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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 30
de Julio de 2013.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 13481, en relacién con la claridad del
capitulo reivindicatorio, la referencia a materia exceptuada de patentabilidad, objecion
al titulo, y el nivel inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir su atencién a las
siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales no sélo se
superan completamente dichas objeciones sino que ademds se establece de manera

incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. Modificaciones en el capitulo reivindicatorio

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante ha decidido realizar las

siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la invencién:
) La reivindicacién 20 actualmente presentada ha sido eliminada.

) En las reivindicaciones 1, 3, 6-8, 11-14 y 18 se ha eliminado la expresion
formula 1, formula III y férmula IV y se ha introducido el nombre del compuesto. El

sustento para estas modificaciones esta en la pagina 2, lineas 1-3 de la publicacién PCT.

. La reivindicacion 4 ha sido modificada de forma que se eliminé el término
“una pluralidad”, para indicar las particulas de silice. E! sustento para esta modificacion
estd entre otros, en la pagina 9 de la publicacién PCT.
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. En la reivindicacién 16 se ha incluido la expresién “donde la tableta” es
formulada en una forma de dosis Unica, lo cual tiene sustento en la pagina 7, Gltimo
parrafo de la publicacién PCT.

. La reivindicacion 17 se ha incluido la expresién “donde la tableta es

formulada para administracion una vez al dia”, lo cual tiene sustento en la péagina 8
lineas 3-6.

. Las nuevas reivindicaciones 2, 5, 9, 10, 15 y 19, corresponden a las
anteriores reivindicaciones presentadas.

De conformidad con lo anterior, es claro que las modificaciones realizadas en el
capitulo reivindicatorio de la presente invencién de ninguna manera amplian el alcance
de la solicitud presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las
disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decision 486 de
2000.

4, Excepcion a la patentabilidad

De acuerdo con el sefior Examinador las reivindicaciones 16 y 17 no son
patentables de acuerdo con el articulo 20 de la Decisidén 486 de 2000.

En respuesta a lo anterior, el solicitante desea aclarar que estas reivindicaciones
no se refieren al tratamiento del cuerpo humano, sino mas bien, se dirigen a una
formulacién particular de la tableta para un tipo de administracién que corresponde a
una dosificacion unitaria.

En particular, con respecto a la expresion "forma de dosis unitaria", segun la

reivindicacion 16, la descripcion ensefa que esta forma de dosis se refiere a:

"Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para las rutas de
administracion aqui descritas. Las formulaciones farmacéuticas pueden ser
presentadas convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden ser

preparadas mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de farmacia...”
(Enfasis afiadido. Pag. 11, lineas 1-5).

“En general, las formulaciones pueden ser preparadas mediante asociacion
uniforme e intima del (los) ingrediente(s) activo(s) con vehiculos liquidos o vehiculos
solidos finamente divididos o ambos, y luego, si_es necesario, darle forma al

producto (p.e.. como una forma de dosificacién unitaria).” (Enfasis afiadido. Pag.
11, lineas 9-13).
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Estos apartes de la descripcion ilustran claramente el hecho de que la materia
abarcada por la reivindicacion 16, se relaciona solo con la naturaleza fisica de la tableta

en si misma y no con un método de entrega.

Pese a lo anteriormente expuesto, con al animo de darle mayor claridad a las
reivindicaciones y agilizar el tramite de la solicitud, el solicitante ha modificado las
reivindicaciones 16 y 17 para aclarar que se dirigen a las caracteristicas de un

comprimido en tableta.

Asi en la reivindicacion 16 se incluye el término “donde la tableta”, de manera que
ahora se lee:
“La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 donde la tableta se formula en

forma de dosis unitaria.”

Por su parte, la reivindicacion 17 ahora se lee:
“La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 donde la tableta se formula para

administracion en una dosis diaria.”

En consecuencia, consideramos que las modificaciones realizadas superan la
objecién del Examinador para las reivindicaciones 16 y 17 a éste respecto.

5. Titulo de la solicitud
Ahora bien, el sefior Examinador afirma lo siguiente en su Concepto Técnico:

"El titulo de la presente solicitud se considera muy ambiguo, porque al
mencionar una tableta para terapia en combinacién, es demasiado general y
no menciona de manera detallada el objeto de la presente invencién, donde los
4 agentes farmacolégicamente activos son agentes antiretrovirales. Se solicita

modificar el titulo, de tal manera que se divulgue de forma especifica el objeto
de la presente invencién."”

Atendiendo a lo anterior me permito sefialar que el solicitante ha decidido
reemplazar el titulo original de la solicitud por el siguiente:

"TABLETA DOBLE CAPA QUE COMPRENDE CUATRO COMPUESTOS
ANTIRETROVIRALES"

Con lo cual se superan completamente las objeciones realizadas por el sefior
Examinador a éste respecto.

6. Claridad del capitulo reivindicatorio
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De otro lado, el sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo
reivindicatorio con base en los siguientes argumentos:

. "Del capitulo reivindicatorio se solicita omitir los términos “Férmula
I, Férmula II, Formula III y Férmula IV” porque estos corresponden a
compuestos plenamente identificados. Se solicita reemplazarlos por

dichos nombres para dar mayor claridad a la presente invencién.”

Frente a este particular me permito aclarar que el solicitante no esta de acuerdo
en que la inclusién de los términos “Férmula...” haga poco clara la reivindicacién.
Por el contrario, considera que de acuerdo a la informacion revelada en la
descripcion, en la cual se emplean los términos Férmula I, II, III y IV
acompafiados de su respectiva estructura para indicar cada uno de los
compuestos empleados en la invencioén, es completamente claro el compuesto al
cual se hace referencia. Adicionalmente, considera que la utilizacidon de la
denominacién comun internacional como Gnico mecanismo para definir el

compuesto podria quitarle claridad a la reivindicacién.

Sin embargo, con el propésito de superar la objecién formulada por el Examinador
el solicitante ha modificado las reivindicaciones que emplean los términos

“Formula...”, de: manera que se mencione Jla__denominacién_ comiin

internacional del compuesto junto con su respectiva estructura.

Asi, las reivindicaciones que emplean dichos términos han sido modificadas de
manera que el término “Férmula I” ha sido reemplazado por “elvitegravir”, el
término “Férmula III” ha sido reemplazado por “emtricitabina” y el término

“Férmula IV” ha sido reemplazado por “tenofovir disoproxil fumarato”.

En relacion con el término “Férmula I1”, el solicitante desea llamar la atencidon a su
Despacho, sobre el hecho que la denominacién comuin internacional de este
compuesto no es mencionada en la descripcidon de la presente invencion, por lo
que se mantuvo el uso del término “Férmula I1” para no incurrir en una ampliacién

de la materia.
De esta manera, queda superada la objecion planteada por el Examinador.

) "Las reivindicaciones 4 y 5 no son claras porque al mencionar
“pluralidad de particulas de silice” no es diferenciable entre diferentes
tamaios de particula de un mismo componente de silicio o si se refiere a
varios excipientes que contienen silicio. En caso de ser un solo

componente de silicio con diferentes tamafos de particula, se solicita
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eliminar esta reivindicacion, porque la obtencién de los tamaifos de

particula se considera un resultado a alcanzar.”

En relacion con esta objecién, en primer lugar el solicitante desea llamar la
atencion de su Despacho sobre el hecho que la expresién “pluralidad de particulas
de silice” solo es mencionada en la reivindicacién 4, esta expresién no se emplea

en la reivindicacion 5.

Con respecto a la reivindicacion 4, el solicitante respetuosamente manifiesta su
desacuerdo con la afirmacion del Examinador de que la frase resaltada hace esta
reivindicacion poco clara. La frase "pluralidad de particulas de silice" significa "mds
de una particula de silice", y no esta destinada a impartir ningln tipo de limitacion

respecto al tamafio en las particulas individuales.

En relacion con lo anterior, la descripcién ensefia claramente las propiedades de
las particulas de silice adecuadas para uso con la invencién reivindicada, de la
siguiente manera:

“Un vehiculo particular que se puede usar en combinacién con el compuesto de
Formula II es una particula de silice. Tipicamente, las particulas de silice
comprenden un silice ahumada hidrofilica granular que tiene un didmetro de
particula medio de 10 a 120 micras y un érea superficial BET de 40 a 400 m?*/g
(determinada de acuerdo con DIN 66 131 con nitrégeno). Las particulas de silice
también tienen tipicamente un volumen de poso de aproximadamente 0.5 a 2.5
mL/g, en donde menos de aproximadamente 5% del volumen de poro global tiene
un diametro de poro de menos de aproximadamente 5 nm, siendo el resto
mesoporos y macroporos. Adicionalmente, las particulas de silice tienen
tipicamente un pH en el rango de aproximadamente 3.6 a aproximadamente 8.5 y

una densidad por golpeteo de aproximadamente 220 a aproximadamente 700 g/L.

Un material de silice especifico (particula) que es particularmente Util en las
composiciones de la invencién es AEROPERL® 300 (silice ahumada), que esta
disponible en Evonik Degussa AG, Dusseldorf, Alemania. Sin embargo, también se
pueden usar otros materiales que tienen propiedades fisicas y quimicas similares a
los materiales de silice aqui descritos, p.e., silicato de calcio (tal como Zeopharm),
0 aluminometasilicato de magnesio (tal como Neusilin). Son dtiles las particulas
de silice que tienen un didmetro de grano medio de 10 a aproximadamente 120
micras son utiles. También son dtiles las particulas de silice que tienen un
diametro de grano medio de 20-40 micras. Son dtiles las particulas de silice que
tienen un area superficial BET de aproximadamente 40 a 400 m?/g. También son

utiles las particulas que tienen un drea superficial BET de al menos 150 m?/g, o al
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menos 200 m%/g, o al menos 250 m?/g o al menos 275 m%/g." (P4g. 11 parr. 2
hasta pag. 13 parr.1).

Asi las cosas, con el animo de dar mayor claridad a la reivindicacién y superar la
objecién planteada por el examinador, el solicitante ha decidido modificar la
reivindicacion 4 de manera que se elimind el término “pluralidad de” y ahora se
lee:

“4. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde la primera capa

comprende adicionalmente particulas de silice”.

Con la modificacion realizada y los argumentos técnicos presentados, solicitamos
se reconsidere la objecién planteada.

. “"Se solicita omitir la reivindicacién 20, porque esta no describe

ninguna caracteristica técnica adicional descrita en la reivindicacién 18.”

Con relacién a esta objecion, el solicitante ha eliminado la reivindicacién 20 del

capitulo reivindicatorio modificado, por lo que se da por superada la misma.

Finalmente, en vista de las modificaciones realizadas me permito manifestar que
el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestidbn cumple a
cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 30 de la
Decisién 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso y presenta pleno sustento en la

descripcion de la invencion.
7. Nivel inventivo de la solicitud

Finaimente, el sefior Examinador ha objetado el nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 20 de la solicitud de patente en cuestion con base en las

ensefianzas de los siguientes documentos:

(D1) - WO 2008/103949 (reivindiéaciones 1a20)

(D2) —» Pharmaceutical Dosage Forms. Vol I Chapter 5 (reivindicaciones 1-
20)

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que la diferencia
entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1 y las composiciones divulgadas en D1,
es que en la solicitud la tableta es bicapa, mientras que en D1 no se divulga la

obtencidn de una tableta bicapa con los mismos compuestos.

Sin embargo, de acuerdo con el sefior Examinador no existe evidencia de que la

tableta en bicapa introduzca un efecto técnico inesperado que represente para la
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persona de nivel medio versada en la materia una mejora en las caracteristicas de los

componentes activos que conforman la tableta.

Asi mismo, el sefior Examinador argumenta que el documento D2 divulga la
obtencion de tabletas bicapa e ilustra sus ventajas técnicas para superar la
incompatibilidad de farmacos o modificar la liberacion de los mismos, llegando de tal

manera al objeto de la reivindicacion 1 de la presente invencion.
Visto lo anterior y con el animo de demostrar que el nuevo capitulo reivindicatorio
de la solicitud en cuestién presenta un inequivoco cardcter inventivo frente a las

ensefianzas del arte previo, atentamente me permito presentar las siguientes

consideraciones técnicas:

v Nuevo capitulo reivindicatorio frente a las ensefianzas de D1 y D2
(a) Problema técnico resuelto mediante la presente invencion
De acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestion, la
reivindicacion 1 estd dirigida a proteger una tableta que comprende una primera
capa y una segunda capa en donde;

a) la primera capa comprende:

Elvitegravir:

HO | CHy

y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y

b) la segunda capa comprende:
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Emtricitabina:
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una sal de tenofovir disoproxil fumarato:

NH,
N Xy O
N
¢ - ¥ COH
N NJ Q o . /:::/
o._P-0 HOC
CHy OV°\{r°\(
I
(4%

y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere a un comprimido bicapa que contiene los
compuestos elvitegravir, compuesto de Formula II (que corresponde a
Cobiscistat), emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil fumarato. Dichos
compuestos estdn dispuestos de tal manera que una capa comprende el
compuesto elvitegravir y un compuesto de formula II y la otra capa comprende un

compuesto de emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil fumarato.

El problema subyacente de la presente invencion es proporcionar una tableta de
combinacién de dosis fija que contiene los cuatro compuestos arriba mencionados,
que tiene una estabilidad aceptable, caracteristicas de liberacidon y/o la
uniformidad de dosificacidn que se puede preparar por procesos convencionales

de formaciéon de comprimidos.

(b) Diferencias entre la solicitud en cuestion y el documento D1

Tal como se menciond previamente, la solicitud de patente en cuestidon estd
dirigida a proteger una tableta doble capa de combinacién de dosis fija donde una
capa comprende el compuesto elvitegravir y un compuesto de féormula II y la otra
capa comprende un compuesto de emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil
fumarato.

El documento D1 describe el compuesto de formula II (ver reivindicaciones) y su

combinacion con distintos compuestos antiretrovirales, entre ellos los compuestos
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elvitegravir, emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil fumarato (Pag. 194
lineas 21-26). Sin embargo, D1 es silencioso con respecto a una
combinacion de dosis fija de comprimido que comprende dichos cuatro

compuestos y menos aln con respecto a un comprimido de dos capas.

No hay nada en D1, que habria sugerido al experto en la materia proporcionar una
tableta de combinacion de dosis fija en la forma de un comprimido de dos capas
con los compuestos elvitegravir y un compuesto de férmula II en una capa y los
compuestos emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil fumarato en la otra

capa.

De hecho, el documento D1 revela aproximadamente 110 combinaciones
ternarias utilizando la formula II (Ejemplo S), asi como aproximadamente
250 combinaciones cuaternarias con la formula II (ver pags. 195-204 de
D1). En consecuencia, para llegar a la objecién del nivel inventivo planteada por el
sefior Examinador, éste tuvo que escoger y elegir de entre una larga lista de
compuestos conocidos que existen en una lista aun mas amplia de potenciales
posibilidades combinatorias. Sin embargo, el sefior Examinador no proporciona
una justificacion, basada en la divulgacién de D1 o el conocimiento de la técnica
con respecto a:

1) Por qué los compuestos elvitegravir, emtricitabina y una sal de
tenofovir disoproxil fumarato (férmulas I, 111, y IV) especificamente, habrian sido

incluidos en la tableta combinados con la férmula II?;

2)  Por qué se eligieron compuestos especificos de clases especificas de
compuestos inhibidores de citocromo p450 antirretrovirales para su inclusién en

las tabletas actualmente reivindicadas?, y

3) Por qué estos compuestos especificos se combinaron para formar la
configuracién especifica de un comprimido (tableta) de dos capas reclamado en
las reivindicaciones de la presente solicitud?

De la revision detallada del documento D1 no se encuentra ninguna sugerencia
respecto a la seleccion preferente de estos compuestos, ni mucho menos de la
configuracién especifica de la tableta de dos capas y su efecto sinérgico sobre la

actividad y la mejora en la disponibilidad de los compuestos.

Asi mismo, en el documento D1 tampoco se encuentra informacion relacionada
con la combinacién preferente de Tenofovir-Emtricitabina, que menciona el
examinador es conocida en el estado de la técnica. La ausencia de esta
informacion de la combinacidn hace que no pueda ser evidente para la persona

del oficio normalmente versada en la materia la combinacién de estos dos
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compuestos en una segunda capa del comprimido, separandolos de los otros dos
compuestos afiadidos en la primera capa del comprimido.

Como el documento D1 no proporciona uha base Qéra seleccionar y
combinar el conjunto de compuestos para llegar a los comprimidos bicapa
actualmente reivindicados, esta referencia, incluso en combinacion con el
documento D2 que se limita a discutir comprimidos bicapa en general, no
es adecuada para representar la materia reivindicada en la presente
solicitud, ni mucho menos hacerla obvia.

(¢) Modificacion de D1 con las ensefianzas de D2 para lograr el
comprimido de la presente invencién

Pese a |lo anteriormente mencionado, atentamente me permito sefialar que incluso
si la persona medianamente versada en la materia en efecto encontrara alguna
razon para partir del documento D1 y se viera inclinado a modificar tales
ensefianzas con el objetivo de llegar al comprimido en bicapa de la presente
invencion, es claro que dicha anterioridad en conjunto con el documento D2 de
ninguna manera ensefan o sugieren un comprimido que combine especificamente
elvitegravir, emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil fumarato con el

compuesto de formula II, en una conformacién de de dosis fija en bicapa.

Con respecto a lo anterior, a continuacidon me permito presentar una serie de

consideraciones respecto a las ensefianzas del documento D2:

o El documento D2 es un texto general que ensefia comprimidos en
bicapa, indicando que esta conformacion permite que se puedan administrar dos
sustancias incompatiblesA con una barrera inerte entre eilas. Esto hace posible
obtener preparaciones con liberacién sostenida, con una porcién de liberacion-
inmediata en una capa y una porcion de liberacion lenta en la segunda capa (P&ag.
274 parr.4).

. Si bien este documento enuncia las ventajas de una conformacion del
comprimido en bicapa, estas ensefianzas no pueden trasladarse a la seleccién
particular que hace la presente invencion al emplear los compuestos elvitegravir,
compuesto de férmula II (Cobiscistat), emtricitabina y una sal de tenofovir

disoproxil fumarato.
. El documento D2 tampoco ensefia nada respecto a los compuestos que

pueden combinarse en una capa y los que quedan en la otra, menos auln

menciona sobre .la combinaciéon particular de los compuestos elvitegravir y un

10
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compuesto de formula II en una capa y los compuestos emtricitabina y una sal de

tenofovir disoproxil fumarato en la otra capa.

De esta manera, resulta indiscutible que las ensefianzas de D2 no logran
complementar las ensefianzas del docum_ento D1 de forma que la

obtencion de la presente invencion resulte obvia.
(d) Efecto técnico de la presente invencion

Por otra parte, la presente solicitud en su descripcion demuestra que las tabletas
reivindicadas presentan ventajas sorprendentes que no podrian haber sido
predichas por el experto en la materia basdndose en la descripcién de D1 o D2,
solos o en combinacién. En concreto, en el Ejemplo 5, se muestran los datos
farmacocinéticos para el compuesto de formula II cuando se administra solo Y
cuando se administra como un componente de la combinacién de dosis fija de la
tableta de la presente invencién.

La administracion del compuesto de férmula (II) solo, resulta en un AUC, (ng «
h/ml) de 3440 y una Cma (ng /ml) de 563. En contraste, cuando se administra
como parte de la tableta de combinacién en bicapa, de dosis fija reivindicada en la
presente invencion, el AUC,,, para el compuesto de férmula II es 5150 y la Crnsx €5
855. Este es un sorprendente aumento de 150% o 153%, respectivamente, para
el AUC,, Y la Chix.

Datos PK (por sus siglas en inglés) para el
compuesto de Formula II
(estudio de variacién de dosis; dosis de 100mg;

n=11)
AUC,,, (ng.hr/mL) 3440 (34.3)
Crmax (Mg/mL) 563 (30.7)
T2 (h) 3.12 (2.55, 3.36)
CL/F (L/h) 33.2 (43.6)

Q1= primer cuartil; Q3= tercer cuartil
Datos presentados como media aritmética (%CV); Ty, presentado como media

(Q1, Q3); %CV, porcentaje de coeficiente de variacion

Datos PK (por sus siglas en inglés) para el
compuesto de Formula II
(estudio de variacién de dosis; dosis de 100mg; n=11)
Media (CV%) PK Dosis A Dosis B
(n=43) (n=42)

11
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AUC,,, (ng.hr/mL) 5150 10400
(31.7) (35.1)

Cmax (mg/mL) 855 1570
(27.6) (29.7)

Cmax (mg/mL) 10.8 23.3
(83.6) (103)

El sorprendente incremento es aln mayor cuando se utiliza una dosis de 150 ng
del compuesto de férmula II. En comparaciéon con la dosis A, el aumento de la
dosis es 50%, pero el aumento en AUC, Y a8 Chax €5 mas de 100% o 184%,
respectivamente. Cabe destacar que,'en comparacion con la AUCi., Y Cimax
para el compuesto de formula II cuando se administra solo, el aumento
es mas de 300 % o 279 %, respectivamente.

Por lo tanto, la exposicion al compuesto de férmula II se aumenta
sorprendentemente y significativamente cuando se administra como parte de la
tableta bicapa reivindicada en la presente solicitud. Debido a este aumento de la

exposicion se consigue:

1) Se requiere menos del compuesto elvitegravir (formula 1), que es
particularmente propenso al metabolismo por citocromo P450 monooxigenasa,

para proporcionar un efecto antiviral equivalente , o

2) La misma cantidad del compuesto elvitegravir (de formula I) proveera
un efecto antiviral aumentado cuando el compuesto elvitegravir se administra con
el compuesto de férmula II en la configuracion de comprimido de dos capas, tal

como el revelado en la presente invencion.

Ademds, los compuestos tenofovir disoproxil fumarato (férmula 1IV) vy
emtricitabina (férmula III) son conocidos por ser metabolizados por el citocromo
P450 monoxigenasa, en todo caso, sélo a un grado muy pequefio. Esta condicion
implica que estos compuestos no serian una eleccién preferente para ser
combinados con el compuesto de formula II, que es un inhibidor de la citocromo
P450 monoxigenasa, ni mucho menos se esperaria que su combinacidn lograra el .

efecto sinérgico demostrado con el comprimido de la presente invencion.

Los datos en los Ejemplos muestran que la C iy Ciaw Y AUC,, para
tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina, sorprendentemente
aumentaron tras la administracion en un comprimido bicapa como el de
la invencion, en comparacion con la combinacidn de dosis fija conocida de

tenofovir disoproxil fumarato + emtricitabina.
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En resumen, los datos sorprendentes e inesperados descritos en los
ejemplos de la presente solicitud dejan claro que el comprimido de
combinacién de dosis fija reivindicado es estable y que los compuestos
activos no ejercen un efecto negativo sobre los demas. Por el contrario,
ejercen un efecto sinérgico positivo que resulta en la mejora de los datos

farmacocinéticos.

Por otra parte, la presente invencidon presenta sorprendentes ventajas en cuanto a
estabilidad y biodisponibilidad de la tableta bicapa reclamada en comparacién con
otras formas de tabletas del estado del arte, razdn por la cual la solicitud en
estudio si goza de nivel inventivo toda vez que la tableta bicapa reclamada tiene

un efecto técnico inesperado frente a las revelaciones del estado del arte.

En conexién con lo anterior me permito sefialar que en la pagina 4 de la
descripcién de la solicitud se menciona que “También existe una necesidad de
formas de dosificacién sélidas mejoradas que comprenden los compuestos de las
Férmulas I, II, III y IV que tienen estabilidad quimica, estabilidad fisica,
caracteristicas de liberacién o uniformidad de dosificacion mejoradas o
aceptables”.

Adicionalmente, en la pagina 4 de la descripcion de la solicitud también se
menciona que “E/ solicitante ha descubierto que las tabletas preparadas de una
manera bicapa tienen propiedades superiores a las tabletas estructuradas
alternativamente. Este descubrimiento representa un avance en el desarrollo de la
terapia de combinacién para el tratamiento de infecciones virales tales como el
VIH."”

De manera mas particular, el Ejemplo 1 de las paginas 19 a 24 de la memoria

descriptiva de la solicitud proporciona evidencia experimental que demuestra que:

1) La tableta bicapa reclamada por la solicitud en estudio es superior a una
tableta tricapa toda vez que los intentos realizados por el solicitante para fabricar
una tableta tricapa ponen de manifiesto que

- “Se observaron diversos defectos en la tableta durante el proceso de
compresion de la tableta que involucraba el proceso de las tres capas.” como la
colisién de las pinzas superior e inferior durante el proceso de compresion de una
capa de tableta muy delgada formada por el compuesto de Férmula I1 (o formula
I)

- "También habia dificultad controlando el peso de la tableta con esta
configuracion de tres capas.”

- "Las segunda y tercera capas se separaron del centro de la tableta.”
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- "Una tableta intacta, libre de defectos no se podria producir para la
'configuracién de la tableta tricapa.”

2) La tableta bicapa reclamada por la presente solicitud es superior a una
tableta monocapa y a otras tabletas bicapa en donde las capas contienen
diferentes combinaciones de agentes toda vez que de los intentos realizados por
el solicitante para fabricar tal tableta monocapa y otras tabletas bicapa con

diferentes combinaciones de agentes se encuentra que

“*Combinando todos los compuestos de Férmula I, II, III y IV en una mezcla
para producir una tableta en monocapa se compromete la estabilidad quimica de
la Férmula IV."”

- “combinaciones inapropiadas de los compuestos de Férmula I, II, III y IV en
un tableta bicapa también comprometen la estabilidad quimica de la Férmula IV.
Por ejemplo, la Formula IV en presencia del didxido de silicio de la formulacion de
Férmula II descompondra la Formula 1V, y la Férmula IV en presencia de

laurilsulfato de sodio de la formulacién de Férmula I descompondra la férmula IV.

En vista de lo anterior es claro que la tableta bicapa reclamada por la
presente invencion no fue producto de una combinacién aleatoria de
| cuatro compuestos mencionados en D1, ni podria haber sido obtenida de
manera obvia a partir de las ensefianzas de dicho documento en
combinacion con las del documento D2, toda vez que a partir de dichas
referencias del estado del arte no resulta obvio de ninguna manera los
problemas de estabilidad fisica y quimica asociados con la creacién de un
tableta mono-, bi- o tri-capa de los compuestos elvitegravir, compuesto
de formula II (Cobiscistat), emtricitabina y una sal de tenofovir disoproxil
fumarato y mucho menos resulta obvio a partir de tales documentos la

manera de solucionarlos.

Estas propiedades inesperadamente mejoradas no podrian haber sido derivables
con base a las divulgaciones de D1 o D2, por separado o en combinacién, puesto

que estos documentos no ensefian nada respecto a estos resultados.
(e) Consideraciones sobre la seleccion de compuestos

Por otra parte, el solicitante desea Ilamar la atencién de su Despacho sobre el
hecho que la seleccién particular de compuestos y el efecto sorprendente
alcanzado con ellos en la tableta que comprende dos capas de la presente
invencion, corresponde a una patente de seleccion no obvia y por lo tanto

inventiva, de acuerdo con lo establecido en el Instructivo examen de solicitudes
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de patente de invencidon y modelo de utilidad, emitido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que al respecto menciona:

“3.2.2. Seleccion no obvia y por tanto inventiva

- La invencién involucra una seleccion especial en un proceso de condiciones
operativas particulares (por ejemplo temperatura y presion) dentro de un rango
conocido, tal seleccién produce efectos inesperados en el funcionamiento del
proceso o en las propiedades del producto resultante.

- La invencion consiste en la seleccién de ciertos compuestos quimicos
o composiciones (incluyendo combinaciones) a partir de un amplio
campo, donde estos compuestos o composiciones tienen ventajas
inesperadas.” (Enfasis afiadido, P102-106, pag.84).

Asi las cosas, la presente invencidon es inventiva frente a las ensefianzas del
documento D1, el cual ensefia de manera muy general una lista de cientos de
combinaciones y no se refiere de forma particular a la selecciéon de cuatro compuestos
de la presente invencién. Igualmente, esta invencion logra efectos técnicos
sorprendentes relacionados con la actividad de los compuestos por lo que debe ser

considera como una patente de seleccion no obvia y por lo tanto inventiva.

Visto lo anterior, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que la
tableta en dos capas de la solicitud de patente en cuestidon presenta un inequivoco
caracter inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1 y D2, cumpliendo por
lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo
18 de la Decisiéon 486 de 2000.

8. Conclusién

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de
la solicitud de patente en cuestidén, y de conformidad con los argumentos técnicos
presentados para demostrar el inequivoco caracter inventivo de dicho nuevo capitulo
reivindicatorio, resulta completamente claro que se han superado las objeciones
expuestas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha

invencién es merecedora del privilegio de patente solicitado.

9. Anexo al presente memorial me permito presentar paginas 31 a 34 que
corresponde al nuevo capitulo reivindicatorio, el cual estéa compuesto por 19

reivindicaciones y reemplaza al documento presentado originalmente.
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de
patente solicitado.

Sefior Superintendente,

&IA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda capa en donde;

a) la primera capa comprende:

Elvitegravir:

Nf o = Ph
<

I
y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y

b) la segunda capa comprende:

Emtricitabina:

HN.__N__O
L
F \(ms‘ OH

L
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una sal de tenofovir disoproxil fumarato:

NH, >—~
N O
N )

STY, S =
N"ONT 9 O -~
o._P-0 HO,C
éHa O /O\H,G\ l/

o
v

y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable.

2. La tableta de la reivindicacién 1 en donde la primera capa esta en contacto con la

segunda capa.

3. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en donde la proporcién de peso de
elvitegravir al compuesto de Formula I1 es 1.0 + 0.5.

4. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde la primera capa

comprende adicionalmente particulas de silice.

5. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde el compuesto de Formula

Il esta asociado a particulas de silice.

6. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que comprende 150mg + 10% de
elvitegravir; 150mg + 10% del compuesto de Formula II; 200mg + 10% de emtricitabina; y
300mg + 10% de tenofovir disoproxil fumarato.

7. La tableta de la reivindicacién 6 que comprende 150mg + 5% de elvitegravir.

8. La tableta de la reivindicacion 6 que comprende 150mg + 2% de elvitegravir.

9. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende 150mg + 5% del
compuesto de Formula il.

o
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10. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende 150mg + 2% del

compuesto de Formula Il.

11. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-10 que comprende 200mg + 5% de

emtricitabina.

12. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-10 que comprende 200mg + 2% de
emtricitabina.

13. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6- 12 que comprende 300mg + 5% de
tenofovir disoproxil fumarato.

14. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-12 que comprende 300mg + 2% de

tenofovir disoproxil fumarato.

15. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 14 que comprende adicionalmente

un portador farmacéuticamente aceptable.

16. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 15 donde la tableta se formula en
forma de dosis unitaria.

17. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 16 donde la tableta se formula para
administracidén en una dosis diaria.

18. Un método para preparar una tableta como se describe en la reivindicacién 1 que
comprende: comprimir una composicién que comprende elvitegravir y el compuesto de
Férmula 1l para proveer una primera capa presionada; adicionar emtricitabina y la sal de
tenofovir disoproxil fumarato a la primera capa presionada; y comprimir para proveer la
tableta.
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19. Una tableta como se describe en la reivindicaciéon 1 que comprende:

Compuesto de Féormula ll

| Formulacion de 150mg
Componentes %p/p mg/tableta
emtricitabina 14.8 200.0
Sal de tenofovir disoproxil 22.2 300.0
fumarato
elvitegravir 11.1 150.0
Compuesto de Formula Il 11.1 150.0
Lactosa monohidrato 0.8 10.9
Celulosa microcristalina 19.5 267.1
Dioxido de silicio coloidal 11.1 150.0
Croscarmelosa sédica 6.1 81.75
Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5
Laurilsulfato de sodio 0.8 11.25
Estearato de Magnesio 1.6 21.5
Peso del centro de la tableta 100 1350




