California, USA
7. Foster City, California, USA

hereby state under oath to be sole and true inventor
of THE USE OF SOLID CARRIER PARTICLES TO
IMPROVE THE PROCESSABILITY OF A
PHARMACEUTICAL AGENT

N o ok N

S e e

State, as well that assign, without reservations or

limitation, in favor of

Gilead Sciences, Inc.

A corporation organized and existing under the laws

of Delaware

domiciled at

333 Lakeside Drive,

Foster City, California 94404
USA

all rights inherent to said invention, and that the
above mentioned corporation hereby is enabled to
apply, in its name, for the corresponding patent in the

Republlc of Colombia.

a\(c.._——’

/‘WMW@C

Mark M. Menning

i

Reza Oliyai

Vi 12 3ot/ Op)

-~ <&
TRASPASO 73700 )\7})

Los abajo firmados

1308000
e
3 Lo, 6\\3 Q) N
Y o) &

E g_‘ AR U S’r\’%Q\C-\t\_g
on ? QU
Domiciliado en¥ T =t }Qﬂﬂ-@\ B. “‘A’\\ a5

" g skv thg, Cq\\Eo\"mQ, Sodod Uphos é&

2. Fosk

4 Foster q‘ 13 (Q\\“éog\?‘“ 3??05 VAP 3& B RriCo,
S-FoStay QHLJ Cor @mﬁ‘o\g’\"‘ 2 \32‘305’3\ M&.\‘m\
6 Fosher ad b ESRiey %ﬁ: e§%5

declaramos baj Juramento ser unicos y verda ero

mventorQ} de

QL VSO DE ’{’eLT\QU QS PolTBDRBS SoL(‘D(}_S
TOLO MEIoRHR O SHBABRILIDAD P&
QN AERNTE (ORMH &L Tieo

Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos

sin reserva ni limitacion, a favor de

Qileod SHOQ, Toc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad

con las leyes de D Q&
Q\/\)\Q\'\Q‘

domiciliada en

Yo L‘Jn‘} CalVkovara
Choros TN v

todos los derechos inherentes a dicha invencion y
que la citada sociedad queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la
Republica de Colombia

PA X 3 34D,

Robert G. Strickley

MJVL

Richard Yu

Brian P. Kearney

st

Anita A. Mathias




Al

SEa
SECRETARY OF STATE

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed
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(57) Resumen:

Reivindicacién nimero 1.-

Lo que se reivindica es:

poros; y un compuesto de formula (1):

Una composicion que comprende una pluralidad de particulas sélidas portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o

:\>/\T
N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o en la superficie de las particuias solidas portadoras.
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PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA
PROCESABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
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mbinado |

La invencion provee una composicion 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 composicion para

inhibir la actividad del citocromo P-450.

{JLLCCO: 253626.00C v.1}
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PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA
PROCESABILIDAD 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 Nimero 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 publicacion de la solicitud de patente internacional namero WO
03/037379 discute el uso de materiales granulares basados en di6xido 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 publicaciéon 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).

o
%ﬁi"%r*uiﬂ‘z

Desafortunadamente, las propiedades en estado sélido del compuesto de
Formula () dificultan su manipulacion y procesamiento a gran escala. Por

ejemplo, su baja temperatura de transicién vitrea, higroscopicidad, y falta de

{ILLceo: 253626.00C v.1} 1
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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
Formula (1), y una necesidad de metodos mejorados para procesar y Férmular el
compuesto de Férmula (I) a escala comercial. Dichos procesos y métodos

mejorados eliminardn una o mas de las dificultades asociadas con procesar y
Férmular el compuesto.

Resumen de la invencién

Cuando el compuesto de Férmula (I) o a sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se combina con ciertas particulas portadoras sélidas especificas (e.g.
derivados del silice), la combinacion resultante posee propiedades fisicas
mejoradas inesperadas. Por ejemplo, a pesar del hecho de que tanto el
compuesto de Formula (I) como el didxido de silicio coloidal de partida en el
Ejemplo 2 son de naturaleza higroscopica, la combinacion resultante tiene
comparativamente baja higroscopicidad. Adicionalmente, la combinacién
resultante es un polvo que fluye libremente, con valores de carga altos para el
compuesto de Férmula (1), estabilidad fisica y quimica aceptable, propiedades de
liberacién 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 liberacién del farmaco, baja
friabilidad de tableta, buena estabilidad quimica vy fisica y una baja cantidad de
solventees residuales. Las composiciones de la invencion representan un avance
significativo que facilita el desarrollo comercial del compuesto de Férmula (I) para
uso en el tratamiento de infecciones virales tales como VIH.

En concordancia, en una realizacion, la invencién provee una composicién
que comprende una pluralidad de particulas portadoras sélidas que tienen cada
una superficie y/o poros; y un compuesto de Férmula (l):

O
B S PR AT
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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 realizacién la invenciéon 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 Foérmula (1) y 2) una pluralidad de particulas portadoras sélidas. En
otra realizaciébn la invenciébn provee una composicion farmaceutica que
comprende una pluralidad de particulas portadoras sélidas; un compuesto de
Férmula (la); tenofovir disoproxil fumarato; emtricitabina; y elvitegravir.

En otra realizacién, la invencién provee métodos y mezclas intermedias
que son Utiles para preparar las composiciones de la invencién. La invencion
también provee un método para inhibir citocromo P-450 que comprende
administrar una composicion farmacéuticamente aceptable de la invencion a un

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

La invenciéon provee una composicion de la invencion para uso en terapia
médica (e.g. para uso en inhibicién 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 realizacion la invencién también provee composiciones preparadas

mediante los métodos descritos aqui.

Breve Descripcion de las Figuras

La FIG. 1 ilustra la preparacién de una Formulaciéon farmaceéutica de la

invencion asi como procesar los métodos de la invencién.

La FIG.2 muestra datos de la ingesta de agua del Ejemplo 2 para una
composicién representativa de la invencién.
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La FIG. 3 muestra datos de compresibilidad del Ejemplo 3 para una
composicién 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 preparacion de una Formulacion farmacéutica de la

invencion asi como métodos de procesamiento de la invencion.

La FIG. 6 ilustra la preparaciéon de Formulaciones farmamacéuticas
adicionales de la invencién asi como métodos de procesamiento adicionales de la

invencion.

Descripcion Detallada de la Invencién

Aquellas personas versadas en la materia apreciaran que los compuestos
de Férmula (1) pueden existir en y ser aisladas en formas 6pticamente activas y
racémicas. Algunos compuestos pueden mostrar polimorfismo. Se entendera que
la presente invencién abarca cualquier forma racémica, Opticamente active,
polimérfica o estereocisomérica, o mezclas de los mismos, de un compuesto de
Formula (1), que posee las propiedades Utiles descritas aqui, siendo bien conocido
en el arte como preparar formas Opticamente activas (por ejemplo, mediante
resolucidn de la forma racémica mediante técnicas de recristalizacién, mediante
sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos, mediante sintesis
quiral, o mediante separacion cromatografica utilizando una fase estacionaria

quiral.

En una realizacién de la invencion, el compuesto de Férmula (I) que se
incorpora en las composiciones de la invencion se enriquece con un
estereoisémero de Formula (la):

-ml\

’\@

\lll-
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Que es tiazol-5-ilmetilo  (2R,5R)-5-((S)-2-(3-((2-isopropiltiazol-5-ilo)metilo)-3-
metilureido)- 4-morfolinobutanamido)-1,6-difenilohexan-2-ilcarbamato. En una
realizacion el compuesto de Férmula (l) tiene una concentracién enriquecida de
85 + 5% del esterecisomero de Férmula (la). En otra realizacién el compuesto de
Férmula (l) tiene una concentracion enriquecida de 90 + 5% del estereoisomero
de Férmula (la). En otra realizacion el compuesto de Férmula (l) tiene una
concentracion enriquecida de 95 + 2% del estereocisémero de Férmula (la). En
otra realizacion el compuesto de Férmula (1) tiene una concentracion enriquecida
de 99 + 1% del estereocisomero de Férmula (la). En otra realizacién el compuesto
de Férmula () es el estereoisomero puro de Férmula (la).

Portadores Sdélidos

El compuesto de Férmula (l) se puede combinar con cualquier portador
sélido, dado que la combinacién resultante tiene propiedades fisicas que permiten
que sea formulado mas facilmente que el compuesto padre. Por ejemplo,
portadores sélidos apropiados incluyen caolin, bentonita, hectorita, silicato coloidal
magnesio- aluminio, diéxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidroxido de
aluminio, hidréxido de magnesio, 6xido de magnesio y talco. En una realizacion de
la invencion, el portador sélido 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 (1) que esta recubierto en los poros y sobre la superficie
del portador sélido.

Derivados del silice apropiados para uso en las composiciones de la
invenciéon y métodos para preparar dichos derivados de silice incluyen aquellos
descritos en la publicacién 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 micrémetros y un area superficial BET de 40 a
400 m?/g (determinado de acuerdo con DIN 66 131 con nitrébgeno). 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 atil en las
composiciones y métodos de la invencién 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 realizaciébn de la invenciéon las particulas de silice tienen un
diametro de grano medio de 20-40 micrometros. En una realizacién de la
invencién las particulas de silice tienen un area superficial BET de al menos 150
m?/g. En una realizacion de la invencion las particulas de silice tienen un area
superficial BET de al menos 200 m%g. En una realizacién de la invencion las
particulas de silice tienen un area superficial BET de al menos 230 m?/g. En una
realizacion de la invencién 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 (I) 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 (I) se puede cargar tipicamente sobre estas particulas de

silice. Esta alta capacidad de carga es benéfica para aplicaciones farmacéuticas.

‘En una realizacién de la invencion el porcentaje en peso del compuesto de

Formula (1) a las particulas de silice es 20% + 15%. En una realizacién de la
invencion el porcentaje en peso del compuesto de Férmula (1) 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 Férmula [1) dividido por el
(peso del portador sélido, e.g. el derivado de silice) en una composicion es de
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.2. En otra realizacién de la invencion
el (peso del compuesto de Férmula 1l) dividido por el (peso del portador sélido,
e.g. el derivado de silice) en una composicion es 1.0 £ 0.5.

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

excipientes farmacéuticamente aceptables.

{JLLCCO: 253626.00C v.1)6



10

15

20

25

30

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 (1), un solvente apropiado (e.g. un
solvente volatil tal como diclorometano), y el portador sélido; evaporar el solvente;
y aislar el material sélido resuitante; o

c) combinar el compuesto de Férmula (l) y un solvente volatil apropiado
(e.g. un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano), y el portador solido;
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 preparacién de una formulacion farmacéutica
Formulacién que comprende un compuesto de Férmula () de acuerdo con un
método de la invencion. El compuesto de Férmula () 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 Formula (1) se
puede combinar con un solvente apropiado con la mezcla concurrente.
Tipicamente, el porcentaje en peso del compuesto de Férmula (1) a las particulas
de silice antes de combinar es aproximadamente 50% + 10%. En una realizacion
de la invencion el porcentaje en peso del compuesto de Férmula () a las
particulas de silice antes de combinar es de aproximadamente 30% + 10%. Se
puede utilizar cualquier solvente en el que el compuesto de Formula (l) sea
soluble. Tipicamente, el solvente comprende un solvente organico volatil, tal
como, por ejemplo, un alcohol (C4-Cg) (e.g. etanol). |

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

mezcla; y aislando la mezcla sélida que comprende el compuesto de Férmula (1)
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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. diblorometano). Antisolventes apropiados incluyen solventes
altamente no polares (e.g. hexano o heptano). La mezcla sélida final se puede
aislar mediante cualquier técnica de separacién apropiada (e.g. filtracion).

Se pueden combinar uno 0 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 procesabilidad 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 encontré que la celulosa microcristalina (agente de relleno) y la
croscarmelosa de sodio eran particularmente compatibles con el proceso de
granulacion acuosa posterior. También se encontré que la hidroxipropilcelulosa
(aglutinante) era particularmente compatible con el proceso de granulacion
posterior. En una realizacion de la invencién el porcentaje en peso de celulosa
microcristalina al peso total de la segunda mezcla es aproximadamente 50% +
20%. En una realizacion de la invencion el porcentaje en peso de
hidroxipropilcelulosa al peso total de la segunda mezcla es 2% % 1%. En una
realizacion de la invencién el porcentaje en peso de croscarmelosa de sodio es
5% + 2%. Después de la adicion de los excipientes farmacéuticamente
aceptables, se puede mezclar la segunda mezcla, por ejemplo, utilizando un
mezclador mecénico, 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 841
micrometros (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 realizacion 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 realizacion 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
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de 420 micrometros (40 mesh) en un molino apropiado (Quadro CoMil, modelo
197/S) para proveer una tercera mezcla.

Un lubricante/deslizante farmacéuticamente aceptable apropiado (e.g.
estearato de magnesio, acido estearico, estearato de calcio, estearato de zinc, o
almidoén pregelatinizado) se puede combinar con la tercera mezcla para proveer
una cuarta mezcla. En una realizacion el porcentaje en peso de estearato de
magnesio al peso total de la cuarta mezcla es 1% + 0.5%.

En una realizacién, la invencién provee una composicién preparada
mediante los métodos descritos aqui. La invencion 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 Formula (l) que se pueden administrar a un
huésped mamifero, tal como un paciente humano, en una variedad de formas

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

Por consiguiente, las composiciones de la invencion 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 administracion 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.
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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
microcristalina, almidén pregelatinizado, almidén, 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 otros 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 soélida. Por ejemplo, las tabletas, pildofas, o capsulas pueden estar
recubiertas con gelatina, polimeros, cera, barniz de goma laca o azlcar 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 sublingualmente. En
concordancia, la invencién también provee composiciones farmacéuticas que se

formulan para dichas rutas de administracién tépica.

Se pueden determinar dosis Utiles de los compuestos de Férmula |
mediante comparaciéon de su actividad in vitro, y actividad in vivo en modelos
animales. Son conocidos en el arte los métodos para la extrapolacién de dosis

efectiva en ratones, y otros animales, a humanos.

La cantidad de una composicion de la invencién requerida para uso en
tratamiento variara con la ruta de administracion, la naturaleza de la condicion que
esta siendo tratada y la edad y condicién del paciente, y finalmente a discrecion
del profesional que lo atiende.

En general, sin embargo, una dosis apropiada del compuesto de Férmula
() estara en el rango de desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente
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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.

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 invencion provee una composicion que comprende
aproximadamente 5, aproximadamente 25, o aproximadamente 100 mg de un
compuesto de Foérmula (I) formulado en una forma de dosis unitaria que
comprende adicionalmente particulas portadoras soélidas (e.g. particulas de silice),

y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

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

Formulaciones de Combinacioén

Como se discute en la publicacion 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 composicionés 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 combinacién con el compuesto de la
presente invencion. Por ejemplo, el agente terapéutico adicional utilizado en
combinacién con el compuesto de Férmula (I) 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.
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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 neurolégicas, etc.

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)
antibiético macrolido, 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) procinético, 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-
demetilacién 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 combinacion de los mismos. En
una realizacién especifica, la invenciéon provee una composicién farmaceéutica que
comprende, 1) un compuesto de Formula (l), 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 nucledsidos de la

transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa
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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 realizacion especifica, la invencion provee una composicion
farmacéutica que comprende, 1) un compuesto de Férmula (1), 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 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 nucledsidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucledtidos 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 realizacién, la presente invencidon provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (1), 2) una pluralidad
de particulas portadoras sélidas, 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, RDEA8O06,
zidovudine, emtricitabine, didanosine, stavudine, zalcitabina, lamivudina, abacavir,
amdoxovir, elvucitabine, alovudine, MIV-210, Racivir (+-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 &cido 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,
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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.

En otra realizacion, la presente invencion provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (1), 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 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 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, RDEA806, zidovudine, emtricitabine,
didanosine, stavudine, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabine,
alovudine, MIV-210, Racivir (+-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-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
tifostina, 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,
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DMP-323, XM-450, BILA 2011 BS, BILA 1096 BS, BILA 2185 BS, BMS 186,318,
LB71262, SC- 521561, 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.

En otra realizacion, la presente invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (1), 2) una pluralidad
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 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 presente invencion provee composiciones
farmacéuticas que comprenden 1) un compuesto de Férmula (1), 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 micrémetros 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 nucleésidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores nucledsidos 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 realizacién, la invencidén provee composiciones farmacéuticas que
comprenden una pluralidad de particulas portadoras sélidas, y una combinacién
ternaria de agentes seleccionados de la Férmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS-9131, Férmula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina,
Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/elvitegravir, Formula  (I)/tenofovir
disoproxil fumarato/efavrenz, Féormula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/atazanauvir,
Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/darunavir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
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fumarato/raltegravir, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/rilpivirina, Férmula
(1)/GS-9131/emtricitabina, Formula (1)/GS-9131/elvitegravir, Férmula (1)/GS-
9131/efavrenz, Formula (I)/GS- 9131/atazanavir, Férmula (1)/GS-9131/darunavir,
Formula (1)/GS-9131/raltegravir, Foérmula  (1)/GS-9131/rilpivirina,  Férmula
()/emtricitabina/elvitegravir, Férmula (IY/emtricitabina/efavrenz, Férmula

(/emtricitabina/atazanauvir, Férmula ()/emtricitabina/darunavir, Foérmula

(I)/emtricitabina/raltegravir, Férmula (I)/emtricitabinal/rilpivirina, Formula
(N/elvitegravir/efavrenz, FérmUIa (N/elvitegravir/atazanavir, Férmula
(D/elvitegravir/darunavir, Férmula (N/elvitegravir/raitegravir, Férmula
(N/elvitegravir/rilpivirina, Férmula ()/efavrenz/atazanavir, Foérmula
()/efavrenz/darunavir, Férmula ()/efavrenz/raltegravir, Férmula
(Y/efavrenz/rilpivirina, Férmula (I)/atazanavir/darunavir, Férmula
(//atazanavir/raltegravir, Férmula (I)/atazanavir/rilpivirina, Férmula
(lY/darunavir/raltegravir, Férmula (/darunavir/rilpivirina, y Férmula

(D/raltegravir/rilpivirina.

En otra realizacién, la presente invencién provee 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 combinacion
ternaria de agentes seleccionados de la Formula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS-9131, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina,
Formula (l)ftenofovir disoproxil fumarato/elvitegravir, Férmula (l)/tenofovir
disoproxil fumarato/efavrenz, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/atazanavir,
Férmula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/darunavir, Férmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/raltegravir, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumaratorrilpivirina, Férmula
(1)/GS-9131/emtricitabina, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir, Foérmula (N/GS-
9131/efavrenz, Formula (1)/GS-9131/atazanavir, Férmula (1)/GS-9131/darunavir,
Formula (1)/GS-9131/raltegravir, Férmula (I)/GS- 9131/rilpivirina, Formula
(/emtricitabina/elvitegravir, Formula (I)/emtricitabina/efavrenz, Férmula

(N/emtricitabina/atazanauvir, Férmula (I)/emtricitabina/darunavir, Férmula

(/emtricitabina/raltegravir, Férmula ()/emtricitabina/rilpivirina, Férmula
()/elvitegravir/efavrenz, Formula ()/elvitegravir/atazanavir, Férmula
(I)/elvitegravir/darunavir, Férmula ()/elvitegravir/raltegravir, Formula
(h/elvitegravir/rilpivirina, Formula ()/efavrenz/atazanauvir, Formula
(IY/efavrenz/darunavir, Férmula (I)/efavrenz/raltegravir, Férmula
(D/efavrenz/rilpivirina, Férmula (l)/atazanavir/darunavir, Férmula
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()/atazanavir/raltegravir, Formula (I)/atazanavir/rilpivirina, Férmula
()/darunavir/raltegravir, Férmula (I)/darunavir/rilpivirina, y Férmula
(I)/raltegravir/rilpivirina.

En otra realizacién, 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, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/efavrenz,
Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/atazanavir, Férmula (1)/tenofovir
disoproxil  fumarato/GS-9131/darunavir,  Férmula  (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS-9131/raltegravir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-
9131/rilpivirina, Férmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/elvitegravir,
Férmula  ()/tenofovir  disoproxil ~fumarato/emtricitabina/efavrenz, Férmula
(tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/atazanavir, Férmula (N/tenofovir

disoproxil ~ fumarato/emtricitabina/darunavir, Férmula  (1)/tenofovir disoproxil

fumarato/emtricitabina/raltegravir, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/rilpivirina, Formula (Y/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/efavrenz, Férmula (D/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/atazanavir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/darunavir, Férmula (1Y/tenofovir disoproxil
flimarate/elvitegravir/raltegravir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/rilpivirina, Férmula (IY/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/atazanavir, Férmula (/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/darunauvir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/raltegravir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/rilpivirina, Férmula (NAenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/darunavir, Formula (IY/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/raltegravir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/rilpivirina, Férmula (/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/raltegravir, Férmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/rilpivirina, Formula (/tenofovir disoproxil
fumarato/raltegravir/rilpivirina,  Férmula (1)/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir,
Férmula (1//GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Férmula (N/GS-
9131/emtricitabina/atazanavir, Formula (1//GS-9131/emtricitabina/darunavir,
Férmula (1/GS-9131/emtricitabina/raltegravir, Férmula (N/GS-

9131/emtricitabina/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Férmula
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(1/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir/darunavir,
Formula (1//GS-9131/elvitegravir/raltegravir, Férmula (N/GS-
9131/elvitegravir/rilpivirina, Foérmula (1)/GS-9131/efavrenz/atazanavir, Férmula
(1)/GS-9131/efavrenz/darunavir, Férmula (1)/GS-9131/efavrenz/raltegravir, Férmula
(1)/GS-9131/efavrenz/rilpivirina, Férmula (N/GS-9131/atazanavir/darunavir,
Férmula (1)/GS-9131/atazanavir/raltegravir, Férmula (N/GS-
9131/atazanavir/rilpivirina, Foérmula (1)/GS-9131/darunavir/raltegravir, Férmula
(1Y/GS-9131/darunavir/rilpivirina, Formula (1Y/GS-9131/raltegravir/rilpivirina,

Formula (IYemtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, Formula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Férmula
(l)/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Férmula

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

Foérmula (I)/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Férmula
(I)/emtricitabina/atazanavir/darunavir, Formula
(I)/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Férmula
()/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, : Férmula

(I)/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Férmula (I)/emtricitabina/darunavir/rilpivirina,
Formula (I)/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Foérmula
(felvitegravir/efavrenz/atazanavir, Foérmula  (l)/elvitegravir/efavrenz/darunavir,
Formula (I)/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Formula
(I//elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Formula  (l)/elvitegravir/atazanavir/darunavir,
Formula (l)/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, Férmula
(I)/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Férmula (I)/elvitegravir/darunavir/raltegravir,
Formula ()/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Formula
(I)/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina,  Férmula  (l)/efavrenz/atazanavir/darunavir,
Férmula (l)/efavrenz/atazanavir/raltegravir, | Foérmula
()/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Formula ()/efavrenz/darunavir/raltegravir,
Formula (l)/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Férmula ()/efavrenz/raltegravir/rilpivirina,
Férmula (I)/atazanavir/darunavir/raltegravir, Foérmula

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

En otra realizacion, la invencion 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
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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
(Dftenofovir  disoproxil fumarato/GS-9131/emtricitabina, Férmula (I)/tenofovir
disoproxil  fumarato/GS-9131/elvitegravir, Férmula  (l)/tenofovir  disoproxil

fumarato/GS-9131/efavrenz, Foérmula (l)tenofovir disoproxil fumarato/GS-

9131/atazanavir, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/darunavir,

Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/raltegravir, Férmula (1)/tenofovir
disoproxil  fumarato/GS-9131/rilpivirina,  Férmula  (l)/tenofovir  disoproxil

fumarato/emtricitabina/elvitegravir, Formula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/efavrenz, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/atazanavir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/darunavir, Férmula (D/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/raltegravir, Formula (D/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabinarrilpiviina,  Férmula (IY/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/efavrenz, Férmula (/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/atazanavir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/darunavir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/raltegravir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/rilpivirina, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/atazanavir, Formula (Dtenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/darunavir, Formula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/raltegravir, Férmula (h/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/rilpivirina, Férmula (IY/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/darunauvir, Férmula (D/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/raltegravir, Férmula (D/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/rilpivirina, Férmula (N/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/raltegravir, Foérmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/rilpivirina, Férmula (lY/tenofovir disoproxil
fumarato/raltegravirfrilpivirina, ~ Férmula  (1)/GS-9131 lemtricitabina/elvitegravir,
Férmula (1)/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Férmula (N/GS-
9131/emtricitabina/atazanavir, Formula ()/GS-9131/emtricitabina/darunavir,
Férmula (1)/GS-9131/emtricitabina/raltegravir, Formula - (H/GS-

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

(1)/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, Foérmula (1)/GS-9131/elvitegravir/darunavir,
Formula (1/GS-9131/elvitegravir/raltegravir, Férmula (1)/GS-

9131/elvitegravir/rilpivirina, Foérmula (1)/GS-9131/efavrenz/atazanavir, Férmula
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(1)/GS-9131/efavrenz/darunavir, Férmula (1)/GS-9131/efavrenz/raltegravir, Férmula
(1)/GS-9131 /efavrenz/rilpivirina, Formula (1)/GS-9131 /atazanavir/darunavir,
Férmula (1)/GS-9131/atazanavir/raltegravir, Férmula (H/GS-
9131/atazanavir/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/darunavir/raltegravir, Foérmula
(1)/GS-9131 /darunavir/rilpivirina, Foérmula (1)/GS-9131 /raltegravir/rilpivirina,

Férmula (I)/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Férmula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/atazanavir, Formula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, Férmula
(IY/emtricitabina/elvitegravir/raltegrauvir, Formula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Férmula

(I)/emtricitabina/efavrenz/atazanavir, Férmula (I)/emtricitabina/efavrenz/darunavir,
Férmula (l)/emtricitabina/efavrenz/raltegravir, Férmula
(I)/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Formula (I)/emtricitabina/atazanavir/darunavir,
Férmula (lY/emtricitabina/atazanavir/raitegravir, Férmula
(I)/femtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Férmula
()/emtricitabina/darunavir/raltegravir, Férmula (I)/emtricitabina/darunavir/rilpivirina,
Férmula (I)/emtricitabina/raltegravir/rilpivirina, Formula
(I)/elvitegravir/efavrenz/atazanavir, Férmula (l)/elvitegravir/efavrenz/darunavir,
Férmula (I)/elvitegravir/efavrenz/raltegravir, Formula
(I)/elvitegravir/efavrenz/rilpivirina, Formula  (l)/elvitegravir/atazanavir/darunavir,
Férmula (l)/elvitegravir/atazanavir/raltegravir, Férmula
(I)/elvitegravir/atazanavir/rilpivirina, Foérmula (l)/elvitegravir/darunavir/raltegravir,
Formula (I)/elvitegravir/darunavir/rilpivirina, Férmula
(I)/elvitegravir/raltegravir/rilpivirina, Férmula  (l)/efavrenz/atazanavir/darunavir,
Férmula (I)/efavrenz/atazanavir/raltegravir, Férmula
(I)/efavrenz/atazanavir/rilpivirina, Férmula (l)/efavrenz/darunavir/raltegravir,
Férmula (l)/efavrenz/darunavir/rilpivirina, Formula (l)/efavrenz/raltegravir/rilpivirina,
Férmula (IY/atazanavir/darunavir/raltegravir, Férmula

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

Métodos de Tratamiento de Combinacioén

En una realizacion, las composiciones de la invencion que comprenden un
compuesto de Férmula (I) se pueden usar solas, e.g., para inhibir la
monooxigenasa del citocromo P450. En otra realizacidn, las composiciones de la

invencion se pueden utilizar en combinacién con otros ingredientes o agentes
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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.

También se contempla que las composiciones de la invencion que
comprenden un compuestd de Formula (1) 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 (1).

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

La co-administraciéon incluye la administracion de dosis unitarias del
compuesto de Formuia (l) antes o después de la administraciéon 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
administracién de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos. Por
ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto de Férmula (l) se puede administrar
primero, seguida en segundos o minutos mediante la administracion 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 (l) en segundos o minutos. En algunos casos, sera

deseable administrar una dosis unitaria de un compuesto de Férmula (I) primero,
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seguido, después de un periodo de horas (e.g., 3600 segundos (1 hora) a 43200
segundos (12 horas)), mediante administracién 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, después de un periodo de horas (e.g., 3600
segundos (1 hora) a 43200 segundos (12 horas)), mediante administracién de una

dosis unitaria de un compuesto de Férmula (1).

Todavia en otra realizacién, la presente invencion 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
composiciéon de la invencion que comprende un compuesto de Férmula (l) y una
pluralidad de particulas portadoras soélidas.

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 invencién que comprende un compuesto de Férmula () 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, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicidn de la invencion que comprende un compuesto de Formula (I) y una
pluralidad de particulas portadoras soélidas.

Todavia en otra realizacién, la presente invencion 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 invencidén que comprende un compuesto de Férmula (1) y una

pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
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que tiene un didmetro de particula medio de 10 a 120 micrometros y un area
superficial BET de 40 a 400 m%/g.

Todavia en otra realizacién, la presente invencion 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 invencién que comprende un compuesto de Formula () y una
pluralidad de particulas portadoras sélidas.

Todavia en otra realizacioén, la presente invencién 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 invencién que comprende un compuesto de Formula () 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 Férmula (1) 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 composicién 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 micrémetros y un area superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en ofra 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

{iLLcco:; 253626.00¢ v.1)2 3



10

15

20

25

30

comprende un compuesto de Férmula (l) 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, 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 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 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 invencién que
comprende un compuesto de Formula (I) y una pluralidad de particulas portadoras
sélidas.

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 didmetro 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
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 invencion que comprende un compuesto de Férmula (l) y una
pluralidad de particulas portadoras soélidas, efectivas para inhibir Ia
monooxigenasa del citocromo P450 3A.

Todavia en otra realizacién, la presente solicitud provee un metodo 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
composicién de la invencion que comprende un compuesto de Férmula (l) y una

pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
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que tiene un didametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area
superficial BET de 40 a 400 m?%g, efectivas para inhibir la monooxigenasa del
citocromo P450 3A.

Todavia en 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 invencidén que comprenden un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de
particulas portadoras soélidas, 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 nucleésidos de
la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucle6sidos de la transcriptasa
reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores de la integrasa de VIH e inhibidores de CCR5.

Todavia en 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 composicién
de la invencién que comprenden un compuesto de Férmula () 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, 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 Ila
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 CCRS5.

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 composicién
de la invencion que comprende un compuesto de formula (I) y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas, en combinacién 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-
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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, RDEAB806,
zidovudina, emtricitabina, didanosina, estavudina, zalcitabina, lamivudina,
abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina, MIV-210, racivir (+-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, FBOO6M, 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), CCR5mAb004, 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,
MDX010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

En incluso ofra realizacion, la presente solicitud provee un método para
tratar una infecci()n' por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencién 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 micrometros y un area superficial BET
de 40 a 400 m?/g, 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,
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DPC-961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpiviren), efavirenz, BILR 355
BS, VRX 840773, UK-453061, RDEAB806, zidovudina, emtricitabina, didanosina,
estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina,
MIV-210, racivir (+-FTC), D-d4FC, emtricitabina, fosfazida, fozivudina tidoxilo,

apricitibina (AVX754), amdoxovir, KP-1461, fosalvudina tidoxilo (anteriormente .

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-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 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, FBOO6M,
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), CCR5mAbQ04,
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, MDXO010 (ipilimumab), PBS
119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

En incluso otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por el VHC que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
de la invencién que comprende un compuesto de formula (l) y una pluralidad de
particulas portadoras sélidas, en combinacién 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
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(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).

En incluso otra realizacion, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por el VHC que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
de la invenciéon 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 m2/g, en combinaciéon 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-aifa 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 invencién

Las realizaciones especificas de la invencion que se identifican aqui son

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

En una realizacién especifica, la invencién 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 farmacéuticamente
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 himedo;

opcionalmente secar para proveer un material seco que comprende
particulas sélidas;

opcionalmente reducir el tamario de las particulas sélidas para proveer una

tercera mezcla; y

opcionalmente combinar la tercera mezcla y un lubricante

farmacéuticamente aceptable para proveer una cuarta mezcla.

En una realizacién especifica la invenciéon provee la primera, segunda,
tercera, o cuarta mezcla que se describen anteriormente.

{iLLcco: 253626.00¢ v.1) 29



W

En una realizacién especifica la invencién provee una composicion que
comprende un compuesto de férmula (l) 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 diametro de particula promedio de

5 aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrémetros y un area superficial
BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m?/g.

A continuacion se ilustrara la invencién mediante los siguientes Ejemplos

no limitantes.

Preparacion de un Compuesto de Férmula (l1a)

10 Se puede preparar un compuesto de féormula (la) o una sal del mismo
acoplando una sal acida de férmula 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).

| Solvente
Organico

15

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 reaccién
puede llevarse a cabo de manera tipica a una temperatura de aproximadamente
303.15 K (30°C) a aproximadamente 293.15 K (20°C). La solucién de reaccion
final que contiene el compuesto de formula (la) 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 resultante puede destilarse
para remover el diclorometano, dejando una solucién del compuesto de férmula
(la) en etanol. Esta solucion 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 composiciéon que comprende el compuesto de formula
(la) cargada sobre particulas de didxido de silicio. 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 composicién que comprende el compuesto de féormula (la) cargado sobre
particulas de diéxido de silicio.

Ejemplo 1. Preparaciéon de una Composicion Representativa de la Invencion

Se usé una solucién del compuesto de formula (la) en etanol, preparada
como se describié anteriormente, en la siguiente preparacion.

1. Pesar 0.374 kg (374 g) de la solucién del compuesto (0.64M) y los
excipientes: 0.1955 kg (195.5 g) de didxido de silicio coloidal, 0.1037 kg
(103.7 g) de celulosa microcristalina, 0.0102 kg (10.2 g) de
hidroxipropilcelulosa, 0.0255 kg (25.5 g) de croscarmelosa sodica, y
0.0051 kg (5.1 g) de estearato de magnesio. Corregir el peso del
compuesto con base en la concentracién de la solucion y el contenido
de impurezas con una reduccion concomitante en el peso de la celulosa
microcristalina.

2. Adicionar diéxido de silicio coloidal a un granulador de 3-L de alto
cizallamiento y aspersar la soluciéon del compuesto sobre el diéxido de
silicio coloidal durante 360 segundos (6 minutos) a 480 segundos (8
minutos) mientras se mezcla el lecho de polvo a una velocidad de
impulsor de 150 rpm.
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10.

11.

Combinar durante 120 segundos (2 minutos) adicionales para distribuir
de manera uniforme la solucion 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 60 segundos (1 minuto).

Granular en humedo la mezcla combinada. Adicionar agua purificada
mientras se mezcla con el impulsor a 150 rpm y el pulsador a 1800 rpm
para formar una granulacion adecuada (aproximadamente 0.250 kg a
0.300 kg (250 g a 300 g) de agua). Después de la adiciéon de agua,
humedecer la masa con los mismos parametros de impulsor y pulsador
durante 60 segundos (1 minuto). Adicionar mas agua y llevar a cabo
una distribucién de masa himeda adicional, segun se requiera, para

completar la formacion de granulos.

Pasar la granulacion humeda a través de un molino o tamiz para

desaglomerar cualquier grumo grande.

Transferir la granulacion humeda al secador de lecho fluido y secar los
granulos a una temperatura de entrada de 348.15 k (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 8.128x10™ m (0.032 pulgadas)
de cribaje del molino.

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

Adicionar estearato de magnesio a la granulacion molida seca y
combinar durante 180 segundos (3 minutos) para obtener la
combinacién de polvo final.

Comprimir la mezcla de polvo final en tabletas usando una prensa de
tabletas.
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Ejemplo 2. Evaluacion de la Captacion de Agua para una Composicion

Representativa de la Invencién

Se midi6 la captacién 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 férmula (I) se disolvié en etanol y esta solucién se verti6
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 evaporé para dar el material compuesto/AEROPERL® 300 (silice

ahumado) usado para el estudio de captacién a continuacién.

La higroscopicidad de las muestras se midié mediante absorcién dinamica
de vapor (DVS) en un instrumento DVS Advantage-1 de Surface Measurement
Systems (SMS, Allentown, PA). En un experimento DVS se midi6 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
5x10°-1.0x10° kg (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
298.15 K (25 °C). Para todos los experimentos las muestras fueron inicialmente
secadas bajo un flujo continuo de nitrégeno seco durante 3600 segundos (1 hora)
para establecer la masa seca mg. La humedad relativa se increment6 a 75% y se
registré el incremento en la masa como la toma de agua por parte de la muestra.
Todos los experimentos se corrieron hasta alcanzar el equilibrio en masa a 75%
R.H. (de manera tipica 36000-90000 segundos (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 cdmpuesto/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. Evaluacion de Compresibilidad para una Composicién
Representativa de la Invencion
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Se compard la compresibilidad de una composicién de la invencién, una
muestra de AEROPERL® 300 (silice ahumado) cargado con 50.0% (p/p) del
Compuesto, con la compresibilidad de una composicion similar carente del
Compuesto.

La compresibilidad se determind usando una prensa hidraulica de
laboratorio (Fred Carver, Inc., Wabash, IN, USA) con un unico conjunto de
herramientas de 9.525x10°> m (3/8 de pulgada), de cara plana y borde biselado.
Las mezclas de polvo se comprimieron en compactos que pesaban
aproximadamente 3.00x10™ Kg (300 mg) y se comprimieron en tabletas a fuerzas
de compresion en el rango de 2224.11 a 8896.44 N (500 a 2000 Ib fuerza).

La masa compacta se determind usando una balanza de carga superior
(Sartorius, Géttingen, Germany), el espesor compacto se determind usando un
micrémetro (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 calcul6 a partir de los valores promedio para diez
compactos usando la siguiente ecuacién:

ZH-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 102 Pakg™-cm?
T = espesor compacto en cm
D = diametro compacto en cm

El compuesto de férmula (l) se cargdé sobre silice ahumado como se

describié en el Ejemplo 1, y el material resultante se usd para el estudio de
compresibilidad.

La compresibilidad de la composiciéon que contenia el Compuesto tenia una
compresibilidad considerablemente superior a la de la composicién que no tenia el
Compuesto (i.e., el placebo) como se muestra en la Figura 3. La composicion

placebo tenia una compresibilidad pobre segtn indicé la baja fuerza tensil en el
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rango de 0.6 a 1.2 MPa en el rango de fuerza de compresién de 2224.11 a
8896.44 N (500 a 2000 Ib). Las tabletas con baja fuerza tensil carecian de la
fuerza interna necesaria para mantener la integridad de la tableta durante la
fabricacién de tabletas a gran escala y posteriores pasos de manipulacién tales
como recubrimiento de las tabletas con peliculas. La composiciéon que contenia el
Compuesto tuvo un incremento inesperado en la compresibilidad segun indico el
incremento en la fuerza tensil de 2.7 a 7.1 MPa en el rango de fuerza de
compresion de 2224.11 a 8896.44 N (500 a 2000 Ib). 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 solucion del compuesto de férmula (la) (0.06 kg (60 g)) en
diclorometano (300 mL) se cargd Aeroperl (0.06 kg (60 g)) y la mezcla se agité
durante por lo menos 1800 segundos (30 minutos). Después de este periodo, se
carg6é lentamente, heptano (1.8 L) durante 3600 segundos (1 hora). La lechada
resultante se agitdé durante aproximadamente 3600 segundos (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 86400 segundos (24 horas). Se aislé el compuesto de
formula (1) sobre Aeroperl (aproximadamente 50% en peso) como un polvo blanco
(0.112 kg (112 g) de producto, 92.5 % de rendimiento).

Ejemplo 5. Formulaciones Representativas de la Invencién

A continuacion se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas de

la invencién que comprenden los compuestos de las formulas la, II, lll, y IV.
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Compuesto de Férmula la

formulacion de 7.5x107°

Compuesto de Féormula la

formulacién de 1.00x10™

Componentes kg (75mg) kg (100mg)
kg/tableta kg/tableta
% plp % plp
(mg/tableta) (mg/tableta)
Compuesto de 2.000x10™* , 2.000x10™
16.5 15.5
Férmula (200.0) (200.0)
Sal de la Formula IV 3.000x10™* 3.000x10™
24.7 23.3
(300.0) (300.0)
Compuesto de 1.500x10™ 1.500x10™*
12.4 11.7
Férmula Il (150.0) (150.0)
Compuesto de 50 7.50x10° 28 1.000x10™
Férmula la ' (75.0) ' (100.0)
Diéxido de Silicio 71 8.63x107 8.9 1.150x10™
Coloidal ' (86.3) ' (115.0)
Lactosa Monohidrato 1.09x107 1.09x107
0.9 0.8
(10.9) (10.9)
Celulosa 2.538x10™ 2.690x10™
) L 20.9 20.9
Microcristalina (253.8) (269.0)
Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5x107° 0.6 7.5x107°

{JLLCCO: 253626.D0C v,1)3 6



(7.5) (7.5)
Hidroxipropilcelulosa 4.5x10° 6.0x10°
04 : 0.5
(4.5) (6.0)
Lauril Sulfato de Sodio 1.13x10° 1.13x107
0.9 0.9
(11.3) (11.3)
Croscarmelosa de 9.31x10° 9.68x10™
7.7 75
sodio (93.1) (96.8)
Estearato de . 2.01x107° ‘5 2.09x10™
Magnesio ' (20.1) ' (20.9)
Total 1.212x10° 1.287x107
100 100
(1212) (1287)

Ejemplo 6. Formulaciones Representativas de la Invencion

A continuacién se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas de

la invencién que comprenden los compuestos de las formulas la, [l lll, y V.
Compuesto de Férmula la
Componentes Formulacién de 1.50x10* kg (150 mg)
% p/p kg/tableta (mg/tableta)

Compuesto de Férmula Il 13.9 2.000x10™ (200.0)
Sal de la Férmula IV 20.9 3.000x10™ (300.0)
Compuesto de Formula li 10.4 1.500x10™ (150.0)
Compuesto de Férmula la 10.4 1.500x10 (150.0)
Diéxido de Silicio coloidal 12.0 1.725x10™ (172.5)
Lactosa Monohidrato 0.8 1.09x10 (10.9)
Celulosa Microcristalina 20.8 2.995x10 (299.5)
Hidroxipropilcelulosa 0.5 7.5x10™ (7.5)
Hidroxipropilcelulosa 0.6 9.0x10° (9.0)
Lauril Sulfato de Sodio 0.8 1.13x10™ (11.3)
Croscarmelosa de Sodio 7.3 1.043x10™ (104.3)
Estearato de Magnesio 1.6 2.24x10” (22.4)
Total 100 1.437x107 (1437)
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Ejemplo 7. Composiciones Representativas de la Invencion

En una realizacién, la invencién provee una composicion que comprende
un compuesto de formula (la) y un compuesto de formula (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 aproximadamente 10 a aproximadamente 120
micrometros y un area superficial BET de aproximadamente 40 a
aproximadamente 400 mz/g, en donde la relacién del compuesto de féormula (la) al

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

En una realizacion, la invencién provee una composicién que comprende
1.50x10™* kg (150 mg) + 10% del compuesto de Férmula la; 1.50x1 0% kg (150 mg)
+ 10% del compuesto de Férmula II; 2.00x10™ kg (200 mg) + 10% del compuesto
de Férmula lll; y 3.00x10™ kg (300 mg) + 10% del compuesto de Férmula IV.

Ejemplo 9. Preparacion de una Formulacion de Tableta Representativa de

la Invencion

El procedimiento de fabricacién para una tableta de combinacién de dosis
fija que contiene los compuestos de Formulas la, Il, 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) granulacion en seco del compuesto de Férmula Il y granulacion en
seco de la sal de Formula IV, 4) molienda de la granulacién en seco del
compuesto de Formula Ill y molienda de la granulacién en seco de la sal de
Férmula IV, 5) combinacion del compuesto de Férmula 1l y la sal de Férmula IV,
6) combinacion del compuesto de Férmula la y el compuesto de Férmula I, 7)
compresion en bicapa con una capa consistiendo de la combinacion de los
compuestos de Férmula la y Foérmula 1l y la otra capa consistiendo de la
combinacién de los compuestos de Férmula Iil 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 cargé sobre silice ahumado en el paso 2) usando la
granulacién 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 configuracién de tableta de tricapa. El control de peso de
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bicapa para la capa que contenia los compuestos de Férmula 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 desviacién estandar relativa (RSD, por las siglas
en ingles de relative standard deviation) para la capa que contenia los
compuestos de Formula la y Formula [l 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
0.0%. No se observaron tabletas desportilladas, fracturadas, o rotas durante la

. compresion de bicapa.

Ejemplo 10. Preparacion de una Composicion Representativa de la
Invencion

Se prepard una composicion representativa de la invencién que tenia

diéxido de silicio como el portador s6lido, como se describe a continuacion.

1. Pesar 7.7x10° kg (7.7 g) de la solucién del compuesto (en etanol) y los
excipientes: 3.83x10° kg (3.83 g) de dioxido de silicio, 2.03x10° kg
(2.03 g) de celulosa microcristalina, 2.0x10™ kg (0.2 g) de hidroxipropil
celulosa, 5.0x10™ kg (0.5 g) de croscarmelosa de sodio, y 1.0x10™ kg
(0.1 g) de estearato de magnesio. Corregir el peso del compuesto con
base en la concentracion de la solucién y el contenido de impurezas con

una reduccion concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

2. Adicionar diéxido de silicio (syloid 244) a un mortero y vertir la solucion
del compuesto sobre el dioxido de silicio durante 60-120 segundos (1-2

minutos) mientras se mezcla el polvo con la mano del mortero.

3. Mezclar durante 120 segundos (2 minutos) adicionales para distribuir de
manera uniforme la solucion del compuesto dentro de la mezcla de
diéxido de silicio.

4.  Adicionar celulosa microcristalina, hidroxipropiicelulosa y croscarmelosa

de sodio al mortero y mezclar durante 60 segundos (1 minuto).
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5. Granular en humedo la mezcla mezcla combinada. Adicionar agua
purificada mientras se mezcla con la mano del mortero para formar una

granulacion adecuada (aproximadamente 7.5x10° kg (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 323.15 k (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.

9. Adicionar la granulacién molida, seca a un tambor mezclador de tamario

adecuado.

10. Adicionar estearato de magnesio a la granulacion seca molida y mezclar

durante 60 segundos (1 minuto) para dar la combinacién de polvo final.

11. 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 diéxido de silicio alli usado con talco, Aerosil 200, o
Aerosil 200 VV.

Ejemplo 11. Preparacion de una Composicion Representativa de la
Invencion

Se preparé6 una composicion representativa de la invencion como se

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

1.  Pesar 7.44x10? kg (74.4 g) del compuesto | cargado en Aeroperl
(preparado como se describe en el Ejemplo 4) y los excipientes:
2.01x1072 kg (20.1 g) de celulosa microcristalina, 5.02x10°° kg (5.02 g)
de croscarmelosa de sodio, y 5.0x10* kg (0.5 g) de estearato de

magnesio. Corregir el peso del compuesto con base en el % de carga
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del compuesto sobre el silice y el contenido de impurezas con una

reduccién concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

2. Adicionar el compuesto | en Aeroperl, la celulosa microcristalina y la
croscarmelosa de sodio a una mezcladora. Combinar durante 300
segundos (5 minutos).

3. Adicionar estearato de magnesio y combinar durante 180 segundos (3
minutos).

4. Granular en seco la combinacién usando un compactador de rodilios.
Usar los siguientes parametros: separacion = 1.5x10° m (1.5 mm),
fuerza de 3.0 kN y tamafio de cribado 8.0x10™ m (0.8 mm).

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

granulos mas grandes.

6. Comprimir la combinacion de polvo final en tabletas usando una
prensa de tabletas.

Ejemplo 12. Preparacion de una Composicion Representativa de la
Invencion

Puede prepararse una composicion representativa de la invencion como se
describe a continuacion y como se ilustra en la Figura 5. Pesar 4.09x107 (40.9 g)
del compuesto | cargado en Aeroperl (preparado como se describe en el Ejemplo
4) y los excipientes: 1.58x107 kg (15.8 g) de celulosa microcristalina, 3.0x10° kg
(3.0 g) de croscarmelosa de sodio, y 3.0x10* kg (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 300

segundos (5 minutos).

2. Adicionar estearato de magnesio y combinar durante 180 segundos (3
minutos).
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de tabletas.

Ejemplo 13. Formulaciones Representativas de la Invencién

Comprimir la combinacién de polvo final en tabletas usando una prensa

A continuacién se ilustran formas de dosis farmacéuticas representativas,

gue contienen un compuesto de férmula | ('Compuesto X'), para uso terapéutico o

profilactico en humanos.

Tableta 1

Compuesto X

Dioxido de Silicio (AEROPERL® 300 (silice ahumado)
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101)

Hidroxipropil Celulosa (Kiucel LF)

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol)

Estearato de Magnesio (Hyqual)

Tableta 2

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 3

{iLLcco: 253626.00¢ v.1}4 2

kg/tableta (mg/tableta)
1.00x10°° (10.0)
1.150x10™* (115.0)
1.510x10™ (151.0)
6.0x10° (6.0)
1.50x10°° (15.0)
3.0x10°® (3.0)
3.00x10™ (300.0)
kg/tableta (mg/tableta)
2.50x10° (25.0)
1.150x10™ (115.0)
1.360x10™ (136.0)
6.0x10° (6.0)
1.50x107° (15.0)
3.0x10° (3.0)
3.00x10* (300.0)
ka/tableta (ma/tableta)
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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)
Hidroxipropilcelulosa (Klucel LF)
Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol)

Estearato de magnesio (Hyqual)

1.00x10™ (100.0)
1.15x10™ (115)
6.10x10°° (61.0)
6.0x10° (6.0)
1.50x10° (15.0)
3.0x10° (3.0)
3.00x10* (300.0)
kg/tableta (mg/tableta)
1.500x10* (150.0)
1.725x10* (172.5)
9.15x10%° (91.5)
9.0x10°® (9.0)
2.25x10°° (22.5)
4.5x10° (4.5)
4.500x10 (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 individualmente 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.

fiLLcco: 253626.00c v.14 3
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1) Una composicion que comprende una pluralidad de particulas soélidas

portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o poros; y un compuesto de
férmula (1):

-

)
e Tiujir j\/[i“@

0
)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o en la superficie
de las particulas sélidas portadoras.

2) La composicién de la reivindicacion 1 en donde las particulas sélidas
portadoras comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita, silicato de
magnesio-aluminio coloidal, diéxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidréxido de

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

3) La composicién 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 didametro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrémetros y un area

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

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

5) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 4 en donde las
particulas de silice tienen un diametro de grano promedio de 20 — 40 micrémetros.

{LLeco: 253626.00c v.1144
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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 composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 6 en donde el

compuesto de formula () es recubierto en los poros y sobre la superficie de las
particulas de silice.

8) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5 en donde el
porcentaje en peso del compuesto de formula (I) a las particulas portadoras
solidas es 50% * 10%.

9) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que es una
composicidon farmacéutica que comprende ademdas uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

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

11)  La composicion de la reivindicacion 10 que es una tableta.

12) La composicidén de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11 en donde el
compuesto de formula (1) tiene una concentracion enriquecida de 99 + 1% del

esteroisémero de formula (la):

N
E/Ph
12 P

13)  Un método que comprende combinar el compuesto de férmula (1):

{LLeeo: 253626.00¢ v.1}45
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Nj
Ph
H N
y o A AN s
N N O
Y o)
N 0 N

Ph
@)
Un solvente adecuado y una pluralidad de particulas portadoras solidas 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, hidréxido 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 didametro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrémetros y un area

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

16) El método de la reivindicacién 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 (1) 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-Cs).
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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) Unatableta que comprende: 1) un compuesto de formula (1):

@
N
Ph
H
j\ N j\ S

YV o0

N | o) N
h

S 0F |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y 2) una plufalidad de
particulas portadoras sdélidas.

24) Latableta de la reivindicacion 23 en donde las particulas portadoras sdlidas
comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita, silicato de magnesio-aluminio
coloidal, diéxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidréxido de aluminio, hidréxido

de magnesio, 6xido de magnesio o talco.

25) La tableta de la reivindicacion 23 en donde la pluralidad de particulas
solidas portadoras 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.

26) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25 que comprende
ademas otro agente terapéutico.

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

microcristalina; 4) hidroxipropilcelulosa; 5) croscarmelosa de sodio; y 6) estearato
de magnesio.

ueco: 2s3626.00¢ v.yd 7
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28) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 23 — 27 en donde el
compuesto de férmula (I) tiene una concentracion enriquecida de 99 + 1% del
esteroisémero de formula (1a):

N
Ph
e
\ i N : j\ s
S I
>~ | H E R \
N o s : N
1a) ™"

29) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25 — 28 que comprende
aproximadamente 1.0x10° kg (10 mg) del compuesto de férmula (I);
aproximadamente 1.15x10* kg (115 mg) de las particulas de silice;
aproximadamente 1.51x10* kg (151 mg) de celulosa microcristalina;
aproximadamehte 6x10° kg (6 mg) de hidroxipropilcelulosa; aproximadamente
1.5x107° kg (15 mg) de croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3x10° kg (3
mg) de estearato de magnesio.

13

30) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25-28 que comprende
aproximadamente 2.5x10° kg (25 mg) del compuesto de férmula (l);
aproximadamente 1.15x10* kg (115 mg) de las particulas de silice;
aproximadamente 1.36x10* kg (136 mg) de celulosa microcristalina;
aproximadamente 6x10° kg (6 mg) de hidroxipropilcelulosa; aproximadamente
1.5x107° kg (15 mg) de croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3x10° kg (3
mg) de estearato de magnesio.

31) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25 — 28 que comprende
aproximadamente 1.00x10“ kg (100 mg) del compuesto de formula (I);
aproximadamente 1.15x10* kg (115 mg) de las particulas de silice;
aproximadamente 6.1x10° kg (61 mg) de celulosa microcristalina;
aproximadamente 6x10° kg (6 mg) de hidroxipropilcelulosa; aproximadamente

1.5x10°° (15 mg) de croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3x10°® kg (3 mg)
de estearato de magnesio.

{iLcco: 253626.00c v.114 8
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32) Una composicion farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas
portadoras soélidas; un compuesto de féormula (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,
silicato de magnesio-aluminio coloidal, diéxido de silicio, trisilicato de magnesio,

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

34) La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 33 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 micrémetros

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

35) La composicidon de la reivindicacién 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 composicién 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 composicién 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 férmula (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 composicion de la reivindicacion 40 que es formulada como una tableta.

42)  Una composicidon o método como se describe aqui.

{Lceo: 253626.00c v.149
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCHA

Folio 190
2020
Bogotd D.C.,

Doctor (a)

LL.OREDA RICAURTE ALICIA
Apcderado(a) y/o Repregentante de
GILEAD SCIENCES, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 10 134187
Solicitud internacional PCT/US2009/042607
Fecha inicio fase nacicnal 02/12/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Cficio No. 13459
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Ofig¢ina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

o Jun. 20
Clmplase

Dado en Bogotd DC,

PR

i

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

mcarri
Al contestar favor inqique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignade en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-%10165
Web: www.slc.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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