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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho que fue notificado por fijacién en |
lista de 4 de Marzo de 2014,

2. Con el fin de responder a Iaé objeciones de claridad y nivel inventivo
expuestas por el Sefior Examinador, atentamente me permito presentar los |
siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién, por medlo de lo cual se

superan completamente dichas obJecmnes

3. Titulo de la solicitud

Atendiendo a la objecidn del sefior Examinador, el titulo de la sollcutud ha sido

modificado de manera que ahora se lee como sigue:

"COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN PARTICULAS PORTADORAS DE
DIOXIDO DE SILICIO SOLIDAS Y UN COMPUESTO TIAZOL UREIDO"

4. Modificaciones en el capitulo reivindicatorio

Como parte de la respuesta a las objeciones de claridad y nivel inventivo
planteadas por el sefior Examinador, el solicitante ha decidido presentar un nuevo

capitulo reivindicatorio, el cual estd conformado por 36 reivindicaciones que
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encuentran pleno sustento en la descripcion de la solicitud, asi como en el capitulo,
reivindicatorio presentado actualmente, ' {

En efecto, las reivindicaciones 2, 11, 14, 22, 24, 25, 28, 33 y 42 aétualmente?
presentadas han sido eliminadas, mientras que se han adicionado tres (3) nuevas
reivindicaciones enumeradas como nuevas reivindicaciones 2, 13 y 28, las cuales
encuentran pleno sustento en el ejemplo 3 de la descripcién (paginas 33a35)y en

la Figura 3.

Por su parte, las reivindicaciones 1; 13 y 32 (correspondientes a las nuevas
reivindicaciones 1, 12 y 27) han sido modificadas para establecer que las particulas
portadoras sdlidas son particulas de diéxido de silicio, lo cual encuentra pleno
sustento en, por ejemplo, las reivindicaciones 2, 14, 24 y 33 actualmente
presentadas. Dichas nuevas reivindicaciones 1, 12 y 27 también han sido
modificadas para estab|ecer que la higroscopicidad de las particulas portadoras de
dioxido de siIicio'y el compuesto de Férmula (1) es mayor que la higroscopicidad de
la mezcla conformada por las particulas portadoras de didxido de silicio y dicho
compuesto de férmula (I), lo cual encuentra pleno sustento en el ejemplo 2 de:la

descripcion (pagina 33) y en la Figura 2 de la solicitud en cuestion.

Con base en lo anterior me permito manifestar que las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion
cumplen a cabalidad con las disposiciohes de paténtabilidad establecidas en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000, toda vez que no amplian de manera alnga

el alcance de la invencién presentada originalmente.

S. Claridad del capitulo reivindicatorio

Con respecto a las objeciones de claridad formuladas por el sefior Examinador
en relacién con el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion,

atentamente me permito presentar las siguientes consideraciones técnicas:
. La reivindicacion 22 ha sido eliminada;

. La reivindicacion 23 actualmente presentada (correspondiente a la
nueva reivindicacién 21) ha sido ‘modificada de manera que ahora se encuentra
dirigida a proteger una tableta obtenida é partir de la composiciéon de acuerdo con
las nuevas reivindicaciones 1 a 11. Por su parte, las reivindicaciones 24, 25'y 28

‘actualmente presentadas han sido eliminadas, mientras que las reivindicaciones 26,

i
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27, 29 y 31 actualmente presentadas (correspondien'tes a las nuevas
reivindicaciones 22 a 25, respectivamente) se han mantenido debido a que éstas
establecen caracteristicas técnicas que de ninguna manera se habian definido

previamente en las reivindicaciones 1 a 11;

o En relacién con las reivindicaciones 32 a 41 actualmente presentadas
(correspondientes a las nuevas reivindicaciones 27 a 36), atentamente me permito
aclarar ante ese Despacho que las composiciones alli reveladas difieren de aquellas
definidas - en las nuevas reivindicaciones 1 a 11 porque se establece que el
compuesto comprendido en las composiciones es un estereoisémero especifico de
los compuestos de Férmula I, exactamente el compuesto de Férmula Ia, razén por
la cual atentamente me permito solicitar al sefior Examinador la reconsideracién de

la objecién realizada a éste respecto;

e La reivindicacién 42 ha sido eliminada.

Visto lo anterior me permito manifestar que el nuevo ca_pitulo reivindicatorio
de la solicitud en cuestién cumple a cabalidad con los requisitos de patentabilidad
establecidos en el articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000, toda vez que es

claro, conciso y encuentra pleno sustento en la descripcion.

6. Nivel inventivo de la solicitud

De otro lado, el sefior Examinador afirma que la solicitud de patente en
cuestion carece de nivel inventivo en vista de la combinacién de las ensefianzas de

los documentos WO 2008/010921 (D1) y WO 03/037379 (D2).

En respuesta a lo anterior y con el &nimo de demostrar que el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud en cuestién es inventivo frente a la combinacién de D1

y D2, atentamente me permito presentar ante ese Despacho las siguientes

'

consideraciones técnicas:

. Inicialmente me permito sefalar que el problema técnico abordado por
el solicitante de la presente invencién radica en que los compuestos de formula (I)
presentan diversas propiedades de estado sdlido (temperatura de tranéicién vitrea
baja, higroscopicidad alta y falta de cristalinidad) que dificultan su manejo y su
procesamiento a gran escala, en particular cuando se f_ormulan formas de

dosificacion orales sélidas.
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Ahora bien, dicho problema técnico fue resuelto satisfactoriamente por el
solicitante mediante el desarrollo de composiciones que comprenden una pluralidad
de particulas portadoras de didxido de silicio, sobre o alrededor de las cuales se
ubica el compuesto de Férmula (I), toda vez que dichas novedosas composiciones
presentan una hi_groscopic'idad menor. que aquella mostrada por los compuestos de

férmuIaI(I) y las particulas' de didxido de silicio por separado.

Sumado a lo anterior resulta de gran importancia sefialar que para la persona
medianamente versada en la materia la compresibilidad de un sélido depende
drasticamente de temperatura de transicion vitrea, la higroscopicidad y la
cristalinidad, de manera qué un compuesto caracterizado por presentar una
temperatura. de transicidn vitrea baja, una higroscopicidad alta y falta de

cristalinidad corresponde a un compuesto dificilmente compresible.

Sin embargb, y a partir de lo divulgado por el solicitante en el Ejemplo 3 de la
descripcion, es absolutamente claro que las composiciones reveladas en la presente
invencion se caracterizan por presentar un grado de compresibilidad que permite la

formacidn efectiva de tabletas estables fisicamente.

o Contrario a lo anterior, el documento D1 simplemente divuiga los
compuestos quimicos de formula (I), mientras que el documento D2 divulga el uso
en composiciones farmacéuticas de materiales granulares a base de dioxido de

silicio.

. En este punto considero de marcada relevancia destacar ante ese
Despacho que en el Ejemplo 2 de la solicitud de patente en cuestion se revelan las
condiciones experimentales y los resultados de las pruebas realizadas por el
solicitante para evaluar la captacion de agua (higroscopicidad) de: i) el compuesto
de formula (1), ii) el 6xido de silicio ahumado (AEROPERL® 300), y iii) una muestra
de AEROPERL® 300 (silice ahumado) cafgado con 50.0% {(w/w) del compuesto de

formula (I).

Ta}l y cdmo se observa en la Figura 2 de la solicitud de patente en cuestién, la
higroscopicidad de AEROPERL® 300 (silice ahumado) y el compuesto de férmula (I)
es significativamente’ mayor que la higroscopicidad de Ila mezcla
compuesto/AEROPERL® 300 (silice ahumado), toda vez que al 75% de humedad
relativa el compuesto de féormula (I) y el Aeroperl® 300 adsorbieron 4.8 y 9.3%

(en peso) de agua, respectivamente, mientras que bajo las mismas condiciones, el
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Aeroperl® 300 cargado con el compuesto de férmula (I) adsorbié tan sélo el 2.4%

humedad.

De lo anterior es evidente que las higroscopicidades individuales del
compuestb de formula (I) y las particulas de éxido de silicio son mayores que la
higroscopicidad mostrada por la combinacién de dichos dos componentes, lo cual de
ninguna manera habria podido ser previsto por la persona medianamente versada
en la materia a partir de sus conocimientos o de, por ejemplo, la combinacion de

las ensefianzas de los documentos D1 y D2.

En efecto, no existen ensefianzas en tales anterioridades gue sugieran que la
composiciones reveladas en la presente invencién podrian presentar una
higroscopicidad menor que aquella higroscopicidad mostrada por sus componentes
individuales, algo que resulta sorprendente y permite superar eficazmente un

problema existente en el estado de la técnica anterior.

. Finalmente y tal como se describe en el Ejemplo 3 de la descripcion de
la solicitud de patente en cuestion, las particulas de diéxido de silicio cubiertas con
el compuesto de Férmula (I), esto es, las composiciones reveladas en la solicitud de

patente en cuestidn, se caracterizan porque presentan un incremento inesperado

en su compresibilidad.

En efecto y tal y como se divulga en la Figura 3, la compresibilidad de una
composicién acorde con la presente invencién es claramente superior que la
compresibilidad de una composicién que no cbmprende el compuesto de férmula
(I), donde dicha marcada mejora en la fuerza tensil permite obtener una tableta

que retiene su integridad durante operaciones de fabricacion a gran escala.

Visto lo anterior me permito manifestar ante ese Despacho que el nuevo
capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestidn es inventivo frente a la
combinacion de 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 Decision 486 de 2000.

7. Concesion de la solicitud en otros paises

Aparte de los argumentos técnicos plvanteados previamente, considero de gran
importancia destacar que la solicitud de patente en cuestién ha sido aceptada hasta

el momento por las Oficinas de patentes de los siguientes paises: Nueva Zelanda,
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Ucrania, Surafrica, Benin, Burkina Faso, Camerun, Republica africana central, Chad,
Congo, Costa de marfil, Gabon Guinea, Mali, Mauritania, Niger, Guinea éissau,
Senegal y Togo. Asi. mismo me permito sefialar que el solicitante también ha
recibido noticia de concesion por parte de la Oficina Europea de Patentes y por los
paises de la ARIPO (Botsuana, Gambia, Gana, Kenia, Lesoto, Malawi, Mozambique,
Namibia, Sierra Leona, Liberia, Ruanda, Somalia, Sudan, Suazilandia, Tanzania,
Uganda, Zambia y Zimbawe).

Ante todo, es preciso sefalar que con la informaciéon mencionada
anteriormente de ninguna manera pfetendo desconocer la independencia
de la que goza la Superintendencia de Industria y Comercio al mo'me‘nto de
analizar los méritos de patentabilidad de una solicitud, de acuérdo con las
disposiciones del Convenio de Paris para la proteccion de la propiedad
industrial.

Sin embargo, si considero de gran importancia resaltar el hecho de que la
materia técnica revelada en la solicitud de patente en cuestién ha sido cat’alogada
como novedosa, inventiva e industrialmente aplicable por los Examinadores de la
Oficina de Patentes de Estados Unidos, hecho que evidentemente representa un
claro indicio de que la solicitud de patente en cuestién cumple a cabalidad con los

requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién 486 de 2000.

8. Conclu_sién . {

De conformidad con los argumentos técnicos presentados para demostrar la
claridad y el nivel inventivo del nuevo capitulo reivindicatorio frente a la
combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, resulta completamente
claro que la invencidn en cuestién es merecedora del privilegid de patente

i

solicitado.

9. Anexo me permito presentar una copia del nuevo capitulo reivindicatorio, el
B K i
cual estd compuesto por 36 reivindicaciones y reemplaza al documento actualmente

presentado.
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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.

Sefor Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com



REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Una composicién que comprende una pluralidad de particulas portadoras de

diéxido de silicio sélidas, y un compuesto de formula (I):

/ .
)
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo sobre o denfro de las particulas
portadoras de dioxido de silicio sélidas, donde la higroscopicidad de las parﬁcuias
portadoras de diéxido de silicio y el compuesto es mayor que la higroscopicidad de
la mezcla conformada por las particulas portadoras de dioxido de silicio y el

compuesto.

2. La composicion de la reivindicacion 1, donde Ia vcompresibilidad de la
composicién es mayor que la compresibilidad de la pluralidad de las particulas
portadoras solidas.

3. La composicién de la reivindicacion 1, en donde la pluralidad de particulas
portadoras de didxido de silicio sélidas 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.

4. La composicion de la reivindicacion 3, donde las particulas de didxido de silicio
son 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 micrometros.
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6. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 5 en donde las

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

7. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 3 — 6 en donde el
compuesto de formula (1) es recubierto en poros y/o sobre una superficie de las

particulas de silice.

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

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

farmacéuticamente aceptables.

10. La composicién de la reivindicaciéon 9 que es formulada para administracion

oral.

11. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10, en donde el
compuesto de férmula (l) tiene una concentracion enriquecida de 99 + 1% del

esteroisomero de férmula (la):

" |
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12. Un método que comprende combinar el compuesto de formula (1):
(O
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un solvente adecuado y una pluralidad de particulas portadoras de dioxido de
silicio solidas para proveer una mezcla, donde la higroscopicidad de las particulas

portadoras de diéxido de silicio y el combuesto es mayor que la'higroscopicidad de

la mezcla.

13. El método de la reivindicacion 12, donde la compresibilidad de la mezcla es

mayor que la compresibilidad de la pluralidad de particulas portadoras solidas.

14. E| método de la reivindicacién 12, en donde la pluralidad de particulas
portadoras de dioxido de silicio solidas tienen un didmetro de particula promedio
de aproximadamente 10 a aproximadamente 120 micrometros y un area

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

15. El método de la reivindicacion 12 en donde las particulas de di6xido de silicio

son silice ahumado hidrofilico.

16. El método de las reivindicaciones 14 6 15, en donde las particulas de silice

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

17. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 — 16 en donde las

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

18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 - 17 en donde el peso del

compuesto de formula () dividido en el peso de las particulas de silice es 1.0 &
0.5. | |

19. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 — 18 en donde el solvente

es un alcohol (C4-Cg).
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20. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 — 18 en donde el solvente
comprende etanol. |

21. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde dicha

composicion esta en la forma de una tableta.

22. La tableta de la reivindicacion 21, donde la tableta corﬁprende adicionalmente

otro agente terapéutico.

23. La composicién de la reivindicacion 21, donde la tableta comprende
adicionalmente celulosa microcristalina; hidroxipropilcelulosa; croscarmelosa de

sodio; y estearato de magnesio.

24. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 22 — 23, ddnde la tableta
comprende aproximadamente 1.0x10° kg (10 mg) del compuesto de formula (1);
aproximadarﬁente 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
1.5x107° kg (15 mg) de croscarmelosa de sodio; y aproximadamente 3x10° kg (3_’

mg) de estearato de magnesio.

25. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 22 - 23, donde la tableta
comprende aproximadamente 2.5x10° kg (25 mg) del compuesto de férmula (1);
aproximadamente 1.15x10* kg (115 mg) de las particulas de silice;
aproximadamente 1.36x10% kg (136 mg) de celu|oéa microcristalina;
aproximadamente 6x10° kg (6 mg) de hidroxipropilceiulosa;_ aproximadamente
1.5x10° kg (15 mg) de croscarmelosa de sodio; y' apfoximadarhente 3x10® kg (3

mg) de estearato de magnesio.

26. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 22 — 23,'donde la tableta
comprende aproximadamente 1.00x10™* kg (100 mg) dél compuesto de formula (1);
aproximadamente 1.15x10* kg (115 mg) de las particulas de silice;
aproximadamente 6.1x10° kg (61 mg) de celulosa microcristalina;
aproximadamenté 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.
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27. Una composicion farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas

portadoras de didxido de silicio sélidas, un compuesto de formula (la):

fumarato de disoproxilo de tenofovir, emtricitabina; y elvitegravir, donde la
higroscopicidad de las particulas portadoras de dioxido de silicio y el compuesto
es mayor que la higroscopicidad de la mezcla conformada por las particulas

portadoras de diéxido de silicio/compuesto. .

28. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 27, donde la compresibilidad
de la composicion es mayor que la compresibilidad de la pluralidad de particulas

portadoras solidas.

29. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 27 o 28,
donde pluralidad de particulas portadoras de didxido de silicio sodlidas 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.

30. La composicién de la reivindicacion 29, donde las particulas de dioxido de

silicio son silice ahumado hidrofilico.

31. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 27 — 30, en donde las

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

32. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 27 — 31, en donde las

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

33. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 27 — 32, en donde el
compuesto de formula (la) es recubierto en poros y/o-sobre una superficie de las

particulas de silice.
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34. La composiciéon de cualquiera de las reivindicaciones 27 — 33, en donde la
relacién del peso del compuesto de formula (la) al peso de las particulas de silice

es 1+0.05%.

35. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 27 - 34, la cual es

formulada para administracion oral.

) A
36. La composicién de la reivindicacion 35, la cual es formulada como una tableta.
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