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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (l1a):

RlOa Rl
RlOb
5
R4R RS
y o OH o
e T V2 NN N
H H H
o} R7 R9o
R8
N
Xl
2

(Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R! es un heterociclo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, o un heteroarilo de 5 a 10 miembros que
tiene de 1 a 5 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, donde el
heterociclo de 5 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

R?y R3 son cada uno independientemente alquiloC,.4, cicloalquiloCz, u O-R?A,
donde cada R?* es independientemente alquiloC,.4, cicloalquiloCz¢, 0
un heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;

R# es alquiloC;.4 0 haloalquiloC;_4;

R7 es alquiloC;.4 0 haloalquiloC.4;

R5, R8, R8,y R? son cada uno independientemente alquiloC1., o haloalquiloC;.,;

y donde dos o mas R%, Ry R® 0 dos 0 mas R’, R8y R® opcionalmente
se unen para formar uno o mas grupos cicloalquiloCz ¢ que estan
opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos seleccionados de
hal6geno, alquiloC,.,, y haloalquiloC,.,;

R10a y R10b son cada uno halégeno;
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cada R2 es independientemente haldgeno, alquiloC,_4, alquiloC,.4 sustituido con
1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo y alcoxiC;.4 , haloalquiloC;.4,
alcoxiCj .4, cicloalquiloCs, heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1
a 5 heterodtomos seleccionados de N, O y S que esta opcionalmente
sustituido con Ral, 0 O-R38,

donde R®B es cicloalquiloCs¢ opcionalmente sustituido con R2l o0 un
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados de N, O y S opcionalmente sustituido con Ra1,

donde cada R?3! es independientemente alquiloC,.4, cicloalquiloCsg,
haloalquiloC;.4, 0 heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, Oy S;

X1 es un arilo de 6 miembros o un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1
a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, donde cada arilo de 6
miembros o heteroarilo de 5 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos RY;

X2 es hidrégeno o un heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5
heterodtomos seleccionados de N, O y S, donde el heterociclilo de 4 a 10
miembros esta opcionalmente sustituido con un Rl y opcionalmente
sustituido con 1 a 5 grupos RY;

Rl es C=0(R¢), CHy(RY), S(O)io(alquiloCi,), S(O):,» cicloalquiloCze, un
heterocicliio de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados de N, O y S, o un heteroarilo de 5 a 9 miembros que tiene
de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O y S, donde cada heterociclilo
de 4 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 9 miembros esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 grupos RY;

cada RP es independientemente halégeno, oxo, alquiloCy.4, alquiloC;_4
sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo y
alcoxiC;.4, haloalquiloC;_4, alcoxiC;.4, 0 COO(R®);

R¢ es alquiloC;.4, haloalquiloC,.4, alcoxiC;.4, N(R®),, cicloalquiloCse, 0
un heterociclilo de 4 a 6 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de N, O, y S, donde el
cicloalquiloCzs y el heterocicliio de 4 a 6 miembros estan

opcionalmente sustituidos por 1 a 5 grupos RY;
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RY es COO(R®), N(R®),, cicloalquiloCz¢, 0 un heterociclilo de 4 a 6
miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N,
O, y S, donde el cicloalquiloCz y el heterocicliio de 4 a 6
miembros esta opcionalmente sustituido por 1 a 5 grupos R®;

y cada R® es independientemente hidrogeno o alquiloC_4.

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la

reivindicacion 1, en donde R? y R® son cada uno independientemente:
o)

N
‘Lgo\;#i.fgoﬁo %0

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la

reivindicacion 1 o 2, en donde R? y R3? son cada uno metoxi.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R*es haloalquiloC;_4.

5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* es CFs.

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R’ es haloalquiloCy 4.

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R’ es CF3.

8. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R® y R® son alquiloC.,.

9. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R® y R® son metilo.
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10. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R8 y R® son alquiloCy.,.

11. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R8 y R? son metilo.

12. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde R1% y R100 son cada uno

fluoro.

13. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde R! es un heterociclo de 5 a
6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, o un
heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, donde el heterociclo de 5 a 6 miembros o heteroarilo de 5 a 6

miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos R2.

14. ElI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde R es un heterociclo de 5 a 6
miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, y esta

opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos R2.

15. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde R! es independientemente:
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16. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde R es:

- N—-R®
N

17. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde R?2 es independientemente
alquiloCy_4, alquiloC;_4 sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo y

alcoxiC;.4, 0 haloalquiloC_4.

18. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde R2 es:

Raq

HeC~s D/aa; Fi,v; N):%;OAJ&;HO%_E
Ot x©

19. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde R es haloalquiloC; 4.
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20. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en donde R?2 es:
F

F}.

21. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde X! es pirimidina o piridina.

22. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde X! es:

N” SN ~N
55“
= =

23. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en donde X? es un heterociclilo de 4 a
10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y Sy esta
opcionalmente sustituido con un R y opcionalmente sustituido con 1 a 5

grupos R®.

24. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
RPl RPZ

>_< 11
§—N>_<N R

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde X2 es R™ R™ en

donde:
a) RP1, RP2, RP3, y RP4 son cada uno hidrégeno;
b) RP! y RP3 se toman juntos para formar un grupo —CH,- 0 —CH,CH,- y

RP2y RP4 son cada uno hidrégeno;

C) RP?2 y RP4 se toman juntos para formar un grupo —CH,- 0 —CH,CH,- y
RP!y RP3 son cada uno hidrégeno.

d) RP!1 y RP4 se toman juntos para formar un grupo —CH,- y RP2 y RP3

son cada uno hidrégeno; o
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e) RP2 y RP3 se toman juntos para formar un grupo —CH,- y RP1 y RP4

son cada uno hidrégeno.

25. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la
reivindicacion 24, en donde:

RP!y RP3 se toman juntos para formar un grupo —CH,- 0 —CH,CH,- y RP?y
RP4 son cada uno hidrégeno; o

RP2 y RP4 se toman juntos para formar un grupo —CH,- 0 —CH,CH,- y RPly

RP3 son cada uno hidrégeno.

26. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde X? es:
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27. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en donde X? es:

28. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde R!! es heterociclilo de 4 a

10 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y S.

29. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en donde R*! es un heterociclo de 4 a

6 miembros que tiene un oxigeno.

30. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde R!! es oxetan-3-ilo,

tetrahidrofuran-3-ilo, o tetrahidropiran-4-ilo.

31. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en donde el compuesto de Férmula

(Ia) es un compuesto de Férmula:

RlOa Rl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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Z'y 72 son independientemente N o CH.

32. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en donde el compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo de Formula (la) es un compuesto de

Formula (Id):
RlOb
R4R5R6
y o OH o
RZ)J\N N_J\/N\N N\H/R3

H : H
© R ' °R®
R8

N

Xl

D) (1d)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en donde el compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de Formula (Ia) es un compuesto de
Formula (le):

R1—R2
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34. Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona
de:

{
N/
_N E
F
FEF
H F

JOL H O O H
~o N N\;)\/NN N O~

H o =< H o)

X

Ejemplo 2
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X
Ejemplo 4

Ejemplo 5
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Ejemplo 8
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Ejemplo 12

Ejemplo 13

Ejemplo 14
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Ejemplo 15

OH

Ejemplo 16

Ejemplo 17
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Ejemplo 18

N
Ejemplo 19

Ejemplo 20
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Ejemplo 21

EJEMPLO 22

Ejemplo 23
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Ejemplo 27

Ejemplo 31
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Ejemplo 35
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Ejemplo 36
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Ejemplo 41
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Ejemplo 46
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Ejemplo 67
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Ejemplo 90

Ejemplo 91

Ejemplo 92
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

35. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, seleccionado de:
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\CO, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

36. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es

CF3
Ho o H
0 :
\O)LN N\_/k,NN NYO\
H O = o)
CF3
X
| X
N
T\o; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

37. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es
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mismo.

38. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es

e
/NF
=N
F F
FOF e
JOL H O o H
~oN N\_/'\/NN N O
H O = H o]
G
Z N
- |
N)\N
N
T\O; 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

39. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es
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mismo.

40. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es

1
/N F
=N
cFEe F
Y F
)OL H O o H
\O N N\:)\/N.N N\H/O\
H O = H o)
FOF
X F
N 2
NN N0
N ; 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

41. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es
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mismo.

42. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es

7\
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F
FOF E
‘H
)Ci H O o H
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H O =~ H (0]
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X F
N =
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T\O; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

43. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es
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del mismo.

44. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, que es

X
/N F
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F
FoF
H F
J?\ H O O H
o™ N N\_/K/N.N N O~
H O < H o}
N
A - |
SNTON
N
T\O; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

45. Una composicibn farmacéutica que comprende un compuesto
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 44, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

46. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 45, que comprende

ademas uno, dos, tres o cuatro agentes terapéuticos adicionales.
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47. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 46, en donde los agentes
terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en
medicamentos combinados para el VIH, otros farmacos para el tratamiento del
VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleésidos o no
nucledtidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucleésido o
nucleotidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores de la integrasa del
VIH, inhibidores del sitio no catalitico (0 alostérico) de la integrasa del VIH,
inhibidores de la entrada del VIH, inhibidores de la maduracion del VIH, agentes
de inversion de latencia, compuestos que se dirigen a la cépside del VIH,
terapias inmunoldgicas, inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K),
anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas terapéuticas
"similares a anticuerpos", inhibidores de la proteina de matriz pl7 del VIH,
antagonistas de IL-13, moduladores peptidil-prolil cis-trans isomerasa A,
inhibidores de la proteina disulfuro isomerasa, antagonistas del receptor del
complemento C5a, inhibidor de la metiltransferasa del ADN, moduladores del
gen vif del VIH, antagonistas de la dimerizacion Vif, inhibidores del factor de
infectividad viral del VIH-1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores Nef del
VIH-1, moduladores de tirosina quinasa Hck, inhibidores de quinasa de linaje
mixto-3 (MLK-3), inhibidores de empalme del VIH-1, inhibidores de la proteina
Rev, antagonistas de integrina, inhibidores de nucleoproteina, moduladores de
factor de empalme, moduladores de proteina 1 que contiene dominio COMM,
inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, moduladores de retrociclina,
inhibidores de CDK-9, inhibidores de la nonintegrina 1 que agarra a ICAM-3
dendritico, inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidores de la proteina
POL del VIH, moduladores del complemento del factor H , inhibidores de la
ubiquitina ligasa, inhibidores de la desoxicitidina quinasa, inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina, estimuladores proproteina convertasa PC9,
inhibidores de la helicasa de ARN dependientes de ATP DDX3X, inhibidores del
complejo cebador de transcriptasa reversa, inhibidores de G6PD y NADH-
oxidasa, potenciadores farmacocinéticos, terapia génica del VIH, y vacunas

contra el VIH, o cualquier combinacién de los mismos.

48. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 46, en donde los agentes

terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste encompuestos
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inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa reversa del VIH,
inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores
nucleotidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores de la integrasa del
VIH, inhibidores de gp4l, inhibidores de CXCR4, inhibidores de gpl120,
inhibidores de CCRS5, inhibidores de la polimerizacion de la céapside,
potenciadores farmacocinéticos, y otros farmacos para tratar el VIH, o cualquier

combinacion de los mismos.

49. La composicion farmaceéutica de cualquiera de las reivindicaciones 46 a
48, en donde los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que
consiste en sulfato de abacavir, bictegravir, tenofovir, tenofovir disoproxilo,
fumarato de tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo,

tenofovir alafenamida, y hemifumarato de tenofovir alafenamida.

50. La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 46 a 49, en donde los
agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en
tenofovir alafenamida, fumarato de tenofovir alafenamida y hemifumarato de

tenofovir alafenamida.

51. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones46a 48,
en donde los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que

consiste en:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
52. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48

0 51, en donde los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo

gue consiste en:

0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48
0 51 a 52, en donde el agente terapéutico adicional es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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54. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48

0 51 a 52, en donde el agente terapéutico adicional es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 46 a
48, en donde los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que
consiste en sulfato de abacavir, bictegravir, tenofovir, tenofovir disoproxilo,
fumarato de tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo,
tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, emtricitabina,

lamivudina, GS-9131, dolutegravir, y cabotegravir.

56. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48
o 55, en donde los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo

gue consiste en bictegravir, emtricitabina, y GS-9131.
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