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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -SIC-
E. 5 D.

REFERENCIA: SOLICITANTE: REVIVA PHARMACEUTICALS, INC
TITULO: “COMPOSICIONES, SINTESIS Y METODOS PARA EL
USO DE DERIVADOS DE FENILCICLOALQUIL
METILAMINO".
EXPEDIENTE: 2014-141800

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 025
OFICIO NO. 6805

HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada
como aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderada de la sociedad REVIVA
PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en California, Estados Unidos, respetuosamente
me dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del término legal.

1. PRIORIDAD DE LA SOLICITUD
No se acepta la reivindicacion de prioridad para la materia reclamada cuando X es NR6 o
502, ya que estos sustituyentes no fueron considerados en el documento de prioridad
US61/582.201 del 30/diciembre/2011.

El solicitante presenta nuevo capitulo reivindicatorio donde se ha borrado la alternativa
donde X es igual a NR6 0 SO2. En consecuencia, la totalidad de la invencion que ahora se
reivindica tiene prioridad en la solicitud provisional US61/582.201 del 30 de diciembre de
2011.

2. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO.

Aunque las reivindicaciones 10 y 11 estdn encabezadas como una composicion
farmacéutica estas estan relacionadas con un uso de la misma para tratar o prevenir la
obesidad y la depresion, estas reivindicaciones no son patentables, de acuerdo con el Art
14,

El solicitante ha decidido eliminar del capitulo reivindicatorio las reivindicaciones en

cuestion.

3. DE LA SOLICITUD DE PATENTE
3.1. Reivindicaciones

l examinador argumenta que el capitulo reivindicatorio presenta las siguientes
deficiencias:
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La reivindicacion 1 carece de concisién debido a que abarca un ilimitado nimero
de agente dada la amplitud contemplada en la definicion de los sustituyentes R1,
RZ, R3, R4, y R5, para los cuales se utilizan los siguientes términos que no estan
limitados: aril, arilalquil, cicloalquil, cicloheteroalquil, heteroaril, heteroarilalquil,
aciloalquiloxicarbonil, aciloxialquiloxicarbonil, aciloalquilaminocarbonilo,
aciloxialquilaminocarbonilo, alcoxicarbonil, alcoxicarbonilalcoxi,
alcoxicarbonilalquilamino,  alquilsulfinil,  alquilsulfonil,  alquiltio,  amino,
alquilamino, arilalquilamino, dialquilamino, arilalcoxi, arilalcoxicarbonilalcoxi,
arilalcoxicarbonilalguilamino, ariloxicarbonil, ariloxicarbonilalcoxi,
ariloxicarbonilalquilamino, heteroariloxicarbonil. Se sugiere a la solicitante realizar
una generalizacion racional del alcance de la solicitud conforme la materia
ejemplificada y ensayada en la solicitud, que evidencia ser una solicitud al
problema técnico planteado.

Sumado a lo anterior, en la accion oficial se indica que la reivindicaciéon 2 tiene un
error de digitacion ya que se indican los sustituyentes “holo” e “hidroxil”, esto debe
ser corregido.

Finalmente, en relacién con la claridad y la unidad de invencion, el examinador
considera que la invencién no se guarda un concepto comun inventivo ya que las
modificaciones dan lugar a compuestos que estin dentro de clasificaciones
internacionales diferentes y adicionalmente la solicitud no posee una estructura
esencial para la actividad comun, lo que obliga a diversas busquedas en el estado
de la técnica.

En respuesta a las observaciones del Examinador se presenta un Capitulo Reivindicatorio
Modificado el cual consta de 19 reivindicaciones. En dicho capitulo se han efectuado los
siguientes cambios:

El alcance de la invencidén reclamada en la reivindicacion 1 se ha limitado al
compuesto de Formula (1):

H
B A
|'\]// R3
R? ()

donde Xes 06 S;

SP es butileno (Espaciador de 4-carbonos);

Ry R? son independientemente H, alcoxi Ci.6, 0 halégeno;
R3 es isobutil; y

R5 es un alquil Cy.

Dadas las limitaciones incluidas en la nueva reivindicacion 1, el solicitante
considera que cualquier objecion sobre la claridad, la concision y la unidad de
invencién de dicha reivindicacion ha sido superada.

Adicionalmente, se eliminaron de la reivindicacion 2 los sustituyentes “holo” e
h‘} g . Rl
1idroxil”.

De esta mancra, consideramos que con las modificaciones quedan superadas las
objeciones de falta de claridad, ya que se han tratado de eliminar los términos y
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expresiones cuestionadas por ese Despacho y se ha limitado el alcance de los
sustituyentes. No obstante, el solicitante considera que el alcance de las reivindicaciones,
tal como se anexan al presente memorial, es absolutamente claro y que las
reivindicaciones son aceptable segtin las disposiciones de la normativa Andina.

Adicionalmente, hacemos énfasis en que los cambios incluidos no suponen adicion de
materia y estd convenientemente soportado por la solicitud original. Siendo asi, la
modificacion propuesta cumple con los parametros establecidos en el articulo 34, pues las
enmiendas efectuadas no amplian el alcance de la divulgacion original.

4, DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera que las reivindicaciones de la solicitud de patente de invencion
no cumplen con los requisitos de novedad y nivel inventivo, debido a las siguientes
divulgaciones:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
"Synthesis, methods of using, and
D1 Wo2008034142 compositions of 2lactubrel/2008

cycloalkyimethylamines”
“(1-arylcyclobutyl) alkylamine
D2 FPO111994 derivatives, their preparation and 26/ebrero/198G
__their use as therapeutic agents”
“Cycloalkylamines as monoamine

03 WO2007081857 ) " Binoviembra/2007
| reuptake
| “Compasitions, synthesis, and
D4 WO2012003501 methads of using 29/marzoi2012°
cycloalkylmethylamine derivatives
"Substituted cycloalky! derivatives
D5 EFP1595873 for the treatment of respiratory 16/noviembre/2005

diseases”

*Afecta las reivindicaciones cuando X es NR" o SO.

Después de un andlisis de cada una de las partes de la presente invencion y la propuesta
por los documentos D1 a D5, el Examinador concluye que los documentos citados afectan
la novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud.

4.1. Argumentos a favor de la patentabilidad de la invencién como se propone en
el capitulo reivindicatorio modificado que ahora se solicita.

4.1.1. Comparacion de la presente invencion con las referencias citadas segun la
accion oficial pendiente.

En primer lugar el solicitante desea hacer énfasis en la enorme restriccion que se efectud
en ¢l capitulo reivindicatorio. Considerando la materia que ahora se reivindica, el
solicitante argumenta que ninguno de los documentos citados divulga un compuesto igual
al que ahora se reclama. Siendo asi, cualquier objecién relativa a la falta de novedad debe
scr retirada por las razones que se exponen a continuacién:

4.1.2.  Novedad y nivel inventivo
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Asi las cosas, es imprescindible sefalar que la invencién cuya patente se solicita es
novedosa pues no existe en el estado de la técnica una compuesto que redna la totalidad
de las caracteristicas que se definen en la reivindicacion 1 de la presente invencion, tal
como ahora se reclama, puesto que:

D2, EP111994 (Boots Company)

En Ja accion oficial, todos los compuestos de D2 citados por el examinador tienen como SP
un etileno (espaciador de 2 carbonos). Ademds, en muchos de los compuestos citados R3
es n-propil o i-propil, y solo un compuesto tiene R3 igual a isobutil.

Para demostrar las ventajas de nuestros compuestos (SP= 4 carbonos, R3= isobutil) en su
actividad farmacol6gica, el solicitante proporciona datos comparativos, donde se analizan
compuestos que tienen cspaciadores (SP) de diferentes longitudes de carbonos o
diferentes R3, y se establece su inhibicién de las actividades de unién al receptor para
transportadores monoamina, dopamina (DAT), norepinefrina (NET) y serotonina (SERT).

Un compuesto o medicamente que inhibe concomitantemente la recaptacion neuronal de
neurotransmisores dopamina monoamino (DA), norepinefrina (NA) y serotonina (5-117)
mediante el bloqueo de Ja accion del transportador de dopamina (DAT), transportador de
norepinefrina (NET) y el transportador de serotonina ( SERT), respectivamente, se
conoce comanmente como inhibidor de la recaptacion triple (TRI).

El desequilibrio de estos tres neurotransmisores clave en el cuerpo puede afectar ol
apetito, el estado de dnimo, la atencion y la cognicion y también puede causar una
variedad de desdérdenes sicoldgicos, neurologicos y metabalicos diferentes, desordences
sicologicos (por ejemplo, depresion, ansiedad, ADHD/ADD), neurologicos (por cjemplo,
Parkinson) y trastornos metabolicas (por ejemplo, la obesidad).

Por ejemplo, Marks et al deseribir que ¢l TRI puede tener un papel en el tratamiento de
trastornos depresivos y la obesidad (Psychiatry Invest, 5:142-147, 2008, Vea resumen, se
adjunta copia). s una tarea dificil sintetizar moléculas farmacéuticamente aceptables v
seguras que inhiban de forma apreciable los tres transportadores de monoamina v
tambic¢n exhiben dptima selectividad en estos tres sitios transportadores. Los compuestos
de la presente invencion muestran no solo una afinidad de union potente sino también
una optima sclectividad por todos los tres transportadores de monoamina.

a. Importancia de la longitud de la cadena de carbonos del espaciador (SP) para
la actividad biolégica.

La longitud de la cadena del espaciador juega un papel importante en la modulacion de las
actividades de union al receptor para transportadores de monoamina, dopamina (DA'T)
norepinefrina (NE'T) y serotonina (SERT), como se muestra en la Tabla 1.

Compuestos 8a (veéase la presente solicitud PCT en el Ejemplo 29, espaciador de 2
carbonos), 8d" (preparado de acuerdo con el protocolo del Ejemplo 32, espaciador de 3
carbonos), y 8] (véase ¢l Ejemplo 38, espaciador de 4 carbonos) sc ensayaron para
determinar las afinidades de union por los receptores, de acuerdo con los protocolos
descritos en el Ejemplo 86 de la solicitud, excepto que 100 nM de cada compuesto se
ensayo por duplicado para evaluar el porcentaje de inhibicion. Las afinidades de union al
receptor se reportan el promedio del % de inhibicion y se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1

Compuesto DAT NET SERT
(% Inhibicién) | (% Inhibicién) | (% Inhibicion)

Lodd L. e 72.46 72.93 46.23

Chemeca Forula Gy H, CHNO

Bl olane Weght 49 BT

|
Compuesto 8a, espaciador de 2-
carbonos.

H
J L g 89.94 73:33 68.44

Chemcal Forma € ML G NOD

Noleralar Wi !_1".tl A0 B3

Compuesto 8d’, espaciador de 3-

carbonos.
=
|'Cl __‘_\J e
I N R R 98.04 95.18 92.88
I o .
|
Creaneal Formmua CoMH G NO

Molecular Wegnt 422 8

Compuesto 8], espaciador de 4-
carbonos.

Los compuestos probados (8a, 8d’, y 8j) tienen las mismas estructuras del nucleo vy
sustituyentes pero tienen separadores (SP) con diferentes longitudes de cadena. Los
resultados mostraron que el compuesto con el separador de 2 carbonos (Compuesto 8a)
tenia menos afinidades comparado con el compuesto con el separador de 3 carbonos
(Compuesto 8d"). el cual a su vez tenfa menos afinidades de enlace que el compuesto con el
separador de 4 carbonos (Compuesto 8j) para los tres transportadores.

Por lo tanto, nuestros compuestos reivindicados que tienen un SP que es butileno
(separador de 4 carbonos) tienen ventajas inesperadas por sobre los compuestos del arte
previo citado que tienen un SP que es etileno (separador de 2 carbonos) en términos de
actividades de enlace con el receptor.

b. Importancia del sustituyente R3 para la actividad biolégica
Las siguientes muestras fueron probadas para determinar el efecto de cambiar la cadena

lateral R? de etilo a isobutilo.

Los compuestos 13g (ver Ejemplo 58, R3 es etilo) y 13d (ver Ejemplo 55, R3 es isobutilo),
fueron probados para determinar las afinidades de enlace al receptor de acuerdo con los
protocolos descritos en el parrafo a arriba. Las afinidades de enlace al receptor se
reportan como % de inhibicion y se resumen en la Tabla 2.
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Table 2
r(Iompoun(l DAT ‘ NET SERT
(% Inhibicion)* (% (%
| Inhibicion)* Inhibicion)*
- - s S ] - e
H
D |
[oizaict <« H=( 33.58 24.31 21.15
| Chemica formula C oA LCHNS
Pelecuias Wignl 38 45
compuesto 13g, R3 es etilo
g , ‘
I |
| | 51.91 ‘ 58.53 33:59
| Chemica Formala C- C NS
Mo ese ar Weght 388 68 .
compuesto 13d, R3 es isobutilo |\

Los resultados muestran que si R? es isobutilo se tienen mejores afinidades de enlace a
receptores DAT, NET y SERT que si R3 es etilo.

En resumen, los resultados de los parrafos a y b han demostrado que nuestros compuestos
reclamados con las caracteristicas combinadas de que SP sea butileno y R3 sea isobutilo
da como resultado muchas mejores afinidades de enlace para receptores DAT, NET y
SERT, que aquellos compuestos citados de D2.

D1. W02008/034142 (Reviva) y D4.W02012/003501 (Reviva)

D1 y D4 divulgan compuestos que tienen un grupo funcional de COO- (éster) o CON-
(amida). D1y D4 no divulgan compuestos que tienen grupos funcionales de -0- (éter) o -
S- (tioéter); por lo tanto, los compuestos de la presente solicitud son novedosos por sobre
los compuestos de D1y D4,

La Tabla 3 muestra los datos comparativos de los compuestos de éter reclamado vs los
compuestos de éster y de amida divulgados en D1 y D4, en términos de (i) afinidad de
enlace a transportadores de monoamina, dopamina (DAT), norepinefrina (NET) vy
serotonina (SERT), y (ii) estabilidad microsomal. Las afinidades de enlace a los receptores
se probaron de acuerdo a los protocoles descritos en el Ejemplo 86 de la presente
solicitud. La estabilidad microsomal se probo mediante los protocolos proporcionados en
el Apéndice 1.

Tabla 3
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Compuesto Afinidad de Enlace Estabilidad
Ki en nM Microsomal
(humano)
DAT NET SERT 4 Vida media (T1/2)
g
['_;l . 1 g
: 0
Cl- o
i l 116 | 1101 | 0.80 12 min
Crowrmnial Forng a CaH G NO
Mo ecular Wegrt 422 #6
Ejemplo 38, Compuesto 8j
| H
v I, 3 ‘
I :
|(t|""-""' Mot 2.39 12.69 1.19 16 min
! Chetmica F_n-'l-.\_Jl.; {4 ClRE
Molecular We ght 408 53
|
Ejemplo 36, Compuesto 8h
= - — ]
H
"[ " L ) .
i 8.08 153.06 3.06 9 min
r_-r1--?|r"u!..|l |‘ y .__...'_: . . :I 'Ih:c.‘
Ejemplo 34, Compuesto 8f

it 20 B

5.45

72.05

3.80

H
|Gl M
| : ~ L
‘ “ i~Cl
I(_:! g G
[Caemcal Formula G 1 CIENO
| Molesarn Weight 360 78

Ejemplo 29, Compuesto 8a

2.38

46.72

9 min

1.40

13 min

45.20

120.00

22.80

4 min
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6
Compuesto de D1
7 T = e
L i‘ ]
38.40 | 13.40 1.00 1 min
Chemea f Yl O H
Pl a0 s {8 e S A
D4: Compuesto 21a
X i _r-f '
I N L
8 ] b
Cl H ol
’ T p— 26.60 | 33.00 7.50 6 min
. '1 I Ll ‘f",“fl“ ;‘lj'. J2 'l:l 1 . ~
D4: Compuesto 33C \
L — e SIS =T I AR

Es de conocimiento general que los compuestos que tienen un enlace éter son mas
estables que los compuestos que tienen un enlace éster o amida porque los ésteres o las
amidas son susceptibles de metabolizarse rapidamente en condiciones fisiologicas. La
prueba de estabilidad microsomal in vitro es el método estandar dorado utilizado en el
desarrollo de drogas para evaluar la estabilidad de un compuesto en condiciones
fisiolégicas. La longitud de la cadena de carbono de un compuesto tiene un impacto
minimo sobre la estabilidad microsomal del compuesto. La Tabla 3 muestra que todos los
compuestos de éter exhibieron un perfil de estabilidad metabélica mejorada en
microsomas humanos comparados con los compuestos divulgados en D1 y D4. Las series
de éter de los compuestos reclamados 8h (Ejemplo 36) y 8j (Ejemplo 38) exhibieron 3 a 4
veces la estabilidad en el tiempo que los compuestos de éster (D1); 10 a 15 veces mas que
el carbamato, compuesto 212 (D4); y 2 veces por encima de la amida, compuesto 33c¢ (D4).

Las ventajas de mejorar la estabilidad metabélica incluyen:

e Biodisponibilidad mejorada y vida media mas larga, lo cual a su vez debe permitir
una dosificacion mds baja y menos frecuente promoviendo asi un mejor
cumplimiento por parte del paciente.

° Mejor congruencia entre la dosis y la concentracion en plasma, de tal forma que se
reduce o incluso se elimina la necesidad de un monitoreo terapéutico costoso.

® Reduccion de las tasas de entrega en diferentes especies lo que, a su vez, puede
permitir una mejor extrapolacion de los datos animales a los humanos,

e Menor variabilidad en los niveles de la droga de un paciente a otro y entre

pacientes, ya que esto se basa en gran medida en la capacidad metabélica de la
droga.
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e Se reduce el niimero y la significancia de los metabolitos activos y asi se reduce la
necesidad de estudios adicionales sobre metabolitos de drogas tanto en animales
como humanos.

La Tabla 3 también muestra que los compuestos reclamados (8] y 8h) exhiben un perfil
farmacoldgico superior comparados con los compuestos divulgados en D1y D4.

Por lo tanto, los compuestos de éter reclamados tienen ventajas inesperadas sobre los
compuestos de éster y amida de D1 y D4 tanto en actividades farmacoldgicas como en
estabilidades metabdlicas.

D3. WO02007/081857

D3 divulga un derivado de cicloalquilo, el cual es ciclopentilo (anillo de 5 miembros),
ciclohexilo (anillo de 6 miembros), o cicloheptilo (anillo de 7 miembros). La estructura del
nicleo de D3 es diferente a la de los compuestos de las reivindicaciones corregidas, las
cuales incluyen un ciclobutilo (anillo de 4 miembros).

D5. EP1595873 (Boehringer Ingelheim)
D5 divulga:

Con el fin de que los compuestos de D5 sean similares a compuestos los actualmente
reclamados, X= enlace directo, m=2, n=1.

Sin embargo, D5 es atin muy diferente de los compuestos actuales ya que SP=CHz-CH({OH)
y no tiene éter (-0-) o tioéter (-S-) entre N y RS, de acuerdo con la nomenclatura de los
compeustos actuales.

El examinador ha interpretado erréneamente que D5 tiene -NH-CH»-CH(OH)- entre NyR>
de acuerdo con la nomenclatura de los compeustos actuales, porque el examinador ha
contado N dos veces,

La estructura del nicleo de D5 es muy diferente de la de los compuestos reclamados.
Ademas, DS no divulga R3 como isobutilo y RS es C1.4 alquilo.

3. Después de haber modificado las reivindicaciones segun las observaciones vy
sugerencias del Examinador, solicito de manera respetuosa se otorgue ¢l privilegio de
patente de invencion dado que esta cumple con los requisitos de patentabilidad
establecidos en la Decision 486.
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C.C 35.455.268 de Bpgota
T.P, 76985
Anexos: Nuevo capitulo reivindicatorio.

Formulario de modificacion de solicitud en tramite.
Apendice: Protocolo de ensayo de estabilidad microsomal
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCI A

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
[ ] Error material B8 Modificacion a una Solicitud en tramite

- Patente de Invencién
Patente de Modelo de Utilidad
[ ] Registro de Disefio Industrial
[ ] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante
Personas Naturales [ | Persona Juridica [

REVIVA PHARMACEUTICALS, INC

Nombre o dencminacion / Nombre o razoén social completa

Nambre representante legal

Tipo de empresa Micro Pequefia D Mediana [:] Otra D
Documento de identificacion; [:| ccC. D C.E. l:INIT Otro Numero
Nacionalidad/Pals de constitucidn Direccidn y domicilio del titular Ciudad

Estados Unldos

Direccidn electrénica No. Fax Numerao telefénico

EI Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a traves de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
CAMARGO WILLIAMSON HELENA 35.455.268 de Bogota 76985
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccidn y domicilio Ciudad
Carrera 7 No. 71 - 52 Torre A Piso 5 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
helena.camargo@phriegal.com 3257313 3257300

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el numero de su radicacién o protocolo de poder general

PIO2-F17 wrl (2012-04 19)




4, Datos del tramite
Correccion:

Expediente No

Aparece

Debe ser

Modificacidn:

Expediente No 2014-141800

Titulo COMPOSICIONES, SINTESIS Y METODOS PARA EL USO DE DERIVADOS DE

FENILCICLOALQUIL
Modificacion al capitulo reivindicatorio.

VER ANEXO ADJUNTO

Modificacion al capitulo descriptivo.

Modificaciéon al resumen.

Modificacién a los dibujos.

Modificacion al solicitante.

0 0 U 0O B

5. Anexos

. Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/lo modificacion

- Pader, si fuere el caso.

- Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

|:| Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de IFormula estructural (1):
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0 un 1somero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismos. en donde:
nes |
SP es un espaciador de alquileno C4 (butileno)
XesOo0S:
R'y R?son independientemente 1, Cy4 alcoxy, o halogeno:
R* ¢s isobutil:
R*es H;
R* es €y alquilo;
Opcionalmente, R', R*, R?, RY, y R es sustituido con *H (deuteriumy) y

“* denota un carbon capaz de ser 6pticamente activo.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1. en donde R1 y R2 son

independientemente C 4 alcoxy o haldgeno.

Una composicion farmacéutica que comprende ¢l compuesto de cualquiera de  las

reivindicaciones 1-2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica para ¢l tratamiento o prevenir la obesidad en un
pacicnte  mamifero que comprende el compuesto  de cualquicra  de  las

Reivindicaciones 1-2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica para el tratamiento o prevenir la depresion en un
paciente  mamifero  que comprende ¢l compuesto  de  cualquicra de  las

Retvindicaciones 1-2 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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9.

10.

Iil compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde X=0

, e g | 2
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1. donde R’ es Il y R” ¢s un

halogeno o un alcoxy.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R™ es etil

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1. que es

H
Cl N
\MO/\
Cl

L:l compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es al menos 95% en exceso de

la forma R sobre la forma S.

. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que ¢s opticamente la forma R

pura.

- Ll compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es al menos 95% ¢n exceso de

la forma S sobre la forma R.

. LI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es opticamente la forma S

pura.
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Apéndice: Protocolo de ensayo de estabilidad microsomal

Se utilizaron microsomas del higado humano de géneros mezclados en el ensayo de
estabilidad microsomal para determinar la estabilidad del compuesto hacia las enzimas
P450 del citocroma humano. Se emplearon propanolol y testosterona como controles
positivos para monitorear la actividad enzimdtica de los microsomas hepaticos. Se
prepararon soluciones base (50 @M) de los compuestos de prueba y los compuestos de
control en dimetilsulfoxido (DMSO) y se diluyeron con metanol. Las soluciones de
incubacidn se prepararon con un contenido de microsomas en un buffer de fosfato y un
sistema generador de NADP. Todas las incubaciones se realizaron por duplicado. En breve,
0,5 mg/mL de microsomas se agregaron al buffer de fosfato de potasio que contenia MgCl,
y NADPH. Estas muestras fueron previamente incubadas a 37°C por 5 minutos y luego se
inicio la reaccion de metabolismo adicionando 1 BM del compuesto de prueba o de
control. Se retiraron alicuotas para andlisis LC/MS/MS a 0, 10, 30 y 60 minutos después de
iniciada la reaccion de metabolismo. El metabolismo fue terminado agregando cada
alicuota a un pozo en una microplaca que contenfa 3 veces los volimenes de la solucion
templada (acetonitrilo enfriado con hielo que contenia 5 ng/mL de difenilhdramina) y las
muestras fueron centrifugadas. La muestras fueron analizadas en busqueda de los
compuestos de prueba y los compuestos de control empleando condiciones de LC/MS/MS.
Los porcentajes (%) restantes fueron medidos dividiendo la proporcién del area del pico
del analito/estdndar interno en el pico de tiempo designado para la muestra contra la
proporcién del area del pico en 0. La difenilhidramina sirvi6 como el IS para los
compeustos de prueba y de control. La vida media (T1,2) metabdlica se calculé utilizando
todos los puntos de tiempo a menos que se anotara lo contrario. Los valores de T2 se
calcularon como 0,6937k, donde k es la pendiente de la proporcion de area del pico para el

analito/estandar interno contra el tiempo.
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e
¢ RECIBO DE CAJA No. 15 - 119496
Industria y Comercio .
SUPERINTEMDENCIA Bogota D.C., Noviembre 03 de 2015- 14:44:35
RECIBIDO DE : POSSE HERRERA & RUIZ S.A. NI 830.022.196 RE
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGQ EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999399 112662 14/10/2015 32.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIB7 999?99999 112663 14/10/2015 32.000.00

| *%k 3 =
* Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
2 50005-01-01 SOLICITUDES = 1607 REIVINDICAGION PATENTE UNITARIA 32.000.00 64.000.00 |

ADICIONAL A LAS 10 INIC

$64.000.00
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