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Solicitante: Bristol-Myers Squibb Holdings Ireland 

 

Asunto:  RESPUESTA OFICIO NO. 12288. EXAMEN DE FONDO 

 

 

JUAN PABLO CONCHA, mayor de edad y vecino de Bogotá D.C., identificado tal como 

aparece al pie de mi firma, en mi carácter de apoderado de la sociedad en referencia, doy 

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prórroga solicitado el 26 

de diciembre de 2018: 

1. Respuesta a las objeciones del Examinador 

1.1 Claridad de la solicitud 

 

1.1.1 Reivindicación 1 

 

Su Despacho menciona que la reivindicación 1 no es concisa, porque a pesar de que se 

encuentra encabezada como una formulación de comprimido, solamente está mencionando 

los principios activos y el dióxido de silicio, pero no se caracteriza de manera correcta y 

concisa señalando los excipientes farmacéuticamente aceptables con sus cantidades 

específicas. 
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El examinador sugiere que la materia del pliego reivindicatorio se acerque a lo probado en 

la descripción, por ejemplo como se observa en el capítulo descriptivo, página 24. 

 

1.1.2 Preámbulo 

 

Su Despacho también menciona que el pliego reivindicatorio no es claro cuando el 

preámbulo señala: "útiles contra el virus de inmunodeficiencia humana", lo cual es una 

referencia al uso de la composición, y por lo tanto es necesario que  sea retirada del pliego 

reivindicatorio. 

 

1.1.3 Reivindicación 3 

 

Con relación a la reivindicación 3, su Despacho menciona que dicha reivindicación no es 

concisa porque menciona excipientes de manera general, pero no se conoce cuál es la 

proporción o cantidad de cada uno de los mismos, ni tampoco se conoce cómo hace parte de 

la composición en comprimido de la reivindicación 1. 

 

1.1.4 Reivindicación 5 

 

Con relación a la reivindicación 5, su Despacho menciona que dicha reivindicación no es 

clara cuando pretende caracterizar la composición por un nivel de impurezas (degradantes) 

BMT-1159982 o BMT-089290 igual que 0.2% o menor, porque dicha cantidad de 

degradante es el resultado de un proceso de síntesis y se asocia más a un resultado a 

alcanzar, pero no define una composición farmacéutica con principios activos, excipientes y 

proporciones. El examinador sugiere eliminar dicha reivindicación. 

 

1.1.5 Reivindicaciones 6 y 7 

 

Con relación a estas reivindicaciones, su Despacho afirma que dichas reivindicaciones no 

son claras ni concisas porque describen de manera general un proceso de granulación pero 

no se mencionan etapas específicas de la invención, condiciones particulares, reactivos u 

operaciones adicionales que definan correctamente el proceso. 
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1.2 Nivel inventivo 

 

El Examinador afirma que los documentos D1 "Atazanavir sulfate formulations with 

improved pH effect" (WO2011127244), y D3 (European Medicines Agency) "Tybost 

International non-propietary name: cobicistat" afectan el nivel inventivo de las 

reivindicaciones 1 a 7 de la solicitud en estudio. 

 

En forma resumida el examinador afirma lo siguiente: 

 

La reivindicación 1 consiste en: "Una formulación de un comprimido de fármacos 

antirretrovirales útiles contra el virus de inmunodeficiencia humana, caracterizada porque 

comprende: a) atazanavir; y b)cobicistat en la forma de cobicistat en dióxido de silicio; en 

donde dicho comprimido es un comprimido bicapa que suministra 300 mg como la base 

libre de sulfato de atazanavir, y 150 mg de cobicistat"   

 

El examinador efectúa la siguiente comparación de las características técnicas esenciales, 

con las del estado de la técnica: 

 

 

 



 

 4

"El documento D1 se considera el estado de la técnica más cercano a la invención definida 

en la reivindicación 1, porque divulga una formulación farmacéutica que comprende 

Atazanavir sulfato, cobicistat, dióxido de silicio, en donde el atazanavir se administra en 

dosis de 300 mg, entre otras dosis y el método para preparación de tabletas en multicapa y 

bicapa….(…)….Por su parte el documento D3 ya realizaba plenas sugerencias para llegar 

a la presente invención. Dicho documento enseña la coadministración de 300 mg de 

atazanavir y 150 mg de cobicistat, las cuales pueden estar en tabletas de película 

recubiertas, y en donde se menciona específicamente que el cobicistat se encuentra 

adsorbido en dióxido de silicio. 

 

D1 ya revelaba este tipo de formulaciones y de características técnicas esenciales. Ahora 

bien, en  cuanto a la presencia de dióxido de silicio junto al principio activo cobicistat, es 

necesario resaltar que dicha característica también está puntualmente mencionada en el 

estado del arte D3. Por lo tanto, las características técnicas esenciales de la presente 

invención están plenamente reveladas en el estado del arte y no existe alguna prueba, 

ensayo o evidencia de una mejoría técnica frente a algún documento de los mencionados 

D1 o D3. 

 

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiría la 

dosis de 150 mg cobicistat, junto al dióxido de silicio revelado en el documento D3, en las 

formulas de D1 para llegar así al objeto de la reivindicación 1 de la solicitud. Por lo cual 

se considera obvia. 

 

El documento D1 también enseña un proceso de granulación consistente  en mezclar 

atazanavir con uno o más excipientes, en donde se mezcla el otro agente con excipientes 

para ser incluidos en otra capa y se comprime en un típico proceso de granulación y 

compactación. El documento D1 además enseña diferentes excipientes como agentes de 

relleno desintegrantes y lubricantes, particularmente revela celulosa microcristalina…." 

 

1.3 Modificación a una solicitud en trámite 

 

Con el fin de atender a las anteriores observaciones y de conformidad con el artículo 34 de 

la Decisión 486, presento un nuevo pliego reivindicatorio como sustituto del anteriormente 

presentado, conformado por 5 reivindicaciones. 
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El nuevo pliego reivindicatorio está totalmente sustentado en la memoria descriptiva 

originalmente presentada. 

 

1.3.1 Preámbulo 

 

Con relación a la objeción de la expresión "útiles contra el virus de inmunodeficiencia 

humana". 

 

Con el objeto de atender a la anterior observación se eliminó del preámbulo de las 

reivindicaciones la expresión "útiles contra el virus de inmunodeficiencia humana". 

 

1.3.2 Reivindicación 1 

 

Con relación a la observación de su Despacho de que se debe caracterizar de manera 

correcta y concisa los excipientes farmacéuticamente aceptables, informamos a su Despacho 

que se presenta una nueva reivindicación 1 modificada en la cual se incluyó los excipientes 

farmacéuticamente aceptables.  

 

Lo anterior tiene sustento en la memoria descriptiva originalmente presentada en la página 

12. 

 

Así mismo, la reivindicación 1 se modificó de tal forma que incluye las limitaciones de la 

reivindicación 4. De esta forma se eliminó la reivindicación 4. 

 

1.3.3 Reivindicación 3 

 

Con relación a la observación de la reivindicación 3 se aclara a su Despacho que los 

excipientes de la reivindicación 3 representan la modalidad preferida de las formulaciones 

farmacéuticas de la invención, y no es necesario limitaciones adicionales ya que la persona 

versada en la materia de la lectura de la descripción de la solicitud en estudio, entendería el 

alcance de los mismos. 
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1.3.4 Reivindicación 5 

 

Con relación a la objeción de la reivindicación 5, aclaramos a su Despacho que dicha 

reivindicación es una reivindicación dependiente, por lo tanto, también incluye las 

características esenciales de la reivindicación 1 y esta reivindicación tiene características 

medibles relacionadas con la composición de la formulación. 

 

Sin embargo, con el fin de agilizar el trámite de la presente solicitud de patente, se eliminó 

dicha reivindicación. 

 

1.3.5 Reivindicaciones 6 y 7 

 

Con relación a la observación de su Despacho con respecto a las reivindicaciones 6 y 7. 

Aclaramos al examinador, que el método de las reivindicaciones 6 y 7, que con la nueva 

numeración corresponden a las reivindicaciones 4 y 5 incluye realmente al menos algunas 

de las mismas limitaciones de las formulaciones reivindicadas anteriormente, ya que implica 

específicamente la preparación de un comprimido de dos capas de ambos activos, la 

característica inventiva, considerando que los procesos de preparación de comprimidos de la 

técnica anterior nunca combinan atazanavir y cobicistat. El proceso también requiere el uso 

de celulosa microcristalina. 

 

Sin embargo, para hacer más claras estás reivindicaciones se modificaron de tal forma que 

son reivindicaciones dependientes de la formulación de la reivindicación 1. Adicionalmente, 

se incluyó la limitación en la etapa b) de mezclar por separado el cobicistat en la forma de 

cobicistat en dióxido de silicio. 

 

Respetuosamente, mi representada considera que las reivindicaciones 6 y 7 no necesitan de 

limitaciones adicionales. 

 

1.3.6   Argumentos en favor del nivel inventivo de la presente invención con respecto a 

D1 y D3 

 

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Artículo 18 de la Decisión 

486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la 
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materia técnica correspondiente, esa invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese 

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.   

 

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos del arte previo citado no afectan 

el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente 

invención a partir de las enseñanzas presentadas en los documentos D1 ni D3, por las 

siguientes razones: 

 

En primer lugar, como se mencionó anteriormente se presenta un nuevo pliego 

reivindicatorio modificado. 

 

En particular, la reivindicación 1 modificada se lee: 

 

1.   Una formulación de un comprimido de fármacos antirretrovirales, caracterizada 

porque comprende: 

a)   atazanavir;  

b)   cobicistat en la forma de cobicistat en dióxido de silicio; y  

al menos un excipiente seleccionado del grupo de celulosa microcristalina, 

hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC), 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), crospovidona, croscarmelosa de sodio, glicolato de 

almidón sódico, fosfato de dicalcio, almidón, ácido esteárico, estearato de magnesio y 

lactosa, y la sal de HCl cristalina micronizada, 

en donde dicho comprimido es un comprimido bicapa que suministra 300 mg como la base 

libre de sulfato de atazanavir, y 150 mg de cobicistat, y en donde el atazanavir y cobicistat 

juntos comprenden 35-85 % (p/p) de la formulación. 

 

La divulgación del documento D1 en realidad nunca sugiere una combinación de atazanavir 

y cobicistat. El documento D1 es un documento general que contempla ampliamente 

cualquier tipo de combinación en lugar de realizaciones o modalidades específicas. 

Hay una reivindicación dependiente 7 que no se refiere específicamente a comprimidos de 

dos capas, sino que más bien sugiere una forma monolítica que está comprimida. 
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Un experto en la materia se daría cuenta de que este tipo de combinación monolítica 

comprimida daría lugar a una degradación inaceptable de los activos, especialmente con el 

excipiente ácido que es la base de la enseñanza del documento D1. 

 

En otras palabras, el documento D1 no es una divulgación que permita para la combinación 

con cobicistat específicamente y la persona experta se habría dado cuenta de que la 

enseñanza del documento debería limitarse a las formulaciones de atazanavir que contienen 

solo comprimidos. 

 

En lo que respecta a la enseñanza bicapa del documento D1, solo aparece una vez en el 

documento y se presenta en términos generales (junto con cualquier otra forma monolítica o 

alternativa) después de la tabla que proporciona los únicos ejemplos enumerados de 

actividad del VIH activa para usar en combinación (cf p .14 l.1-3 de D1 "como agente útil 

para el VIH"). 

 

El cobicistat no forma parte de esa lista, por lo que no hay un indicador claro de este tipo de 

modalidad. Más bien, esta enseñanza está realmente relacionada con otros activos 

específicos que se sabe que causan linfoma plasmablástico (pbl por sus siglas en inglés) en 

combinaciones (emtricitabina, ritonavir y tenofovir). Por lo tanto, la bicapa no representaría 

la primera modalidad a considerar para ninguna combinación. 

 

Adicionalmente, es importante mencionar que parte de la invención fue descubrir los 

problemas de estabilidad de atazanavir/cobicistat.  

 

Cuando se menciona que la bicapa fue un aspecto obvio  para considerar, respetuosamente, 

se considera que el Examinador usa la retrospectiva o lo que se conoce en inglés como 

"hindsight" para el análisis de nivel inventivo, lo cual no es permitido. El examinador usa 

"hindsight" y usa la conclusión de que ambos fármacos no pueden utilizarse juntos y 

deberían ser separados. 
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Además, el documento D1 no se ocupa de que el cobicistat se suministre en dióxido de 

silicio, lo que permitiría a la persona experta pensar que esta propiedad podría impactar o 

afectar la capacidad de preparar una tableta de dos capas comprimida. 

 

De manera sorprendente, los inventores de la solicitud en estudio encontraron que esto aún 

podría superarse con el suministro de un comprimido aceptable. 

 

Adicionalmente, es importante mencionar que el Atazanavir se proporciona comercialmente 

en forma de cápsulas en lugar de comprimidos como se describe en D1. Como tal, la 

persona experta preferiría usar la información sobre la forma comercial en su apreciación de 

la situación.  

 

Como se mencionó anteriormente la solución reivindicada al problema técnico no habría 

sido obvia para la persona medianamente versada en la materia, es decir, de que una 

formulación de dos capas no era la ruta preferida de la formulación para la persona 

medianamente versada en la materia. Las distintas dificultades mencionadas en la 

descripción de la presente invención sustentan que la forma de dos capas no era la solución 

más obvia. En particular, los problemas enfrentados con los ensayos monolíticos y el hecho 

de que el comportamiento de la compresión no fue previsible para el cobicistat llevado a 

cabo en dióxido de silicio (tal como se reivindicó en la solicitud europea que ahora está 

otorgada) muestra que la solución propuesta es inventiva.  De acuerdo con la reivindicación 

1 modificada, es claro que a partir de los documentos citados por su Despacho D1, y D3 no 

es posible derivar de manera obvia la presente invención. 

 

En este orden de ideas, tenemos que la invención propuesta por el solicitante cumple con los 

requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el título de patente 

de invención. 

2. Solicitudes concedidas en otros países para esta misma invención. 

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que la oficina de patentes 

Europea otorgó la patente EP 3 054 926, esta solicitud es equivalente a la presente solicitud 
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colombiana. De hecho, las reivindicaciones que ahora se presentan en esta solicitud 

colombiana son más limitadas que las otorgadas en Europa. 

 

Aún cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para 

decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta fáctica la determinación 

de la existencia de novedad, nivel inventivo y aplicación industrial, las decisiones de otras 

oficinas de patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.   

 

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente 

documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invención para el 

invento que se tramita en este expediente. 

 

Atentamente, 

 

 

JUAN PABLO CONCHA 

C.C.No.79.143.366 de Usaquén 

T.P.20.281 

Anexos: - Capítulo reivindicatorio modificado conformado por 5 reivindicaciones 

- Copia de la carátula de la patente Europea EP 3054926 y sus  

reivindicaciones. 

- Pago de examen de patentabilidad. 
5698686-v1\BOGDMS 
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(continued) 

Adjusted geometric mean* 
Pharmacokinetic parameters ATV + COB I ATV/COBI FDC GMR (90%CI)*[B 

(Treatment A) (Treatment B) vs. A] 
Cmax (ng/m L) 1320 1351 1.023 (0.991, 

1.057) 
AUC(INF) (ng.h/mL) 9053 9225 1.019 (0.982, 

1.058) 
AUC(0-T) (ng.h/m L) 8745 8912 1.019 (0.983, 

1.057) 

*Based on a linear mixed effects model with natural logarithms of ATV or COB] as response and with treatment, 
period and sequence asfixed effects and subject (sequence) as a random effect. Point estimates and 90% confidence 

15 

	

	intervals (CI) for differences on the log scale were exponentiated to obtain estimates of geometric mean ratio (GMR) 
on the original scale. Bioequivalence was concluded if the B vs. A GMR 90% Cls fell within 0.80 to 1.25 for PK 
parameters. tOne subject excluded as accidentally given both treatments A and B. $One subject excluded as having 
vomited shortly after receiving treatment B. 

20 	[0084] Thus, in one aspect, is disclosed a tableted composition comprising atazanavir sulfate, cobicistat and a phar-
maceutically acceptable carrier, said composition providing a blood concentration profile of atazanavir as measured by 
AUC(INF), that is from about 80% to 125% of 35623 ng.h/m L. In another aspect, is disclosed tableted composition 
comprising atazanavir sulfate, cobicistat and a pharmaceutically acceptable carrier, said composition providing a blood 
concentration profile of atazanavir as measured by AUC(0-T) that is from about 80% to 125% of 34848 ng.h/mL. In 

25 	another aspect, is disclosed a tableted composition comprising atazanavir sulfate, cobicistat and a pharmaceutically 
acceptable carrier, said composition providing a blood concentration profile of atazanavir as measured by Cmax that is 
from about 80% to 125% of 4101 ng/mL. 
[0085] In one aspect, is disclosed a tableted composition comprising atazanavir sulfate, cobicistat and a pharmaceu-
tically acceptable carrier, said composition providing a blood concentration profile of cobicistat as measured by AUC(INF) 

30 	that is from about 80% to 125% of 9225 ng.h/m L. In another aspect, is disclosed a tableted composition comprising 
atazanavir sulfate, cobicistat and a pharmaceutically acceptable carrier, said composition providing a blood concentration 
profile of cobicistat as measured by AUC(0-T) that is from about 80% to 125% of 8912 ng.h/mL. In another aspect, is 
disclosed a tableted composition comprising atazanavir sulfate, cobicistat and a pharmaceutically acceptable carrier, 
said composition providing a blood concentration profile of cobicistat as measured by Cmax that is from about 80% to 

35 	125% of 1351 ng/mL. 
[0086] In one aspect, are disclosed methods of treating HIV infection in a patient, which comprise administering to 
said patient a composition having the blood concentration profiles as described above. 

40 	Claims 

1. A bilayer tablet formulation of two antiretroviral drugs useful against HIV which are 

a) atazanavir; and 
45 	 b) cobicistat in the form of cobicistat on silicon dioxide. 

2. The formulation of claim 1, wherein said atazanavir is in the form of atazanavir sulfate. 

3. The formulation of claim 2, wherein said tablet is not a trilayer tablet, said trilayer tablet having an inert excipient 
50 	layer as the middle layer. 

4. The formulation of claim 3, wherein said bilayer tablet does not show visible cracking. 

5. The formulation of claim 4, wherein said bilayer tablet delivers about 300 mg as the free base of atazanavir sulfate, 
55 	and about 150 mg. of cobicistat. 

6. The formulation of claim 5, further comprising at least one excipient selected from the group of stearic acid, mag-

19 
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nesium stearate, microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate, crospovidone, hydroxypropyl cellulose, and 
croscarmellose sodium. 

7. The formulation of claim 1, wherein said atazanavir and said cobicistat together comprise about 35-85% (w/w) of 
5 	said formulation. 

8. The formulation of claim 1 further comprising a pharmaceutically acceptable carrier, said formulation comprising 
less than or equal to about 0.2% of degradant BMT-115982 or BMT-089290 

10 	9. A tablet according to claim 1, said tablet having less than about 3% total cobicistat impurities after 8 weeks at 40 ° 
C and 75% relative humidity or less than about 2% cobicistat impurities at about 12 months when stored at room 
temperature, when stored at 30°C/75%RH, when stored at 25°C/60%RH or when stored at 25 °C/75%RH. 

10. The tablet as claimed in claim 9, wherein said tablet does not crack under room temperature conditions within 24 
15 	hours of being released from a tablet press. 

11. The tablet as claimed in claim 9, wherein said tablet has a hardness value within the range of about 28-39 SCUs. 

12. A tablet formulation according to claim 1 to 11 for use in the treatment of HIV infection in a patient. 
20 

13. A method of making an atazanavir/cobicistat tablet formulation, which comprises: 

a) separately admixing atazanavir together with one or more excipients, wherein at least one of said excipients 
is microcrystalline cellulose, wherein said atazanavir is first admixed with a first portion of said one or more 
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	 excipients to produce a first atazanavir admixture, and furtherwherein said first admixture is then wet granulated 
with water and then wet milled, sized and dried, and wherein a second portion of said excipients is then admixed 
with said dried first admixture to produce a second atazanavir admixture; 
b) separately admixing cobicistat in the form of cobicistat on silicon dioxide. togetherwith one or more excipients, 
wherein at least one of said excipients is microcrystalline cellulose, wherein said cobicistat is first admixed with 
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	 a first portion of said one or more excipients to produce a first cobicistat admixture, wherein said first admixture 
is then roller compacted and milled into granules, and wherein a second portion of said excipients is then 
admixed with said granulated first admixture to produce a second cobicistat admixture; and 
c) compressing said second atazanavir admixture and said second cobicistat admixture into a bilayer tablet. 

35 	14. The method of claim 13, wherein in step a) said first portion of said excipients are intragranular excipients, and said 
second portion of said excipients are extragranular excipients; and further wherein in step b) said first portion of 
said excipients are intragranular excipients, and said second portion of said excipients are extragranular excipients. 

40 	Patentanspruche 

1. Zweischichttabletten-Formulierung von zwei gegen HIV niitzlichen antiretroviralen Arzneistoffen, die sind 

a) Atazanavir; and 
45 	 b) Cobicistat in Form von Cobicistat auf Siliciumdioxid. 

2. Formulierung nach Anspruch 1, wobei das Atazanavir in Form von Atazanavirsulfat vorliegt. 

3. Formulierung nach Anspruch 2, wobei die Tablette keine Dreischichttablette ist, wobei die Dreischichttablette eine 
50 	Schicht inerten Hilfsstoffs als die mittlere Schicht aufweist. 

4. Formulierung nach Anspruch 3, wobei die Zweischichttablette keine sichtbare Rissbildung zeigt. 

5. Formulierung nach Anspruch 4, wobei die Zweischichttablette ungefahr 300 mg als die freie Base von Atazanavir- 
55 	sulfat and ungefahr 150 mg Cobicistat zufOhrt. 

6. Formulierung nach Anspruch 5, weiterhin umfassend zumindest einen Hilfsstoff, ausgewahlt aus der Gruppe von 
Stearinsaure, Magnesiumstearat, mi kro kristal liner Cellulose, Natriumstarkeglykolat, Crospovidon, Hydroxypropyl- 
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SOLICITUD DE PATENTE Núm. 16110170

REIVINDICACIONES MODIFICADAS-ENERO 2019

          1.  Una formulación de un comprimido de fármacos 

antirretrovirales, caracterizada porque comprende:

a)  atazanavir; 

b)  cobicistat en la forma de cobicistat en dióxido de 

silicio; y 

al menos un excipiente seleccionado del grupo de celulosa 

microcristalina, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 

hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), 

crospovidona, croscarmelosa de sodio, glicolato de almidón 

sódico, fosfato de dicalcio, almidón, ácido esteárico, 

estearato de magnesio y lactosa, y la sal de HCl cristalina 

micronizada,

en donde dicho comprimido es un comprimido bicapa que suministra 

300 mg como la base libre de sulfato de atazanavir, y 150 mg de 

cobicistat, y en donde el atazanavir y cobicistat juntos 

comprenden 35-85 % (p/p) de la formulación.

          2.  La formulación de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada porque el atazanavir está en la 

forma del sulfato de atazanavir.

                          

          3.  La formulación de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada porque además comprende al menos 
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un excipiente seleccionado del grupo de ácido esteárico, 

estearato de magnesio, celulosa microcristalina, glicolato de 

almidón sódico, crospovidona, hidroxipropilcelulosa y 

croscarmelosa de sodio.

          

4. Un método de fabricación de la formulación de 

comprimido de atazanavir/cobicistat de la reivindicación 1, 

caracterizado porque comprende: 

     a)  mezclar por separado el atazanavir junto con uno o 

más excipientes, en donde al menos uno de los excipientes es 

celulosa microcristalina, en donde el atazanavir se mezcla, en 

primer lugar, con una primera porción de uno o más excipientes 

para producir una primera mezcla de atazanavir, y además en donde 

la primera mezcla luego se somete a granulación húmeda con agua y 

luego se muele en húmedo, se dimensiona y se seca, y en donde una 

segunda porción de los excipientes luego se mezcla con la primera 

mezcla seca para producir una segunda mezcla de atazanavir; 

     b)  mezclar por separado el cobicistat en la forma de 

cobicistat en dióxido de silicio junto con uno o más excipientes, 

en donde al menos uno de los excipientes es celulosa 

microcristalina, en donde el cobicistat se mezcla, en primer 

lugar, con una primera porción de uno o más excipientes para 

producir una primera mezcla de cobicistat, en donde la primera 

mezcla luego se compacta con rodillos y se muele para formar 

gránulos, y en donde una segunda porción de los excipientes luego 
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se mezcla con la primera mezcla granulada para producir una 

segunda mezcla de cobicistat; y

     c)  comprimir la segunda mezcla de atazanavir y la 

segunda mezcla de cobicistat en un comprimido de dos capas.

          5. El método de conformidad con la reivindicación 4, 

caracterizado porque en la etapa a) la primera porción de los 

excipientes son excipientes intragranulares, y la segunda porción 

de los excipientes son excipientes extragranulares; y además en 

donde en la etapa b) la primera porción de los excipientes son 

excipientes intragranulares, y la segunda porción de los 

excipientes son excipientes extragranulares.
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