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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.08%-2
-/
.ft _ RECIBO DE CAJA No. 13 - 0029799
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Abril 02 de 2013 - 08:35:01
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196841120 01/04/2013 10.866.000.00\
I
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VrUNDITARIO Vr.CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT. DERE $450.000.00
SON: *CUATROCIENTOS,CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Rﬂe@gnsable:
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.
SUPERlNTEND “ mwm
\m\m\mmmm hghit
0 DIR R.NUEVASCR
Fecha: 201?;%4'05 1'| ' EvDe 372t§) FASENACIONALL
chat.nZ PA >OSPRESRECU Folios: 17
O
ENDE DE INDUSTRIA Y COMERC
UPERINT
S\\\\\\\\\\I\l\l\ll\\l\ll\\l\\ll\\llll
10-134187-A AEER
16:19:34 SENAC\ON
Fecr‘? iZ(\g:TEZN%\Y\\ on B Fo?é? SA
Tl;rcat'. 411 PRESENTAC!
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
, Abrit 2 de 2013 - 08:35:06
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NIT : 800.176.089-2
- -

3 | RECIBO DE CAJA No. 13 - 0027045
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 19 de 2013 - 07:37:59
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 194846455 18/03/2013 9.259.000.00

k%

*** Conceptos Pagados

CANT. _RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO Ve, CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 500.000.00 500.000.00
INDUSTRIAL $500.000.00

SON: **QUINIENTOSMIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Res*QonsabIe:
_*** ***_
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000
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134187
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Tra 11 FPRESENTACION
A

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Marzo 19 de 2013 - 07:38:06
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RECIBO DE CAJA No

13 - 0029821

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Abril 02 de 2013 - 08:35:01

o

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQO BANCO CUENTA No PAGQO EECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196841120 01/04/2013 10.866.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO — Vr.CONCEPTO
1 50005-01-09 %Té?l?s%_ FS{E&VICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 150.000.00 150.000.00
$150.000.00

SON: **CIENTO CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
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*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-09 ‘ol\l'r&?ssT %&wmos DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 150.000.00 150.000.00
$150.000.00
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_***_
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

P

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0029816

Bogota D.C., Abril 02 de 2013 - 08:35:01

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***

SON: **CIENTO VEINTE

Res*Eonsable: /
_*** *_ py

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196841120 01/04/2013 10.866.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
150005-01-09 R‘T&%ST SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 120.000.00 120.000.00
$120.000.00

PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Caja Apl% ai Expediente No.
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Tra. 11 PAIEN EIYII Eve: 378 FASENACIONALI
REPOSPRESRECU  Folios: 17

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MR RA TR

0-134187-A-000

Fecha: 2014-02-17 16:19:34  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 9

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5876000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Abril 2 de 2013 - 08:35:06
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SUPERINTENDENCIA ) Bogota D.C., Enero 03 de 2013 - 10:27:21
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte dal Pago ***
TIPQ PAGQO BANCO CUEMTA. o L N 2AGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 402402843 02/01/2013 6.016.000.00
*** Conceptos Pagados ™"
CANT RENTISTICO CONCFEFPTQO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 %T&%ST Emvmlos DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 40.000.00 40.000.00

$40.000.00

SON: **CUARENTA Mﬁ 09 MONEDA CORRIENTE "™
Responsable: 6

Recibo de Caja Aplicado al pedlente No. SUPERINTE ERBENG RC|O
\N\W\N\M\I\\N\\\\\\M o
Fecha: 21 ENE‘ﬁ.“ © e Y FAS@N‘\A%DNAU

T'. 12 REPOSPRESRECU Folios: 17

MERCIO
SUPER|NTENDENC| ADE INDUSTRIAY col

T I

34187-A-0 NUEVASCR

Dep. <
Fecha 201}>~T0E2N1T{E\1\‘(5\11934 Eve 378 gASENAC\ONA
Ac’t 111 PPRESENTAC {ON Folios:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Picos 3,4,5 y 17 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Canmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Enero 3 de 2013 - 10:27:26
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) No. de solicitud: 10-134.187 A (22) Fecha de solicitud: 28-10-10

(51) Clasificacién Internacional: A61K 9/20

(71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC.

72) Inventor(es): KOZIARA, Joanna, M.; MENNING, Mark, M.; OLIYAI, Reza; STRICKLEY, Robert,
YU Richard; KEARNEY, Brlan P. yMATHIAS Anita, A.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE [*“w_
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais "
61/049,935 02-05-08 us ) i |-" . r'rL
61/150,652 06-02-09 usS hilh .: vy o
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-12-10 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 05-11-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 01-05-09 No. Publicacién: WO 2009/135179 A2
No. de solicitud: PCT/US2009/042607

(54) Titulo: PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA PROCESABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO

(57) Resumen:
Lo que se reivindica es:

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

compuesto de féormula (1):

jﬁ’”“j‘nﬁrmj’vtj“’““@

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o en la superficie de las particulas sélidas portadoras.
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Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT __X__ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __
(21) No. de solicitud: 10-134.187 A (22) Fecha de solicitud: 28-10-10

(51) Clasificacién Internacional: A61K 9/20

(71) Solicitante(s): GILEAD SCIENCES, INC.

7%\ II_?l\'&esntoAr(es):AKOZIARA, Joanna, M.; MENNING, Mark, M.; OLIYAI, Reza; STRICKLEY, Robert, G.; YU, Richard; KEARNEY, Brian, P. y
, Anita, A.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/049,935 02-05-08 usS
61/150,655 06-02-09 us
61/150,652 06-02-09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-12-10 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 05-11-09
Fecha de presentacién de la solicitud: 01-05-09 No. publicacion: WO 2009/135179 A2

No. de solicitud: PCT/US2009/042607

(54) Titulo: PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA PROCESABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO




PARTICULAS PORTADORAS SOLIDAS PARA MEJORAR LA
PROCESABILIDAD DE UN AGENTE FARMACEUTICO

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Fig. 1

Ingrediente Pazo del proceso

s Pesado

Tipo de Equipo
para Manufactura

Ingredientes

Granulador de alto Dilon e Silick —
cizallamiento El compruesio q :
Etanol .

Granulador de alto
cizallamiento

Mezcla ‘
—-I Combinado

|
Agua Purificada | Cramubckn Rimeda |

Calukesa mikcrocristaling
croscammeliesa de sodl
rikdrocropliceluilss

Granuladoer de alto
cizallamiento

Granulador de alto

cizallamiento
Granuladoer de alto
i i Fumedeciminio mEsa
cizallamiento
Molino Desaglomerachn
Secador de lecho L
fluido Secado ]
ol Feducoknde
Moling | J}_ o
tambor Estearato de Magnesio [—~ Combinado |
mezclador

Pren=za de tabletas

Compresion

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

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

Prioridad de la Invencion

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

solicitudes se incorpora por lo tanto aqui en referencia.

Antecedentes de la invencion

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

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

La publicacion 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).

:
YQ/\TI"%TJ”&’\Q

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

ejemplo, su baja temperatura de transicién vitrea, higroscopicidad, y falta de
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cristalinidad, asi como su naturaleza de no fluir facilmente lo hacen

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

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

Férmular el compuesto.

Resumen de la invencién

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

uso en el tratamiento de infecciones virales tales como VIH.

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

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

C
W?j‘f?ir\“‘“ﬁ

2
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en los poros o sobre la

superficie de las particulas solidas de portador.

En otra realizacion la invencion también provee un método que comprende
combinar un compuesto de Férmula (I), 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 Formula

(1).

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

Formula (la); tenofovir disoproxil fumarato; emtricitabina; y elvitegravir.

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

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

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

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

En otra realizacién la invencidon también provee composiciones preparadas

mediante los métodos descritos aqui.

Breve Descripcion de las Figuras

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

invenciéon asi como procesar los métodos de la invencion.

La FIG.2 muestra datos de la ingesta de agua del Ejemplo 2 para una

composicién representativa de la invencion.
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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 preparacion de una Formulacién farmacéutica de la

invencién asi como métodos de procesamiento de la invencion.

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

invencién asi como métodos de procesamiento de la invencion.

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

invencion.

Descripcion Detallada de la Invenciéon

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

quiral.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de Férmula (1) que se
incorpora en las composiciones de la invencion se enriquece con un

estereoisomero de Formula (la):



10

15

20

25

30

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 Formula (l) tiene una concentracion enriquecida de
85 + 5% del estereoisomero de Formula (la). En otra realizacion el compuesto de
Férmula (1) tiene una concentracion enriquecida de 90 + 5% del estereoisémero
de Formula (la). En otra realizacion el compuesto de Férmula (l) tiene una
concentracion enriquecida de 95 + 2% del estereocisdmero de Formula (la). En
otra realizacion el compuesto de Formula (I) tiene una concentracién enriquecida
de 99 + 1% del estereocisomero de Férmula (la). En otra realizacion el compuesto

de Férmula (1) es el estereocisémero puro de Férmula (la).

Portadores Sélidos

El compuesto de Férmula (I) 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 sdélidos apropiados incluyen caolin, bentonita, hectorita, silicato coloidal
magnesio- aluminio, dioxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidréxido de
aluminio, hidroxido de magnesio, 6xido de magnesio y talco. En una realizacién de
la invencion, el portador solido puede comprender silicato de calcio (tal como
Zeopharm), o aluminometasilicato de magnesio (tal como Neusilin). Como se usa
aqui, "cargado" sobre un portador sdlido incluye, pero no esta limitado a un
compuesto de Férmula (1) que esta recubierto en los poros y sobre la superficie

del portador solido.

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

Adicionalmente, los derivados de la silice tipicamente tienen un pH en el rango de

5
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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 util en las
composiciones y métodos de la invencion es AEROPERL® 300 (silice ahumado),
que esta disponible de Evonik Degussa AG, Dusseldorf, Germany. Sin embargo,
también se pueden utilizar otros materiales que tienen propiedades fisicas y

quimicas similares a los materiales de silice.

En una realizacion de la invencion las particulas de silice tienen un
diametro de grano medio de 20-40 micrometros. En una realizacion de la
invencion las particulas de silice tienen un area superficial BET de al menos 150
m%g. En una realizacién de la invencién 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 250 m?g. En una
realizacion de la invencion las particulas de silice tienen un area superficial BET

de al menos 275 m?/g.

En las composiciones de la invencion, el compuesto de Formula (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
Férmula (I) a las particulas de silice es 20% = 15%. En una realizacién de la
invencion el porcentaje en peso del compuesto de Formula (1) a las particulas de
silice es 50% = 10%. En una realizacién de la invencion el porcentaje en peso del
compuesto de Formula (l) 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 sdlido, e.g. el derivado de silice) en una composicidon es de
aproximadamente 0.8 a aproximadamente 1.2. En otra realizacién de la invencion
el (peso del compuesto de Férmula Il) dividido por el (peso del portador sélido,
e.g. el derivado de silice) en una composicién es 1.0 £ 0.5.

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

excipientes farmacéuticamente aceptables.
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Carga

El compuesto de Formula (I) se puede cargar sobre el portador sélido
utilizando cualquier método apropiado. Por ejemplo el compuesto de Formula (1)
se puede cargar sobre el portador solido mediante:

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

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

y aislar el material solido resultante; o

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

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

La Figura 1 ilustra la preparacion de una formulacion farmaceéutica
Formulacién que comprende un compuesto de Férmula (I) de acuerdo con un
metodo de la invencion. EI compuesto de Férmula (1) 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 Formula (I) a las
particulas de silice antes de combinar es de aproximadamente 30% + 10%. Se
puede utilizar cualquier solvente en el que el compuesto de Férmula (l) sea
soluble. Tipicamente, el solvente comprende un solvente organico volatil, tal

como, por ejemplo, un alcohol (C+-Cs) (e.g. etanol).

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

mezcla; y aislando la mezcla solida que comprende el compuesto de Formula (1)
7
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sobre las particulas de silice. Solventes apropiados incluyen solventes organicos
tal como cetonas (e.g. acetona), alcoholes (e.g. etanol) e hidrocarburos
halogenados (e.g. diclorometano). Antisolventes apropiados incluyen solventes
altamente no polares (e.g. hexano o heptano). La mezcla sdlida final se puede
aislar mediante cualquier técnica de separacion 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
granulacién acuosa posterior. También se encontré que la hidroxipropilcelulosa
(aglutinante) era particularmente compatible con el proceso de granulacidon
posterior. En una realizacion de la invencion el porcentaje en peso de celulosa
microcristalina al peso total de la segunda mezcla es aproximadamente 50% =
20%. En una realizacion de Ila invencion el porcentaje en peso de
hidroxipropilcelulosa al peso total de la segunda mezcla es 2% £ 1%. En una
realizacion de la invencion 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 mecanico, tal como un granulador de alto cizallamiento (Niro-Fielder,
model PMA-25).

Se puede adicionar agua a la segunda mezcla para proveer un granulado
humedo, que posteriormente se puede des-aglomerar, e.g. con un tamiz de 841
micrometros (20 mesh). Secar, por ejemplo utilizando un secador de lecho fluido
(Fluid Air, modelo 20), provee un material seco que comprende particulas solidas.
En una realizacién el material seco tiene menos de aproximadamente un
contenido de humedad de 10.0% determinado como pérdida por secado (LOD,
por las siglas en inglés de Loss On Drying). En otra 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
almidon pregelatinizado) se puede combinar con la tercera mezcla para proveer
una cuarta mezcla. En una realizacién el porcentaje en peso de estearato de

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

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

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

Por consiguiente, las composiciones de la invencion se pueden administrar
en combinacidén 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 vy
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, almidon 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 solida. Por ejemplo, las tabletas, pildoras, o capsulas pueden estar
recubiertas con gelatina, polimeros, cera, barniz de goma laca o azucar y
similares. Por supuesto, cualquier material utilizado para preparar cualquier forma
de dosis unitaria sera tipicamente farmacéuticamente aceptable y sustancialmente
no téxico 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
topicamente, e.g., transdérmicamente, bucalmente, o sublingualmente. En
concordancia, la invencién también provee composiciones farmacéuticas que se

formulan para dichas rutas de administracion topica.

Se pueden determinar dosis utiles de los compuestos de Foérmula |
mediante comparacidon de su actividad in vitro, y actividad in vivo en modelos
animales. Son conocidos en el arte los métodos para la extrapolacion de dosis

efectiva en ratones, y otros animales, a humanos.

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

En general, sin embargo, una dosis apropiada del compuesto de Férmula

(I) estara en el rango de desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente

10



10

15

20

25

30

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 invencibn provee una composicion que comprende
aproximadamente 5, aproximadamente 25, o aproximadamente 100 mg de un
compuesto de Formula (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 Formula (l) 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 Combinacién

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

11



10

15

20

25

30

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 neurologicas, 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, o una combinacion de los mismos.

En otro ejemplo, el agente terapéutico adicional puede ser cualquier 1)
antibiodtico 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-
demetilacion de N- codeina, dapsona, dextrometorfano, docetaxel, domperidona,
eplerenona, fentanilo, finasterida, gleevec, haloperidol, irinotecan, LAAM,
lidocaina, metadona, nateglinida, ondansetron, pimozide, propranolol, quetiapina,
quinina, salmeterol, sildenafil, sirolimus, tamoxifeno, paclitaxel, terfenadina,
trazodona, vincristina, zaleplon, o Zolpidem o una combinacién de los mismos. En
una realizacion especifica, la invencidon provee una composicion farmacéutica que
comprende, 1) un compuesto de Formula (1), 2) una pluralidad de particulas
portadoras sélidas, 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 nucleodsidos 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 nucledsidos de VHC,
inhibidores de CCR5, 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 Formula (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 micrometros 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 nucleosidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa
de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de VHC,
inhibidores de CCR5, 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 sdlidas, 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), tenofovir disoproxil fumarato, adefovir
dipivoxil, GS-9131, curcumina, derivados of curcumina, acido chicorico, derivados
del acido chicorico, acido 3,5-dicafeocilquinico, 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 realizacién, la presente invencidon 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 micrometros 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 (x-FTC), D-d4FC, fosfazida, fozivudina tidoxilo,
apricitabina AVX754, amdoxovir, KP-1461, y fosalvudina tidoxilo (anteriormente
HDP 99.0003), fumarato de disoproxilo de tenofovir, adefovir dipivoxilo, GS-9131,
curcumina, derivados of curcumina, acido chicorico, derivados del acido chicorico,
acido 3,5-dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, acido
aurintricarboxilico, derivados del acido aurintricarboxilico, fenetil éster del acido
cafeico, derivados de fenetil éster del acido cafeico, tirfostina, derivados de
tirfostina, quercetina, derivados de quercetina, S-1360, zintevir (AR-177), L-
870812, L-870810, MK-0518 (raltegravir), elvitegravir, BMS-538158,
GSK364735C, BMS-707035, MK-2048, BA 011, enfuvirtide, sifuvirtide, FBOO6M,
TRI-1144, AMD-070, SPOIA, BMS-488043, BlockAide/CR, immunitin, derivados
del benzimidazol, derivados de benzo-1,2,4- tiadiazina, derivados de fenilalanina,
aplaviroc, vicriviroc, y maraviroc, ciclosporina, FK-506, rapamicina, paclitaxel,
taxotere, claritromicina, A- 77003, A-80987, MK-639, saquinavir, VX-478, AG1343,
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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 realizacién, la presente invencidon 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 nucledtidos de la transcriptasa reversa de VIH e inhibidores de la
integrasa de VIH. Los dos o tres agentes terapéuticos adicionales pueden ser
diferentes agentes terapéuticos seleccionados de la misma clase de agentes
terapéuticos, o se pueden seleccionar de diferentes clases de agentes
terapéuticos.

En otra realizaciéon, la presente invencidon 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 micrometros y un area superficial BET de
40 a 400 m?g, y 3) dos o tres agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo,
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de las clases de inhibidores de la
proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores 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 invencion provee composiciones farmacéuticas que
comprenden una pluralidad de particulas portadoras soélidas, y una combinacion
ternaria de agentes seleccionados de la Formula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS-9131, Foérmula  (l)/tenofovir  disoproxil fumarato/emtricitabina,
Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/elvitegravir, Férmula (l)/tenofovir
disoproxil fumarato/efavrenz, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/atazanavir,

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

(I)/emtricitabina/elvitegravir, Formula (I)/emtricitabina/efavrenz, Formula
(I)/emtricitabina/atazanauvir, Formula (I)/emtricitabina/darunavir, Formula
(I)/emtricitabina/raltegravir, Formula (I)/emtricitabina/rilpivirina, Formula
(I)/elvitegravir/efavrenz, Formula (I)/elvitegravir/atazanauvir, Formula
(I)/elvitegravir/darunavir, Foérmula (I)Yelvitegravir/raltegravir, Formula
(I)/elvitegravir/rilpivirina, Férmula (I)/efavrenz/atazanauvir, Férmula
(I)/efavrenz/darunavir, Formula (I)/efavrenz/raltegravir, Formula
(I)Yefavrenz/rilpivirina, Férmula (I)Yatazanavir/darunavir, Férmula
(I)Yatazanavir/raltegravir, Foérmula (I)/atazanavir/rilpivirina, Férmula
(I)Y/darunavir/raltegrauvir, Formula (I)/darunavir/rilpivirina, y Férmula
(I)/raltegravir/rilpivirina.

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

(I)/emtricitabina/elvitegravir, Formula (I)/emtricitabina/efavrenz, Formula
(I)/emtricitabina/atazanauvir, Formula (I)/emtricitabina/darunavir, Formula
(I)Yemtricitabina/raltegravir, Férmula (I)/emtricitabina/rilpivirina, Foérmula
(I)/elvitegravir/efavrenz, Formula (I)/elvitegravir/atazanauvir, Formula
(I)/elvitegravir/darunauvir, Formula (I)elvitegravir/raltegravir, Formula
(I)/elvitegravir/rilpivirina, Férmula (I)/efavrenz/atazanauvir, Férmula
(I)/efavrenz/darunavir, Formula (I)/efavrenz/raltegravir, Formula
(I)/efavrenz/rilpivirina, Formula (I)/atazanavir/darunauvir, Formula
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(I)Yatazanavir/raltegravir, Foérmula (I)/atazanavir/rilpivirina, Férmula
(l)Y/darunavir/raltegrauvir, Formula (I)/darunavir/rilpivirina, y Férmula

(I)/raltegravir/rilpivirina.

En otra realizacion, la invencion provee composiciones farmacéuticas que
comprenden una pluralidad de particulas portadoras soélidas, y una combinacion
cuaternaria de agentes seleccionados de la Férmula (l)/tenofovir disoproxil
fumarato/GS- 9131/emtricitabina, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-
9131/elvitegravir, Foérmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/efavrenz,
Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-9131/atazanavir, Formula (I)/tenofovir
disoproxil ~ fumarato/GS-9131/darunavir,  Foérmula  (l)/tenofovir  disoproxil
fumarato/GS-9131/raltegravir, Fdérmula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/GS-
9131 /rilpivirina, Formula (l)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/elvitegravir,
Férmula (l)/tenofovir  disoproxil fumarato/emtricitabina/efavrenz, Foérmula
(I)/tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina/atazanavir, Formula (l)/tenofovir

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

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

fumarato/raltegravir/rilpivirina,  Férmula  (1)/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir,
Férmula (1/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Foérmula (/GS-
9131/emtricitabina/atazanauvir, Formula (1//GS-9131/emtricitabina/darunauvir,
Férmula (1//GS-9131/emtricitabina/raltegrauvir, Férmula (N/GS-
9131/emtricitabina/rilpivirina, Formula (1)/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Formula
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(1/GS-9131/elvitegravir/atazanavir, Formula (1)/GS-9131/elvitegravir/darunavir,
Formula ()/GS-9131/elvitegravir/raltegravir, Formula ()/GS-
9131/elvitegravir/rilpivirina, Formula (1)/GS-9131/efavrenz/atazanavir, Formula
(1)/GS-9131/efavrenz/darunavir, Formula (1)/GS-9131/efavrenz/raltegravir, Formula
(1//GS-9131/efavrenz/rilpivirina, Formula (1//GS-9131/atazanavir/darunavir,
Férmula (1)/GS-9131/atazanavir/raltegravir, Férmula (1/GS-
9131/atazanavir/rilpivirina, Férmula (l)/GS-9131/darunavir/raltegravir, Fdérmula
(1//GS-9131/darunavir/rilpivirina, Formula (1)/GS-9131/raltegravir/rilpivirina,

Férmula (I)/emtricitabina/elvitegravir/efavrenz, Foérmula
(I)//emtricitabina/elvitegravir/atazanauvir, Formula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/darunavir, Formula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/raltegravir, Formula
(I)/emtricitabina/elvitegravir/rilpivirina, Formula
(I)/emtricitabina/efavrenz/atazanauvir, Formula
(I)Yemtricitabina/efavrenz/darunavir,Férmula  (I)/emtricitabina/efavrenz/raltegravir,
Formula (I)/emtricitabina/efavrenz/rilpivirina, Formula
(I)/emtricitabina/atazanavir/darunauvir, Formula
(I)/emtricitabina/atazanavir/raltegravir, Formula
(I)/emtricitabina/atazanavir/rilpivirina, Formula

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

(I)Yatazanavir/darunavir/rilpivirina, y Formula (l)/darunavir/raltegravir/rilpivirina.

En otra realizacidon, 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 micrometros y un area superficial BET de 40 a 400
m%g, y una combinacién cuaternaria de agentes seleccionados de la Férmula
(I)/tenofovir  disoproxil fumarato/GS-9131/emtricitabina, Foérmula (l)/tenofovir
disoproxil ~ fumarato/GS-9131/elvitegravir, Formula (l)/tenofovir  disoproxil
fumarato/GS-9131/efavrenz, Formula  (l)/tenofovir  disoproxil fumarato/GS-
9131/atazanavir, Férmula (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 ()/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/efavrenz, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/atazanauvir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/darunauvir, Formula ()/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/raltegravir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina/rilpivirina, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/efavrenz, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/atazanauvir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/darunavir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/raltegravir, Foérmula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/elvitegravir/rilpivirina, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/atazanavir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/darunauvir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/raltegravir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/efavrenz/rilpivirina, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/darunavir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/raltegravir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/atazanavir/rilpivirina, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/raltegrauvir, Formula (I)/tenofovir disoproxil
fumarato/darunavir/rilpivirina, Formula (I)/tenofovir disoproxil

fumarato/raltegravir/rilpivirina,  Férmula  (1)/GS-9131/emtricitabina/elvitegravir,
Férmula (1/GS-9131/emtricitabina/efavrenz, Foérmula (/GS-
9131/emtricitabina/atazanauvir, Formula (1//GS-9131/emtricitabina/darunauvir,
Férmula (1//GS-9131/emtricitabina/raltegrauvir, Férmula (N/GS-
9131/emtricitabina/rilpivirina, Férmula (1)/GS-9131/elvitegravir/efavrenz, Férmula

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

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

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

(I)Yatazanavir/darunavir/rilpivirina, y Formula (l)/darunavir/raltegravir/rilpivirina.

Métodos de Tratamiento de Combinacion

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

invencion se pueden utilizar en combinacion 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 compuesto de Férmula (I) se puede administrar con cualquier otro
agente o ingrediente terapéutico activo que se metaboliza apreciablemente por las
enzimas monooxigenasas del citocromo P450, e.g. monooxigenasa del citocromo
P450 3A, reduciendo asi la cantidad o tasa a la que se metaboliza el agente o
ingrediente terapéutico activo, a través del cual la farmacocinética del otro la
farmacocinética del otro agente o ingrediente terapéutico activo se mejora. Dichas
mejoras pueden incluir elevar los niveles de plasma en la sangre del otro agente o
ingrediente o manteniendo un nivel de plasma en sangre terapéuticamente
efectivo del otro agente o ingrediente terapéutico activo en comparaciéon 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 Formula (1).

La co-administracion de un compuesto de Férmula () con uno o mas de los
otros agentes terapéuticos activos se refiere generalmente a la administracion
simultanea o secuencial de un compuesto de Férmula (1) 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-administracion incluye la administracion de dosis unitarias del
compuesto de Férmula (1) antes o después de la administracion de dosis unitarias
de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos, por ejemplo,
administracion del compuesto de Formula (l) en segundos, minutos, u horas de la
administracion de uno o mas de los otros agentes terapéuticos activos. Por
ejemplo, una dosis unitaria de un compuesto de Formula (I) 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 (l) primero,
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seguido, después de un periodo de horas (e.g., 3600 segundos (1 hora) a 43200
segundos (12 horas)), mediante administracion de una dosis unitaria de uno o
mas de los otros agentes terapéuticos activos. En otros casos, puede ser
deseable administrar una dosis unitaria de uno o mas de los otros agentes
terapéuticos activos primero, seguido, después de un periodo de horas (e.g., 3600
segundos (1 hora) a 43200 segundos (12 horas)), mediante administracion de una

dosis unitaria de un compuesto de Formula (1).

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

pluralidad de particulas portadoras sélidas.

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

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

pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
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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 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 invencion que comprende un compuesto de Formula (1) y una

pluralidad de particulas portadoras sélidas.

Todavia en otra realizacion, la presente invencién provee un método para
mejorar la farmacocinética de un farmaco que se metaboliza mediante Ila
monooxigenasa del citocromo P450 3A, que comprende administrar a un paciente
tratado con dicho farmaco, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion de la invencion que comprende un compuesto de Formula (1) y una
pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
que tiene un diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area
superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra 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 cantidad terapéuticamente efectiva de
una composicion de la invencion que comprende un compuesto de Formula (l) 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, que comprende administrar a un
paciente tratado con dicho farmaco, una composicion de la invencidon que
comprende un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de particulas de silice
donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula

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

Todavia en otra 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 invencidon que
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comprende un compuesto de Férmula (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, que comprende administrar a un
paciente tratado con dicho farmaco, una composicion de la invencidon que
comprende un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de particulas de silice
donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula

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

Todavia en otra 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 composicion de la invencién que
comprende un compuesto de Férmula (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 composicion de la invencién que
comprende un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de particulas de silice
donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un diametro de particula
medio de 10 a 120 micrémetros y un area superficial BET de 40 a 400 m?/g.

Todavia en otra realizacién, 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 Formula (l) y una
pluralidad de particulas portadoras solidas, efectivas para inhibir la
monooxigenasa del citocromo P450 3A.

Todavia en otra realizacién, 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 Formula (1) y una

pluralidad de particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y
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que tiene un diametro de particula medio de 10 a 120 micrémetros y un area
superficial BET de 40 a 400 m2/g, efectivas para inhibir la monooxigenasa del
citocromo P450 3A.

Todavia en otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencion que comprenden un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de
particulas portadoras sdlidas, en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo
que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa de VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa de VIH,
inhibidores de la integrasa de VIH e inhibidores de CCRS.

Todavia en otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencion que comprenden un compuesto de Férmula (1) y una pluralidad de
particulas de silice donde cada una tiene una superficie y poros, y que tiene un
diametro de particula medio de 10 a 120 micrometros y un area superficial BET de
40 a 400 m?g, en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste
en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa de VIH, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
de VIH, inhibidores nucledtidos de la transcriptasa reversa de VIH, inhibidores de
la integrasa de VIH e inhibidores de CCRS.

En incluso otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidn
de la invencion que comprende un compuesto de formula (I) y una pluralidad de
particulas portadoras sdlidas, 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-
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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, RDEAS806,
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, DESS6,
ODN-93, ODN-112, VGV-1, PA-457 (bevirimat), Ampligen, HRG214, Citolin, VGX-
410, KD-247, AMZ 0026, CYT 99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798,
MDXO010 (ipilimumab), PBS 119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

En incluso otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccién por VIH que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencion que comprende un compuesto de formula (I) y una pluralidad de
particulas de silice que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un
diametro de particula promedio de 10 a 120 micrometros y un area superficial BET
de 40 a 400 m?g, en combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste
de amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir,
saquinavir, tipranavir, brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir
(DMP-450), JE-2147 (AG1776), L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC-681, DPC-
684, y GW640385X, DG17, PPL-100, DG35, AG 1859, capravirina, emivirina,
delaviridina, efavirenz, nevirapina, (+) calanolida A, etravirina, GW5634, DPC-083,
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DPC-961, DPC-963, MIV-150, TMC-120, TMC-278 (rilpiviren), efavirenz, BILR 355
BS, VRX 840773, UK-453061, RDEA806, zidovudina, emtricitabina, didanosina,
estavudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir, amdoxovir, elvucitabina, alovudina,
MIV-210, racivir (z-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, 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, DES6, ODN-93, ODN-112, VGV-I,
PA-457 (bevirimat), Ampligen, HRG214, Citolin, VGX-410, KD-247, AMZ 0026,
CYT 99007A-221 HIV, DEBIO-025, BAY 50-4798, MDX010 (ipilimumab), PBS
119, ALG 889, y PA-1050040 (PA-040).

En incluso otra realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccion por el VHC que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidon
de la invencion que comprende un compuesto de formula (1) y una pluralidad de
particulas portadoras sdlidas, en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo
que consiste de rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-
alfa 2a, IFN alfa consenso (infergen), reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen
+ actimmune, IFN-omega con DUROS, locteron, albuferon, rebif, interferon alfa
oral, IFNalfa-2b XL, AVI-005, PEG-Infergen, e IFN-beta pegilado, rebetol,
copegus, viramidina (taribavirina), NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130
(R1656), HCV-796, BILB 1941, XTL-2125, MK-0608, NM-107, R7128 (R4048),
VCH-759, PF-868554, GSK625433, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir),
BILN-2065, BMS-605339, ITMN-191, MX-3253 (celgosivir), UT-231B, IDN-6556,
ME 3738, LB-84451, MitoQ, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-
1,2,4-tiadiazina, derivados de fenilalanina, A-831, A-689, zadaxin, nitazoxanida
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(alinea), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-
10101), KRN-7000, civacir, Gl- 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 realizacién, la presente solicitud provee un método para
tratar una infeccion por el VHC que comprende administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion
de la invencion que comprende un compuesto de formula (l) 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 combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste
de rIFN-alfa 2b pegilado, rIFN-alfa 2a pegilado, rIFN-alfa 2b, rIFN-alfa 2a, IFN alfa
consenso (infergen), reaferon, intermax alfa, r-IFN-beta, infergen + actimmune,
IFN-omega con DUROS, locteron, albuferon, rebif, interferon alfa oral, IFNalfa-2b
XL, AVI-005, PEG-Infergen, e IFN-beta pegilado, rebetol, copegus, viramidina
(taribavirina), NM-283, valopicitabina, R1626, PSI-6130 (R1656), HCV-796, BILB
1941, XTL-2125, MK-0608, NM-107, R7128 (R4048), VCH-759, PF-868554,
GSK625433, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (telaprevir), BILN-2065, BMS-
605339, ITMN-191, MX-3253 (celgosivir), UT- 231B, IDN-6556, ME 3738, LB-
84451, MitoQ, derivados de bencimidazol, derivados de benzo-1,2,4-tiadiazina,
derivados de fenilalanina, A-831, A-689, zadaxin, nitazoxanida (alinea), BIVN-401
(virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000,
civacir, GI-5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvacin, EHC-18,
NIM811, DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, Bavituximab, Oglufanida, y
VX-497 (merimepodib).

Realizaciones especificas de la invencion

Las realizaciones especificas de la invencién que se identifican aqui son

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

En una realizacion especifica, la invencidn provee un método que

comprende combinar el compuesto de formula (l):
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un solvente adecuado, y una pluralidad de particulas portadoras sdélidas para

proveer una primera mezcla;
opcionalmente mezclar la primera mezcla;

opcionalmente adicionar uno 0 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 humedo;

opcionalmente secar para proveer un material seco que comprende

particulas sélidas;

opcionalmente reducir el tamafio 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 realizacion especifica la invencidn provee la primera, segunda,

tercera, o cuarta mezcla que se describen anteriormente.
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En una realizacion especifica la invencion provee una composicion que
comprende un compuesto de formula (I) 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
aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrometros y un area superficial

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

A continuacién se ilustrara la invencion mediante los siguientes Ejemplos

no limitantes.

Preparacion de un Compuesto de Férmula (1a)

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

)

o
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0 er _*"Phﬂ

N 0
F'hf

Sokeents
Orgémics
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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 reaccion
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 férmula (la) en diclorometano (DCM) puede
utilizarse directamente en los procesos que se ilustran en la Figura 6 para proveer
composiciones representativas de la invencion, o la solucion en diclorometano del
compuesto puede combinarse con etanol y la mezcla resultante puede destilarse
para remover el diclorometano, dejando una solucion del compuesto de formula
(la) en etanol. Esta solucion en etanol puede combinarse con las particulas de
dioxido de silicio y evaporarse (como se ilustra en la columna izquierda de la
Figura 6) para proveer una composicion que comprende el compuesto de formula
(la) cargada sobre particulas de dioxido de silicio. De manera alternativa, la
solucion en diclorometano del compuesto puede combinarse con particulas de
dioxido 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 composicion que comprende el compuesto de formula (la) cargado sobre

particulas de diéxido de silicio.
Ejemplo 1. Preparacién de una Composicién Representativa de la Invencién

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

como se describio anteriormente, en la siguiente preparacion.

1. Pesar 0.374 kg (374 g) de la solucion del compuesto (0.64M) y los
excipientes: 0.1955 kg (195.5 g) de dioxido 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 concentracion 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 solucion del compuesto sobre el dioxido 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

dioxido 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 adicion 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 distribucion de masa humeda adicional, segun se requiera, para

completar la formacién 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 granulacion molida, seca a un tambor mezclador de tamafio

adecuado.

Adicionar estearato de magnesio a la granulacién molida seca y
combinar durante 180 segundos (3 minutos) para obtener Ia

combinacion de polvo final.

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

tabletas.
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Ejemplo 2. Evaluacién de la Captacion de Agua para una Composiciéon

Representativa de la Invencién

Se midio la captacidn de agua para AEROPERL® 300 (silice ahumado), el
Compuesto, y una muestra de AEROPERL® 300 (silice ahumado) cargado con

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

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

ahumado) usado para el estudio de captacién a continuacion.

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 midio el
incremento/disminucidn 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°-1.0x107° 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 my. 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 compuesto/AEROPERL® 300 (silice ahumado). A 75% de HR el
Compuesto y Aeroperl adsorbieron 4.8 y 9.3% (en peso) de agua,
respectivamente. A las mismas condiciones Aeroperl cargado con el Compuesto
adsorbio solo 2.4% humedad.

Ejemplo 3. Evaluacién de Compresibilidad para una Composicién

Representativa de la Invencion
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Se comparo la compresibilidad de una composicion de la invencion, una
muestra de AEROPERL® 300 (silice ahumado) cargado con 50.0% (p/p) del
Compuesto, con la compresibilidad de una composicién similar carente del

Compuesto.

La compresibilidad se determin6 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 compresién en el rango de 2224.11 a 8896.44 N (500 a 2000 |b fuerza).

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

La fuerza tensil (MPa) se calcul6 a partir de los valores promedio para diez
compactos usando la siguiente ecuacion:

2-H-€C

Fuerza tensil (MPa) = T 01000
=T-D-

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

C =9.807 x 102 Pa-kg™"-cm?
T = espesor compacto en cm
D = diametro compacto en cm

El compuesto de formula (I) se cargé sobre silice ahumado como se
describié en el Ejemplo 1, y el material resultante se usé para el estudio de

compresibilidad.

La compresibilidad de la composicidon 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 composicién

placebo tenia una compresibilidad pobre segun indico la baja fuerza tensil en el
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rango de 0.6 a 1.2 MPa en el rango de fuerza de compresion 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
fabricacion de tabletas a gran escala y posteriores pasos de manipulacion tales
como recubrimiento de las tabletas con peliculas. La composicion 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 fabricacion a gran escala.
Ejemplo 4. Preparacién 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 agit6
durante por lo menos 1800 segundos (30 minutos). Después de este periodo, se
cargd lentamente, heptano (1.8 L) durante 3600 segundos (1 hora). La lechada
resultante se agitdé durante aproximadamente 3600 segundos (1 hora) y los
sélidos se aislaron mediante filtracion. La capa de producto se lavd con heptano
(500 mL). El producto sdlido resultante se seco al vacio a temperatura ambiente
durante aproximadamente 86400 segundos (24 horas). Se aislé el compuesto de
férmula (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 continuacién se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas de

la invencidn que comprenden los compuestos de las férmulas la, II, 1ll, y IV.
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Compuesto de Férmula la

formulacién de 7.5x107°

Compuesto de Férmula la
formulacion 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
Formula 11l (200.0) (200.0)
Sal de la Férmula IV 3.000x10™ 3.000x10™
24.7 23.3
(300.0) (300.0)
Compuesto de 1.500x10™ 1.500x10™
12.4 11.7
Formula I (150.0) (150.0)
Compuesto de 7.50x107° 1.000x10™
6.2 7.8
Férmula la (75.0) (100.0)
Diéxido de Silicio - 8.63x10° 89 1.150x10™
Coloidal ' (86.3) ' (115.0)
Lactosa Monohidrato 1.09x10 1.09x10™
0.9 0.8
(10.9) (10.9)
Celulosa 2.538x10™ 2.690x10™
_ o 20.9 20.9
Microcristalina (253.8) (269.0)
Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5x107° 0.6 7.5x107°
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(7.5) (7.5)
Hidroxipropilcelulosa 4.5x107° 6.0x107°
0.4 0.5
(4.5) (6.0)
Lauril Sulfato de Sodio 1.13x107° 1.13x10°
0.9 0.9
(11.3) (11.3)
Croscarmelosa de 9.31x10° 9.68x107°
7.7 7.5
sodio (93.1) (96.8)
Estearato de 17 2.01x107 6 2.09x107
Magnesio ' (20.1) ' (20.9)
Total 1.212x107 1.287x107
100 100
(1212) (1287)
Ejemplo 6. Formulaciones Representativas de la Invencién

A continuacién se ilustran formas de dosis farmacéutica representativas de

la invencidn que comprenden los compuestos de las férmulas la, II, 1ll, y V.
Compuesto de Férmula la
Componentes Formulacién de 1.50x10 kg (150 mg)
% p/p kg/tableta (mg/tableta)
Compuesto de Formula 11l 13.9 2.000x10™ (200.0)
Sal de la Férmula IV 20.9 3.000x10™ (300.0)
Compuesto de Férmula |l 10.4 1.500x10™ (150.0)
Compuesto de Formula la 10.4 1.500x10™ (150.0)
Di6xido 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 9.0x107° (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 Invencién

En una realizacion, la invencion provee una composicion que comprende
un compuesto de férmula (la) y un compuesto de formula (ll), y una pluralidad de
particulas de silice que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un
diametro de particula promedio de aproximadamente 10 a aproximadamente 120
micrometros 'y un area superficial BET de aproximadamente 40 a
aproximadamente 400 m%g, en donde la relacion del compuesto de férmula (la) al

compuesto de formula (I1) es 1 £ 0.5 en peso.
Ejemplo 8. Composiciones Representativas de la Invencién

En una realizacion, la invencion provee una composicion que comprende
1.50x10™ kg (150 mg) + 10% del compuesto de Férmula la; 1.50x10™ kg (150 mg)
+ 10% del compuesto de Férmula II; 2.00x10* kg (200 mg) + 10% del compuesto
de Formula l11; y 3.00x10™ kg (300 mg) + 10% del compuesto de Férmula IV.

Ejemplo 9. Preparacion de una Formulacién de Tableta Representativa de

la Invencion

El procedimiento de fabricacidén para una tableta de combinacién de dosis
fija que contiene los compuestos de Férmulas la, Il, lll y IV incluye los siguientes
pasos: 1) granulacion en lecho fluido y secado del compuesto de Formula I, 2)
granulacién de alto cizallamiento y secado en lecho fluido del compuesto de
Formula la, 3) granulacion en seco del compuesto de Formula 11l y granulacion en
seco de la sal de Formula IV, 4) molienda de la granulacion en seco del
compuesto de Formula Ill y molienda de la granulacion en seco de la sal de
Formula IV, 5) combinacion del compuesto de Formula Il y la sal de Formula 1V,
6) combinacion del compuesto de Férmula la y el compuesto de Formula Il, 7)
compresion en bicapa con una capa consistiendo de la combinacién de los
compuestos de Férmula la y Formula Il y la otra capa consistiendo de la
combinaciéon de los compuestos de Formula Ill y Formula IV para formar una
tableta, 8) recubrimiento de la tableta y 9) empaque de la tableta recubierta. El
compuesto de formula (la) se cargo sobre silice ahumado en el paso 2) usando la
granulaciéon de alto cizallamiento y el proceso de secado en lecho fluido que se
describe en el Ejemplo 1.

El control de peso en el proceso para una tableta de bicapa fue superior en

comparacion con una configuracién de tableta de tricapa. El control de peso de
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bicapa para la capa que contenia los compuestos de Formula la y Formula Il
estaba entre 100.2% y 100.8% del peso de capa objetivo promedio. Los pesos
promedio para la tableta total estaban entre 99.5% y 100.7% del peso de tableta
objetivo promedio. El valor de la desviacion estandar relativa (RSD, por las siglas
en ingles de relative standard deviation) para la capa que contenia los
compuestos de Formula la y Férmula |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 compresiéon de
tableta bicapa. La friabilidad al inicio y al final del proceso de compresiéon 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 invencion que tenia

dioxido de silicio como el portador soélido, 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 solucion y el contenido de impurezas con

una reduccién concomitante en el peso de la celulosa microcristalina.

2. Adicionar dioxido de silicio (syloid 244) a un mortero y vertir la solucion
del compuesto sobre el didxido 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

didxido de silicio.

4. Adicionar celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa 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

granulacién adecuada (aproximadamente 7.5x107 kg (7.5 g) de agua).

6. Pasar la granulaciéon humeda a través de un tamiz para desaglomerar

cualquier grumo grande.

7. Transferir la granulacion 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 granulacion seca a través de un tamiz.

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

adecuado.

10. Adicionar estearato de magnesio a la granulacion seca molida y mezclar
durante 60 segundos (1 minuto) para dar la combinacion de polvo final.

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

de tabletas.

También se prepararon composiciones representativas de la invencion
adicionales usando un procedimiento similar al descrito anteriormente, excepto
porque se reemplaza el didéxido de silicio alli usado con talco, Aerosil 200, o
Aerosil 200 VV.

Ejemplo 11. Preparacion de una Composicion Representativa de Ila

Invencion

Se prepardé una composicidn representativa de la invencion como se

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

1. Pesar 7.44x102 kg (74.4 g) del compuesto | cargado en Aeroper
(preparado como se describe en el Ejemplo 4) y los excipientes:
2.01x10? 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

reduccion 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 rodillos.
Usar los siguientes parametros: separacién = 1.5x10° m (1.5 mm),

fuerza de 3.0 kN y tamafio de cribado 8.0x10™ m (0.8 mm).

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

granulos mas grandes.

6. Comprimir la combinacién 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: 1.58x10?2 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 reduccién

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

de tabletas.

Ejemplo 13. Formulaciones Representativas de la Invencién

A continuacién se ilustran formas de dosis farmacéuticas representativas,

que contienen un compuesto de formula | (‘Compuesto X'), para uso terapéutico o

profilactico en humanos.

Tableta 1

Compuesto X

Di6xido de Silicio (AEROPERL® 300 (silice ahumado)

Celulosa microcristalina (Avicel PH 101)

Hidroxipropil Celulosa (Klucel LF)

Croscarmelosa de sodio (Ac-Di-Sol)

Estearato de Magnesio (Hyqual)

Tableta 2

Compuesto X

Dioxido 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

42

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)
2.50x107° (25.0)
1.150x10* (115.0)
1.360x10* (136.0)
6.0x10® (6.0)
1.50x10™ (15.0)
3.0x10° (3.0)
3.00x10™ (300.0)
kag/tableta (mg/tableta)
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Compuesto X

Dioxido 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

Dioxido 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)
6.10x107° (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)
9.15x107° (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 invencion.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:

1) Una composiciéon que comprende una pluralidad de particulas sélidas
portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o poros; y un compuesto de

férmula (1):
()

o P

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

de las particulas sdlidas portadoras.

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

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

3) La composicion de la reivindicacion 1 en donde la pluralidad de particulas
portadoras sélidas comprende una pluralidad de particulas de silice que tienen,
cada una, una superficie y poros, y que tienen un diametro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrometros y un area

superficial BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m2/g.

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

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

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

particulas de silice tienen un area superficial BET de por lo menos 150 m2/g.

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

8) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5 en donde el
porcentaje en peso del compuesto de formula () a las particulas portadoras
sélidas es 50% + 10%.

9) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que es una
composiciéon farmacéutica que comprende ademas uno o0 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 composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 11 en donde el
compuesto de férmula (1) tiene una concentracion enriquecida de 99 + 1% del

esteroisomero de formula (la):

M
jF'h
! :
\‘j:r}/\rfiﬁ I HWHJ\G/\{H?/
(1) Ph

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

N
Ph
H
‘yTiH%NJ/\/[Hj\D/\{E
@ P

Un solvente adecuado y una pluralidad de particulas portadoras solidas para

proveer una mezcla.

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

hidroxido de magnesio, 6xido de magnesio o talco.

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

superficial BET de aproximadamente 40 a aproximadamente 400 m2/g.

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

17)  El método de las reivindicaciones 15 6 16 en donde las particulas de silice
tienen un diametro de grano promedio de 20 — 40 micrémetros.

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 m2/g.

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

20) El método de cualquiera de las reivindicaciones 15 — 19 en donde el
solvente es un alcohol (C1-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) Una tableta que comprende: 1) un compuesto de formula (1):
)
Ph
H
XL x Js
D AW
N | o] N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y 2) una pluralidad de
particulas portadoras sodlidas.

24) Latableta de la reivindicacidn 23 en donde las particulas portadoras solidas
comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita, silicato de magnesio-aluminio
coloidal, dioxido de silicio, trisilicato de magnesio, hidréxido de aluminio, hidroxido
de magnesio, 6xido de magnesio o talco.

25) La tableta de la reivindicacion 23 en donde la pluralidad de particulas
sélidas 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 m2/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.
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28) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 23 — 27 en donde el
compuesto de férmula (1) tiene una concentracion enriquecida de 99 + 1% del

esteroisomero de formula (la):

N
Vs
N j\ HMNj\ S
ARV RARA"

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

30) La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 25-28 que comprende
aproximadamente 2.5x10° kg (25 mg) del compuesto de formula (I);
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
1.5x10° 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.

48



10

15

20

25

32) Una composicion farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas
portadoras solidas; un compuesto de férmula (la); fumarato de disoproxilo de

tenofovir; emtricitabina; y elvitegravir.

33) La composicion farmacéutica de la reivindicacion 32 en donde las
particulas portadoras sélidas comprenden cada una caolin, bentonita, hectorita,
silicato de magnesio-aluminio coloidal, didoxido de silicio, trisilicato de magnesio,
hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio, 6xido de magnesio o talco.

34) La composicion farmacéutica de la reivindicacion 33 en donde la pluralidad
de particulas portadoras solidas comprende una pluralidad de particulas de silice
que tienen, cada una, una superficie y poros, y que tienen un diametro de
particula promedio de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrometros

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

35) La composicion de la reivindicacion 34 en donde el silice es silice ahumado

hidrofilico.

36) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 35 en donde las
particulas de silice tienen un diametro de grano promedio de 20 — 40 micrémetros.

37) La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 36 en donde las
particulas de silice tienen un area superficial BET de por lo menos 150 m2/g.

38) La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 37 en donde el
compuesto de formula (I) es recubierto en los poros y sobre la superficie de las
particulas de silice.

39) La composiciéon de cualquiera de las reivindicaciones 34 — 38 en donde la
relacion del peso del compuesto de féormula (I) 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 composicion o método como se describe aqui.
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Fig.4
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Fig. 5
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Fig. 6
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Reivindicacién numero 1.-

Lo que se reivindica es:

1) Una composicidn que comprende una pluralidad de particulas solidas portadoras que tienen, cada una, una superficie y/o

poros; y un compuesto de féormula (1):

0 una sal farmacéuticamente

()

H?\Tiﬁ%nr\/[ﬁj\o/\taz

1)) Ph

aceptable del mismo en los poros 0 en la superficie de las particulas sélidas portadoras.
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-- OPCIONAL --

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

Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Certificado de Término de Cargo Oficial
Fecha del Documento: 26 de febrero de 2010 Numero de Paginas: 1

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

HUELLA PULGAR HUELLA PULGAR
DERECHO DERECHO
Punta del pulgar aca Punta del pulgar acé
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico
ha sido firmado por Jeffrey W. Bullock
actuando como Secretario de Estado de Delaware
lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
Certificado
en Dover, Delaware 6. eldia 1 de marzo, A.D. de 2010
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0408025
Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
Oficina del Secretario de
TRADUCTORA OFICIAL
Delaware RES. 2177/89 MINJUSTICIA
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CERTIFICADO DEL NOTARIO DE CALIFORNIA

Estado de California )

)58,
Condado de San Mateo )

Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 2 de marzo de 2010, por

Gregg H. Alton, quien me demostrd con

persona quien comparecié ante mi.

base en evidencia satisfactoria ser la

(firma (ilegible)

Angela Mace%o
Comisién # 1787932
Notario Publico — égyfornia
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 27 de enefo de 2012

Angela Macedo, Notario Publico

.Al.!RfOVI' et {32 3
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oot ¥ (R CALVE TE
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Estado de Delaware
Secretario de Estado
Division de Sociedades
Entregado 03:09 PM 05/08/2008
REGISTRADO 03:00 PM 05/08/2008
SRV 080521394 — 2129876 REGISTRO

CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

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

Primero: El nombre original de la sociedad era Oligogen, Inc. y la fecha del

Certificado de Constitucion original ante el Secretario de Estado del Estado de
Delaware fue el 22 de junio de 2987.

Segundo: Ellos son el Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo y

Secretario debidamente elegidos y ejerciendo, respectivamente, de Gilead
Sciences, Inc., una sociedad de Delaware.

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

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

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

totalidad segun se expresa en €l Anefo A adjunto al presente y por el presente se
incorpora por referencia. . -?.,

LLLCCO 216566 DOC v 1312




DELAWARE PAGINA 1

EL PRIMER ESTADO

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

Sello ; (firma: ilegible)

Jeffrey W. Bullock, Secretario de Estado

2129876 81 AUTENTICACION: 7840196
100228125 o FECHA: 03-01-10
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ANEXO A
CERTIFICADO DE CONSTITUCION MODIFICADO
DE GILEAD SCIENCES, INC.

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

La direccién de la oficina registrada de la Sociedad en el Estado de
Delaware es 1209 Orange Street, en la Ciudad de Wilmington, Condado de New
Castle, 19801, y el nombre del agente registrado de la Sociedad en el Estado de
Delaware en dicha direccidn es The Corporation Trust Company

Il
El propésito de la Sociedad es comprometerse en cualquier acto o actividad

legitima para el cual una Sociedad pueda organizarse bajo la Ley General de
Sociedades de Delaware.

V.
A. La responsabilidad de los directores de la Sociedad por danos
monetarios sgré eliminada hasta donde sea permitido bajo la ley de Delaware.

B. La Sociedad esta facultada para proporcionar indemnizacién de

agentes (segun se define en la Seccion 145 de la Ley General de Sociedades de
Delaware) por violacion del deber para con la Sociedad y sus accionistas a través

de disposicienes de estatutos, a través de acuerdos con los agentes y/o a través

de resoluciones de los accionistas, o de lo contrario, en exceso de la

indemnizacion de lo contrario permitida por la Seccion 145 de la Ley General de
Sociedades de Delaware, sujeta a las limitaciones sobre dicha indemnizaciéon en
exceso indicada en la Seccion 102 de la Ley General de Sociedades de Delaware.

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

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

UILLCCO: 216566 DOC v 1} 14




EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Gilead Sciences, Inc. ha ocasionado que
este Certificado de Constitucion Modificado sea firmado por su Presidente y

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

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

Presidente y Principal Funcionario Ejecutivo

ATESTA:
(firma: ilegible)
GREGG H. ALTON

Secretario
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supuesta ocurrt?gcia de un acto u omisién en actuar dando origen a Ia
responsabilidad o indemnizacion.
. V.

A. Eé}ta Sociedad esta facultada para emitir dos clases de acciones que
seran designadas, respectivamente, “Acciones Ordinarias” y “Acciones
Preferenciales”. El namero total de acciones que la sociedad esta facultada para
emitir es dos billones ochocientos cinco millones (2,805,000,000) de acciones.
Dos billones ochocientos millones (2,800,000,000) de acciones seran Acciones
Ordinarias, cada una con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).
Cinco millones (5,000,000) de acciones seran Acciones Preferenciales, cada una

con un valor a la par de un décimo de un centavo ($.001).

B. Las Acciones Preferenciales pueden emitirse de tiempo en tiempo en

una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta facultada, presentando
un certificado segln la Ley General de Sociedades de Delaware, para fijar o
alterar de tiempo en tiempo la designacion, poderes, preferencias y derechos de
las acciones de cada serie y las salvedades, limitaciones o restricciones de ellas,
incluyendo sin limitacién los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencién
(incluyendo disposiciones del fondo de amortizacién), precio o precios de
redencion, vy preferencias de liquidacion de cualquier serie no emitida
completamente de las Acciones Preferenciales, y a establecer de tiempo en
tiempo el nimero de acciones que constituyen una de las series y la designacion
de ella., o una de ellas (una “Designacién de Acciones Preferenciales™); v a
aumentar o disminuir el nimero de acciones de una serie subsiguiente a la
emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de acciones de dicha
serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de acciones de

una serie sea disminuido de conformidad con la oracién anterior, las acciones que

{JLLCCO: 216566.D0C v.1} 1 5
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constituyen dicha disminucién reasumiran el estado que tenian antes de la

adopcion de la resolucién que originalmente fijaba el nUmero de acciones de dicha
serie.
VI.

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

SECCION 1. JUNTA DIRECTIVA.

(a)  Administracion de la Sociedad. La administracion del negocio
y la conduccion de los asuntos de la Sociedad se fijarda en su Junta Directiva. El
numero de directores que conformaran la Junta Directiva sera fijado
exclusivamente por una o mas resoluciones adoptadas de tiempo en tiempo por la
Junta Directiva.

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

(b) Remocidn.

(i) Antes de la Fecha de Registro Habilitante y sujeto a las
limitaciones impuestas por la ley, la Junta Directiva, o un director individual, puede
ser removido del cargo en cualquier momento, con o sin causa, por el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes en manos del
publico (segun se define ;i;ﬁcontinuacién).

(ii),,j‘*%En o después de la Fecha de Registro Habilitante y
sujeto a las Iimitacionesrimpu?‘stas por la ley, la Seccion 1(b)(i) de este Articulo VI

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

(JLLCCO: 216566.00C v.1) 1 O



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

(c)  Vacantes. Una vacante en la Junta Directiva que resulte de la
muerte, renuncia, inhabilitacion, remocién u otra causa sera llenada con (i) el voto
afirmativo de los titulares de una mayoria de las Acciones Votantes que votan
juntas como una sola clase; o (ii) con el voto afirmativo de una mayoria de los
directores restantes entonces en el cargo, aun cuando sean menos del quérum de
la Junta Directiva. Los directorios recientemente creados que resulten del
aumento en el numero de directores seran, a menos que la Junta Directiva
determine por resolucién que un voto afirmativo de los directorios recientemente
creados sea llenado por los accionistas, sera llenado Unicamente con el voto
afirmativo de los directores entonces en el cargo, ain cuando sean menos del
quérum de la Junta Directiva. Un director elegido de conformidad con la oracion
anterior estara en el cargo durante el resto del término completo de la clase de

directores en la cual el nuevo directorio fue creado o la vacante ocurrié y hasta
que dicho sucesor del director haya sido elegido y habilitado.

SECCION 2. VOTACION ACUMULATIVA.

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

accionista, sin embargo, puede acumular dichos votos del accionista para uno o

Co. 216566,00C v 1)1 7
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mas candidatos a menos que (i) los nombres de dichos candidatos hayan sido
colocados apropiadamente en nominacion, de conformidad con los Estatutos de la
Sociedad, antes de la votacion, (i) el accionista ha dado notificacion por
anticipado a la Sociedad de su intencion de acumular votos de conformidad con
los Estatutos, y (iii) el accionista ha dado notificacion apropiada a los otros
accionistas en la asamblea, antes de la votacion, de la intencion de dicho
accionista de acumular dichos votos del accionista. Si un accionista ha dado
notificacion apropiada, todos los accionistas pueden acumular sus votos para
cualquier candidato que haya sido nominado apropiadamente. Los candidatos que
reciban el mayor nimero de votos de las acciones facultadas para votar por ellos
hasta el numero de directores que seran elegidos por dichas acciones sera
declarado elegido.

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

SECCION 3. GENERAL.

(a) Los Estatutos pueden ser alterados o modificados o pueden
adoptarse nuevos Estatutos por el voto afirmativo de al menos 66-2/3% del poder
votante de todas las acciones entonces en manos del publico de las Acciones
Votantes. En adelanto y no en limitacion de la facultad conferida por estatuto, la
Junta Directiva estd expresamente facultada para adoptar, modificar,
complementar o revocar los Estatutos. La Junta Directiva puede de tiempo en
tiempo hacer, modificar, complementar o revocar los Estatutos; siempre y cuando,
sin embargo, que los accionistas cambien o revoquen un Estatuto adoptado por la
Junta Directiva con el voto afirmativo requerido de los accionistas segun indican
los Estatutqs; Y, siempfe y cuando, ademas, que ninguna modificacion o
complemghté a los Estatutos adoptado por la Junta Directiva variara o entrara en
conflicto con upa modificacion o complemento asi adoptado por los accionistas.

—

que fuve a la visis
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(b) No es necesario que los directores de la Sociedad sean
elegidos por voto escrito a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

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

consentimiento escrito.

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

VII.

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

discrecion lo considere aconsejable o segin la Sociedad lo haya acordado por
contrato.

VI
LLa Sociedad tendra existencia perpetua.
IX.
Q‘,
R4
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A. La Sociedad se reserva el derecho de modificar, alterar, cambiar o
revocar una disposicion contenida en este Certificado de Constitucion, de la
manera ahora o posteriormente prescrita por estatuto, excepto segun se dispone
en el parrafo (b) de este Articulo IX, y todos los derechos conferidos a los

accionistas en el presente se otorgan sujeto a esta reserva.

B. No obstante cualquier otra disposicion de este Certificado de
Constitucion o una disposicion de ley que de lo contrario permita un voto inferior o
ningun voto, pero ademas de un voto afirmativo de los titulares de una clase o
serie particular de las Acciones Votantes requeridas por ley, este Certificado de
Constitucion o una Designacion de las Acciones Preferentes, el voto afirmativo de
al menos 66-2/3% del poder votante de todas las acciones entonces en manos del
publico de las Acciones Votantes, que votan juntas como una sola clase, sera

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

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de marzo de 2010,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

p—
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” SECRETARY OF STATE
_ Requested for use in Colombia.
I Not for use within the United States of America.

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

stamp.
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

o Lt T SO 2
—_—

. Country: United States of America
This public document

} 2. has been signed by Angela Macedo !
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California I
4. bears the seal/stamp of Angela Macedo, Notary Public,
State of California

o

CERTIFIED
ﬁ At Sacramento, California

>

the 4th day of March 2010

. by Deputy Secretary of State, State of California
8.

. Seal/Stamp:

i e
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No. 789640
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10. Signature

Secretary of State

By M‘r}/
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CALIFORNIA JURAT

State of California

1ss.
County of San Mateo

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

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

— ANGELA MACEDO
£ 1A% Commission # 1787932

T3% 44| Motary Public - Calllotnia ;
o m san Mateo Counly
Jan27,2012
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

This public document:
has been signed by Jeffrey W. Bullock

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

Esta copia coincide con el original 1
quss luve a la vista
Ry 1y R

at Dover, Delaware

S CALVETE §f
UMO (N PROP) %

B

the first day of March, A.D. 2010

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0408025

Seal/Stamp: 10. Signature:

YN SRE

Secretary of State




Delaware ...

The First State

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

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

O'CLOCK P.M.

P
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State of Delaware
Secreta of State

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

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC.

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

FirsT: The original name of the corporation was Oligogen, Inc. and the date of filing of

the original Certificate of Incorporation with the Secretary of State of the State of Delaware was
June 22, 1987.

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

THIRD: The Restated Certificate of Incorporation of the corporation, in the form attached
hereto as Exhibit A, has been duly adopted in accordance with the provisions of Sections 228,

242 and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware by the Board of Directors
and stockholders of the corporation.

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

IN WrTNEss WHEREOF, Gilead Sciences, Inc. has caused this Restated Certificate of

Incorporation to be signed by its President and Chief Executive Officer and attested to by its
Secretary this 8th day of May, 2008.

GILEAD SCIENCES, INC.

WK =

JOHN C. MARTIN
President and Chief Executive Officer

ATTEST:

REGE'H. ALTON
Sgerétary




EXHIBIT A

RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF GILEAD SCIENCES, INC. !

I.
The name of the Corporation is Gilead Sciences, Inc.
1.

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is 1209
Orange Street, in the City of Wilmington, County of New Castle, Delaware 19801, and the name

of the registered agent of the Corporation in the State of Delaware at such address is The
Corporation Trust Company.

1.

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

Iv.

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

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

84 Any repeal or modification of this Article IV shall be prospective and shall not
affect the rights under this Article 1V in effect at the time of the alleged occurrence of any act or
omission to act giving rise to liability or indemnification.

Y.

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




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

resume the status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the
number of shares of such series.

VL

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the Corporation,
and in further definition, limitation and regulation of the powers of the Corporation, of its

directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may be, it is further provided
that:

SECTION 1. BOARD OF DIRECTORS.

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

Notwithstanding any other provisions of this Certificate of Incorporation, each director
shall serve until his successor is duly elected and qualified or until his death, resignation or

removal. No decrease in the number of directors constituting the Board of Directors shall shorten
the term of any incumbent director.

(b) Removal.

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

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

without cause by the affirmative vote of the holders of at least 66-2/3% of the outstanding Voting
Stock.
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(¢)  Vacancies. Any vacancies on the Board of Directors resulting from death,
resignation, disqualification, removal or other causes shall be filled by either (i) the affirmative
vote of the holders of a majority of the Voting Stock voting together as a single class; or (ii) by
the affirmative vote of a majority of the remaining directors then in office, even though less than
a quorum of the Board of Directors. Newly created directorships resulting from any increase in
the number of directors shall, unless the Board of Directors determines by resolution that any
such newly creatéd directorship shall be filled by the stockholders, be filled only by the
affirmative vote of the directors then in office, even though less than a quorum of the Board of
Directors. Any director elected in accordance with the preceding sentence shall hold office for
the remainder of the full term of the class of directors in which the new directorship was created
or the vacancy occurred and until such director’s successor shall have been elected and qualified.

SECTION 2. CUMULATIVE VOTING.

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

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

SECTION 3. GENERAL.

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

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

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

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

VIIL.

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

VIIL
The Corporation is to have perpetual existence.,
IX.

A. The Corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Certificate of Incorporation, in the manner now or hereafter prescribed by

statute, except as provided in paragraph (b) of this Article IX, and all rights conferred upon the
stockholders herein are granted subject to this reservation.

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

Voting Stock, voting together as a single class, shall be required to alter, amend or repeal Article
VI, Article VII or Article IX.
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Los abajo firmados,

Gilead Sfiences, Inc.

con domicilio en
333 Lakeside Drive, Foster City,

California 94404, EStados Unidos de America.

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

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO. SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnaos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,’

recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar  total 0
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes ylo los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

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

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado
26 de Febrero de 2010.
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The undersigned, Gilead Sciences, Inc.

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

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

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

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

;o
Given and signed this Z6 day of

Fe praary . 2010,

Aok . Pl

Frafik P. Grassler
Vice President, Intellectual Property
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SECRETARY OF STATE

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

The purpose of the Apaostille is to certify the authenticity of the signature of the official signing the document, the

capacity in which the official signing the document has acted, and, where appropriate, the identity of the seal or
stamp.

“ APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
ll This public document

2. has been signed by Robin Torres

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

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

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

II 6. the 4th day of March 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789638
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9. Seal/Stamp:
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10. Signature

Secretary of State

By //‘*3/
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

State of California

County of S&ﬂ ‘Mateo

E‘h@h gy ;2% 20 vefore me‘%m /@W\f J/O‘}Laf\/ ﬂ)é)/ <

ere Insert Name and/Title of the Officer

Dafe
personally appeared )Cl_}f«nk IO &fﬁ.@/‘f/\ —

Name(s) of Signer(s)

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to
be the persorts) whose name(®) is/are-subscribed to the
within instrument and acknowledged to me that
he/she#hey executed the same in his/kerthetr authorized

ROBIN TORRES capacity(tes), and that by his/kefAReir signaturets) on the
f&i A Commission # 1688290 instrument the person(s), or the entity upon behalf of
H: .} 61 Notary Public - Callfoinia which the personts) acted, executed the instrument.

&Y/  san Mateo County
| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws

of the State of California that the foregoing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and official seal.

Sngnatm /
Place Notary Seal Abave

Signature of Notary Public
OPTIONAL

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document: /7%&}5?' Cﬂa /4}7(7[ &/} =4 V
Document Date: Fﬁ_AnJQ/‘V Qé &/0

Signer(s) Other Than Named Above. —_—

Number of Pages: /

Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer's Name:

[l Individual

L1 Corporate Officer — Title(s):
[1 Partner — [ Limited [] General

Signer's Name:
[1 Individual
[J Corporate Officer — Title(s):

RIGHTTHUMEPHENT LI Partner — [J Limited [] General RIGHT THUMBPRINT
(] Attorney in Fact OF SIGNER [ Attorney in Fact OF SIGNER
[ Trustee Top of thumb here O Trustee Top of thumb here
[l Guardian or Conservator [] Guardian or Conservator
] Other: (] Other:

Signer Is Representing: _____ Signer Is Representing:

@ZUOJ National Notary Association * 9350 De Solo Ave PO.Box 2402'Gnaimmm CA 91313 2402- wwwNationalNutaryocg Iiem #5907 Flenrdar Call Tuu Free 1-800-876-6827
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GILEAD SCIENCES, INC.

CERTIFICATE OF INCUMBENCY

I, Brett A. Pletcher, do hereby certify that the person listed below holds the office in
GILEAD SCIENCES, INC., a Delaware corporation (the “Company”), indicated opposite his name on

the date hereof and that the signature appearing opposite his name is the genuine signature of
such person.

Name Office Signature
Frank P. Grassler Vice President, Zﬂ% /9 M
Intellectual Property v

IN WITNESS WHEREOF, [ have executed this certificate as of this 26th day of February, 2010.

by Let e bt

Name: Brett A. Pletcher

Title: Vice President, General Counsel

I, Gregg H. Alton, Executive Vice President, Corporate and Medical Affairs of the
Company, do hereby certify that Brett A. Pletcher, is the duly appointed, qualified and acting
Assistant Secretary of the Company and that the signature above is his genuine signature.

:N %ITNESS WHEREOF, I have executed this Certificate of Incumbency as of this QZ”‘/
day of 2010.

Name: Gregg H. Alton

Title: Executive Vice President,
Corporate and Medical Affairs
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SECRETARY OF STATE

Requested for use in Colombia.
Nat for use within the United States of America.

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

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

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Robin Torres

W

acting in the capacity of Notary Public, State of California

ha

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

CERTIFIED

o

At Sacramento, California

6. the 4th day of March 2010

/. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 789639

9. Seal/Stamp:

10. Signature

/h‘vg'ﬂ'l&v

Secretary of State

BY

“ NP-24 A (REV. 1-07)
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CALIFORNIA JURAT WITH AFFIANT S'I'ATEMENT

1% See Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below)
] See Statement Below (Lines 1-5 to be completed only by document signer[s], not Notary)

Signature of Document Signer Na. 1 Signature of Document Signer No. 2 (if any)

State of California

County of _-, SQQ 22 zél 160
Subscribed and sworn to (or affirmed) before me on this
;gﬁ%dayof Zd@bmg@f ,20_]0 , by
Mont Year

Date

/Blght A. p/elr:/%em .

Name of Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person who appeared before me (.) (,)

(and

ROBIN TORRES
Commission # 16868290

¥/ san Mateo County ! (2) ;
] —— wm%ale EIa I Name of Signer
' proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person who appeared before me.)

SlgnatureQ % ( ém/’

Slgnulura of Notary Public

Place Notary Seal Above

Though the information below is not required by law, it may prove ‘
valuable to persons relying on the document and could prevent Hngg éﬁ;‘ﬂéﬁﬁﬁ'm ngg ;f&%“ésﬂﬂgm
fraudulent removal and reattachment of this form to another document. Top of thumb here Top of thumb here

Further Description of Any Attached Document

e
Title or Type of Document: - QL{ZﬁCéf Z cyf J{:]é ( g,ﬂf }é’fi\/

Document Date: ! :‘tf ! Yt Jal}_a}é_ Mﬁ Number of Pages: I
Signer(s) Other Than Named Abave: _ é f ( ;[_&Sffz
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TRADUCCION OFICIAL No. 2011-01-07-016
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Traspaso de la invencion llamada “El uso de particulas portadoras solidas para

mejorar la elaborabilidad de un agente farmacéutico” documento escrito en
inglés y en espafrol.

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 expedicidn de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-
caarch/

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Sandy Fong Hou

3 actuando como Notario Publico, Estado de California
4, 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
T 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)

. _?RI\DUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

e A b

ANITA £SCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.DOC v.1}
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CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
<] Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacién)

[] Ver Declaracién a Continuacién (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por
quien firma[n] el documento, no el Notario)

1
2
3
4
5
6
Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2
Estado de California Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 7
Condado de San Mateo 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 comparecio ante mi (.) (,)
Sandy Fong Hou (y
Notario Publico - Calfomia | 2 ROPert G- Stickley
Condado de San Mateo Nombre del Signatario
Mi Nombramiento Expira el quien me demostré con base en evidencia satisfactoria
23 de septiembre de 2014 que es la persona que comparecio ante mi.)
Colocar el Sello Notarial Arriba Firma (ilegible)
i Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.D0C v.112




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 adhesién
fraudulenta de esta forma a otro documento.

- St : , HUELLA PULGAR
Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto DERECHO
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}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/business/notary/apostille-

ceaarrh/

APOSTILLA
(Convencioén 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 Publico, Estado de California

4, lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado 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. 907269
9, Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado

California Por (firma: ilegible)

'RADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA
(Kb

““ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862 DOC v.114
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' CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE
04 Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacién)

[ ] Ver Declaraciéon a Continuacion (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por
quien firma[n] el documento, no el Notario)

O o, A W N =

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

Estado de California Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 13

Condado de San Mateo de diciembre de 2010, por
(1) Mark M. Menning

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

Sandy Fong Hou (y
Nombramiento # 1901397 ()
Notario Publico — California ‘
Condado de San Mateo Nombre del Signatario
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecié ante mi.)
Colocar el Sello Notarial Arriba Firma (ilegible)

L Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.DOC 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 remocién y adhesién
fraudulenta de esta forma a otro documento.

o . . : HUELLA PULGAR
Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto DERECHO
Titulo o Tipo de Documento: Punta del pulgar aca
Fecha del Documento: Numero de Paginas:

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, vy, 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
vélida 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-

caarrh/

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Sandy Fong Hou
actuando como Notario Publico, Estado de California

4, lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado 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. 907270
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
BINTE

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 264862.00C v.1) 7
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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 llenadas exclusivamente por
quien firma[n] el documento, no el Notario)

1

2

3

4

o)

6

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

Estado de California Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 10
Condado de San Mateo de diciembre de 2010, por

(1) Reza Oliyai
Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecié ante mi () (,) -

Sandy Fong Hou (y
Nombramiento # 1901397 (2) _
Notario Publico — California '
Condado de San Mateo Nombre del Signatario
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecié ante mi.)
Colocar el Sello Notarial Arriba Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.00C v.1}8
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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 adhesién
fraudulenta de esta forma a otro documento.

HUELLA PULGAR

Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto DERECHO
Punta del pulgar aca

Titulo o Tipo de Documento:
Fecha del Documento: Numero de Paginas:
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba:
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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, 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 Ameérica, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicién de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-

eaarrh/

APOSTILLA

(Convencidn 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 Publico, Estado de California

4, 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. 907271
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 ~
(200

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{ILLCCO: 264862 D0C v 1) 1 0



01X3 30 03+12uSKods3y
57 35 O

SVIVII1S3K010%05 51
3530 DlH3mn20Y
T VRN Y0

¥ii rislus

i




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

[] Ver Declaracion a Continuacion (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por
quien firma[n] el documento, no el Notario)

o s W N =

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

Estado de California Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 7

Condado de San Mateo de diciembre de 2010, por
(1) Richard Yu

Nombre del Signatario
quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecio ante mi (.) (,)

Sandy Fong Hou (y
Nombramiento # 1901397 (2) Brian P. Kearney
Notario Publico — California

Condado de San Mateo Nombre del Signatario
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecié ante mi.)
Colocar el Sello Notarial Arriba Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

(JLLCCO: 264862.00C v.11 1 |




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 remocion y adhesién
fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcidon Adicional de Cualquier Documento Adjunto HU%%QE%UHLSAR
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 Ameérica, sus territorios o
posesiones. Para verificar la expedicion de esta Apostilla, verifique www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-

ceaarrh/

APOSTILLA

(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 Publico, Estado de California

4, lleva el sello/estampilla de Sandy Fong Hou, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
D en Sacramento, California 6. eldia 28 de diciembre de 2010
7. por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 907272
9. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Secretario de Estado
California

Por (firma: ilegible)

TRADUCTORA OFICIAL
AES. 2177/89 MINJUSTICIA

(b -

“TMITA E3COBAR DE TAMAYO

(JLLCCO: 264862.00C v.1} 13



=

wry
<
Lad
Ly
&
=




CERTIFICADO DEL NOTARIO CON DECLARACION DEL DECLARANTE

[X] Ver Documento Adjunto (Notario debe tachar las lineas 1-6 a continuacion)

[] Ver Declaracion a Continuacion (Las lineas 1-6 deben ser llenadas exclusivamente por
quien firma[n] el documento, no el Notario)

o o W N

Firma del Signatario del Documento No. 1 Firma del Signatario del Documento No. 2
Estado de California Suscrito y juramentado (o afirmado) ante mi este dia 7
Condado de San Mateo de diciembre de 2010, por

(1) Anita A. Mathias
Nombre del Signatario
quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

gue es la persona que comparecié ante mi (.) (,)

Sandy Fong Hou (y
Nombramiento # 1901397 (2) ,
Notario Publico — California _ .
Condado de San Mateo Nombre del Signatario
Mi Nombramiento Expira el
23 de septiembre de 2014

quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona que comparecié ante mi.)
Colocar el Sello Notarial Arriba Firma (ilegible)

Firma del Notario Publico

{JLLCCO: 264862.00C v.1} 1 4




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 remocién y adhesién

fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcion Adicional de Cualquier Documento Adjunto HU%LELQE%LLLSAR
Titulo o Tipo de Documento: Punta del pulgar aca

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

Traducido segin 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

(JLLCCO: 264862.00C v.1) 1 5



: ASSIGNMENT
< The undersign,

1. Joanna M. Koziara
2. Mark M. Menning
3. Reza Oliyai
4. Robert G. Strickley
5. Richard Yu
6. Brian P. Kearney
7. 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
Foster City, California, USA

~N ook wn

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

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

Republic of Colombia.

(s MEoinea

[

)’/’l’i P

Reza Oliyai

TRASPASO

Los abajo firmados
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inventogy de

G L u50 D TORTICULOS ToeTeDRHs SobdpS
B HLE METOLOR B SHBEASEIUDAD DE
AN PEENTE CHIMB a0 T\

Declaramos asi mismo que cedemos Y transferimos

sin reserva ni limitacion, a favor de

Q‘)\q\o\k Sﬂfu\(%) IOc.

Una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de -~ _

domiciliada en

333 Lakasdg Dya
¥ D&\‘Q\\’ Clsyl\S1 o\ g

Sladol fokedo 4ol

N L ST

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

Pt X 3 34D

Robert G. Strickley

L d e

Richard Yu d

L

Brian P. Kearney
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SECRETARY OF STATE

This Apaostille only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed

the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.
This Apostille does not certify the authenticity of the underlying document for which it was issued.
This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.
To verify the issuance of this Apostille, go to www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/

" APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Sandy Fong Hou

“ 3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Sandy Fong Hou, Notary Public, State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California

6. the 28th day of December 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 907268

9 - Seal/Stamp:

10. Signature

/h*—B’UDC«__’

ecyetary of State

BY

NP-24 A (REV. 1-07) OSP 06 99602




CALIFORNIA JURAT WITH AFFIANT STATEMENT

e oy s e e L T s e R AR AT
o Ut ety ar et s at arataratatararatatareteataratedaravst s evatavadavatsratat ot et
@

)
Q{See Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below) :
[ See Statement Below (Lines 1-6 to be completed only by docum signer[s], not Notary) 4

I

N

l

0

E )

)

il

0l

4 )

)

i

ol

]

& Signature of Document Signer No. 1 Signature of Document Signer No. 2 (if any) )

)

State of California Subscribed and sworn to (or affirmed) before me i

County of Jﬂm Mateo on this lﬂa day of ﬁw , 20_lv | :
Dale Month Year

by 2

) Joanne M. Koziacwn R

Name of Signer 5

proved to me on the basis of satisfactory evidence ¥

“““ ——t to be the person who appeared before me (.) (,) %

SANDY FONG HOU [ )
Commission # 1901397 and 5

(
N . ‘ > l
Mo § o fbut 6. Sadlep |

= My Comm. Expires Sep 23, 2014 Name of Signer v b

proved to me on the basis of satisfactory evidence 0
to be the person who/appeared ore me.) %

LYNN

e T e Tt T, T N T s T T i 7 2 N o o P, T T N N T N N —
Y
d
b
2
b
3
s

ol
Signature 3
Place Notary Seal Above y&uuu/fﬂmary Public b))
)]
Bl
OPTIONAL :
ol
RIGHT THUMBPRINT il RIGHT THUMBPRINT
OF SIGNER #1 OF SIGNER #2 )
Though the information below is not required by law, it may prove valu- Top of thumb here Top of thumb here bl
able to persons relying on the document and could prevent fraudulent 1
removal and reattachment of this form to another document. |
i)
Further Description of Any Attached Document D)
)
Title or Type of Document: o S i
)
Document Date: — Number of Pages: . ]I
)
)]
Signer(s) Other Than Named Above: . - B
)

© 2009 National Notary Association * NationalNotary.org * 1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) ltem #5910




SECRETARY OF STATE

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed

the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.
This Apostille does not certify the authenticity of the underlying document for which it was issued.

This Apaostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.
To verify the issuance of this Apostille, go to www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Sandy Fong Hou

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Sandy Fong Hou, Notary Public, State of California
CERTIFIED

5. At Sacramento, California

6. the 28th day of December 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California

3. ‘No. 907269

9. Seal/Stamp:

10. Signature

/h»@mv

egetary of State

BY

W
NP-24 A (REV. 1-07) OSP 06 99602
s o Camth o e
At B ke M




CALIFORNIA JURAT WITH AFFIANT STATEMENT

i;@ee Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below)
| | See Statement Below (Lines 1-6 to be completed only by document signer[s], not Notary)

Signalture of Document Signer No. 1_ Signature of Document Signer No. 2 (if any)
State of California Subscribed and sworn to (or affirmed) before me
County of ‘Iﬁ,ﬂ WMateo on this 3th_ day of ;Dmmbg,L__ 20_10
b Date Month Year
Yy

(UMM&%}LA_,
Name of Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person who appeared befor ()&

SANDY FONG HOU
Commission # 1901397
Notary Public - California

0]

£ (and

Narme of Signer

e on the basig.ofsatisfactory evidence
tobe the person w ppeared befopef-me)

Signature /

Place Notary Seal Above W Notary Public

OPTIONAL
RIGHT THUMEPRINT [ RIGHT THUMEPRINT
OF SIGNER # NER #2

Though the information below is not required by law, it may prove valu- Top of thumb here Tup uI lhu:nb here
able to persons relying on the document and could prevent fraudulent
removal and reattachment of this form to another document

Further Description of Any Attached Document

Title or Type of Document:

Document Date: ___ Number of Pages: ___

Signer(s) Other Than Named Above:

© 2009 National Notary Association = NationalMotary.org = 1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) Iltem #5910



| SECRETARY OF STATE

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed

the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.
This Apostille does not certify the authenticity of the underlying document for which it was issued.

I This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.

To verify the issuance of this Apostille, go to www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/

APOSTILLE

(Convention de La Haye du & octobre 1961)

" 1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Sandy Fong Hou

3. acting in the capacity of Notary FPublic, State of California

4. bears the seal/stamp of Sandy Fong Hou, Notary Public, State of California
CERTIFIED

5. At Sacramento, California

6. the 28th day of December 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California

8. No. 907270

‘9. Seal/Stamp:

10. Signature

/h*—gw

Segretary of State

BY, (7
= 00

p—

NP-24 A (REV. 1-07) OSP 06 99602




CALIFORNIA JUHAT WITH AFFIANT STATEMENT

Y e T RO R U PRV A A AT AT AV AT AV A AT AT AV AT A e e oA

< DI}
'/ See Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below) '

i . . Dl
& || See Statement Below (Lines 1-6 to be completed only by document signer(s], not Notary) 4

Signature of Document Signer MNo. 1 Signature of Document Signer No. 2 (if any) o)

State of California Subscribed and sworn to (or affirmed) before me

County of (?ﬁn Mﬂfh/o on this 10 ¢h_day of DLCU\\U{ , 2010 B

Date Month Year %

by ) o]
(1) Lozo  Dlinas .8

Name of Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence

SANDY FONG HOU to be the person who appeared before me () 4~
Commission # 1901397 )
Notary Public - Calitornia 2 hl

San Mateo County 2 b

My Comm. Expires Sep 23, 2014 @) B

Name of Signer )]

0 me on the basis of satisfactory evidence %
e the person who/appeared befére me.) R

Signature 3

Place Notary Seal Above Sijgn: uﬁ?\lulanf Public )

)]

]

OPTIONAL 2

)}

RIGHT THUMBPRINT il RIGHT THUMBPRINT K

OF SIGNER #1 OF SIGNER #2 Bl

Though the information below is not required by law, it may prove valu- Top of thumb here Top of thumb here bl
able to persons relying on the document and could prevent fraudulent b
removal and reattachment of this form to another document. 5

o]

Further Description of Any Attached Document )
Dl

Title or Type of Document: = s . 0l
P

Document Date: _ _ Number of Pages: 2
i)

)]

Signer(s) Other Than Named Above: - — - S S ,

© 2008 National Notary Association « NationalNotary.org » 1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) ltem #5910



1]

Pant 3 @0

SECRETARY OF STATE

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed
the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.
This Apostille does not certify the authenticity of the underlying document for which it was issued.
This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.
Tu verify the issuance of this Apostille, go to www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

I This public document

2. has been signed by Sandy Fong Hou

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Sandy Fong Hou, Notary Public, State of California
CERTIFIED

5. At Sacramento, California

6. the 28th day of December 2010

7. by Deputy Secretary of State, State of California

2. No. 907271

9. Seal/Stamp.

2

&

10. Signature

AR

>

Netno Brrea_

. gﬁemw of State
5 (,{IM/

g -

NP-24 A (REV. 1-07) OSP 06 99602

h
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CALIFORNIA JURAT WITH AFFIANT STATEMENT 7

M/ See Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below)
| See Statement Below (Lines 1-6 to be completed only by document signer[s t Notary)

g
L Signature of Document Signer No. 1 Signature of Document Signer No. 2 (if any)
I
' State of California Subscribed and sworn to (or affirmed) before me
|
| &
County of Lg’.l/\ MM'LJ) B on this 14"\ day of M‘ 20_lo
‘ Dale Month Year
by

. Kk U

MName Sf Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person who appeared before me (.) (,)

(and
Arian P Kurney

Name of Signer v

SANDY FONG HOU
Commission # 1901397
Notary Public - California

San Mateo County
My Comm. Expires Sep 23, 2014

LYNN

proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person who eared before me.)

Signature

Place Motary Seal Above Sig_f?ldre W)tar\,’ Public

OPTIONAL

RIGHT THUMBPRINT RIGHT THUMBPRINT
OF SIGNER #1 OF SIGNER i2
Though the information below is not required by law, it may prove valu- Top of thumb here Top of thumb here
able to persons relying on the document and could prevent fraudulent

removal and reattachment of this form to another document.

Further Description of Any Attached Document

Title or Type of Document:

R e T o T T T T N T N N N T N T T N N T S N T N N T N 1 N T N T N T e T

Document Date: ____ . Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above:

g&»wwmwmw&u%wwmm&wmuwwuwmwmya&%wﬁﬁ
© 2009 National Notary Assaciation = NationalNolary.org = 1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) Item #5910



NP-24 A (REV. 1-07)

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the title of the public official who has signed

the public document, and, where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.
This Apostille does not certify the authenticity of the underlying document for which it was issued.

This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.
To verify the issuance of this Apostille, go to www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

-

Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Sandy Fong Hou

3. acting in the capacily of Notary Public, Stale of California

4. bears the seal/stamp of Sandy Fong Hou, Notary Public, State of California
CERTIFIED

5. At Sacramento, California

6. the 28th day of December 2010

7. by Deputy Secretary of Stale, State of California

8. No. 907272

9. Seal/Stamp:

10. Signature

OSP 06 99602

4 ecfietary of Stdte
BY ‘ ’ Z%?




CALIFORNIA JURAT WITH AFFIANT STATEMENT

LfSee Attached Document (Notary to cross out lines 1-6 below)
1 See Statement Below (Lines 1-6 to be completed only by document signer{s], not Notary)

_—

N T N i S 7 i > N 7 N T\(‘—f X

O S S R A S S S S B O S O S O A S RS O Y A S S O T T VS Y R VS T R Y T O S 07 OV T T A P 7

Signature of Document Signer No. 1 . Signature of Document Signer No. 2 (if any)
State of California Subscribed and sworn to (or affirmed) before me
County of (Pﬂn Madza on this Tth day of ‘h[cggbg( .20 [o
Date Month Year
by

(1) a'h.h. A. Mathnas )

Name of Signer

proved to me on the basis of satisfactory evidence
SANDY FONG HOU to be the person who appeared before me (.) £
Commission # 1901397 (and

Notary Public - California
San Mateo County
My Comm. Expires Sep 23, 2014

MName of Signer

Signature
Place Notary Seal Above Sign re%tary Public

OPTIONAL

RIGHT THUMBPRINT RIGHT THUMBPHENT
OF SIGNER # OF SIGNER #2
Though the information below is not required by law, it may prove valu- Top of [humb here Top of thumb here

able to persons relying on the document and could prevent fraudulent
removal and reattachment of this form to another document.

Further Description of Any Attached Document

Title or Type of Document:

Document Date: __ Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above: __
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