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(G ANEXOS : N\

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita ta existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Représentacion Legal.

I:I Documento de cesidn del Inventor al solicitante 0 a su causanta.
[[] peciaraciones.

[[] copia de la solicitud intemeclonal. {resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemaclional al castsiiano. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar intemaclonal sobre patentabilidad.

E Traduccidn del examen preliminar intermacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[ arte Final 12x12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por €
D mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totaimente con la Invenclén de esta solicitud.

['_'] De ser el caso, modificaclones efectuadas a la sollcitud intemacional.

—n Otros Raporte de Bisqueda Intemacional con su traduccin, Publicacién con su traduccion, Notificaciones de camblo

de direccién de los Inventores Edward Yost y Zhang, Welllang con sus traducciones. Capftulo Reivindicatorio como fue

- originaiments preseniado en Fase Intemacional con su traduccidn, Anexo Explicativo de Modificaciones a las
Relvindicaclones y Opinién escrita de la autoridad de blsqueda Intemacional con su traduccién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS ©LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier iempo respecto de la solicitud en él contenida.

%&%&DA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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Los abajo firmados, THERAVANCE, INC., una
sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América.

con domicilio en 901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 84080
Estados Unidos de América .

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros represeniantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Los dactores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, & cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades iodos los pasos necesarios al objeto
indicado: slavar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripcionas, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinade por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; Menar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; ¥ en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentas a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandanies o demandados anie los jusces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de allos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cusiqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado

X

The undersigned, THERAVANCE, |INC., a
corporation organized and existing under the laws of
Stats of Delaware, United States of America.

domiciled at 901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in seid town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudicial agenis, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decres 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In &l proceedings
periaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to imit
the scope of applications, file oppositions; fie
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipls, 1o
comply with gl other raquirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in shoﬂ,-mhaﬂﬁudllflﬂha &
powers as may be requu'eq“' Sia
from now on as valld
representatives and/or lhei

We .also authorize
andlor GUSTAVO TA
SANTAMARIA and/or ENRI
for protocolization of this docu 8
of attorney by any one of tham g

ary power

= .
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SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Barbara Bryant
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Barbara Bryanl, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramenio, California
the 14th day of September 2004
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 208532
Seal/Stamp:

© ® N O o

10. Signature

FOTAGOIMA COWNCIAR COM N1, OMCINAL,
aun Lll TERIDO A LA WATA
g 4 ‘:'-a\ﬁ'\‘i& -l‘. ' N

¥ 22 NOV 2005

.l .‘ ks l:lhh'tﬁ?“ =

KEVIN SHELLEY
Secretary of State
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State of California

County of M fa
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Apuostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:

has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

ertified

at Dover, Delaware
the seventeenth day of Augqust, A.D. 2004

by Secretary of State, Delaware Department of State

. wAHD AN ANG TERTO DAL
UF 9YISA XA%0 COINTAR QUE LA
P IVIRLALL UG SON L DRIN v |
5, ye N Thudl 4 LA VISTA
L -0 Iﬂﬂﬁ:;" .E' u'h‘_ﬁ"lﬂﬁ"‘

No. 0233694

Seal/Stamp:
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The irst State

I, BARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREEY CERTIFY THE ATTACHED ARE TRUE AND CORRECT
COPIES OF ALL DOCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OF "TEERAVAN:CE, INC." AS RECEIVED AND FILED IN THIS
OFFICE.

THE FOLLOWING DOCUMENTS HAVE BEEN CERTIFIED:

RESTATED CERTIFICATE, FILED THE ELEVENTH DAY OF MAY, A.D.
2004, AT 12:25 O'CLOCK P.M.

ok ROTARIG LENTO |8) DL GIRCULG
§ Dl BOBOTA, HASE CONETARQUE LA |
2 poToCo™ia GOVt GON RL QRBINALS
?r QU Y TR A LA VISTA

xe Y

Harriet Smith Windsor. Sccremary of State

2684234 8100x AUTHENTICATION: 3300572

040602122 DATE: 08-17-04



.Sl:at- of Dalaware
o Secre of suz
Dabiverad 13525 Bt 6o01 02004
FILED 12:25 PM 05/11/2004
SRV 040341963 - 2684234 TRESTATED CERTIFICATE OF INCORPORATION

OF
THERAVANCE, INC,

(Pursuant to Sections 242 and 245 of the
General Cor[!uralinn Law of the State of Delaware)

Theravance, Inc., a corporation organized and existing under and by virtue of the
provisions of the General Corporation Law of the State of Delaware (the “General Corporation
Law").

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That the name of this corporation is Theravance, Inc. and that this
corporation was originally incorporsted pursuant 1o the General Corporation Law on November
19, 1996 under the name Advanced Mcedicine, Inc.

SECOND: That the Board of Directors duly adopted resolutions proposing to
further amend and restate the Restated Certificate of Incorporation of this corporation, declaring
said amendment and restatcment to be udvisable and in the best interests of this corporation and
its stockholders, and authorizing the appropriate officers of this corporalion 1o solicit the consent
of the stockholders therefor. which resolutlon setting forth the proposed amendment and
restatement is as follows:

RESOLVED, that the Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
further amended and restated in its entirety as follows:

ARTICLE ]

The name of this corporation is Theravance, Inc.
ARTICLE IT

The address of the registered office of this corporation in the State of Delawarc is

I5 East North Street, in the City of Dover, County of Kent. The' ﬁiil‘ié"ﬁ'h T
such address is Incorporating Services, Ltd. ; T Cof

ARTICLE m

(‘orpt;ration Law of Delaware.
ARTICLE IV

A. Classes of Stock. This corporation is authorized to issue three classes of
stock 10 be designated, respectively, “Common Stock,” “Class A Common Stock”, and

GINVERH:SI: 1L

st Ny



“Preferred Stock.” The total number of shares that this corporation is authorized to issue is
193,900,000 shares. 175,000,000 shares shall be Common Stock, 13,900,000 shares shall be
Class A Common Stock, and 5. ooo 000 shares shall be Preferred Stock, each with a par value of
$0.01 per share.

B. Rights, Preferenceg and Restrictions of Preferred Stock. The Preferred

Stock authorized by this Restated Certificate of Incorporation may be issued from time to time in
one or more series. The Board of Directors is hereby authotized, in the resolution or resolutions
adopted by the Board of Directors providing for the issue of any wholly unissued secries of
Preferred Stock. within the limitations and restrictions stated in this Restated Certificate of
Incorporation, to fix or alter the dividend rights, dividend rate, conversion rights, voling rights,
rights and terms of redemption (including sinking fund provisions), the redemption price or
priccs, and the liquidation preferences of any wholly unissucd scrics of Preferrod Stock, and the
number of shares constituting any such series and the designation thereof, or any of them, and to
increasc or decrease the number of shares of any series subsequent to.the issue of shares of that
scries, hut not below the number of shares of such series then outstanding. In case the number of
shares of any scries shall be so decreased, the shares constituting such decrease shall resume the
status that they huad prior to the adoption of the resolution originally fixing the number of shares
of such series.

C.  Common Stock ynd Cluss A Common Stack. The rights, preferences,
privilcges and restrictions granted to and imposed on the Common Stock and Class A Common
Stock are as set forth below in this Section C of this Article IV(C).

v, Dividend Rights. Subject to the prior rights of holders of all classes of
stock ut the time outstanding having prior rights as to dividends, if any, the holders of the
Common Stock and Class A Common Stock shall be entitled to receive, when and as declared by
the Board of Directors, out of any assets of this corporntion legally available therefor, such
dividends as may be declared from time to time by the Board of Directors and shall share equally
on a per share basis in all such dividends and other distributions. In the case of dividends or
other distributions payablc in stock of the corporation including, distributions pursuant to stock
splits or divisions of the stock of the corporation which occur after the initial issuance of Class A
Common Stock. only shares of Common Stock shall be paid or distributed with respect to
Common Stock and only shares of Class A Common Stock shall be paid or dut.nbuted with
respect to Class A Common Stock. In the case of any combination or reclassification of the
Common Stock or the Class A Common Stock, the shares of the Common Sm ooy 0)
Common Stock, as the casc may be, shall also be combined or reclassified & -
shares of Common Stock outstanding immediately following suoh"'wﬁ’ﬁ&ﬁﬂidil“‘m
reclassification shall bear the same relationship to the number of ghs 17
outstanding immediately prior to such combination or reclassification as thefuz
Class A Common Stock outstanding immediatcly following such combinggdmy;
bears w the number of shures of Class A Common Stock outstanding immigy
combination or reclassification.

. Liquidation Rights. Upon the liquidation, dissolution W’ winding up of
this corporation, subject to the prior rights of holders of all classcs of stock at the time
outstanding having prior rights, if any. the assets of this corporation shall be distributed among

GRSV IRIEM MG | 2
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the halders of Common Stock and Class A Common Stock pro rata based on the number of
shares of Common Stock and Class A Common Stock held by each.

3. Voting Rights. Except as set forth in Section C.10 of this Article IV, the
Common Stock and Class A Common Stock shall vote together on matters as a singlo class and
the holder of each share of Common Stock and the holder of each share of Class A Common
Stock shall cach have the right to one vole for each such share, and shall be entitled 1o notice of
any stockholders’ meeting in accordance with the bylaws of this corporation, and shall be
entitled to vote upon such matters and in such manncr as may be provided by law. The number
ol authorized shares of Common Stock and Class A Common Stock may be incrcased or
decreased (but not below the number of shares thereof then outstanding) by the affirmative vote
of the holders of a majority of the stock of this corporation entitled to vote, irrespective of the
provisions of Section 242(b)(2) of the Genera! Corporation Law.

4, Redemption. Subject to the provisions of the Governance Agreement,
dated us of Muy 11, 2004, among this corporation, SmithKlinc Beecham Corporation, a
Pennsylvania corporation (“GSK™). GlaxoSmithKline plc, an English public limited company
("Glaxo™) and Glaxo Group Limited. a limited liability company organized under the laws of
England and Wales, as such agreement may be amended from time to time (such agreement, as
amended from time to time, thc “Govemance Agreement”), fifty percent (50%) of the then
Callablc/Puttable Shares (as defined below in Section C.11 of this Article 1V) may be redeemed
(the “Call™). out of funds legally availablc therefor, at the price and upon the terms and
conditions set forth below. Pursuant to the Govemnance Agreement, GSK is required to inform
the Company, in the period between June 1, 2007 and Iuly 1, 2007, in writing whether or not it
desires to exercise the Call as of the close of business on July 1, 2007 pursuant to this
Section C.4. If GSK does request the Call, it shail provide the desired Call Date in such notice,
which date shall not be later than July 31, 2007. Upon the occurrence of the Call pursuant to this
Section 4, cach holder of Callable/Puttable Shares shall receive the Call Price (as defined below)
lor fifty percent (50%) of the Callable/Puttable Sharcs held by such holder in accordance with

the provisions of this Section C.4 and the Governance Agreement. The Class A Common Stock
shall not be calluble or redeernable.

(8 Call Price. The call pnce shall be $35.00 Per.: sl;are,ﬁomggmw
craguolf V-

Stock that conslitutes a Callable/Puttable Share (the “Call Price™), sgﬁgeé’l"‘ﬁ"'w;m, BT

pursuunt to paragraph (c) of this Section 4. """":;';g—*g;mit t:' BMgiuae

(b)) CallN Notice Notice of the Call shall be gw ;
by the corporation of a notice that the Call will occur (the “Call Notifica i3
1 the holders of record of the shares of Common Stock that constitute _
at their respective addresses then appeanng on the books of the corporatmn, gl
nor less than ten calendar days prior to Call Date, but neither fzilure to ma N
defect 1herein or in the mailing thereof shall affect the validity of the Call.

(c) Adiixstmen-lé If the cori)or;ltion shall at any

or cf’fcﬂ 2 suhdivision or comhination of the Common Stock (by reclassificatiyqpn gr otherwise)
into & greater or lesser number of shares of Common Stock, then in each such casMl

LAV ELH Sannza 0 ] 3
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shall be adjusted by multiplying the Call Price by the ratio of the number of shares of Common
Stock outstanding immediately pticF to such cvent lo the number of shares of Common Stock
outstanding immediately after such event. If the corporation shall at any time declare or pay any
dividend on Common Stock in cash, securities or other property other than Common Stock, the
Call Price shall be reduced by the per share value of such cash, securities or other property. The
Independent Direclors (as defined in the Governance Agreement) shall determine in good faith
the value of any non-cash dividend for pumposcs of the Call or the Call Price set forth in the
immediately preceding sentence.

(d)  Condition to the Corporation’s Obligations. Notwithstanding any
other provision of this Article IV, the corporetion’s obligation to pay the Call Price in respect of
shares of Common Stock with respect to which the Call Notification has been given (and to
deposit with the Depositary (as delined below) funds pursuant to Soction C.6(a) of this
Article 1V) shall be conditioned upon the corporation’s having received from GSK or Glaxo, or
any other affiliate of GSK, the sum of (i) funds in an amount equal to the product of 50% of the
(‘allable/Puttable Shares existing on the Call Date muliiplicd by the Call Price, and (ii) such
additional funds, if any, sufficient to permit the corporation to redeem the shares of Common
Stack with respect to which the Call Notification has been given without violating Scction 160 of
the Delaware General Corporation Law, any bankruptcy or insolvency law or any other law or
regulation for the protection of creditors (collectively, the sum of (i) and (ii) is referred to as the
“Call Amount™). Thc corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or their
AfTiliates to fund the Depositary for the purposes of eflecting the Call pursuant to this Section
C4.

(e)  Enforcement of GSK_Obligations. The corporation shall be
mandatorily obligated to take (and shall have no corporate power or capacity not to take) such
uction as may he necessary to enforce the obligations of GSK and Glaxo and their affiliates to
pay the Call Amount upon receipt of notice from GSK that it intends to exercise the Call,
including, without limitation, all actions required to cause GSK and Glaxo and their affiliates to
perform their respective obligations under Section 3.1 of the Governance Agreement.

5. Put by Holders. Unless the Call has been previously ax&-g X J,“ﬁ%%mw
Put Period (as defined below), each holder shares of Common Stockor goustibid 'n'éﬁ'.?;""}'a";
Callable/Puttable Shares shall have the option (the “Put") to require the carpofi ; "~

1o fifly percent (50%) of the shares of Common Stock that constitute Callabla¥
held by such holder. 1

‘Pul Pncc "). subjcct to adjustment pursuant lo Sectlon C.5(c) of this Artic
shares of Common Stock that constitute Calluble/Puttable Shares shall ha

Depositary (as defined below) electing to have up to fifty percent (50%)\ef the shares of
Common Stock that constitute Callable/Pultable Sharcs held by such holder rigee
corporation. accompanied by a certificate or certificates representing such shares.

CIINVESH S48 0 ) 4
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(b)  Put Notice. Al least ten and not more than thirty days prior to the
beginning of the Put Period or, in the event of an acceleration of (he Put in accordance with the
terms of Section C.7 of this Article IV, as soon as practicable following the date of the
occurrence of the Insolvency Event (as defined below) giving rise to such acceleration (but in no
cvent later than the tenth day following such datc), the corporation shall mail the Put Notification
(as defined below) to each holder of shares of Common Stock that constitutc Callable/Puttable
Sharces at such holder’s address as it appears on the transfer books of the corporation at the
address for such holder set forth in the records of the corporation, with a form of Put Notice to be
used by such holder in exercising the Put. The Put Notification shall comply in all respects with
applicable provisions of the Securities Exchange Act as in effect at the time the Put Notification
is given. A notice similar 10 the Put Notification shall be given by the corporation by publication
in the Wall Sireet Journal at least ten and no more than thirty days prior to the beginning of the
Put Period or, in the event of an acceleration of the Put, in accordance with the terms of
Section C.7 of this Article 1V, as soon as practicable following the date of the occurrence of the
Insolvency Event giving rise 10 such acceleration (but in no cvent later than the tenth day
following such date). If the corporation shall fail to give the Put Notification to the holders of
Comimon Stock at least ten days prior to the beginning of the Put Period or, in the event of an
accelcration of the Put in accordance with the terms of Section C.7 of this Article [V, as soon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleration (but in no event later than the tenth day following such date), as provided herein, the
rights of the holders of Common Stock shull not be prejudiced thereby and the Put shall
nevertheless become exercisable at the beginning of the Put Period as herein provided but the
expiration of the Put Period shall be extended to that date which is thirty-five Business Days (as
defined below), or, in the event of such acceleration, sixty-five Business Days, from the date the
Put Notification is given to holders of Common Stock. To facilitate the giving of the Put
Notification to the holders of Common Stock, the Board of Directors may fix a record date for
determination of holders of Common Stock entitled to be given the Put Notification, which
record date may not be morc than five days prior 1o the.datc the Put Notification is given
pursuant to this paragraph (b).

(c) Adjustments. If the corporation shall effect a subdivision or

combination of the Common Stock (by reclussification or otherwise) into a grcater or lcsser

number of shares of Common Stock, then in each such case the Put Pricg: lhli'h
multiplying the Put Price in effect immediately prior to such event by the;
shares of Common Stock outstanding lmmedlately prior to such event to th oR

Indcpcndcnl Directors shall determine in good faith the value of any ‘
purposes of the Put or the Put Pricc set forth in the immediately preceding Je

(d) Condition to the Corporation’s Obligations. No
other provision of this Anticle IV, the corpurution’s obligation to pay the Put P

shares of Common Stock with respect 10 which the Put has been properly exercised (and to
deposit with the Depositary funds pursuant to Section C.6(a) of this Article IV) shall be
conditioned upon the corporation’s having received from GSK, Glaxo, or any of their affiliates,
the sum of (i) funds in an amount cqual to the product of the number of shares of Common Stock
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- security. The corporation’s written instructions to the Depositary may provide

that constitute Callable/Puttable Shares with respect to which the Put has been properly exercised
multiplied by the Put Price, and (ii) such additional funds, if any, sufficient to permit the
corporation to redeem the shares-of Common Stock with respect to which the Put has been
properly exercised without violating Section 160 of the Delaware General Corporation Law, any
bankruptcy or insolvency law or any other law or regulation for the protection of creditors
(collectively, the sum of (i} and (ii) is referred to as the “Put Amoun(”). In addition, the
comoration shall be rclicved of any obligaiion to pay the Pul Amount in the event that GSK shall
offer to purchase 50% of the outstanding shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttable Shares from each holder of such shares at a price per share equal to the Put
Price. The corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or their Affiliates to
fund the Depositary for the purposes. of effecting the Put pursuant to this Section C.S5.
Notwithstanding anything to the contrary in this Restated Certificate of Incorporation, in no
event shall the amount required to be paid by GSK to the corporation and/or to holders of
(‘'ummon Stock in connection with the Put exceed $525,000,000.

(¢) Enforcement of GSK Obligations. The corporation shall be
mandatorily obligated to take (and shall have no corporale power or capacity not to take) such

action as may be necessary to enforce the obligations of GSK, Glaxo and their afTiliates to pay
the Put Amount (and any other amounis payable pursuant to Section 3.4 of the Govemance
Agreement), including, without limitation, all aclions required to cause GSK, Glaxo and their
affilintes to perform their respective obligations under Section 3.4 of the Governance Agreement.

6. Procedures.

(a) Paymenl (i) In the cvent the Call is exerciscd by GSK, the
corparation shull deposit or cause to be deposited the aggregate Call Price (in each case, together
with accrued and unpaid dividends 10 such date) with the Depositary, in trust for payment and
issuance to thc holders of the Common Stock, and dcliver irrevocable written instructions
authorizing the Depositary 1o apply such deposit solely to the payment of the Call Price. The
corpomtlon shall deposit the aggregate Call Pricé and any declared and unpaid dividends: (x) on
or prior 10 the second Business Day prior to the Call Date, if GSK has short-term credit ratings of
not lcss than A-1 from Standard & Poor's Rating Services (“S&P") and not lesg than P-1 from
Moody's Investors Service, Inc. (“Moody' "} at the time of GSK gives notu:e IR D R

A, ALY

cxercise the Call pursuant to Section C.4 of this Article IV, or (y) on or pnogﬁwtﬁ::” iate
Notification is first sent or given, if GSK's shon credit.ritings are less thair, Ailgﬁnm?g S
less than P-1 from Moody’s al the time that GSK gives its notice pursuant to‘
Article IV (the “Call Price Deposit Date”), provided that the corporation shillshaye.re
aggregale Ca]l Prlce from GSK or Glaxo al least one Busmess Day pn T toSTgy

shares of Common Stock within three Business Days f'ol]owmg the surren
certific ates repn-.sentmg such sharcs to thc Deposltary together wﬂ:h a prop

shall be paid upon the date of conversion, exercise or exchange of such option,
y of such
deposit remaining unclaimed, at the expiration of two years after the date fixed for the Call, by .
the holder of any shares of Common Stack subject to the Call be, subject to applicable law,
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returned (o the corporation and revert lo the general {unds of the corporation, after which return
such holdcr shall have no claim agsinst the Depositary but shall have a claim as an unsecured
creditor against the corpomation™fof the Call Price together with accrued and unpaid dividends to
such redemption date, without interest; provided, however, such two year period shall be
cxtended with respect to any holder of options, warrants, rights or sccurities described in Section
1.3 of the Governance Agreement until such time as the lime period to convert, exercise or
exchunge such options, warrants, rights or sccurities has lapsed. The Call Notification having
been duly given, or the Depositary having been irrevocably authorized by the corporation to give
said notice. and the Call Price (together with accrued and unpaid dividends to such redemption
date) having been deposited, all us aforesaid, then all shares of Common Stock with respect to
which such deposit shall have been made pursuant to exercise of the Call shall forthwith,
whethcr or not the date fixed for the Call shall have occurred or the certificates for such shares of
(lommon Stock shall have been surrendered for cancellation, be deemed no longer to be
outstanding for any purpose, and all rights with rcapcct to such shares shall thereupon cease and
terminate, except the right of the holders of such shares 1o receive, out of such deposit in trust, on
the redemption date, the Cal! Pricc (together with accrued and unpaid dividends to such
redemption date) to which they arce entitled, without interest.  The Company will issue to GSK
tor to its designated Affiliate), on the Call Date as specified in the Call Notification, a number of
duly authorized and validly issued shares of Class A Comunon Stock equal fo the number of
shares of Common Stock acquired thereby by the Company upon cancellation of the Common
Stock subject to the Call

(ii) Promptly following the end of the Put Period, the
corporation shall deposit or cause to be deposited with the Depositary the funds and shares in
amounts sufTicient to pay the Put Price for all shares of Common Stock with rogpect to which the
Put has becn properly exercised and for which certificates representing such shares, together with
u properly cxecuted Put Notice, have been surrendered to the Depositary. Each holder of shares
of Common Stock who has properly exercised the Pul, and who has surrendcred the shares of
Common Stock with respect to which the Put has been exercised, together with a properly
cxecuted Pul Notice, shall be paid and issued the Put Price promptly following the end of the Put
Period. A new certificate representing the sharcs of Common Stock not subject to the Put ghall
be issued to the holder of such shares. The corporation will issue to GSK (or to its designated
Affiliate). on the date of cancellation of the Common Stock redecmed by theCompany-pun
10 the Put (which date shall be no later than five Business Days folloWifii3ité? ‘?ﬁd’ﬁf,’ g&“
Period), a number of duly authorized and validly issued shares of Class
(o the number of shares of Common Stock scquired thereby by the Comp : '.

(iii) Any Depository selected by the
short-ierm credit ratings of not less than ‘A-1 from S&P and not less tharfPe]
shail have long-term credit ratings of not less than AA from S&P. andi‘not i
Moody's. The Depositary shall invest any and ell funds in accordafcd*3%
short-term United States govemment securitics and shall distribute any i
nvestments to GSK or Glaxo upon its demand.

(iv)  The shares of Common Stock to be redeemed from each
slockholder pursuant to the Put or the Call, as the case may be, shall be redeemed pro-rata with
respect lo the number of shares represented by each certificate held by such stockholder.
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(v)  The corporation shall only use the funds received by GSK,
(ilaxo or their Affiliates to fund the Depositary for the purpom of effecting the Call or the Put,
as the case may be. -

(b)  Rcdeemed Shares. All shares of Common Stock redeemed by the
corporation pursuant to the Call or the Put, as the case may be, shall be retired and cancelled
promptly aficr the redemption thereof and may not be reissued.

7. Default. Unless the Call has becen previously exercised, if, prior to the last
day of’ the Put Pcriod, (i) the corporation shall file a voluntary petition in bankruptcy, or seek
reéorganization, in order to effect a plan or other arrangement with creditors or any other relief
under the Bankruptcy Reform Act, Title 11 of the United States Code, as amended or recodified
from time 10 time (the “Bankruptcy Code™), or under any state or federal law granting relief to
debtors, whether now or hercafter in effect, or (ii) any involuntary petition or proceeding
pursuant 1o the Bankruptcy Code or any other applicablc state or federal law relating to
bankruptcy, reorganization or other relief for debtors is filed or commenced against the
corporation and the same is not dismissed within thirty days, or the corporation shall file an
answer admitting the jurisdiction of the court and the material ullegations of any involuntary
petition, or (iii) the corporation shall be adjudicated a bankrupt, or an order for relief ghall be
entered by any court of competent jurisdiction under the Bankruptcy Code or any other
applicablc state or federal law relating to bankruptcy, rcorganization or other relief for debtors,
then, and upon the occurrence of such event {(an “Insolvency Event™), without notice of any kind
whatsacver, the Put shall thereupon become immediately exercisable by the holders of shares of
Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares until the end of the Put Period.

8. Optional Conversion. Each share of Class A Common Stock outstanding
immediately following (i) the date of redemption of the Common Stock pursuant to the Call or
(ii) the close of business on the last day of the Put Period (in cither case, the “Call/Put
Termunation Date™), shall, upon the writiea request of the holder ol shures of Class A Common
Stock. be converted into one sharc of Common Stock in accordance with the terms and
conditions sei forth below. All shares of Class A Common Stock converted by the corporation
pursuant to this Section C.8. shall be retired and cancelled. No shares of Cla.ls A Common Slnck
shall be issued after the Cali/Put Termination Date. e ol it heen

. o]
(a) ics of Conversion. Before any holder oé‘g@mm

Stock shall be entitled to voluntanly convert Ihe same mto shares of Comm S
shall surrender the cenificate or certificates therefor, duly endorsed, [afdtie_office
corporation or of any transfer agent for the Class A Common Stock, and shaik ':J"' whitiedmafi
1o this corporation at its principal corporate officc, of the election to convig '
state therein the name or names in which the certificate or certificates.
Stock are to be issued. This corporation shall. as soon as practicable thereaft

holder, a certificate or certificates for the number of shares of Common St W
holder shall be entitled as aforesaid. Such conversion shall be deemed to

Common Stock to be converted, and the person or persons entitled to receive the shares of
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(‘'ommon Stock issuable upon such conversion shall be treated for all purposes as the record
holder or holders of such shares of Common Stock as of such date.

{b)  Reservation of Shares. The corporation shall prov:de, free from
prcemptwc rights, out of its authorized but unissued sharcs, or out of shares held in its treasury,
sufficient shares of Common Stock to provide for the conversion of all issued and outstanding
shares of Class A Common Stock following the Call/Put Termination Date. The corporation
covenants that all shares of Common Stock which may be issued upon conversion of Class A
(‘ommon Stock will upon issue be fully paid and non-assessable by the corporation and frec
from all 1axes, liens and charges with respect to the issue thereof. The corporation further
covenants thal. if on the Call/Put Termination Date the Common Stock shall be listed on the
New York Stock Exchange or on any other national securilies exchange or the NASDAQ
National Market System, the corporation will, if permitted by the rules of such exchange, seck to
list on cach such exchange or the NASDAQ National Market System, as the case may be, all
sharcs of Common Stock, including those issuable upon conversion of the Class A Common
Stack.

9. Legend. Each certificate representing shares of Common Stock that
constitute Callable/Puttable Shares shall bear the following legend:

*The shares of Common Stock represented hereby are subject to
(i) redemplion at the option of the corporation during the period, at the
price and on the terms and conditions specified in the corporation's
Restated Certificate of Incorporation and (ii) an option on the part of the
holder, under certain circumstances, to require the corporation to redeem
such shares of Common Stock, at the price and on the terms and
conditions specified in the corporation’s Restated Certificate of
Incorporation. Alter redemption, the redcemed shares represonted by this
centificate. shall cease 1o be outstanding for all purposes and the holder
hereof shall be entitled to receive only the redemption price for such
shares, without interest.™

10. VotingRi for the Election of Di rs/Boar
as (i) GSK's Percentage Interest (as defined in the Governance Agreem
15% or (ii) directly as a result of any sale or other disposition by ISK
defined in the Governance Agreement), GSK's Percentage Interest hag'fi ,
holders of a majority of the Class A Common Stock ouistanding, votifig:dsia fef
be entitled to clect one (1) director. d Al

(b)  After and for so long as GSK'’s Pementage Intelﬁst 1s 3 N
less thnn Sl) 1% during the Interim Period (as defined in the Gova'nance Agrodmy

lhe Govemance Agreement) equal to GSK's Percentage Interest muluplled by thhjpfil number
of Independent Directors (with such number being rounded to the nearest whole number).
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(¢)  After and for 50 long as GSK's Percentage Interest is 50.1% or greater, the
holders of a majority of the Clags A Common Stock outstanding, voting as a separate class, shall
be entitled to elect (i) that number of direclors cqual to one-third of the then total number of
directors comprising the Board and (ii) that number of Indcpendent Directors equal to one-half of
the total number of Independent Dircciors:

(d)  Afler and for so long as GSK's Percentage Interest is 50.1% or greater, the
authorized number of directors on the Board shall be no less than nine, or any greater number
that is divisible by tfiree.

{c) [n the case of any directors elected pursuant to paragraphs (a), (b), and (c)
of this Section 10, each dircctor shall be nominated in accordance with the procedures set forth
in the Governance Agreement and shall have the qualifications required by the Govemance
Agreement

11. Cenain Definiions. For purposcs of this Article [V, Section C, the
following 1erms shall have the following meaning:

(a)  “Affiliatc” shall have the meaning ascribed to it in the Governance
Apgreanent.

(b)  “Business Day” means any day which is not a Saturday, Sunday or
a federal holiday. .

(¢)  “Callable/Puttable Shares” means (i) all outstanding shares of
Common Stock that are not subject to repurchasé by the Company pursuant to any employee,
officer. director or consultant compensation plan as of the Call Date or the final day of the Put
Period. as the case may be, (ii) all shares of Common Stock subject to issuance upon the exercise
of oplions 1o acquire Common Stock granted pursuant to any employee, officer, director or
consultant compensation plan that are or will be fully vested as of the Call Date or the final day
of the Put Period, as the case may be, (iii) all shares of Common Stock subject to issuance upon
the exercise, exchange or conversion of warrants, exchangeable or convertible securitics (other
1han any such options described in cluuse (ii)) that are by their terms exercisable, exchangeable
or convertible as of the Call Date or the final day of the Put Period, as the case may be.

(d) “Change in Control™ means a liquidation, da
up oI this t.orpomuon and shall be deemed to be occasioned by, or to mcl

corporation to serve as agent for the purpose of receiving certificates representing Yhares of the
(Cornmon Stack upon exercise of the Put or Call, as the case may be, and distributing the Call
Price or the Put Price therefor, as the case may be. -
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(N “Put Nolice” means a written notice electing to have shares of
(Common Stock redecmed by the corporation pursuant to the exercise of the Put.

(g)  “Put Notification” means a written notice from the corporation to
the holders of the Cornmon Slock that constitute Callable/Puttable Shares of (i) the rights of such
holder to cause the corporation to redeem shares of Common Stock during the Put Period, (ii) the
date of the conuncncement and (ernmination of the Put Period, (iii) the Put Price, (iv) the identity
and address of the Depositary and (v) instructions as to how to exercise the Put. ‘The Put
Notification shall, in all respects, comply with the requirements of the Securities Exchange Act.

(h)  “Put Period” means, subject to Section C.5(b) of this Article IV,
the period commencing on August 1, 2007 and ending on the closc of business on the thirtieth
Business Day thereaRer or such later date as may be provided in Section C.5 of this Article [V or
as may be required under the Securitics Exchange Act or the Hart-Scolt Rodino Antitrust
Improvements Act of 1976; provided, that in the event of acceleration of the Put Period pursuant
to Section C.7 of this Article IV, the Put Period shall be the period commencing as soon as
practicable following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleralion (but in no event later than ten days following such date) and ending on the close of
business on the sixtieth Business Day thereafter or such later date as may be provided in
Section C.5 of this Article IV or as may bc required under the Securities Exchange Act.

(i) “Securities Exchange Act” shall mean the Securities Exchange Act
of 1934, as amended, and the rules and regulations promulyated thereunder.

() “Qualified Change in Contro!l Transaction” shall mean a Change in
Control of the Company approved by a majority of the Independent Directors and consummated
prior to July 1, 2007 that results in payment or issuance of securities prior to such date of cash or
sccurities with a fair market valuc prior to such datc (as determined in good faith by a majority of
the Board) equal to or greater than $12.50 per share of Common Stock (appropriately adjusted to
take inta account stock dividends, stock splits, recapitalizations and the like).

12. Put and Cali Not Change in Control: alified i n
T'ransactlion.

(a)  Notwithstanding any other provigion of this ArticleIV of this
Restated Certificate of Incorporation, the transactions to be consummated.pursuant:to.exerci

i56. 08 s
the Put or the Call shall not be deemed to be a “Change in CunlrolrWM.m noy

VS LA
[ e

Article [V. °"’"§:'.".§:";‘.'.:'..'E.°:'.'¢..f.

g,ﬁ,’.ﬁﬁﬂ:‘m ot A
(b)  The call provisions and pur provisions con M2SNE

through C.8 of this Article 1V shall expire and be of no further force or &l@ i

lo the consummation of a Qualified Change in Control Transaction. ;

ARTICLEV

Except as otherwisc provided in this Restated Certificate of Incohggsftion, in
lurtherance and not in limitation of the powers conferred by statute, the Board of Directors is
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cxpresqu authorized to make, repeal alter, amend and rescind any or all of the Bylaws of this

corpor.mon TR

ARTICLE VI

'_ TENTERT

Subhjcct to the provisions of the Govermnance Agrecement, the number of directors
of this corporation shall be fixed from time to time as provided in the bylaws or any amendment
thereol duly adopted by the Board of Directors or by the stockholders.

ARTICLE VII

Elections of directors need not be by written ballot unless the Bylaws of this
corporution shall so provide.

ARTICLE VIiI

. Meetings of stockholders may be held within or without the State of Delaware, as
the Bylaws may provide. The books of this corporation may be kept (subject to any provision
contained in the statutes) outside the State of Delaware at such place or places as may be
dJesignated from time to time by the Board of Directors or in the Bylaws of this corporation.

ARTICLE IX

A director of this corporation shall, to the fullest extent permitted by the General
(Corporation Law as it now exists or as it may hereafter be amended, not be personally liable to
this corporation or its stockholders for monetary damages for breach of fiduciary duty as a
director. 1f the General Corporation Law is amended to authorize corporation action further
climinating or limiting the personal liability of dircctors, then the liability of a director of this
corporation shall be eliminated or limited to the fullest extent permitted by the General
Corporation Luw, as so amended.

Any amendment, repeal or modification of this Article IX, or the adoption of any
provision of this Restated Certificate of Incorporation inconsistent with this Asticle IX, by the
stockholders of this corporation shall not apply 10 or adversely affect any nght or protecnm of a

director of this corporation existing at the time of such amendmejtat

Y pe Uﬂﬂﬂ'l'l. . MIII‘JI l.A
FOTRCOMA COIMRION CON B OWNGNLAL S
Q'.Iﬁ nt 'fllﬂlliﬂ A u VIBTA

udoption.

ARTICLE X

This corporation reserves the right to amend, alter,
contained in this Restated Certificate of Incorporation, in the manner § :
by statute. and all rights conferred upon stockholders herein & { granletass
reservation, provided that so long as any shares of Common Stock and Class A Ck
are hoth vuistanding, this corporation shall not amend: Article [V without firk
approval (by vote or written consent. as provided by law) of the holders of at leas -,
the then outstanding shares of sharcs of Common Stack and the holders of at least Y p#jority of
the then outstanding shares of shares of Class A Common Stock, each voting 8s separate classes
for this purposc.
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ARTICLE XI

To the fullest extent permitted by applicable law, this corporation is authorized to
provide indemnification of (and advancement of expenses to) direclors and officers of this
corporation (and any other persons to which General Corporation Law permits this corporation
o powide indemnification) through bylaw provisions, agreements with such directors and
officers or other persons, vote of stockholders or disinterested direclors or otherwise, in excess of
the indemnification and advancement otherwise pemitted by Section 145 of the General
Corporation Law, subject only te limits created by applicable General Corporation Law
{stalutory or non-statutory), with respect to actions for breach of duty to this corporation, its
stackholders, and others.

Any amendment, repeal or modification of Lhe foregoing provisions of this
Article X1 shall not adversely affect any right or protection of a director, officer, agent, or other
person existing at the time of, or increase the liability of any director of this corporation with
respect 10 any acts or omissions of such director, officer or agent occurring prior to, such
amendment, repeal or modilication.

ARTICLE XTI

A. In recognition and anticipation (i) that as a result of the exercisc of thc Put
and/or the Call, GSK or companies which, following completion of the Transaction, are
controlled by, control or are under common control with GSK (excluding the corporation and
uny company that is controlled by the corporation) (the “GSK Group™) may own a majority of
the outstanding capital stock of this corporation, (ji)that directors, officers, employees or
designees of GSK may serve as directors of this corporation, (iii) that the GSK Group engages
und is expected to continue to engage in the same, similar or related activities and lines of
businesy as those in which the corporation and its aflilisics may engage and/or engage in other
business activities that overlap with or compete with those in which the corporation and its
affiliales may engage, subject only to any agreements to which the GSK Group and this
corporation and its affiliates may be parties, (iv) that the corporation and its affiliates will engage
in material business fransactions with the GSK Group, including (without limitation) being a
significant supplier of the GSK Group and engaging in joint ventures and joint development
activilies, and that this corporation is expected to benefit therefrom, and (v) that the corporation

and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hmd.;meg:w&mx
OiL

advaniage of the same or related husiness and corporate opportunities or A
.ldvantage of corporate and busmess opporlumtles that are suitable for or of; lﬂ T

jtics, "
und (v 1) that,as a consequcnce of the foregoing, it is in the best interests of th .' Arpbré ﬂM’ﬂﬂs ? 4;
the respective rights and duties of the corporation and of GSK, and the dutiesiafiai¥iditectors or..; '3 ig
officers of this corporation who are serving as designees of GSK, be detenii ':'-‘ agticAs pﬁﬁ;ﬁm
n respect of any transactions between, or opportunitics that may be suitable i@ fRTEIE)
hoth of the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group,\; per hand,
fie business

the provisions of this Article XI| shall regulate and define the conduct of certalgNe#
and allTzirs of the corporation and ils affiliates in rclation to GSK and any dirccidyg g#officers of
the corporation who are serving as designees of GSK. As used in this A
corporation’s affiliates do not include members of the GSK Group.
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B. 1. The corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group,
on the other hand, may each lake advantage of any or all business and corporate opportunities
that may be available to them wnhoul offering the other any such business or oorpomtc
opponumty informing the other ol the exisience of any such business or corporatc opportunity,
or giving the other the opportunity 10 participate in any such busincss or corporate opportunity,
and the GSK Group shall have no duty arising from engaging in the same or similar activities or
lincs of business as the corporation and its afliliatcs, and ncither the GSK Group nor any of its or
their respective directors or officers shall be liable to this corporation or its stockholdcrs for any
breach of any duty to this corporation by reason of such activities by the GSK Group, except as
expressly contemplated by section 2 of this Article XII, Section B. Without limiting the
foregoing. the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other
hand, may separately compete for the same acquisition opportunities, in the development or
acquisition of the same or similar technology or intellectual property rights, and for the same
customers and the same suppliers. The corporation, on its own behalf and on behalf of ita
afMiliates, to the (ullest extent permitted by law, renounces any interest in or expectancy in, any
or all corporate and business opportunities that are presented to the GSK Group or to any of their
officers, directors and employces, even if such officers, directors or employees are also dircciors
of the corporation, except as expressly contemplated by section 2 of this Article X1I, Section B
and waives any claim that any such opportunity constiluted  corporale opportunity of the
corporation that should have been presented to the corporation or any of its affiliates; provided,
that such renunciation shall not prevent the corporation or its affiliatcs from scparately seeking to
take advantage of any or all of such corporate and business opportunities that come to the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employecs, in their own right, or that the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employees become aware of in their own
right. Without limiting the foregoing, except as expressly set forth in subsection 2 of this
Article XTI. Section B, no director, officer or employee of the GSK Group who is also a director
or officer of the corporation shall have any duty to inform the corporation (or any of its other
directors or its ofTicers) of the availability or potential availubility of any corporalc or busincss
opportunity known to such person in his or her capacity as an officer, director or employee of
GSK or any member of the GSK Group or to inform the corporation (or its other directors or
officers) of the plans of the GSK Group with respect thereto.

2 In the event that a director of the corporation who has been designated by
(GSK 10 serve on the board of directors acquircs knowledge of a potential transaction or

lechnology or other matter which may be 8 corporate or business opportunity for both lhe

fully satisficd and fulfilled the fiduciary duty of such director to AL Tea®
stockholders with respect 1o such corpornte and husmess opponumty, an&_ he. &8

[ ;
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or business opportunity constitutcd a corporate opportunity of the corpora 07, tha cﬂm _..fl
been presented to the corporation or any of its affiliates, if such diregt ,' et -f;.-- :
consistent with the following policy: el

(a) A corporate or business opportunity ol't'ered to an \ ersh
director of this corporation, and who is not a director, officer or employee of tf
shall belong o the corporation; and
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(b) A corporate or business opportunity offered to any person who is 2
director of the corporation and who is a director, officer or employee of GSK or a member of the
GSK Group, shall belong to the corporation only if such opportunity is expressly offered to such
person primarily in his or her capaclty as a director of the corporation, and otherwise shall
belong to GSK.

3. Nothing in lhis Aniclc X1, Seclion B shall invalidate, limit or restrict the
enforccability of any agreement properly entered into by the corporation and GSK, including any
non-compctition agreement or agreement to provide information or ghare business or corporate
opportunities or participate in business or corporate opportunities, or agreement intended to
further effectuate the general purposes of this Article XII, Section B.

C. The provisions of this Article XII shall have no further force or effect at
such time as GSK shall first cease to be the owner, in the aggregate, of twenty percent (20%) or
more of the Common Stock; provided, however, that such termination shall not terminate the
effect of such provisions with respect to (a) any agreement that was cntared into before such time
or any transaclion enlered into in the performance of such agreecment, whether entered into
before or after such time, (b) any transaction entered into before such time, or (c) any business
opportunity that first arose before that time.

D. Notwithstanding anything to the contrary elsewhere contained in this
Restated Certificate of Incarporation, the affirmative vote of the holders of at least 85% of the
voting power of all shares of the Corporation’s voling stock then outstanding, voting together as
a single class, shall be required to alter, amend or repeal, or to adopt any provision inconsistent
with, this Article XII.

THIRD: The foregoing amendment and restatement of the Restated
(Clertificate of Incorporation of this corporation was approved by the holders of the requisite
number of sheres of said corporation in accordance with Section 228 of the General Corporation
Law.

FOURTH: That said amendment and restatement was duly adopted in
accordance with the provisions of Sections 242 and 245 of the General Corpory
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IN WITNESS WHEREOF, this Restated Cmﬁcute of Incorporation has been
cxecuted by a duly authorized officer of this corporation on this 11™ day of May, 2004.

s/ Rick E Winningham

Rick E Winningham
Chief Executive Officer
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-22-488
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y
en espafol.

Dado y firmado este dia 18 de agosto de 2004.
Por: * (firma; ilegible)

Jeffrey A. Hagenah, Ph.D., Esq.

Subsecretario

Theravance, Inc. .
Eslado de California
Secretario de Estado

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento puablico
3. ha sido firmado por Barbara Bryant
actuando Notario Pablico, Estado de California

Certificado N_—
5. en Sacramento, California 6. el 14 de septle
7. Por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 208532 '
9. Timbre/Sello 10. Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley

CHAMMMITOR OFICIAL
REROLUCION 2177
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Secretario de Estado
- Por. (firma: ilegible)
RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.
Estado de California )
) SS.
Condado de San Mateo )

El 18 de agosto de 2004, ante ml, Barbara Bryant, Notario Pdblico
comparecié personaimente Jeffrey A. Hagenah, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre asta suscrito en el documento adjunto y reconocié
ante mi que él firmé el mismo como persona autorizada, y que por medio de su
firma en el documento la persona o entidad a nombre de quien la persona actuo,
fimé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.
(fima: ilegible)

Firma del Notario Pablico Barbara Bryant
Comision # 1274668

Notario Piblico — Califomnia
Condado de San Mateo
Mi Comision Expira el 17 de septiembre de 2004

QPCIONAL E— G wer TS SDoro (ny ot
Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requIeTo p /
ser valiosa para las personas que dependan del document 54

remocién y adhesion fraudulenta de esta forma a-otro documer!* e\
ey R . &
- .E:.: _: i LI T i

Descripcién del Documento Adjunto -
Tltulo o Tipo de Documento: Poder - Colombia



Fecha del Documento: N/A

Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: N/A
Competencia Reivindicada por el Signatario
Nombre del Signatario: Jeffrey A. Hagenah

[  Individuo

Ndmero de Paginas: 1

Bd  Funcionario Corporativo — Cargo(s): Subsecretario

] Socio- [] Limitado [ General
[[J Apoderado .

[J Fiduciario
[ Guardian o Conservador
[0 Otro;

El Signatario es Representante de: Theravance, Inc.

" APOSTILLA

HUELLA PULGAR
DERECHO

Punta del pulgar ac

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pafs: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

3. actuando como Secretario de I_Estado de Delaware

2 ~a-doT
: BOGGTA, HAGO CONETAR CRIE LA
§p?mnuunﬂue¢uumn 7

i e
wOTARS §I0FT0 (B) OBL GIRCULOE

CERTIFICADO
5.  en Dover, Delaware 6. eldia 17 de agdsto;-A
7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delawakg
8. No. 0233694
8. Sello/Estampilla 10. Firma: (flegible)
Sello dorado Secretario de Estado

TRADUCTOR OFICIAL
RESBOLUCION 2177

ANITA RSCOBAR DE TAMAYO
3
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EL PRIMER ESTADO Pégina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL
DOCUMENTO ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DE TODOS LOS
DOCUMENTOS PRESENTADOS DE E INCLUYENDO EL CERTIFICADO RE-
EXPRESADO DE "THERAVANCE, INC.” SEGUN SE RECIBIO Y PRESENTO EN
ESTA OFICINA.

. LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS HAN SIDO CERTIFICADOS:

CERTIFICADO RE-EXPRESADO, PRESENTADO EL DIA ONCE DE
MAYO, A.D. DE 2004, A LAS 12:25 P.M.

(fima: ilegible)
Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2684234  8100X AUTENTICACION: 3300572
040802122 - FECHA: 08-17-04

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de septiembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Mlmster,uo dé Justlcla Republlca de Colombla
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‘CERTIFICADO DE INCORPORACION EXPRESADC DE NUEVO
DE
‘THERAVANCE, INC.
(Segin las Secclones 242 y 245 de la
Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware)
i

Theravance, Inc., una corporacién organizada y existente bajo y en virtud
de las disposiciones de la Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware
(la™“Ley General de Corporaciones”).

MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: AQue el nombre de esta corporacién es Theravance, Inc. y que
esta corporacién fue incorporada originalmente segin la Ley General de
Corporaciones el 19 de noviembre de 1996 bajo el nombre Advanced Medicine,
Inc.

SEGUNDO: Que la Junta Directiva adopté debidamente resoluciones que
proponen ademas enmendar y expresar de nuevo el Certificado de incorporacién
Escrito de Nuevo de esta cbrporacidn, declarando que dicha enmienda .y
declaracidon de nuevo es aconsejable y para los mejores intereses de esta
corporacién y sus accionistas, y autorizando a los funcionarios apropiados de esta
corporacién para que soliciten el consentimiento de los accionistas de la misma,
resolucién que expresa la enmienda y declaracién de nuevo propuesta asl:

RESUELVE, que el Certificado de Incorporaciébn Escrito de Nuevo de esta
corporacin se enmiende y declare de nuevo en su totalidad.as(:




ARTICULO |
El nombre de esta corporacién es Theravance, Inc.

ARTICULO I .
La direccion de la oficina registrada de esta corporacién en el Estado de
Delaware es 15 East North Street, en la Ciudad de Dover, Condado de Kent. El
nombre de su agente registrado en dicha direccién es Incorporating Services, Ltd.

ARTICULO Il
La naturaleza del negocio o propdsitos para ser llevado a cabo o promovido
es comprometerse en cualquier acto o actividad legal para las cuales las
corporaciones puedan organizarse de conformidad con la Ley General de
Corporacionés de Delaware.

ARTICULO IV

A. Clases de Acciones. Esta corporacidn estd autorizada para emitir
tres clases de acciones para ser designadas, respectivamente, “Acciones
Ordinarias”, “Acciones Ordinarias Clase A" y “Acciones Preferidas". El nimero
total de acciones que esta corporacion esta autorizada para emitir es 183.900.000
acciones, 175.000.000 de las acciones seran Acciones Ordinarias, 13.900.000 de
las acciones serdn Acciones Ordinarias Clase A, y 5.000.000 acciones serdn
Acciones Preferidas, cada una con un valor a la par de $0.01 por accién.

B. Derechos, Preferencias y Restricciones de las Acciones Preferidas.
Las Acciones Preferidas autorizadas por este Certificado de incorporacién Escrito

de Nuevo pueden emitirse de tiempo en tiempo en una o mas series. La Junta
Directiva por el presente estd autorizada, en la resolucién o \resoluciones

adoptadas por la Junta Directiva que proporciona Ia{mﬂd m

FOTOCOPIA mclﬂl € LT
? QU HE TOWMDO A L O

’.' : At -"H-!m'.‘b,.

PAIII.o nam:u Saad.
none! agamu ?



. T —
e LR R RO ISR aE A NERE

Acciones Preferidas no emitida completamente, dentro de las limitaciones y
restricciones expresadas en el Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo,
para determinar o alterar los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacién, derechos y términos de redencién
(incluyendo provisiones de los fondos de amortizacién, el precio o precios de
redencién, y las preferencias de liquidacion de cualquier serie de Acciones
Preferidas no emitida completamente, y el nimero de acciones que constituyen
cualquiera de dichas series y la designacidén de las mismas, o cualquiera de ellas,
y aumentar o disminuir el numero de acciones de cualquier serie subsigulente a la
emision de acciones de esa seris, pero no por debajo de! niimero de acciones de
dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el nimero de
acclones de cualquier serie se disminuya asl, las acciones que constituyen dicha
disminucién resumiran el estado que tuvieron antes de la adopcién de la
resolucion estableciendo originalmente el nimero de acciones de dicha serie.

C. Acciones Ordinarias y Acciones Ordinarias Clase A. Los derechos,
preferencias, privilegios y restricciones otorgados e impuestos sobre las Acciones

Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A se expresan a continuacion en esta
Seccion C de este Articulo IV(C).

1. Derechos a Dividendos. Sujeto a los derechos anteriores de los
tenedores de todas las clases de acciones en el momento en manos del pablico
que tienen derechos anteriores en cuanto a dividendos, si hubiesse, los tenedores
de las Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A tendran derecho

a recibir, cuando y segt‘m la Junta Directiva lo declare, de‘m_amu s ,
=lacy
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dividendos u otras distribuciones pagaderas en acciones de la corporacién
incluyendo, distribuciones segin las separaciones o divisiones de las acciones de
la corporacién que ocuman despuds de fa emisidn inicial de las Acciones
Ordinarias Clase A, (inicamente acciones de las Acciones Ordinarias se pagaran o
distribuirdn respecto a las Acciones Ordinarias y (nicamente acciones de las
Acciones Ordinarias Clase A se pagaran o distribuirdn respecto a las Acciones
Ordinarias Clase A. En el caso de una combinacién o reclasificacion de las
Acciones Ordinarias o de las Acciones Ordinarias Clase A, las acciones de las
Acclones Ordinarias o de las Acciones Ordinarias Clase A, segin sea el caso,
también se combinaran o reclasificarédn para que el nimero de las acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del pablico inmediatamente después de dicha
combinacion o reclasificacion tendran la misma relacién al nimero de acciones de
Acciones Ordinarias en manos dei publico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacion que el nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del plblico inmediatamente después de dicha
combinacién o reclasificacion tiena con el numero de acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A en manos del piablico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacion.

2. Derechos de Liguidacion. A la liquidacion, disolucién o terminacién
de esta corporacidn, sujeta a los derechos anteribres de los tenedores de todas
las clases de acciones en el momento en manos del publico que tienen derechos
anteriores, si hubiese, los activos de esta corporacibn se distribuiran entre los
tenedores de Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordlnari“as__glas AR, ata
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3. Derechos de Votacién. Excepto seglin se expresa en la Seccién C.
10 de este Articulo 1V, las Acciones Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A
votaran juntas en asuntos como una sola clase y el tenedor de cada accion de las
Acciones Ordinarias y el tenedor de cada a<_:ci6n de las Acciones Ordinarlas Clase
A tendrd cada uno derecho a un voto por cada accién, y tendrd derecho a
notificacion de cualquiera de las asambleas de accionistas de acuerdo con los
estatutos de esta corporacién, y tendrd derecho a votar en dichos asuntos y de
dicha manera segun la ley lo disponga. El nGmero de acciones autorizadas de las
Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A puede aumentarse o
disminuirse {pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas entonces
en manos del pablico) por el voto afirmativo de los tenedores de una mayoria de
las acciones de esta corporacién con derecho a voto, sin tener en cuenta las
disposiciones de la Seccion 242(b)(2) de la Ley General de Corporaciones.

4. Redencién. Sujeto a las disposiciones del Acuerdo de Goblemo,
fechado el 11 de mayo de 2004, entre esta corporacién, SmithKline Beecham
Corporation, una corporacién de Pennsylvania ("Gsk'). GlaxoSmithKline pic, una
compafila limitada y puablica indlééa (“Glaxo™) y Glaxo Group Limited, una
compaiiia de responsabilidad limitada organizada bajo las leyes de Inglaterra y
Gales, segln dicho acuerdo pueda ser enmendado de tiempo en tiempo (dicho
acuerdo, segin se enmiende de tiempo en tiempo, el "Acuerdo de Gobiemo®),
cincuenta por ciento (50%) de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de
Venta entonces (segin se definen a continuacion en la Seccidon C. 11 de este
Articulo IV) pueden redimirse (la “Opcién”), de los fondos legalmente disponibles
de las mismas, al precio y en los términos y condiciones expresadas a
continuacién. Segin el Acuerdo de Gobiemo, GSK debe mfonnar a la Compaﬂla
en el perfodo entre el 1 de junio de 2007 y el 1 de julio de. _%90%1 5
desea ejercer la Opcién desde la fecha del cierre del negocloélr ;
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segun esta Seccién C.4. Si GSK no solicita la Opci6n, proporcionaré la Fecha de
Opcion deseada'en dicha notificacion, fecha que no sera posterior al 31 de julio de
2007. A la ocumrencia de la Opcién seglin esta Seccién 4, cada tenedor de las
Accionas con Opcidén de Compra/Opcién de Venta recibird el Pracio de Opcidn
(segln se define a continuacién) por cincuenta por ciento (50%) de las Acciones
con Opcién de Compra/Opcidn de Venta que dicho tenedor posea de acuerdo con
las disposiciones de esta Seccion C. 4 y el Acuerdo de Gobiemno. Las Acciones
Ordinarias Clase A no tendran opcién de compra u opcién de venta.

(a) Precio de Opcidn. El precio de Opcitn serd de $35.00 por
accién de las Acciones Ordinarias que constituye una Accidn con Opcién de
Compra/Opcién de Venta (el "Precio de Opcién®), sujeto a los ajustes de acuerdo
con el paragrafo (c) de esta Seccion 4.

(b) Notificacién de Opcién. Se dard Notificacién de Opcion a
través del correo por parte de la i:orporaci(:n de una notificacién de que la Opcién
ocurrird {la “Notificacién de Opcién™), con porte de comreo prepagado, a los
tenedores del registro de las acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen
las Acciones con Opcidon de Compra/Opcion de Venta a su direccion respectiva
que entonces aparezéa en los libros de la corporacién, a mas tardar treinta y no
menos de diez dlas habiles antes de la Fecha de Opcién, pero ni la falla en enviar
dicha notificacién ni cualquier defecto en ella o en el env
validez de la Opcion.




nimero de acciones mayor o menor de Acciones Ordinarias, entones en cada
caso el Precio de Opcién se ajustard multiplicando el Precio de Opcién por la tasa
del nimero de acciones de las Acciones Ordinarias en manos del ptblico
inmediatamente anterior a dicho evento al nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias en manos del piblico inmediatamente después de dicho evento. Si la
corporacion declara en cualquier momento o paga un dividendo sobre Acciones
Ordinarias en efectivo, valores u ofra propiedad diferente a las Acciones
Ordinarias, el Precio de Opcién se reducird por el valor por accién de dicho
efectivo, valores u otra propiedad. Los Directores Independientes (segin se define
en el Acuerdo de Gobiemo) determinarén de buena fe el valor de cualquier
dividendo no en efectivo para los propdsitos de la Opcién o del Preclio de Opcién
expresado en la oracién precedente anterior.

(d) Condicién de las Obligaciones de la Comoracién. No obstante
cualquier otra digposicién de este Articulo [V, (a obligacién de la corporacién de
pagar el Precio de Opcion respecto de las acciones de las Acciones Ordinarias
respecto de las cuales se ha dado la Notificacidon de Opcién (y de depositar ante
el Depositario (segin se define a continuacién) fondos segiin la Seccion C.6(a) de
aste Articulo IV) estaré condicionada a’que la corporacién haya recibido de GSK o
Glaxo, o de cualquier otra afiliada de GSK, la suma de (i} fondos por una cantidad
igual al producto de 50% de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
axistentes en la Fecha de Opcuén multlpllcados por el Praclo de_Opclén Yy (||) .
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Opcién®). La corporacién Gnicamente usara los fondos recibidos de GSK, Glaxo o
sus Aflliadas para consolidar al Depositario para los propdsitos de efectuar la
Opcién segln esta Seccion C.4.

(e) Ejecucidn de las Obligaciones de GSK. La corporacién estara
obligada a tomar (y no tendra ningin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accién segin sea necesaria para ejecutar las obligaciones de GSK y
Glaxo y sus afiliadas para pagar la Cantidad de la Opcién al recibo de la
notificacién de GSK de que tiene la intencién de ejercer la Opcién, incluyendo, sin
limitacién, todas las acciones requeridas para ocasionar que GSK y Glaxo y sus
afiliadas lleven a cabo sus respsctivas obligaciones bajo la Seccién 3.1 del
Acuerdo de Gobiemo,

5. Opcion de los Tenedores. A menos que la Opcidn se haya ejercido
previamente, durante el Periodo de Opcién (segtin se define a continuacién), cada
tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que constiluyen las Acciones con
Opcion de Compra/Opcién de Venta tendréa la opcién (la "Opcién™) de requerir que
la corporacidn redima el cincuenta por ciento (50%) de las acciones de [as
Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcién
de Venta que cada tenedor posee.

(a) Precio de la Opcién. En conexién con el ejercicio de la Opcién
por parte de cada tenedor de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Accionses con Opciétn de Compra/Opciétn de Venta, la corporamé‘ii‘,;o‘ﬂumm‘

orL ﬂmwf
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tendré derecho a exigir que la corporaciéon redima hasta el cincuenta por ciento
(50%) de dichas-acciones del tenedor de las Acéiones Ordinarias por entrega de
la Nofificacién de Opcidn (segin se define a continuacién) durante el Periodo de
Opcién a la corporacidn o al Depositario (segin se define a continuacion)
eligiendo tener hasta cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las Acciones
Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
que tiene dicho tenedor redimidas por la corporacidn, acompafiadas por un
certificado o certificados que representan dichas acciones.

(b) Notificacién de 1a Opcion. Al menos diez y no méas de treinta
dlas antes del comienzo del Periodo de Opcién o, en el evento de una aceleracion
de la Opcién de acuerdo con los términos de la Seccién C.7 de este Articulo IV,
tan pronto como sea posible después de la fecha de ocurrencia del Evento de
Insolvencia {segin se define a continuacién) que da origen a dicha aceleracién
(pero en ningin evento después del décimo dia despues de dicha fecha), la
corporacidn enviard por comeo la Notificacién de Opcién (segin se define a
continuacion) a cada tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que
constituyen las Acciones con Opcion de Compra/Opcién de Venta a la direccidn
del tenedor seglin aparece en los libros de transferencia de la corporacién en la
direccién para dicho tenedor expresada en los registros de la corporacion, con una
forma de Notificacién de la Opcion que se usard por parte de cada tenedor al
ejercer la Opcion. La Notificacién de la Opcién cumplird en todo aspecto con las
disposiciones que aplican de la ley Securities Exchange Act vigente en el
momento en que se dé la Notificacion de la Opcién. Una notif icacifnzgl _mag;aulamﬂw-.p
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como sea oportuno despueés de la fecha de ocurrencia del Evento de Insolvencia
que dé origen a dicha aceleracion (pero en ningln evento después del décimo dia
después de dicha lecha). Si la corporaciéon no da la Notiticacion de Opcién a los
tenaedores de las Acciones Ordinarias al menos diez dfas antes del comienzo del
Perlodo de Opclon o, en el evento de una aceleracién de la Opcién de acuerdo
con los términos de la Secciéon C.7 de este Artlculo IV, tan pronto como sea
oportuno después _de la facha de la ocumrencia del Evento de Insolvencia que da
origen a dicha aceleracién (pero en ningln evento después del décimo dla
después de dicha fecha), seglin se dispone en el presente, {08 derechos de los
tenedores de las Acciones Ordinarias no seran perjudicados por el presente y la
Opcién sin embargo sera ejercible al comienzo del Perlodo de Opcién segln se
dispone en el presente pero la expiracién del Perfodo de Opcién se extenderd a
esa fecha que es treinta y cinco Dias Hébiles (segln se define a continuacién), o,
en el evento de dicha aceleracion, sesenta y cinco Dias Hébiles, desde que se da
la facha de la Notificacion de Opcién a los tenedores de Acciones Ordinarias. Para
facilitar la Notificacién de la Opcién a los tenedores de Acciones Ordinarlas, la
Junta Directiva puede establecer una fecha de registro para la determinacion de
los tenedores de Acciones Ordinarias que tienen derecho a que se les dé la
Noftificacién de Opcién, fecha de registro que no'serd de mas de cinco dias antes
de la fecha en que se da la Notificacién de Opcién segiin este pardgrafo (b).

{c) Alustes. Si la corporacién efectia subdivisiones o una
combinacién de Acciones Ordinarias (por reclasificacion o de otro modo) en un
nimero mayor o menor de acciones de las Acciones Ordinarias, entonces en cada
caso el Precio de Opcién se ajustard multiplicando el Precio de Opcién vigente
inmediatamente antes de dicho evento por la razén del nimero dg@_gt_:l‘_gnes,. e.las
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inmediatamente después de dicho evento. Si la corporacién declara o paga en
cualquier momento un dividendo sobre Acciones Ordinarias en efectivo, valores u
otra propiedad fuera de las Acciones Ordinarias, el Precio de Opcién se reducird
por el valor por accibn de dicho dividendo. Los Directores Independientss
determinarén de buena fe el valor de cualquier dividendo no en efectivo para los
propésitos de la Opcién o el Precio de Opcidon expresado en la oracidn
inmediatamente anterior.

{d) Condicién de las Obligaciones de la Corporacién. No obstants

cualquier otra disposicion de este Articulo 1V, [a obligacién de la corporacién de
pagar el Precio de Opcién respecto de las acciones de Acciones Ordinarias
respecto de las cuales la Opcién se ha ejercido apropiadamente (y de depositar
ante el Depositario fondos segin la Seccién C.6(a) de este Artlculo IV) estard
condicionado a que la corporacion haya recibido de GSK o Glaxo, o cualquiera de
sus afilladas, la suma de (i) fondos por una cantidad igual al producto del nimero
de acciones de Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opclén de
Compra/Opcion de Venta respecto de las cuales la Opcién ha sido ejercida
apropiadamente multiplicado’ por el Precio de Opcion, y (i) dichos fondos
adicionales, s! hublese, suficientes para pemnitir que la corporacién redima las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales la Opcién ha sido

gjercida apropiadamente sin infringir la Seccién 160 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota 0 insolvencia
o cualquier otra ley o regulacién para la proteccién de acreedores (colectivamente
llamada, la suma de (i) y (ii) es ta Opci6n la “Cantidad de la Opcién®). Ademés, la




acciones al precio por accién igual al Precio de Opcién. La corporacién usara los
fondos recibidos de GSK, élaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositario
para los propdsitos de efectuar la Opcién segin esta Seccion C.5. No obstante
cualquier cosa contraria en este Certificado de Incorporacion Expresado de
Nuevo, en ningin caso la cantidad requerida que GSK debe pagar a la
corporacion y/o a los tenedores de Acciones Ordinarias en conexion con la Opcién
excederd $525.000.000.

(e) Eijecucion de las Obligaciones de.GSK. La corporacion estara

obligada a tomar {y no tendra ningin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accion segin sea necesaria para ejecutar las obligaciones de GSK,
Glaxo y sus gfiiladas para pagar la Cantidad de la Opcién (y cualquier otra
cantidad pagadera seglin la Secciébn 3.4 del Acuerdo de Gobiemo), incluyendo,
sin limitacién, todas las acciones requeridas para que GSK, Glaxo y sus afiliadas
lleven a cabo sus obligaciones respectivas bajo la Seccion 3.4 del Acuerdo de
Gobierno.

6. Procedimientos.

~ (a) Pago. (i) En el evento en que la Opcién sea ejercida por GSK,
la corporacidon depositard o hard que se deposite el Precio de Opcién agregado
(en cada caso, junto con dividendos acumulados y no pagados a la facha) ante el
Depositario, en fideicomiso para el pago y emisién a los tenedores de Acciones
Ordinarias, y entrega de instrucciones escritas imevocables autorizando al
Depositario para que aplique dicho depdsito (nicamente para el
de Opclén La corporacién deposltara el Precio de Opcién agreg
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menos de A-1 de los servicios de Standard & Poor’s Ratings Services (“S&P") y no
menos de P-1 de Moody’s Investors Service, Inc. ("Moody's”) en el momento en
que GSK dé la notificacidon de su intencién de ejercer la Opcién segin la Seccién
C.4 de este Articulo IV, o (y) en o antes de que la fecha de cualquier Notificacion
de Opcidn se envie o dé primero, si las clasificaciones de crédito a corto plazo de
GSK son menos que A-1 SBgI':II'I S&P o menos que P-1 segin Moady's en el
momento en que GSK dé su notificacién segtn la Seccién C.4 de este Articulo IV
(la “Fecha de Depésito del Precio de Opcién”), siempre y cuando que Ila
corporacién haya recibido el Precio de Opcién agregado de GSK o Glaxo al
menos un Dia Habil antes de la Fecha de Depdsito del Precio de Opcién. A cada
tenedor de acciones de Acciones Ordinarias se le pagara el Precio de Opcién por
sus acciones de Acciones Ordinarias dentro de los tres Dias Habiles después de
entregar el certificado o certificados que representan dichas acciones al
Depositario junta con una carta de transmisién debidamente ejecutada que cubra
dichas acciones; siempre y cuando, sin embargo, la consideracién pagadera a un
tenedor una opcién, garantia, derecho u otra valor descrito en la Seccién 3.3 del
Acuerdo de Goblerno se pagara en la fecha de conversién, ejercicio o cambio de
dicha opcion, garantla, derecho o valor. Las instrucciones escritas de la
corporacién al Depositario pueden proporcionar que cualquier depésito que
permanezca sin reivindicar, an la expiracién de los dos afios después de la fecha
filada para la Opcién, por el tenedor de cualquier accién de las Acciones
Ordinarias sujetas a que la Opcién sea, sujeta a la ley que aplica, devuelta a la

- corporacion y revertida a los fondos generales de la corporacion, después de
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dicha devolucion el tenedor no tendra ninguna reivindicaciéon cont

pero tendra una reivindicacibn como un acreedor no asegum
corporacién por el Precio de Opcién junto con los dividendos aic&m“ :
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‘e - ‘.R-

PR L)

13

ENOEZ AR

W



opciones, garantias, derechos o valores descrito en la Seccién 3.3 del Acuerdo de
Gobiemo hasta dicho momento en que el periodo de tiempo para convertir,
ejercer o cambilar dichas opciones, garantias, derechos o valores haya pasado. L.a
Opcidén de Notificacion habiendo sido dada debidamente, o habiendo sido el
Depositario debidamente autorizado por la corporacion para dar dicha notificacién,
y hablendo sido el Precio de Opcién (junto con los dividendos acumulados y no
pagados a dicha fecha de redencién) depositado, todo como se dijo
anteriormente, entonces todas las acclones da las Acciones Ordinarias respecto
delas cuales dicho depdsito haya sido hecho segln el ejercicio de la Opcién no
86 cénsideraran. ya sea que la fecha fijada para la Opclén haya ocumido o los
certificados para dichas acciones de las Acciones Ordinarias hayan sido
renunciadas para cancelacién, en manos del pdblico para ninglin propésito, y
todos los derechos respecto a dichas acciones cesarén y terminaran, excepto el
derecho de los tenedores de dichas acciones para recibir, de dicho depdsito en
fideicomiso, en la fecha de redencién, el Precio de Opcién (junto con los
dividendos acumulados y no pagados en dicha fecha de redencién, a que tienen
darecho, sin intereses. La Compalfiia emil'iré a GSK (o a su Afillada designada), en
la Fecha de Opcidn segtn se especifica en la Notificacién de Opcién, un namero
de acciones emitidas debidamente autorizadas y validamente emitidas de las
Acciones Ordinarias Clase A iguales al numero de acciones de Acciones
Ordinarias adquiridas por el presente por la Compatfila a la mgrmmlan,m

Acciones Ordinarias sujetas a la Opcién. ,
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dichas acciones, junto con una Notificacion de Opcién debidamente ejecutada,
han sido entregados al Depositario. Cada tenedor de acciones de Acciones
Ondinarias que ha ejercido la Opcion apropiadamente, y que ha entregado las
acciones de las Acciones Ordinarias respecto de las cuales se ha ejercido la
Opcidn, junto con un Notificacion de Opcién debidamente ejecutada, le serdn
pagadas y emitidas al Precio de Opcion oportunamente después del final del
Periodo de Opcién. Un nuevo certificado que represente las acciones de las
Acciones Ordinarias no sujetas a la Opcién seran emitidas al tenedor de dichas
acciones. La corporacién emitird a GSK (o a su Afiliada designada), en la fecha de
cancelacién de las Acciones Ordinarias redimidas por la Compafiia segun la
Opcién (fecha que no sera posterior a los cinco Dias Habiles después del Periodo
de Opci6én), un nomero de acciones debidamente autorizadas y validamente
emitidas de las Acciones Ordinarias Clase A igual al nimero de acciones de las
Acciones Ordinarias adquiridas por el presente por la Compaifila.

(i) Cualquier Depositario seleccionado por la
corporacion tendra clasificaciones de crédito a corto plazo de no menos de A-1 de
S&P y no menos de P-1 de Moody's, y tendra clasificaciones de crédito a largo
plazo de no menos de AA de S&P y no menos de Aa2 de Moody's. El Depositario
invertira cualquiera y todos los fondos de acuerdo con esta Seccion en valores del
gobiemo de los Estados Unidos a corto plazo y distribuird
dichas inversiones a GSK o Glaxo cuando se le solicite.

»
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certificado que tiene dicho accionista.
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(v) La corporacibn usard Unicamente los fondos
recibidos por GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositario para los
propdsitos de efectuar la Opcién de Compra o la Opcién de Venta, segin sea el
caso. .

(b) Acciones Redimidas. Todas las acciones de las Acciones
Onrdinarias redimidas por la corporacién segun la Opcién de Compra o la Opcién
de Venta, seglin sea el caso, se retiraran y cancelaran oportunamente después de
la fedencién de las mismés y no podran reemitirse.

7. Incumplimiento. A menos que la Opcibn se haya ejercicio
praviamente, si, antes del Glitimo dia del Perlodo de Opclén, (i) la corporacién
presentara una recurso voluntario de bancarrota, o buscara reorganizaciéon, para
efectuar un plan u otro arreglo con acreedores o cualquier otra compensacion bajo
la ley Banruptcy Reform Act, Titulo 11 del Cédigo de los Estados Unidos, segin
se ha enmendado o recodificado de tiempo en tiémpo (el "Cédigo de Bancarrota”),
o béjo cualqguier otra ley estatal o federal que otorgue compensacién a los
deudores, ya sea que esté vigente ahora o después, o (ii) cualquier recurso o
procedimliento involuntario segin el Cédigo de Bancarmrota o cualquler otra ley
federal o estatal que aplique relacionada con la bancamota, reorganizacién u otra
compensacion a los deudores que se registre o comience contra la corporacién y
la misma no se ha dado por terminada después de treinta dlas, o la corpomcidn
presentara una respuesta admitiendo la jurisdiccién del tribunal y Iastalega"m O%) trt Sncio

importantes de cualquier recurso involuntario, o (iii) a la corporaelé'n“i“ﬂ‘o"-’-'e’;".'.hﬁ.‘
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de dicho evento (un “Evento de Insolvencia®), sin notificacién de ninguna class, la
Opcion se convertira de inmediato en ejercible por parte de los tenedores de

acclones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta hasta el final del Perlodo de Opcion.

8. Conversion Opcional. Cada accion de las Acclones Ordinarias
Clase A en manos del pablico inmediatamente después de (i) la fecha de
redencion de las Acciones Ordinarias segin la Opcién o (ii) el cierre de negocios
del ultimo dia del Periodo de Opcidn (en cualquier caso, la "Fecha de Terminacién
de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta), se convertira, después
de la solicitud escrita de! tenedor de las Acciones Ordinarias Clase A, en una
acciéon de las Acciones Ordinarias de acuerdo con los téminos y condiciones
expresados a continuacién. Todas las acciones de las Acciones Ondinarlas Clase
A convertidas por esta corporacién segln esta Seccién C.8 se retirardn y
cancelaran. Ninguna accién de las Acciones Ordinarias Clase A se emitird
después de la Fecha de Terminacion de la Opcidén de Compra/Opcidn de Venta.

(@) Mecénica de Conversibn. Antes de que un tenedor de
Acciones Ordinarias Clase A tenga derecho a convertir voluntariamente las
mismas en acciones de las Acciones Ordinarias, 6l o ella debe eniregar el
cettificado o certificados de las mismas, debidamente endosado, en la oficina de
esta corporacién o de un agente de transferencia para las Acciones Ordinarias
Clase A, y dara notificacién escrita a esta corporaclbn en su ofi c@a&corpo:atm

CUAID ”, '-“*?
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certificado o certificados para el nimero de acciones de las Acciones Ordinarias a
quien dicho tenedor tenga derecho como se menciond anteriormente. Dicha
conversion se considerara que se ha hecho inmediatamente antes del clerre de
negocios en la fecha de dicha entrega de las acciones de las Acciones Ordinarias
Clase A para ser convertidas, y la persona o personas con derecho a recibir las
acciones de las Acciones Ordinarias que se emitan a la conversidn seran tratadas
para todos los propdsitos como el tenedor o los tenedores registrados de dichas
acciones de lasg Acciones Ordinarias desde esa fecha.

(b) Reservacion de Acciones. La corporaciéon proporcionara, libre
de derachos de prioridad, de sus acciones autorizadas pero no emitidas, o de las
acciones que se mantienen en tesorerfa, acciones suficientes de las Acciones
Ordinarias para proporcionar la conversion de todas las acciones de las Acciones
Ordinarias Clase A emitidas y en manos del plblico después de la Fecha de
Terminacién de la Opcién de Compra/Opcién de Venta. Los acuerdos de la
corporacion de que todas las acciones de lasg Acciones Ordinarias que se puedan
emitir a la conversion de las Acciones Ordinarias Clase A estaran después de la
emisién completamente pagadas y no evaluables por parte de la corporacién y
libres de todo impuesto, gravamen y cargos respecto a la emisién de las mismas.
La corporacién ademéas acuerda que, si a la Fecha de Tennlnaéibn de la Opcibn
de Compra/Opcion de Venta las Acciones Ordinarias se presentaran en la Bolsa
de Valores de Nueva York o en cualquier otra bolsa de valores® ﬁqclonai g, en a

a oy
“. [k S -:"I'kl’l.'lﬂm

NASDAQ National Market System, la corporacién buscard, sq T IemiteEe
System segln sea el caso, todas las acclones de las Acclo

Ordinarias Clase A. &-‘H’:«u
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9. Leyenda. Cada certificado que representa acciones de Ilas
Acciones Ordinarias que constituyen Acciones con Opcién de Compra/Opcién de
Venta tendra la siguiente leyenda:

“Las acciones de las Acciones Ordinarias representadas por el
presente estin sujetas a (i) redencién a opcién de la corporacién durante el
periodo, al precio y en los términos y condiciones especificados en el
Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporacion y (il) una
opcién.de parte del tenedor, bajo ciertas circunstancias, para requerir que ia
corporacién redima dichas acciones de las Acciones Ordinarias, al precio y
en los términos y condiciones especificados en el Certificado de
Incorporacién Escrito de Nuevo de [a corporacion. Después de la
redencidn, las acciones redimidas representadas por este certificado
cesaran de estar en manos del publico para todos los propésitos y el
tenedor de las mismas tendra derecho a reclbir Gnicamente el precio de
redencién por dichas acciones, sin intereses”.

10. Derecho a Votar para la Elecciéon de Directores/Tamafio de la Junta.
(a) Hasta dicho tiempo, en que (i) el interés del Porcentaje de GSK (segin se

define en e! Acuerdo de Goblerno) haya caldo por debajo del 15%, o (ii)
directamente como resultado de una venta u otra disposicion de GSK de las
Acciones Votantes (segiin se define en el Acuerdo de Gobiemo), el Interés del
Porcentaje de GSK haya caldo por debajo del 19%, los tenedo:egﬁg.um iaculo
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de las Acciones Ordinarias Clase A en manos del péblico, W IopLR
clase separada, tendran derecho a elegir a un (1) director. & '

(b) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de bsnegg,“
mayor y menor a 50.1% durante el Periodo Interino (segﬁ‘h go define \
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Acuerdo de Gobiemo), los tenedores de una mayorla de las Acciones Ordinarias
Clase A en manos del publlco que votan como ‘una clase separada, tendran
derecho a elegir a un (1) d:rec@or y (i) que el nimero de Directores Independientes
(segin se define en el Acuerdo de Gobierno) igual al Interés del Porcentaje de
GSK multiplicado por el nimero total de Directores Independientes (siendo dicho
nimero redondeado al nimero entaro més cercano).

(c) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, los tenedores de una mayoria de las Acciones Ordinarias Clase A en
manos del pablico, que votan como una clase separada, tengan derecho a elegir
(i) ese nimero de directores igual a una tercera parte del nimero total de
directores que en ese momento conforman la Junta y (i) ese nimero de
Directores [ndependientes igual a la mitad del nimero total de Directores
Independientes.

(d) Despues y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, el nimero autorizado de directores en la Junta no serd menor a nueve, o
ningdn nimero mayor que sea divisible por tres.

(e) En el caso en que un director elegido segtin los paragrafos (a), (b) y
(c) de esta Seccidén 10, cada director serd nominado de acuerdo con los
procedimiento expresados en el Acuerdo de Gobierno y tepdifTiasTs

Do BLOOYA, Nabo COMEYAR QU Li

requeridas por el Acuerdo de Gobiemo. T Eu"a‘.f.'-%'i.'.'.'.'o‘m"!"'“q

11. Ciertas Definiciones.
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(a) “Afiliado” tendré el significado adscrito a él en el Acuerdo de
Gobiemno.

(b) “Dia Habil" significa cualquier dla que no es un sabado,
domingo o festivo.

(c} “Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta® significa
(i) todas las acciones de las Acclones Ordinarias en manos del publico que no
estan sujetas-a recompra por la Compafila segin un plan de compensaclén de los
empleados, funcionarios, directores o consultores desde la Fecha de Opcion o el
dia final del Perlodo de Opcidn, segin sea el caso, (i) todas las acciones de las
Acciones Ordinarias sujetas a emisién al ejercicio de opciones para adquirir las
Acciones Onrdinarias otorgadas segin un plan de compensacién de los
empleados, funcionarios, directores o consuliores que estdn o serdn
completamente fijados desde la Fecha de Opcién ¢ el dia final del Periodo de
Opcidn, segun sea el caso, (iil) todas las acciones de las Acciones Ordinarias
sujetas a emisién al ejercicio, cambio 0 conversién de garantlas, valores
intercambiables o convertibles (fuera de cualquiera de dichas opciones descritas
en la cliusula (i) que son por sus términos ejercibles, intercambiables o
convertibles desde la Fecha de Opcién o el dia final del Periodo de Opcibn, segtn

o g
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(d) “Cambio en el Control” significa una liqui§ Bt
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o serie de transacciones relacionadas (incluyendo, sin limitacidg)

reorganizacion, fusibn o consolidacion) que resulte en la transferendjg
cincuenta por ciento (50%) 0 mas del poder de votacién en manos del pUiblich
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esta corporacién; o (fi) una venta de todos o sustancialmente todos los activos de
esta corporacion.-

(e) "Depositario” significa el banco o fiducia que tiene capital
combinado, excedente y ganancias no divididas de al menos $500.000.000 que es
designado por la corporacion para que sirva como agente para el propésito de
recibir certificados que representen las acciones de las Acciones Ordinarias al
ejercicio de la Opcién de Compra o de la Opcidn de Venta, segln sea el caso, y
distribuir el Precio de la Opcion de Compra o el Precio de la Opcion de Venta de
ellas, segln sea el caso.

{9) “Notificacion de Opcion”™ significa una notificacién escrita que
elige tener acciones de las Acciones Ordinarias redimidas por la corporacidn
segun el gjercicio de la Opcién.

(g) “Notificacién de Opcién” significa una notificactén escrita de la
corporacién a los tenedores de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta de (I} los derechos de dicho
tenedor para ocasionar que la corporacién redima las acciones de las Acciones
Ordinarias durante el Perlodo de Opcidn, (ii) la fecha del comienzo y terminacién
del Periodo de Opcién, (iii) el Precio de Opcién, (iv) la identidad y direccién del
Depositario y (v) las instrucciones en cuanto a cémo ejemer.,larOpelén

------

1T camb HOTARIO BESTD §

Notificacién de la Opcién cumplird, en todo aspecto, con los reqiRiii
> |IUI o T
ley Securities Exchange Act. .E , -

(hy “Perlodo de Opcitn” significa, sujeto a la l{_ff:" ::7"'7' T
este Articulo IV, el periodo que comienza el 1 de agosto de '
cierre del negocio el treintavo Dia Habil después o en dicha fecha segln

22



disponga en la Seccidn C.5 de aste Articulo IV o segln se requiera bajo la ley
Securities Exchange Act o Ia-'ley Hart-Scott Rodino Antitrust Improvements Act de
1976; siempre y cuando, que en el evento'de aceleracién del Periodo de Opcién
segun la Seccidon C.7 de este Articulo 1V, el Periodo de Opcion seré el periodo
que comienza tan pronto como sea posible siguiendo la fecha de la ocurrencia del
Evento de Insolvencia que da origen a dicha aceleracién (pero en ninglin evento
diez dlas después de dicha fecha) y terminando al clerre del negocio del Dia Habil
sesenta después o dicha fecha después seglin se disponga en la Seccién C.5 de
este Artlculo IV o segln se requiera bajo la ley Securities Exchange Act.

M Ley “Securities Exchange Act® significard la ley “Securities
Exchange Act” de 1934, segun se enmends, y las reglas y regulaciones
promulgadas bajo ella.

(i) “Cambio Calificado en Transaccién de Control™ significara un
Cambio en el Control de la Compaflla aprobado por una mayorfa de Directores
Independientes y consumado antes del 1 de julio de 2007 que resulta en el pago o
emisién de valores antes de dicha fecha de efectivo o valores con un valor en el
mercado juslo antes de dicha fecha (segun se determina de buena fe por una
mayoria de la Junta) igual a o mayor a $12.50 por acciéon de las Acciones
Ordinarias (ajustadas de manera apropiada para tener en cuenta dividendos de
acciones, divisiones de acciones, recapitalizaciones y otros semejantes),

DS GOOOTA, HADD CORSTAR QU ik
nnﬁmmu Con JL ABJINALS
nlllulmon aLAWSTA

N7 18';5.“'

fU g o nt e
@ MOTANIO SARTO () DAL Iulwl.ni

este Certificado de Incorporacion Escrito de Nuevo, las transacciones para §&
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Ll

Registro de referencia del solicitante 0 w
P-161-PCT

3| PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional

ACCIONES  (Form PCT/ISA/220) asi comn, donde splique, el ftem 5 & continuacion.

Solicitud intemacional No.

| PCT/US2004/016602

Fecha de registro internacional (dia/mex/afo)

26/05/2004

Fechs do Prioridad (Primem) (dla/mes/afio)

27/05/2003

THERAVANCE, INC.

Este de Bisqueda Internacional consta de un total de __4_ hojas,
‘Tamibién estl acompafiado de una copia de cads documento téenico anterior citado en exte reportn.

Este Reporte de Bisqueds Internacicnal ha sido prepanado por esta Autoridad de Bldsqueda Internacional y €3 transmmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia send transmitida a la Oficina Intemacional.

|. Bases del reporte

Autoridad (Regla 23.1(b)).

4. Respecto al titulo,

5. Raspecto al resumen,

6. Respectoa los dibujos,

Z D Clertas relvindicaciones po pudieron locallzarse (Ver Recuadro II).

3 D Faltn unidad de invencidn (ver Recuadro 1)

E El texio ez aprobade segin lo presenia ¢l solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asf:

El texto c3 aprobado segin lo presenta el solicitante.

BmAuuiMhuuhbluidodmd:wdothm!lz(b),nﬂnwmdRm.-l-lmlv.. El solicitante puede, un
mes despuds de ka fecha de haber enviado por cormeo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios » esta Autoridad,

o I figura de los ditmjos que se publicani con ¢l resumen es la Figura No.

& Respecio al lengunje, Ia bisqueds internacionsl se lievd a cabo segin Is solicitud internacional en el lengusje en el cual se presentd,
& menos que se Indique do otro modo en esta ltem.

In bisqueda internacional se llevd a cabo segim Is traduccién de 1n solicitud imermacions] proporcioiada s esta

b.DRﬂmblmlmﬂl:ilbiddondﬂdoyhlmlumdﬂomhnlidhﬂnmn. vereasilia |

[[]  comolosugiris el solicitente.
como lo sugirid la Autoridad, porque ¢ solicitante no sugirid una figure.
como lo sugirié la autoridad, ponque esta figurs caructeriza mejor a 1a invencidn-

h.E Ninguna de las figuras se publicars en el resurnen.

Foarma PCT/ISA/210 (Primem hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL P CTnISI004 016600

A_ CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 C07C233/43 A61K31/167 A61P11/08
MhChﬂﬁﬂ:lﬁldﬁPﬂmlﬂhﬂmdnﬂ(ﬂ'Doqﬂnhehdﬁudhnmmﬂthﬂ

| B. CAMPOS BUSCADOS

Doamnmnhnhmbuudn(nmdeehnﬁw:ﬁueyndodumachnﬁndﬁn
IPC7__ COIC

mmmm&mmmmmwdihmuhlumnhmm

-illededmﬂuuﬂniumuluhdumhhiqudlinhmdmﬂ(nﬂdndﬁhhldndlﬂy.dmdﬂumﬁﬁmhﬁﬁﬂiﬂﬂuﬂdﬂ)
EPO-Intemo, Dato WPL PAJ, Dato BEILSTEIN, Duto CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTHS

Catcgoria® | Citacién de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de Ios textos relevantcs Relcvante a la reivindicacion No.

X WO 01/42193 A (ADVANCED MEDICINE INC; 1-28
CHOI SEQK KI (1JS); GRIFFIN JOHN H (US);
MORAN) 14 de junio de 2001 (2001-06-14)
pigina 31, linca 3-linea §

pégina 43, linea 13

pigina 50, linea 11-linea 14

piigina 50, linea 23-linea 25

ejemplo 12
refvindicacién 13
A GOULD P L: “SELECCION DE SAL PARA DROGAS 1-28
BASICAS™
INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS,
AMSTERDAM, NL,
vol. 33, no. 1/3, 1986, pAginas 201-217,
XP002074725
ISSN: 0378-5173
Pégina 201-pigina 203
—
& En ¢l recuadro C s0 enumeran mids documentos. E En ¢l anexo se enumeran micmbres de I familla de patentes.
* Categorias especiales de documentos citados:
T documento posterior publicado despuds de In fecha do presentacin
'A' documnento que define el estado general de la tienica el cual no se imternacional o fechs de priorided y que no esté en conflicto con ln
considers de relevancis solicitud pero citndo para entender el principio o tearia que sustenta
Ia invencién
E' documento enterior pero publicade en o despuds de In fecha de
presentacidn internacional X' documnento de relevancia particular; 1a invencidn reivindicads no
puads considerarsa nueva o no puede considerarse que camprende
L' documentn que puede arrgjar dudas sobre reivindicaciones do un paso inventivo cuando ¢l documento se tama salo
prioridad o que sa cits pam establecer I fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra reain especial (segin so especifica) "Y' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso imventive cuando el
‘0" documento que se refiere 8 una revelacién oral, uso, exhibicion o documento se combina can uno 0 mils documenins, siendo dicha
ofros medios combinacifn obvis para una parsona experta en In téenica
P documento publicado antes de la focha de presentacidn internacional ‘&' documemrto miembro de la misma familia do patentes
de Ia fecha de idad reivindicada -
Fecha de Ia terminacion real de 1a bisqueds internacional Fecha de envio por correo del reporte de biaqueda internacional
03/12/2004
|25 _denoviembre de2004 _
" | Nombre y direccidn de correo de ISA Funcionario sutorizmdo

Europesn Patent Office, P.B. 5818 Puientlsan 2
NL - 2280 HV Rijawijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl, Mereey, J
Fax: (+31-70)340-3016

" Formm PCTTAA/II0 (laja sogeads) (Exero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Saliciud Intemacional No.
PCT/US2004/016602

C. {(Contimacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Caicgoria ®

Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, 4e 108 texios relcvantes Relcvante s b reivindicacion No.

A

WO 03/042164 A (NODWELL MATTHEW B; AGGEN
JAMES (US); JACOBSEN JOHN R (US); MORAN
EDMU) 22 de mayode 2003 (2003-05-22)

pigina 4, linea 10-pigina 5, linea 19

pigina 8, linea 18-linea 19

cjemplos 54, 55, 60, 64

1-28

Tamm FCTVIEA/Z10 (axtimmeclin de 1 Ry sageds) (Bam 2004)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/016602

Caslla Il Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuaclin de [tem 2 de
In primera hofn)

Este reporte de hiisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que esta Autaridad busque, a saber:

Aunque [zs relvindicaciones 23-28 estin dirigidas al método de tratamiento del cuerpo humanc/animal, Ia
blsqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efecins da los compuesin/composicidn.

2. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de le solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se puede llevar a cabo une bisqueds internacional significativa, especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acucrdo con la segunda y tercera oracién de
Ia Regla 6.4(a).

1a No. III Obse nde falta nnid In n (Continpacién del Item 3 de la primera hola

Esta Autoridad de Bidsqueds Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, as{:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechas adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.
3 [:l Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por

el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.melkimmpagéopommladuuchmdebﬁaquednadichnﬂumqumm
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron scompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

‘Form PCT/IBARZ 10 (cantinumeida de prime phgins (7)) (Bmero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/ 016602
Documento de patente .
. Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
cltado en el reporte de Fecha de publicacién
bfisqueda patentes publicacién
WO 0142193 A 14-06-2001 US 6576793 Bl 10-06-2003
AT 253039 T 15-11-2003
A 2254601 A 18-06-2001
BR 0015962 A 30-07-2002
CA 2391293 Al 14-06-2001
CN 1402702 T 12-03-2003
4 20021831 A3 13-11-2002
DE 60006280 D1 04-12-2003
DE 60006280 T2 29-07-2004
14 1235787 T3 08-03-2004
EA 4263 Bl 26-02-2004
EP 1235787 Al 04-09-2002
ES 2208453 13 16-06-2004
HU 0203638 A2 28-02-2003
JP 2003516381 T 13-05-2003
MX  PAO2005599 A 18-09-2002
NO 20022655 A 05-06-2002
PT 1235787 T 31-03-2004
S1 1235787 T1 30-04-2004
K 9922002 A3 06-11-2002
TR 200302010 T4 21-01-2004
WO 0142193 Al 14-06-2001
US 2003087307 Al 08-05-2003
WO 03042164 A 22-05-2003 CA 2466962 Al 22-05-2003
EP 1446379 Al 18-08-2004
W 03042160 Al 22-05-2003
W 03042164 Al 22-05-2003
US 2003153597 Al 14-08-2003
us 6670376 81 30-12-2003
US 2003229058 Al 11-12-2003
US 2004059116 Al 25-03-2004
US 2004063755 Al 01-04-2004

~Forma FCT, 7 15A/ 210 (snewo bumitia de patentes) (Enero 2004)




k. iENI CUUFEHAITIUN -IHI:AIT

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

THERAVANCE, INC.

Appiicants or apent’s file reference FOR FURTHER oee Form PCTASAZ20

P-161-PCT ACTION as wel aa, where appiicabie, am 5 balow.

Inlarmnational appication No. Inlernational fiing date (daymonthyoar) (Earfiest) Priority Dete (dmvmonthvyoar)

PCT/US2004/016602 26/05/2004 27/05/2003
—

This Intemational Search Reportconsistsofatotalol ___ 4 =~ cheels
E] it Ia aiso accampanied by a copy of aach prior ant document clted in this raport.

mmmmmmmwmlmmmmwmhmbu applicant
according 1o Articie 18. A copy I8 being ransemitiad 1o tha international Burea

1. Basis of the report
& With regesd to the

4. With regard 10 e title,

5. Wih regard 10 the abstract,

6. With regards to the drawinge,
a the figum of the drawings to be published with the abstract s Figure No.
[[] asexgestedby he appicant
[[] s sctctad by this Auhormy, becewse the applicant sallad 1o euggest a figure.
[[] a8 setactad by this Authortly, because this figure betier charclerizes the invention.
b. [X] none of he figures 1s 1 be published with the sbstract

the International search was cared out on the basis of the inlemational appiication In the

language tn which & was filed, uniess atherwise indicated ynder this dam.

2 [] Cortainclsime wers found unssarchable {Soe Box ).
3 [ unityof mvention s iacking (see Box ).

[X] the extis approved as submitied by the sppiicant.
[[] thetexinas been estblished by this Authority o read as follows:

[X] the et is approved as submitied by the appicant.

[] tetexthasbeen establehed, according to Rule 38.2(b), by this Authority a5 R appears in Box No. IV. The applicant
may, within one manth from the date of maliing of thie Inlemalional ssarch report, submit comments to this Authorlly.

[[] 1nentemational search was canied cut on the basis of a translation of the intemational appiication fumished 1
this Authority (Rute 23.1(b)).

b. D Wih mgard 1o any nucisciide andior amine acld sequence daciosed in the inlemaitional appiication, see Box No. I.

Form PCTASA/210 (finst sheel) {January 2004)




PCT/US2004/016602

T C07C233/ 43 | RGIK31/167 A61P11/08

According o intamational Paisrt Clasalication {IPC) or to both aational clewiFication and IPC

Misken documesation searched (ciassilication syt followesd by Clssilicalion syrbols)
IPC 7 CO7C

Documeantalion searched other then minknun documentsiion o the adonl thal such documants sue Included In The Rolds sosrched

Elsctronic daiz base consulled during the Iniamationsd search (neme of data base snd, 'whasm practicel, search s used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory ® | Chiaflon of documant, with indicstion, whes appropriale, of the relevent pessages Relgvant to clslm No.
X WO 01/42193 A (ADVANCED MEDICINE INC ; 1-28
CHOI SEOK KI (US); GRIFFIN JOHN H (US);
MORAN) 14 June 2001 (2001-06-14)
page 31, 1ine 3 - 1ine 5
page 43, 1ine 13
page 50, 1ine 11 - line 14
page 50, 1ine 23 - 1ine 25
example 12
claim 13
A GOULD P L: "SALT SELECTION FOR BASIC 1-28
DRUGS"
INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS,
AMSTERDAM, NL,
vol. 33, no. 1/3, 1986, pages 201-217,
XP002074725
ISSN: 0378-5173
page 201 - page 203
iy A

[:] Fusthor docimonts a2 Hetod in the continumtinn of bex C. [:] Patent family membecs ars lsted n mnex.

m«mnuq-ﬂm(u epaciing)
o ?."""'""'““m use, axhibilion or

" docunant publishad the intemations) Ming date bul
lirlnnmlnhu;==::ihld g

. e : 'F':nuundnfnumunumnndmm--u;=:m-'
"A" docmmon] he sinio ol tha mrl which is net
un"d===:u';===_h“n' cliad 1o undarstand the principls or heoty undarlying the
‘E" sarfer document but publishad on or slier the Intemational " document of ralevancs: the claimed invension
Bing dede cannol be considorad novel or caanot be consiiared 1o
"L" documant which lllumlluon cisimis) or Invaive an invaniive slap whan tha documant s taken alone
which Is cliad 10 daie of ancthar

"¥" document of pasiicuiar relevancs; the claimed Invention
cannol bs considarad o invoive an wventive siep when the
Mhm-llunlwmd- mach docu-
ntheat s

"A" documant mamber of the sams paieni lamily

Deiw of Ihe actunl compietion of the inlarmationsl sewrch Do of maling of the inlsmaiional ssarch rapon
25 November 2004 03/12/2004
Nama and maling address of tha IBA Aulhortrad officer
Ewapeen Pulani Office, P_B. 5818 Pxanilsan 2
NL - 2280 HY Rljlswiik
;: (:g;%mum 851 aponl, Hercey. J

Foar PCTASAZ210 {second shesl) [larsmry 2004)

o\



JAMES (US); JACOBSEN JOHN R (US); MORAN
EOMU) 22 May 2003 (2003-05-22)

page 4, 1ine 10 - page 5, 1ine 19

page 8, l1ine 18 - 1ine 19

examples 54,55,60,64

PCT/US2004/016602
i C{Conlinustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calngory * | Chalion of docunent, with indicalion, whors spprogrista, of e misvant passegss Aulevani 1o claim No.
A WO 03/042164 A (NODWELL MATTHEW B ; AGGEN 1-28

Fam PCTASAI10 jconfiramtion ol secard sheal) Clensery S004)

(43
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SppIXauon NO,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/016602 @

Box N Obsarvations where certain claims were found unsearchabie (Continuation of item 2 of first shest)

This intamational Search Aeport has not bean establishad kn respect of certain claims undar Arcle 17(2)(a) for the following reasons:

t. m Claims Nos.:
because they relals b subject matier not required to be ssarched by this Authorly, namely:
Although claims 23-28 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:
bacause thay relaie io parts ol the inlemafional Appiication that do not comply with the preacribad requirements 1o such
an axient that no meaningiul inlemational Search can be carviad out, speciically:

a Dcﬂmﬂu.
bacause they are dependent ciaime and are not drafied in accordance with the sscond and third santences of Rule 6.4(a).

Box H Observations where unity of invention is lacking (Continustion of Nem 3 of firet shee®)

This International Searching Authorily found multiple inventions in this inlemational application, as follows:

1. As al required addional search fess were imely pakd by the appiicant, this intemational Search Report covers all
ssarchable clalms.

2. D A3 el searchable claims could be saarched without efiort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any acdkdilonal fee.

3. ummdhmmmmmmmﬂwummmmm
covers only thosa claims lor which jees were paid, specifically cialm

4, D mmwmnmmpﬂd the applicant. Consecuently, this intemnational Search Report is
blnhwuﬂmltlmu“hhdﬂmlhmwmlm_

Remark on Protsst Dmmmmmmwmwm

Dmmmuwummm

Faorm PCTASA/210 (continuation of Bret shest (2)) (January 2004)




inform.. i on patent tamily mambers

PCT/US2004/016602

W\

Palent documant Publication Patent tamily Publicaion

cited in search report date member(s) date

WO 0142193 A 14-06-2001 US 6576793 Bl 10-06-2003
AT 253039 T 15-11-2003
AU 2254601 A 18-06—-2001
BR 0015962 A 30-07-2002
CA 2391293 Al 14-06-2001
CN 1402702 T 12-03-2003
CZ 20021831 A3 13-11-2002
DE 60006280 D1 04-12-2003
DE 60006280 T2 29-07-2004
DK 1235787 13 08-03-2004
EA 4263 Bl 26-02-2004
Ep 1235787 Al 04-09-2002
ES 2208453 T3 16-06-2004
HU 0203638 A2 28-02-2003
JP 2003516381 T 13-05-2003
MX  PA02005599 A 18-09-2002
NO 20022655 A 05-06-2002
PT 1235787 T 31-03-2004
SI 1235787 T1 30-04-2004
SK 9922002 A3 06-11-2002
TR 200302010 T4 21-01-2004
WO 0142193 Al 14-06-2001
Us 2003087307 Al 08-05-2003

WO 03042164 A 22-05-2003 CA 2466962 Al 22-05-2003
EP 1446379 Al 18-08-2004
WO 03042160 Al 22-05-2003
WO 03042164 Al 22-05-2003
uUs 2003153597 Al 14-08-2003
Us 6670376 Bl 30-12-2003
US 2003229058 Al 11-12-2003
US 2004059116 Al 25-03-2004
Us 2004063755 Al 01-04-2004

Form PCTASAZN0 paland fumily arvvis) Creary 2004)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundlal de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(4%) Fecha de Publicacién Internacional - (10) Nimero de Publicacién Internacional

09 de Diclembre de 2004 (09.12.2004) PCT WO 2004/106279 A2

(51) Clasificacidn Internacional de Patentes™: CO7C 21500, (74) Agentes: HAGENAH, JefTrey, A.. et al.; Theravance, Ine., 901
Gateway Boulevard, South San Francizeo, CA 94080 (US).
(21) Nimero de Sollcltud Interuacional: PCT/US2004/016602
Estados Designados (s menos que sea indicado de otra mancra, para toda clase
(12) Fecha de Reghtro Internacional: 26 de Mayo de 2004 de proteccidn nacional disponible): AR, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
(26.05.2004) BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,

(25) Idioma de registro: Inglés LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,

(6) Idioms de Publicacién: Inglés VN,YU,ZA, ZM, ZW.
(30) Informacién de Prioridad: - (84) Estades Deslgundes (a menos que sea indicado de otra maners pams toda
60/473,423 27 de mayo de 2003 (27.05.2003)  US clase de protecsidn reglonsi disponble): ARIPO (BW, GH, GM, KB,

. . LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica
) St o, e St it e Gt s . X K, M, R, 4 B 0 B

: ; BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT,
Bouleverd, South Sen Francieco, CA 94080 (US). LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
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REIVINDICACIONES

1. Monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenilletil}- (R)-2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina cristalina.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un patrén de
difraccién en polvo de rayos X que tiene dos o mds picos de
difraccién en valores 20 que se seleccionan del grupo que
consiste de 6.00:0.2, 7.9910.2, 9.98+0.2, 15.9810.2,
24.0540.2, 24 .5310.2, 25.3540.2, 26.0810.2, 26.77+0.2,
28.1310.2, 34.31+0.2 y 38.49+0.2.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un patrén de
difraccitn en polvo de rayos X que tiene dos o mis picos de
difraccién en valores 20 que se seleccionan del grupo que
coneiste de 15.981+0.2, 24.0510.2, 26.08+0.2 y 28.1310.2.

4. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un patrén de
difraccién en polvo de rayos X .en el cual las posiciones pico
estin sustancialmente de acuerdo con las posiciones pico del
patrén que se muestra en la figura 1.

5. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, que tiene un espectro de absorcién

infrarroja con bandas de absorcién significativase en
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aproximadamente 699, 788, 810, 827, 875, 970, 1026, 1056,
1080, 1101, 1213, 1296, 1374, 1441, 1546, 1596, 1660, 3371 y
3553 cmt.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un trazo de
calorimetria de barrido diferencial el cual muestra un inicio
de flujo de calor endotérmicc a aproximadamente 200°C.

7. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizadd® porque tiene un trazo de
calorimetria de barrido diferencial el cual muestra una
caracteristica endotérmica entre aproximadamente 95°C y 115°C
y un inicio de flujo de calor endotérmico a aproximadamente
200°C.

8. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un trazo de
calorimetria de barrido diferencial el cual estéd
sustancialmente de acuerdo con el gue se muestra en la figura
2,

9. La compoaicién farmacéutica  caracterizada
porque comprende una cantidad terapéuticamente eficaz -del
compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

10. ILa composicién farmacéutica de confo;midad con

la reivindicacién 9, caracterizada porgque comprende ademds

o\

Ay
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una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mis agentes
terapéuticos.

11. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 9, caracterizada porque se formula para
administracién por inhalacién.

12. Una combinacién caracterizada porque comprende
el compuesto de conformidad con <cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y uno o mie agentes terapéuticos
adicionales.

13. ILa combinaci6én de conformidad con 1la
reivindicacién 12, caracterizada porque el otro agente
terapéutico es un corticosteroide, un agente anticolinérgico
o un inhibidor de PDE4.

14. Una combinacién caracterizada porque comprende
un compuesto de conformidad <con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y éster S-fluorometi_lico del &cido
6a, 9a-difluoro-17a-[ (2-furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-1l6a-
metil-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17p-carbotifico o éster §-(2-
oxo-tetrahidrofuran-38-il) del dcido 6a,%a~difluoro-11p-
hidroxi-l6a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dien-
17f-carbotibico.

15. El procedimiento para preparar 91 compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porgue
comprende las etapas de: o

(a) disolver N-{2{[4- ((R)-2-hidroxi-2-
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feniletilamino) fenilletil)- (R} -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina en un solvente polar para formar una
primera solucién; y

(b) agregar entre aproximadamente 0.9 Yy
aproximadamente 1 equivalente molar de &cido clorhidrico para
formar una segunda solucién a partir de la cual se forma el
compuesto de la reivindicacién 1.

16. Un procedimiento para preparar el compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
comprende las etapas de:

(a) disolver N-{2{[4- ((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenilletil)- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina en un solvente polar para formar una
primera solucién; y

(b) agregar un exceso molar de una solucién acuosa
de un cloruro inorgénico a un pH de entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 6 para formar una segunda solucifn a partir
de la cual se forma el compuesto de la reivindicacién 1.

‘ 17. El procedimiento para preparar el compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, caracte;izado porque
comprehde lap etapas de:

(a) formar una suspensién acuosa de diclorhidrato
de N-{z{[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)fenil]epil}-(R)-Z-
hidroxi-2- (3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina; y

(b) aislar el compuesto de conformidad con la
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reivindicacidén 1 de la suspensidén por filtracién y secado.

18. El procedimiento para preparar el compueato de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
comprende las etapas de:

(a) disolver la sal clorhidrato de N-{2{[4-((R)-2-
hidroxi-2-feniletilamino)fenil]letil}-(R)-2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina que tiene entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de HCl por
mol de baae- libre en un solvente polar para formar una
primera soclucién; y

(b} agregar un eolvente polar para formar una
segunda solucién a partir de la cual se forma el compuesto de
la reivindicacién 1.

19. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a B8, caracterizado porque es para uso
en terapia médica.

20. El1 uso de un compuesto de conformidad con
cualq;iera Qe las reivindicaciones 1 a 8 en la elaboracién de un
medicamento para tratar una enfermedad o condicién relacionada
con la actividad del receptor adrenérgico Pz en un mam;fero.

21. El uso de conformidad con la reivindicacién 20,
en donde la enfermedad o condicién es una enfermedad pulmonar.

22. El1 uso de conformidad con la reivindicacién
21, en donde la enfermedad pulmonar es asma © enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.
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23. Un método para tratar una enfermedad o
condicién asociada con actividad de receptor adrenérgico Bz en
un mamifero, caracterizado porque comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

24. El método de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque la enfermedad o condicién es una
enfermedad pulmonar.

25. El método de conformidad con la reivindicacién
24, caracterizado porque la enfermedad pulmonar es asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

26. El método de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque el método comprende ademés
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mis
agentes terapéuticos adicionales.

27. El método de conformidad con la reivindicacién 26,
caracterizado porque el otro agente terapfutico es un
corticosteroide, un agente anticolinérgico o un inhibidor de PDE4.

28. El método de conformidad con la reivindicacién
26, caracterizado porgue el otro agente terapéutico es éster
8-fluorometilico del dcido 6a, 9a-difluoro-17a-[ (2-
furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-l6a-metil-3-oxo-androsta-
1,4-dien-17p-carbotibico o éster 5-(2-oxo-tetrahidrofuran-3S-
il) del &cido Gu,9u-difluoro-llﬂ-hidroxi-lGu-meti}-3—oxo-17a-

proploniloxi-androsta-1, 4-dien-17p-carbotibico.

(e
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. Crystalline N-{2-[4-{(R)-2-hydroxy-2-phenylethylamino)phenyl)ethyl }-
(R)-2-hydroxy-2-(3-formamido-4-hydroxyphenyl)ethylamine monohydrochloride.

2. The compound of Claim 1 which is characterized by an x-ray powder
diﬁ-acﬁonpamhuvingtwoormmdimmﬁonpeak;atze values selected from the
group consisting of 6.00+0.2, 7.9940.2, 9.98+0.2, 15.98+0.2, 24.05:40.2, 24.5340.2,
25.3540.2, 26.08+0.2, 26.7750.2, 28.1320.2, 34.3140.2, and 38.49:0.2.

3. The compound of Claim 1 which is characterized by an x-ray powder
diffraction pattern having two or more diffraction peaks at 20 values selected from the
group consisting of 15.9840.2, 24.05:0, 26.0840.2, and 28.1340.2.

4, The compound of Claim 1 which is characterized by an x-ray powder
diffraction pattern in which the peak positions are substantially in accordance with the
peak positions of the pattern shown in FIG. 1.

5. The compound of Claim 1 having an infrared absorption spectrum with
significant absorption bands at about 699, 788, 810, 827, 875, 970, 1026, 1056, 1080,
1101, 1213, 1296, 1374, 1441, 1546, 1596, 1660, 3371, and 3553 cm™.

6. The compound of Claim 1 which is characterized by a differential scanning
calorimetry trace which shows an onset of endothermic heat flow at about 200°C.

7. The compound of Claim 1 which is characterized by a differential scanning
calorimetry trace which shows an endothermic feature between about 95 “C and 115 °C
and an onset of endothermic heat flow at about 200°C.

8. The compound of Claira 1 which is charactezized by a differential scanning

calorimetry trace which is substantially in accordance with that shown in FIG. 2.
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9. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of the compound of any one of Claims 1 to 8 and a pharmaceutically acceptable

CAITICT.

10.  The pharmaceutical camposition of Claim 9, wherein the composition
further comprises a therapeutically effective amount of one or more other therapeutic
ageats.

11,  The phanmaceutical composition of Claim 9, wherein the composition is
formulated for administration by inhalation.

12. A combipation comprising the compound of amy one of Claims 1 to 8 and
one or more other therapeutic agents.

13.  The combination of Claim 12 wherein the other therapeutic agent is a
corticosteroid, an antichlolinergic agent, or a PDE4 inhibitor.

14. A combination comprising a compound of any one of Claims 1 to 8 and
6o,9a~difluoro-17a-[(2-furenylcarbonyl)oxy]-118-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-
1,4-diene-17p-carbothioic acid S-fluoromethyl ester or 6c,9a-difluoro-11p-hydroxy-16a-
methyl-3-oxo0-17a-propionyloxy- androsta-1,4-diene-17p-carbothioic acid S-(2-oxo-
tetrahydro-furan-38-yl) ester.

15. A process for preparing the compound of Claim 1, the process comprising
the steps of:

(a) dissolving N-{2-[4-((R)-2-hydroxy-2-
phenylethylamino)phenyllethyl}-(R)-2-hydroxy-2-(3-formamido-4-
hydroxyphenyl)ethylamine in a polar solvent to form a first solution; and

(b) adding between about 0.9 and about 1 molar equivalent of
hydrochloric acid to form a second solution from which the compound of
Claim 1 is formed.
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16. A process for preparing the compound of Claim 1, the process comprising
the steps of: ;

() dissolving N-{2-[4-((R)-2-hydroxy-2-
phenylethylamino)phenyl]ethyl}-(R)-2-hydroxy-2-(3-fornamido-4-
hydroxyphenyl)ethylamine in a polar solvent to form a first solution; and

(b) adding a molar excess of an aqueous solution of an inorganic
chloride at a pH of between ebout 5 and about 6 to form a second solution from
which the compound of Claim 1 is formed.

17. A process for preparing the compound of Claim 1, the process comprising
the steps of:

() forming a water slurry of N-{2-[4-((R)-2-hydroxy-2-
phenylethylamino)phenyi]ethyl}-(R)-2-hydroxy-2-(3-formamido-4-
hydroxyphenyl)ethylamine dihydrochloride; and

(b) isolating the compound of Claim 1 from the slurry by filtration and
drying.

18. A process for preparing the compound of Claim 1, the process comprising
the steps of’

(a)  dissolving s hydrochloride salt of N-{2-[4-((R)-2-hydroxy-2-
phenylethylsmino)phenyljethyl}-(R)-2-hydroxy-2~(3-formamido-4-
hydroxyphenyl)ethylamine having between about 1 and about 2 equivalents of
HCIl per mole of free base in a polar solvent to form a first solution; end

(b)  adding a polar soivent to form a second solution from which the
compound of Claim 1 is formed.

15. A compound as claimed in any one of Claims ] to 8 for use in medical
therapy.

20.  The use of a compound as claimed in any one of Claims 1 to 8 in the
manufacture of 2 medicament for treating a disease or condition associated with B,
adrenergic receptor activity in a mammal.

|
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21.  The use of claim 20 wherein the disease or condition is a pulmonary
disease.

22.  The use of claim 21 wherein the pulmonary disease is asthma or chronic
obstructive pulmonary disease.

23. A method of treating a disease or condition associated with fi; adrenergic
receptor activity in a memmal, the method comprising edministering to the memmal, a
therapeutically effective emount of & compound of any one of Claims 1 to 8.

24.  The method of Claim 23 wherein the disease or condition is a pulmonary
disease.

25. The method of Claim 24 wherein the pulmonary disease is asthma or
chronic obstructive pulmonary disease.

26.  The method of Claim 23 wherein the method further comprises

administering a therapeutically effective amount of one or more other therspeutic agents.

27.  The method of Claim 26 wherein the other therapeutic agent is a
corticosteroid, an antichlolinergic agent, or a PDE4 inhibitor.

28.  The method of Cleim 26 wherein the other therapeutic agent is 6a,5a-
difluoro-17a-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-androsta-1.4-
diene-17p-carbothioic acid S-fluoromethy] ester or 6a,9a-difluoro-~11p-hydroxy-16c-
methyl-3-0x0-17a-propionyloxy- androsta- 1 ,4-diene~178-carbothioic acid S<(2-oxo-
tetrahydro-furan-3S-yl) ester.
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conformidad con el Articulo 36.
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a. [ (erwiado al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).
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BJd Casilla No.1 Bases del Reporte

[0 CasillaNo.ll  Prioridad

B CasillaNo.III  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

O CasillaNo.lV  Falta de unidad de invencién

4
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Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .
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Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segdn este item.

D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma—— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] bésqueda internacional (segtn la Regla 12.3. y 23.1 (b).
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2 Respecto a l0s elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido

suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este reporte

como "originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):
Descripcitn, piginas

1-34 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, niimeros
1-28 como se presentaron originalmente

[]1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a Ia Secuencia Numerada

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[ Iadescripcion, paginas

] 1as reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

[] listado de secuencia (especificar)

[0 cuslquier tabla(s) relacionadascon a serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.20)..

la descripcidn, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

secuencia que enumera (especificar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

O0O0O0O0

*gi el Itemn 4 aplica, algumas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forrma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No.III. No establecimiento de opinifn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

D toda la solicitud internacional
E las reivindicaciones Nos. 23-28 con respecto a la aplicabilidad industrial
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 23-28 se relacionan con Ia siguiente
materia objeto 1as cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

Ver hoja separada.

I___| la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a wnhuumﬂn) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

|:| el listado de secuencia de nuclettidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma

Ia forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con [a norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétides y/o aminodcidos, si dnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[[] ver Hoja Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-28
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-28
Aplicabilidad industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/016602
Con referencia al tem V

Declaracién razonada con respecto a la novedad, etapa Inventiva o aplicabllidad Industrial;
cltas y explicaclones que fundamentan dicha declaracién

D1: WO-A-0142183
D2: P. L. Gould, Int. J. Pharm., 1986, 33, 201.17
D3: WO-A-03042164

NOVEDAD (Artlculo 33(2)PCT)

El documento D1 (véase péagina 43, linea 13, compuesto 10E) describe al compuesto N{2-[4-((R)-2-
hidrox-2-feniletilamino)feniljetil]-{R)-2-hidrox-(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina como un agonista
receptor adrenérgico B. La materia objeto de las actuales reivindicaciones es novedosa con respecto
a la descripcién de D1, dado que D1 no describe una sal de dicho compuestos, dejando s6lo un
monoclohidrato cristalino del mismo.

ETAPA INVENTIVA (Articulo 33(3)PCT)

No obstants, la presente solicitud no involucra una etapa inventiva. En base en D1, el problema a ser
resuelto por la presente invencién se puede considerar el suministro de una forma de N{2-[4-((R)-2-
hidroxi-2-feniletilamino}fenll]etil-(R)-2-hidrox-(3-formamido-4-hidroxifenil)etiiamina la cual sea
adecuada para formulacion famrmacéutica, mas particularmente para administracién por Inhalacion.

Se considera que una persona experta en la técnica, enfreniada al problema de proporcionar tal
forma adecuada farmacéuticamente aceptable Indudablemente investigaran las sales de esie
compuesto. Simplemente seria materia de experimentacion sistemética a enconfrar una sal cristalina
con las propiedades deseadas bien conocidas de estabilidad térmica y carencia de higroscopicidad
(véase D2, pagina 201), las sales clorhidrato son utilizadas cominmente en formulaciones
farmacéuticas y en realidad se sugleren por D1 en sl mismo (véase la pagina 31, lineas 3-5).
Ademds, el documento D2 describe que las sales utilizadas en productos farmacéuticos
comercializados en los Estados Unidos hasta 1974, aproximadamente 43% eran clorhidratos (véase
la tabla 1) y que se "debido a la simple disponibilidad y razones fislolégicas, los clorhidratos
monopriticos se han considerado hasta ahora como la seleccién mas frecuente (~40%) de las
especies formadoras de sal anlénicas disponibles. Por lo tanto, existe un precedente claro y un
argumento irrebatible con muchos fundamentos para avanzar de inmediato en la sal clorhidrato y
evaluar otras formas (nicaments si surgieran problemas con dicho clorhidrato”.

Ademas, la persona experta en la técnica ha buscado agonistas de receptor adrenérgico B de
estructura similar (véase D3, pagina 4, linea 10 a pégina 5, linea 19), también habrfa encontrado que
las sales clorhidrato se describen como “particularments preferidas” (véanse la pagina 8, lineas

Forma PCT/hoja scparada/ 409 (Hojs 1) (EPO-enero 2004)
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18-19), ejemplos 54, 55, 60 y 64 de D3 los cuales son ejemplos de tales sales clorhidratos de
compuestos estructuralmente similares.

Por lo tanto, se considera que una persona experia en la técnica habria investigado la sal clorhidrato
del compuesto en cuestion, las propiedades de la sal monoclorhidrato reportada en la pagina 2,
lineas 23-25, pagina 6, lineas 1-6 y en el ejemplo 15 de la presents descripcién representa
simplemente los resultados de pruebas esténdar los cuales una persona experta en la técnica
Inevitablemente llevaria a cabo.

El mismo razonamiento se aplica, camblando lo que haya que cambiar, a la materia objeto de las
reivindicaciones 2-28 las cuales por lo tanto tamblén se considera que no son inventivas.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL (Artfculo 33(3)PCT

Para la determinacién de las actuales reivindicaciones 23-28 respecio a la cuestion de si son
aplicables industrialmente, no existe criterio unificado en los estados coniratantes del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones, la EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente ia materia objeto de las reivindicaciones para
uso de un compuesto en un tratamlento médico, no obstante, puede otorgar reivindicaciones para un
compuesto conocido para uso por primera vez en tratamiento médico y el uso de dicho compuesto
para la elaboracién de un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Forma PCT/hojs scparads/ 409 (Hoja 2) (EPO-enero 2004)



» ] S mmedE Wrwr W'l EETES RS EWSW &N L . -

| PCT

INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of th Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
mm e relerance FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEAM 16
international application No. Intamational Sling dale (deyinonthjsar} Priorily date (dayénonthyear)
PCTAIS2004016602 26.05.2004 27.05.2003

intemational Patent Classification (IPC) or naflonal classification and IPC
C07C233M3, AB1K31/167, AG1P1108

Applicant
THERAVANCE, INC. et al.

1.  Thia report is the intemational preliminary examination repori, astablished by this intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmiltted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a iotal of 6 sheaets, including this cover eheet.
3. This report is also accompanied by ANNEXES, compriging:
a. 0 ssnt io the appiicant and fo the Interational Bureau) a total of sheels, as follows:

1 sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing reciifications authorized by this Authority {(see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instruchions).

0 sheets which supersede aarfier sheets, but which this Authorlty considers cortain an amendment that goes
mmuwhmmmmuﬂu.smuhM4dmmumm
Supplemental

b.O {semmmmwnmum)lmldfﬁmmmmmdmﬂmﬂs» , conlaining a
saquence tisting andbr tables related thereto, in computer readable form only, as indicated in the uppbmonlal
Box Aelating io Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative instructions).

4. This report contains indications relating to the following items:

EJ BoxNo.I  Basis of the opinion

[0 BoxNo.it  Prlority

& BoxNo.ll  Non-estabiishment of opinion with regard io novelty, iInventive step and industrial applicabllity
0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention

B BaxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabifity; citations and explanations supporiing such siatement

[J BoxNo.VI Certain documents cited

O Box No. Vil Certain delects in the Intemational appiication

{1 Box No. Vil Certain observations on the Intemational application

Date of submission of the demand Data of completion of this report

06.12.2004 29.06.2005
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"INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No. @
ON PATENTABILITY PCTAS2004016602 :

Box No.l Basls of the report

1. With regard to the language, this reporit is based on the intemational application in the language in which it was
filed, uniess otherwisa indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which #& the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemationat search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international appfication (under Rule 12.4)
[J intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements® of the intemational appfication, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished lo the receiving Office in response (o an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “oniginally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-34 as originally Med

Claims, Numbers
128 as originally fllad

O asequence iisting andor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancefiation ok —

0 the description, pages

J the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

0 the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been eslablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been mada, since they have been considered to go baeyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O e sequence listing (specily}):

J any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supergeded."”

Form PCTIPEAS400 {January 2004) O



INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT intemnational application No.

ON PATENTABILITY PCTAIS2004016602

Box No. |l Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive atep and industrial
applicablility

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, 1o involve an inventive step (o be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
7

a

the entire iMemational application,
claims Nos. 23-28 with respect to industrial applicability
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 23-26 relate o the foliowing subject matter which
does not require an intemational preliminary axamination (specify):

soe soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

tha claims, or said claims Nos. are so madaquately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been astablished for the said claims Nos.

the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative instnuctions in that:

the written form O has not been furnished

D does not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been fumished

00 does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in computer readable formn only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Farn DOYTIDEANAM { laremry 20N4)
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'INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appfication No. fﬂ\
ON PATENTABILITY PCTAIS2004/016602 -

Box No.V Reasonad statement under Article 35(2) with regard 1o novelity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanetions supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-28
No: Claims
inventive step (I1S) Yesa: Claims
No: Claims 1-28
Industria) applicability (IA) Yes: Claims 122
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet
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(SEPARATE SHEET) PCTAIS2004/016602

Re ftem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
D1: WO-A-0142193

D2: P. L. Gould, int. J. Pharm., 1986, 33, 201-17

D3: WO-A-03042164

NOVELTY (Article 33(2) PCT)

D1 {cf. page 43, line 13, compound 10E) discloses the compound N-{2{4-((R)-2-
hydroxy-2-phenyiethylamino)phenyllethyl}-(R)-2-hydroxy-(3-formamido-4-
hydroxyphenyl)ethylamine as being a B-adrenergic receptor agonist.

The subject-matter of the present claims is novel over the disclosure of D1, since D1
does not disclose a salt of said compound, let alone a crystalline monohydrochioride
thereof.

INVENTIVE STEP (Article 33(3) PCT) -

The present application does not however involve an inventive step. In the light of D1,
the problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of -
a form of N-{2{4-{(R)-2-hydroxy-2-phenylethylamino)phenyllethyl}-(R)-2-hydroxy-(3-
formamido-4-hydroxyphenyl)ethylamine which is suitable for pharmaceutical
formulation, more particularly for administration by inhalation.

It is considered that the skilled person, faced with the problem of providing such a
suitable pharmaceutically acceptable form, would undoubtedly investigate the salts of
this compound. It would merely have been a matter of routine experimentation o find a
crystalline salt with the well-known desired properties of thermal stability and non-
hygroscopicity (cf. D2, page 201), hydrochloride salts being commonly used salts in
pharmaceutical formulations and being indeed suggested by D1 itself (cf. page 31, lines
3-5). Furthermore, D2 teaches that of salts used in phamaceutical products marketed
in the U.S. up to 1974, ca. 43% were hydrochlorides (cf. Table 1), and that "Because of
simple availability and physiological reasons, the monoprotic hydrochlorides have been
by far the most frequent (~40%) choice of the available anionic salt-forming species.
Thus, there is clear precedent, and an overwhelming argument on many grounds to
immediately progress to the hydrochloride salt and evaluate other forms only if
problems with the hydrochloride emerge®.

Furthemmore, if the skilled person had looked to B-adrenergic receptor agonists of
similar structure (cf. D3, page 4, line 10 to page 5, line 19), he would also have found
that hydrochloride salts are described as being "particularly preferred” (cf. page 8, lines

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004) qa
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18-19), Exs. 54, 55, 60 and 64 of D3 being examples of such hydrochloride salts of
structurally similar compounds.

It is thus considered that the skilled person would have investigated the hydrochloride
salt of the compound in question, the properties of the monohydrochloride salt reported
on page 2, lines 23-25, page 6, lines 1-6 and in Ex. 15 of the present description
representing merely the results of standard tests which the skilled person would
inevitably have carried out.

The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the Claims 2-
28, which therefore are also considered not inventive.

INDUSTRIAL APPLICABILITY (Article 33(3) PCT)

For the assessment of the present Claims 23-28 on the question whether they are

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The

patentability can also be dependent upon the formuiation of the claims. The EPO, for

example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to

the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a

known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for

the manufacture of a medicament for a new medical treatment. -

Form PCT/Sepamia Sheet/409 (Sheet 2} {EPC-Jamuary 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/016602

Casilla No. I. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segtin la solicitud internacional en el idioma en el cuzl se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[C] Esta opinitn se ha establecido segtin una traduccitn del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segiin:

a. tipo de material:

[J un listado de secuencia
] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
[ en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:
[ contenido en 1a solicitud internacional segtin se registr$
(] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la basqueda.

3. [[] Ademis, en el caso en que mis de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segfin se present$ o no va mds alld
de Ia solicitud segiin se registrd, segtn lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/016602

Casilla No. I Prioridad
1. [X] No se ha presentado el siguiente documento:
[ copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invilida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante. '

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/ISA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No. (N
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/016602

Casilia No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencitn reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda 1a solicitud internacional,
[ reivindicaciones Nos. 23-28 (con respecto a la aplicabilidad industrial)

porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 23-28 con respecto a Ia aplicabilidad industrial se
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada

[ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podrfa formar una opinién significativa (especifiqiie):

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcitn que no se podria formar una opinién significativa.

[ no se ha establecido ningtin reporte de bisqueda internacional para toda Ia solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. (con respecto a la aplicabilidad industrial)

[ El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

1a forma escrita [ no se ha proporcionado
[ no cumple con el estdndar

el formato legible por computador [} no se ha proporcionado
[ no cumple con el esténdar

[] las tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, st estin en formato legible por
computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

] Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma (PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/ 016602
Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43 bis. 1 (a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-28
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-28
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
2, Citaciones y explicaciones
ver hoja separada
Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPFINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA)

PCT/US2004/016602

X

Con referencla al item V

Declaracién razonada con respecto a la novedad, etapa inventiva o aplicabllidad
Industrial; cltas y explicaclones que fundamentan dicha declaraclén

D1: WO-A-0142193
D2: P. L. Gould, Int. J. Pharm., 1986, 33, 201.17
D3: WO-A-03042164

NOVEDAD (Articulo 33(2)PCT)

El documento D1 (véase pégina 43, ilnea 13, compuesto 10E) describe al compuesto N{2-{4-((R)-2-
hidroxi-2-feniletiiamino)feniljetil]{R)-2-hidroxd-(3-formamido-4-hidroxifenil)etiiamina como un agonista
receptor adrenérgico-B. La materia objeto de las actuales reivindicaciones es hovedosa con respecto a
la descripciobn de D1, dado que D1 no describe una sal de dicho compuestos, dejando sdio un
monoclohldrato cristalino del mismo.

ETAPA INVENTIVA (Articulo 33(3)PCT)

No obstante, la presents solicitud no involucra una etapa inventiva. En base en D1, el problema a ser
resuelto por la presente invencldn se puede considerar et suministro de una forma de N-[2-[4{(R)-2-
hidroxi-2-feniletilamino]fenil]etil-(R)-2-hidroxi-(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina la cual sea
adecuada para formulacion farmacéutica, més particularmente para administracion por inhalacion.

Se considera que una persona experta en Ia técnica, enfrentada al problema de proporcionar tal forma
adecuada farmacéuticamente aceptable Indudablemente investigardn las sales de este compuesto.
Simplemente serfa materia de experimentacién sistematica a encontrar una sal cristalina con las
propledades deseadas bien conocidas de establlidad térmica y carencla de higroscopicidad (véase D2,
pégina 201), las sales clorhidrato son utilizadas comdnmente en formulaciones farmacéuticas y en
realidad se sugieren por D1 en si mismo (véase la p&gina 31, lineas 3-5). Ademas, el documento D2
describe que las sales utilizadas en productos farmacéuticos comercializados en los Estados Unidos
hasta 1974, aproximadamente 43% eran clorhidratos (véase la tabla 1) y que se "debido a la simple
disponibllidad y razones fisioldgicas, los clorhidratos monopréticos se han considerado hasta ahora
como la seleccién més frecuente (~40%) de las especles formadoras de sal anl6nicas disponibles. Por
lo tanto, existe un precedente claro y un argumento Irebatible con muchos fundamentos para avanzar
de inmediato en la sal clorhidrato y evaluar otras formas Gnicamente sl surgieran problemas con dicho
clorhidrato”.

Ademas, la persona experta en la técnica ha buscado agonistas de receptor adrenémgico B de
estructura similar (véase D3, pagina 4, linea 10 a pédgina 5, linea 18), también habrla encontrado que
las sales - clorhidrato se describen como “particularmente preferidas® {véanse la pagina 8, .lineas

Forma PCT/Hoja separece/237 (Hola 1) (EPO - Enero de 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/016602
(HOJA SEPARADA)

18-18), ejemplos 54, 55, 60 y 64 de D3 los cuales son ejemplos de tales sales clorhidratos de
compuestos estructuralmente similares.

Por lo tanto, se considera que una persona experta en la tdcnica habria investigado la sal
clorhidrato del compuesto en cuestion, las propiedades de la sal monoclorhidrato reportada en la
pagina 2, lineas 23-25, pagina 6, lineas 1-6 y en el ejemplo 15 de la presente descripcién
representa simplemente los resultados de pruebas estandar los cuales una persona experta en la
técnica Inevitablemente llevaria a cabo.

El mismo razonamiento se aplica, cambiando lo que haya que cambiar, a la materia objeto de las
reivindicaciones 2-28 las cuales por lo tanto también se considera que no son inventivas.

APLI LIDAD INDUSTRIAL (Articulo

Para la determinacién de las actuales relvindicaciones 23-28 respecto a la cuastién de sl son
aplicables industriaiments, no existe criterio unificado en los estados contratantes del PCT. La
patentabllidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones, la EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialments la materia objeto de las relvindicaciones para
uso de un compuesto en un tratamlento médico, no obstante, puede otorgar relvindicaclones para
un compuesto conocido para uso por primera vez en tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para la elaboracion de un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Forma PCTiHoja separade/237 (Hols ) (EPO - Enero de 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No. \(P
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/016602 :

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was field, unless otherwise indicated under this item.

0 This opinion has been astablished on the basis of a translation from the original language into the foBowing
. which is the ianguage of a translation furnished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b})).

2. Wih regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has heen established on the basis of:

a. type of material.
O a sequence listing
O table(s) refated to the sequence listing

b. format of material:
O  in written format
O in computer readable form

¢. time of filingfumishing:
O contained in the international application as filed.
I fed together with the intemational application in computer readabile form.
O fumished subsequently to this Authorily for the purpases of search.

3. 1 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been tiled or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the apphication as filed, as

4. Additional comments:
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational appiication No. p\
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/016602 .

Box No.ll Priority

1. B The following document has not been fumnished:
B copy of the earfier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O transiation of the eartier application whosae priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consecuently it has not been possible 1o consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been astablished on the assumption that the relevant daie is the claimed priority date.

2. 00 This opinion has been established as ¥ no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, i necessary:



"WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No. p’z/

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004016602

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicablity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire intemational application,
claimg Nos. 23-28 with respect to indusirial applicability

because:

a

the said international application, or the said claims Nos. 23-28 relate (o the following subject matter
which does not require an intemational pretiminary examination (specify):

S0 separate sheet

the description, claims or drawings (indicale particular elements below} or said claims Nos.  are so
unciear that no meaningiul opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are 50 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intamational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

the nuclectide andior amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
0 does not comply with the standard
the computer readableform [0  has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andlr amino acid sequence listing, ¥ in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details
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WRITTEN OPINION OF THE Intermational application No. \Pq)
INTERNATI NAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004016602

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bia.1(a){l) with regard to novelty, Inventive step or
indusirial applicabliity; citations and explanations supporting such siatement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 128
No; Claims
Inventive step (IS) Yos: Claims
No: Claims 1-28
Industrial applicabiity (LA) Yes: Claims 1-22

No: Claims

2. Ciations and explanations
a0 separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAJS2004/016602
BeltemV

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
D1: WO-A-0142193

D2: P. L. Gould, Int. J. Pharm., 1986, 33, 201-17

D3: WO-A-03042164

NOVELTY (Article 33(2) PCT)

D1 (cf. page 43, line 13, compound 10E) discloses the compound N{2{4-((R)-2-
hydroxy-2-phenylethylamino)phenyilethyll-(R)-2-hydroxy-(3-formamido-4-
hydroxyphenyl)ethylamine as being a f-adrenergic receptor agonist.

The subject-matter of the present claims is novel over the disclosure of D1, since D1

does not discliose a salt of said compound, let alone a crystaliine monohydrochloride
thereof.

INVENTIVE STEP (Article 33(3) PCT)

The present application does not however involve an inventive step. In the light of D1,
the problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of
a form of N{2{4-({(R)-2-hydroxy-2-phenylethylamino)phenyilethyll{R)-2-hydroxy-(3-
formamido-4-hydroxyphenyl)ethylamine which is suitable for pharmaceutical
formulation, more particularly for administration by inhalation.

It is considered that the skilled person, faced with the problem of providing such a
suitable pharmaceutically acceptable form, wouki undoubtedly investigate the salts of
this compound. it would merely have been a matter of routine experimentation to find a
crystalline sait with the well-known desired properties of thermat stability and non-
hygroscopicity (cf. D2, page 201), hydrochtoride salts being commonly used saits in
pharmaceutical formulations and being indeed suggested by D1 itself (cf. page 31, lines
3-5). Furthermore, D2 teaches that of saits used in pharmaceutical products marketed
in the U.S. up to 1974, ca. 43% were hydrochlorides (cf. Table 1), and that "Because of
simple availability and physiological reasons, the monoprotic hydrochlorides have been
by far the most frequent (~40%) choice of the available anionic salt-forming species.
Thus, there is clear precedent, and an overwheiming argument on many grounds to
immediately progress to the hydrochloride salt and evaluate other forms only if
problems with the hydrochloride emerge®.

Furthermore, if the skilled person had looked to B-adrenergic receptor agonists of
similar structure (cf. D3, page 4, line 10 to page 5, line 19), he would also have found
that hydrochloride salts are described as being “particulary preferred” {(cf. page 8, lines

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE interational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAIS2004/016602

18-19), Exs. 54, 55, 60 and 64 of D3 being examples of such hydrochiloride salts of
structurally similar compounds.

It is thus considered that the skilled person would have investigated the hydrochioride
salt of the compound in question, the properties of the monohydrochloride salt reported
on page 2, lines 23-25, page 6, flines 1-6 and in Ex_ 15 of the present description
representing merely the results of standard tests which the skilled person would
inevitably have camried out.

The same reasoning applies, mutatis mutandis, 1o the subject-matter of the Claims 2-
28, which therefore are also considered not inventive.

INDUSTRIAL APPLICABILITY (Article 33(3) PCT)

For the assessment of the present Glaims 23-28 on the question whether they are

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The

patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for

example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to

the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a

known compound for first use in medical treatment and the use of such a compoun for

the manufacture of a medicament for a new medical treatment. P

Form PCT/Separaie Sheat/237 (Sheet 2) (EPQ-January 2004) @



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencion y en este
sentido, no conflguran una ampllacién del invento ¢ de la

divulgaclén contenida en la solicltud presentada.
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FORMA CRISTALINA DEL AGONISTA DEL RECEPTOR

ADRENERGICO PETA;
RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona un agonista de receptor
adrenérgico Pp; novedoso en forma de sal cristalina. La
invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
compr.:enden al agoniatq receétor adrenérgico @3 novedoso en
forma de 8sal cristalina, formulaciones que contienen las

composiciones farmacéuticas, mé&todo de utilizacién de la sal

cristalina para tratar enfermedades relacionadas con la’

actividad del receptor adrenérgico P2 Yy procedimientos tGtiles

para preparar dichos compuestos cristalinos.
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FORMA CRISTALINA DEL AGONISTA DEL RECEPT R

ADRENERGICO PETA;

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con un agonista del
receptor adrenérgico P en forma de sal cristalina. La
invencién tqmbién se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden al agente cristalino,
formulaciones que contienen a las -composicionea
farmacéuticas, métodos de uso del agente cristalino para
tratar enfermedades relaéionadas con la actividad del
receptor adrenirgico P; y procedimientos fitiles para preparar
dicho compuesto cristalino. -

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agonistas del receptor adrenérgico pz Be
reconocen como medicamentos eficaces para el tratamiento de
enfermedades pulmonares tales como asma y enfermgdad crénica
pulmonar obstructiva (que incluye bronquitis y enfisema
crén%cos). Loes agonistas del réceptor adrenérgico.az también
son f{itiles para tratar el parto antes de_ término Yy son
potencialmente fitiles para tratar trastornos neﬁrolégicos Y
trastornos cardiacos. La patente de E.U.A. cedida cominmente,
el nimero 6,576,793 Bl describe al cdmpuesto novgdoao, N-{2-
[4-(R))-2-hidroxi-z-feniletilamino)fenil]etil}-(R)-z-hideri-

2-({3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina,
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CHO H

1

como un agonista de receptor adrenérgico Pz potente.
El compuesto 1 alternativamente se le denominan con los
nombres quimicos N-[3-[(1R)-1-hidroxi-2-[[2-[4-[((2R)-2-
hidroxi-2-feniletil)amino] fenil]etillaminoletil-6-
hidroxifenil] -formamida, alcohol bencilico de (ax,R)-3-
formamido—4—hidroxi—a—[[[p—(N—(2R)-hidroxi-fenétil))-aminp-
fenetillamino]lmetilo y N-[2-hidroxi-5-[{1R)-1-hidroxi-2-[[2-
[4-[[(2R) -2-hidroxi-2-feniletil]amino]l fenil]etil] amino]etil] -
fenil] -formamida.

Los agentes activos para el tratamiento de
enfermedades pulmonares ventajosamente se administran por
inhalacién. La preparacién de formulacion;s por
administracién por inhalacién tipicamente Bse basa en 1la
existencia de una forma cristalina del agente.activo o de una
forma cristalina de una sal farmacéuticamente.aceptable del
agente activo, que tiene propiedades fisicas y quimicas
adecuadas. Por ejemplo, las sales cristalinas utilizadas en
formulaciones administradas por inhalacién tipicamente deben

ser no higrosc6picas y térmicamente estables. Seria deseable

\d
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proporcionar una forma cristalina del compuesto 1 o una sal
del mismo que sea estable cuando se almacena incluso bajo
condiciones de temperatura elevada y humedad relativa.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona monoclorhidrato
de N-{2{[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)fenil]etil}- (R) -2-
hidroxi-2- (3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina cristalina.
Se ha caracterizado una sal de monoclorhidrato cristalina del
compuesto 1 por difracci6n en polvo de rayos X (XRPD, por sus
siglas en inglés), calorimetria de barrido diferencial (DSC,
por sus siglas en inglés), espectroscopia infrarroja (IR, por
sus siglas en inglés), espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (NMR, por sus siglas en inglé&s) y por an&lisis
elemental.

Se ha encontrado que la sal monoclorhidrato del
compuesto 1 es higroscépica y no delicuescente, incluso
cuando se expone a la atmés-fera por perfodos prolongados a
humedad relativa elevada; y es térmicamente estable a
temperaturas elevadas.

La invencién también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden- la sal monoclorhidrato del
compuesto 1 y un portador farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones farmacéuticas incluyen formulaciones que se
preparan de manera especifica para administracién por

inhalacién. Ademfis, la invencién proporciona combinaciones

\O
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que comprenden la sal monoclorhidrato del compuesto 1 y uno o
mis agentes terapéuticos y composiciones farmacéuticas
adicionales que comprenden dichas combinaciones.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método
para tratar una enfermedad o condicién relacionada con la
actividad del receptor adrenérgico p2 (por ejemplo, una
enfermedad pulmonar tal como asma o enfermedad pulmonar
obstructiva cxrbnica, parto prematuro, un trastorno
neurolégico, un trastorno cardiaco o inflamacién) en un
mamifero, el método comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de la sal monoclorhidrato
del compuesto 1. La invencién también proporciona un método
de tratamiento que comprende administrar una combinacién de
una cantidad terapéuticamente eficaz _ de la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 junto con uno o m&é agentes
terapéuticos adicionales.

La invencién proporciona ademds la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 para uso en tratamiento
médico, asi como el uso de la sal monoélorhidrato del
compuésto 1l o de una composicién farmacéutica qué gomprende
la sal monoclorhidrato del compuesto 1 en la elaboracién de
un medicamento para tratar una enfermedad o condicién
relacionada con la actividad del receptor adrenérgico fz2 en un
mamifero.

En otro aspecto adicional, la invencién proporciona

\
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un procedimiento para preparar la sal monoclorhidrato
cristalina del compuesto 1, que comprende las etapas de
disolver N-{2{[4-((R)-2-hidroxi-2-feniletilamino)fenil]etil}-
(R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina en un
solvente polar para formar una primera solucién; y agregar
dcido clorhidrico acuoso .éue contiene entre 0.9 vy
aproximadamente 1 mol de iones cloruro por mol de compuesto 1
para formar una segunda solucién, a partir de la cual se
forma la sal monoclohidrato por cristalizacién. También se
pfoporcionan como aspectos adicionales de la invencién método
alternativos para la produccién de 1la sal monoclohidrato
actual.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencién see ilustra con referencia a las
figuras anexas.

La figura 1 muestra un patrén de .difraccién en
polvo de rayos X de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-
hidroxi-2-feniletilamino) fenil]letil}- (R)-2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina.

La figura 2 muestra un trazo de calorimatria de

‘barrido diferencial en el cual la escala posaitiva representa

el flujo de calor exotérmico (traza inferior, escala del lado
izquierdo) y el trazo termogravimétrico (trazo superior,
escala lateral derecha) de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-

hidroxi-2-feniletilamino) fenil]letil}-(R) -2-hidroxi-2-(3-
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formamido-4-hidroxifenil)etilamina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Cuando se describen los compuestos, composiciones y
métodos de la invencién, los siguientes té&rminos tienen los
siguientes significados, a menose que s8e indique de otra
manera.

El término *“cantidad terapéuticamente eficaz® se
refiere a una cantidad suficiente p?.ra llevar a cabo el
tratamiento cuando se administra a un paciente en necesidad
de dicho tratamiento.

El término “tratamiento” como se utiliza en la
presente, se refiere al tratamiento de una enfermedad o
con@icién médica en un paciente tal como un mamifero
(particularmente un humano), el cual incluye:

(a) evitar que se presente la enfermedad o
condicién médica, es decir, como un tratamiento profil&ctico
de un paciente; '

(b) disminuir la enfermedad o la condicién médica,
es decir, eliminar o provocar la regresién de la enfermt.adad o
la condicién médica en un paciente;

(c) suprimir la enfermedad o condicién médica, es
decir, disminuir o suprimir el desarrollo de la eﬁfermedad o
condicién médica en un paciente; o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad o

%
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condicién médica en un paciente.

La frase “enfermedad o condicién asociada con
actividad de receptor adrenérgico Ppi" incluye todos los
estados de enfermedad y/o condiciones que son reconocidas
ahora, o que se encuentra en el futuro que estén relacionadas
con la actividad del receptor adrenérgico Pf;. Tales estados de
enfermedad incluyen, pero no se limitan a enfermedades
broncoconstrictivas o pulmonares, tales como asma vy
enfermedad pulmonar obsatructiva crénica (que incluye
bronquitis crbnica y enfisema) asf como trastornos
neurolégicos y trastornos cardiacos. También se sabe que la
actividad del receptor adrenérgico B; estd relacionada con el
par;o prematuro (véase la patente de E.U.A. No. 5,872,126) y
algunos tipos de inflamacién (vé€ase WO 99/30703 y patente de
E.U.A. No. 5, 290,815).

Debe hacerse notar que, como se utiliza en la
especificacién y reivindicaciones apexas,.. las formas
Bingglares (*un”, “una®", “uno” y *el”) pueden incluir sus
referencias al glural, a menos que el contenido claraﬁente lo
determine de otra manera.

La presente invencién proporciona un
monoclorhidrato de N-{g-[4-((R)-2-hiéroxi-2-
feniletilamino) fenilletil}- (R)-2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina cristalina. En una mgdalidad, una

forma cristalina de la presente invencibén se caracteriza por
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un patrén de difraccién en polvo de rayos X (XRPD, por sus
siglas en inglés) que tiene dos o mds picos de difracciém en
valores 20 a partir del grupo qgque consiste de 6.0010.2,
7.994+0.2, 9.9810.2, 15.9810.2, 24.051+0.2, 24 .,5310.2,
25.3530.2, 26.0810.2, 26.77+0.2, 28.1310.2, 34.31310.2 vy
38.4930.2. En particular, en esta modalidad, 1la forma
cristalina se caracteriza por un patrén de difraccién en
polvo de rayos X que tiene dos o mis picos de difraccién en
valores 20 que se seleccionan del grupo que consiste de
15.98+0.2, 24.051+0.2, 26.08+0.2 y 28.13+0.2.

Como es bien conocidos en el campo de difraccién en
polve de rayos X, las alturas de los picos relativos de los
espectros XRPD dependen de numerosos factores que tienen que
ver con la preparacién de la muestra y 1la géometria del
instr-umento . mientras que las posiciones pico son
relai:_ivame_nte insensibles a los detalles experimenFales. Asi,
en una r_nodalidad, una sal monocloridrat-o cristalina del
compuesto 1 se caracteriza por un patrén de- difrac-:cién en
polvo de rayos X en el cual las posiciones de los picos estén
sustancialmente de acuerdo con las que se muestran en la
figura 1.

En otra modalidad, una forma cristalina .de la sal
activa se c;aracteriza por su espectro de absorcién- infx.'arrojo
el cual muestra bandas de absorciéq siénificativas a

aproximadamente 699, 788, 8l0, 827, 875, 970, 1026, 1056,
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1080, 1101, 1213, 1296, 1374, 1441, 1546, 1596, 1660, 3371 y
3553 cm?. La variabilidad en las posiciones de los picos de
absorcién infrarrojo tipicamente esBtd dentro de una
incertidumbre de 2 cm!, de manera mis preferible dentro de
una incertidumbre de 11 cm™.

En otra modalidad adicional, una sal
monoclorhidrato c¢ristalina de la presente invencién se
caracteriza por 8u trazo de calorimetria de barrido
diferencial el cual muestra una caracteristica endotérmica
menor entre aproximadamente 95 y 115°C y un inicio de flujo
de calor endotérmico significativo a aproximadamente 200°C,
como se ilustra en la figura 2. La ubicacién del pico de
mayor temp.eratura varia en mids de 15°C conforme la velocida.td
de calentamiento varia entre 2°C/min y 10°C/min, mientras que
la ubicacién de la caracteristica de temperatura menor se
éncuentra que es relativamente insensible a la velocidad de
calentamiento sobre el mismo intervalo. Los trazos de DSC
también se registran bajo condiciones en las cuales una
muestra se calienta a wuna velocidad de 5°C/min hasta
aproximadamente 150°C, se enfria a temperatura ambiente a una
velocidad de 5°C/min, 30°C/min o 40-45°C/min y despué.s se
calienta nuevamente a una velocidad de 5°C/min. Paral todas
las velocidades de enfriamiento se observa un pico exotérmico
conforme desciende la temperatura y la ubicacién del p.ico de

temperatura menor en el calentamiento en la segunda vez no

\\e
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cambia con respecto al primer calentamiento.

S8in unirse a teoria alguna de accibn, la
sensibilidad del trazo de DSC a la velocidad de calentamiento
junto con la comparacién del trazo DSC con los datos de
andlisis termogravimétricos fundamentan la inferencia de que
la forma de cristal de esta modalidad muestra fusién y
descomposicién simult&nea conforme se explora la temperatura
por encima de la temperatura de inicio de aproximadamente
200¢°cC. Las observaciones experimentales fundamentan
adicionalmente la conclusién de que 1la caracteristica de
menor temperatura resulta definitoria de la modalidad que se
ilustra en la figura 2.

Se ha demostrado que una sal de monoclohidrato
cristalina de la presente invencién es estable cuando se
expone a temperatura y humedad elevadas. Por ejemplo, después
de almacenamiento durante cuatro semanas a ;0°¢ Yy 75% de
humedad en recipientes tanto abierto como cerrado y a 50°C en
un recipiente cerrado, el anilisis por ﬁéc no. muestra
diferencia-detectable y el anfilisis por cromatografia liquida
@e alta presiémn (HPLC, por sus sgiglas en inglés) no muestra
degradacidén quimica apreciable. o

El agente activo, N-{Z{[4{((R)-2-hidr6xi-2-
feniletilamino)fenil]etil}-(R)-z-hidroxi-z—(3—forpamido-{-
hidroxifenil)etilamina, compuesto 1 se puede sintetigar..de

materiales iniciales fAcilmente comoc sSe muestra en el

\04
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gsiguiente esquema de reacciébn y como Bse describe
adicionalmente en los ejemplos siguientes. Se apreciarid que
aunque 8e proporciona las condiciones especificas de
procedimiento (es decir, temperaturas de reaccién, tiempos,
proporciones molares de los reactivoa, solventes, presiones,
etcétera), también se pueden utilizar otras condiciones de
procedimiento, a menos que se indique de otra manera.

Esquema de Reaccién
1) NaH
(""*: e, vy an@
+ e
2) HCl
3) NaOH 2

=

% o

calor 5
TRATANIENTO

2,
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Se puede preparar el intermediario 2 por el
acoplamiento del &6xido de 2-(4-aminofenil)etilamina vy
(R) ~estireno. La amina, la cual opcionalmente se proporciona
como una sal, primero 8se hace reaccionar con entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 1.2 equivalentes de una
base que tiene un valor de pK, mayor de aproximadamente 18 con
el fin de desprotonar sustancialmente al grupc 4-amino. Se
agrega el &6xido de (R)-estireno al producto de_ la reaccidn de
amina. Los compuestos bésicos Gtiles incluyen
bis(trimetilsilil)amida de sodio, conocida alternativamente
como hexametildisilazano de sodio (NaHMDS, por sus siglas en
inglés), diisopropilamida de 1litio y n-butil-litio. La
reaccién preferiblemente se lleva a cabo en un sistema de
solventes que incluye un solvente aprético polar, tal como
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinona (DMPU, por
sus siglas en inglés). Los ejemploe adicionales de solventes
polares apréticos incluyen sulf6xido de dimet:'Llo,
N-metilpirrolidinona, N, N-dim.etilac;at;amida '
tetrametiletilendiamina y hexametilfosforamida.

En el procedimiento de acuerdo con 1la presente

" invencién no se requieren grupos protectores en los

reactivos. Ademfs, bajo 1las presentes condiciones, el
regioisbmero deseado se forma en cantidades significativas.
Cuando no se incluye una base fuerte capaz de desprotonar la

anilina, la reaccién proporciona, de manera principal, el

2



10

15

20

25

-13-

regioisSmero no deseado que resulta de la abertura endo del
epbxido. La inclueién del solvente aprético polar en el
sistema de solventes permite que se forme un anién a partir
de la desprotonacién de 1la anilina para permanecer en
soluciédn.

Después de extraccién acuosa, el producto de la
reaccién de acoplamiento Be <c¢ristaliza como la sal
clorhidrato a partir de un solvente tal como isopropanocl,
mediante la adicién de &cido clorhidrico acuoso. El
procedimiento de cristalizacién separa eficazmente el
producto deseado de los productos secundarios que se forman
durante la reaccién. La sal clorhidrato se vuelve a disolver
con hidréxido de sodio acuoso 10 N para proporcionar la 2-[4-
((R) -2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etilamina (2).

El (S) estereoisdmero correspéndienﬁe, ?-[4-((5)-2-
hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etilamina, se pueae preparar
al sustituir (8)-6xido de estireno por (R}-6xido de estireno
en el ©procedimiente anterior par; . la sintesis del
intermediario 2.

Se puede preparar (R)-z—bromb-l-(3-formamido-4-
benciloxifenil)etanol (3) como se describe en la patente de
E. U. No. 6,268,533 Bl; y en R. Hett et al., Organic Process
Research and Development, 1998, 2, 96-99. El intermediario 3
también ae‘puede preparar utilizando procedimientos similares

a los descritos por Hong et al., Tetrahedron Lett., 1994, 35,

\%
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6631; o similares a los descritos en la patente de E. U. No.
5,495,054. - El intermediario 4, 2-bromo- (R) -1-
terbutildimetilsiloxi-1-(3-formamido-4-benciloxifenil)etano,
que incluye al grupe protector terbutildimetilsililo (TBS,
por sus siglas en inglés) en la posicién hidroxilo 3 se puede
formar por la adicién de cloruro de terbutildimetilseililo
(TBDMSCl, por sus Bsiglas en inglés) e imidazol al
intermediario 3, disuelto en dimetilformamida (DMF).

Los intermediarios 2 y 4 se acoplan, utilizando
sulféxido de dimetilo (DMSO, por sus siglas en inglés) como
el solvente al agregar carbonato de potasio y yoduro de sodio
y al calentar a aproximadamente 140°C para fo_rmar el
intermediario 5, N-{2-[4- ((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenilletil}- (R) -2-terbutildimetilsiloxi-2-(3-
formamido-4—benciloxifénil)etilamina. El grupo protector TBS
se separa de 5, se disuelve en tetrahidrofurano (THF) por
adicién de trifluorhidrato de trietilamina (TREATHF, por sus
siglas en inglés), lo que proporciona el intermediario 6, N-
{2- .[4- ((R) -2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil] etJ':.]:}— (R) -2-
hidroxi-2- (3-formamido-4-benciloxifenil) etilamina, por
aislamiento. El1 grupo protector bencilo ) se se;;ara del
intermediario 6 por hidrégenolimis catalitica utilizando
paladio sobre carbén activado, lo que pr_oporciona el

compuesto activo 1.

Se puede formar una sal monoclorhidrato cristalina

\f],\
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de la presente invencién por adicién de entre aproximadamente
0.9 y aproximadamente 1 equivalente molar .de dcido
clorhidrico acuoso al compuesto sobre 1 activo disuelto en un
solvente polar. Los 8solventes polares adecuados incluyen
isopropanol Y agua. Para inducir cristalizacidn,
preferiblemente la solucién a partir de la cual se cristaliza
el producto monoclorhidrato incluye isopropanol y agua en una
proporcién de isopropanol respecto a agua de aproximadamente
4:1 a aproximadamente 10:1, volumen a volumen. De manera més
preferible, la proporcidn ‘de isopropancol respecto a agua es
de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 7:1, volumen a
volumen. El componente de agua puede estar presente en el
golvente polar o se puede introducir como &cido clorhidrico
acuoso. Preferiblemente, la proporcién de solvente total
respecto a material de base libre es de_apro;imaAamente 15:1
a aproximadamente 50:1, volumen (ml) respecto a peso (g).
0pcionaimente, la mezcla del compuesto 1 y el solvente polar
se puede .calentar para disolver la ba-se libre_ Y ]:a mezcla
resultante se enfria nuevamente hasta la températura ampiente
antes de la adicién de &cido clorhidrico.

Por ejemplo, se puede formar la sal monoclorhidrato
cristalina al disolver el compuesto 1 en isopropagol a una
temperatura entre 40°C y aproximadamente 60°C, enfriar a
temperatura ambiente, agregar &cido clorhidrico acuosoc Yy

agitar durante la cristalizacidn. Se puede aislar el producto
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cristalino por filtracién y se seca bajo vacio.

De manera alternativa, se puede formar' una sal
monoclorhidrato cristalina a partir de la base libre por la
adicién de un exceso molar de una solucién acuosa de un
cloruro inorgénico a un pH de entre aproximadamente 5 Yy
aproximadamente 6 respecto al compuesto activo 1 disuelto en
un solvente soluble acuoso polar. Una fuente adecuada de
iones cloruro a un pH relativamente alto es cloruroc de amonio
Y un solvente polar adecuado es isopropancl. Por ejemplo, se
puede formar la sal monoclorhidrato cristalina al disolver el
compuesto 1 en isopropanol, agregar cloruro de amonio acuoso
Y permitir que 1la solucién repose durante la noche a
temperatura ambiente. El producto cristalino se puede aislar
por filtracién y se puede secar.

Utilizando otro procedimiento altern;tivo, se puede
formar una sal monoclorhidrato cristalina .a partir del
intermediario 5 protegido. Como se desérise en_el ejemplo 13
a continuacién, de acuerdo con ese procedimienéo altefnativq,
el intermediario 5 primero se pone en contacto con un &cido
débil, por ejemplo &cido acético, para llevar a cabo la
protonacién selectiva y después se pone en c?ntacto con una
fuente de iones de cloruro, por ejemplo cloruro de sodio para
1;evar a cabo el intercambio aniénico. Los grupos protectores
se separan secuencialmente. Se separa el grupo protector TBS,

por ejemplo utilizando fluoruro de cesio en un solvente
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orgdnico, lo que proporciona la sal monoclorhidrato del
intermediarico 6 y después se retira el grupo protector
bencilo, por ejemplo por hidrogenacién utilizando un
catalizador de paladio o platino. Se puede obtener una sal
monoclorhidrato del compuesto 1 en forma cristalina por
precipitacién de una solucibén org&nica acuosa.

En un método alternativo adicional, se puede formar

una sal monoclorhidrato cristalina de la presente invencién a
partir de una suspensién acuosa de la sal diclorhidrato
correspondiente. Para formar la suspensién se agrega agua a
un frasco de la sal diclorhidrato del compuesto 1 y el
producto resultante se agita durante més de 48 horas.
Opcionalmente, se puede ajustar el pH de la suspensién entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 6 antes de la agitacién.
Se puede aislar el producto monoclorhidrato criatal;no de la
suspensién por filtracién y se puede secar. _

- Ademés, se ha deacubierto que la sal
monoclorhidrato cristalina de la presente invencién se.puede
obtener al recristalizar la sal clorhidrato del compuesto 1
que tiene entre 1 y 2 equivalentes de cloro por mql de
compuesto 1. La sal monoclorhidrato se puede formar .al
disolver una sal clorhidrato del compuesto 1 que tiene entre
1 y 2 equivalentes de cloro por mol de base libre en un
solvente polar para formar una primera solucién y agregar un

solvente polar para formar una segunda solucién a partir de
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la cual cristaliza la forma de sal. Como se describe en los
ejemplos 9 y 10 a continuacién, la sal monoclorhidrato se
produce al disolver una sal clorhidrato que tiene
1.52 equivalente de HCl por mol de base libre en isopropanol
Y agua a temperatura elevada, diluir con isopropanol Yy
enfriar a temperatura ambiente con agitacién.

Un procedimiento para la formacién de 1la sal
diclorhidrato del presente agente activo es como sigue. Se
agregan por lo menos dos equivalentes de &cido clorhidrico al
compuesto 1 disuelto en un solvente polar. Para inducir
cristalizacién, preferiblemente la solucién a partir de la
cual se cristaliza el producto diclorhidrato_- incluye
igopropancl y agua en una proporcién de isopropanol respecto
a agua de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 10:1, volumen
a vélumen. De manéra mids preferible, la proporcif6n
diisopropanol respecto a agua es de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 7:1, volumen a volumen. El componente agua
puede estar presente en el solvente polar o se puede
introducir como &cido clorhidrico acuoso. Preferiblemente,-la
proporcién de solvente total respecto al material de base
1ibre. es de aproximadamente 15:1 a aproximédamente 50:1,
volumen (ml) respecto a peso (g). Opcionalmen.te, la mezcla
del compuesto 1 y el solvente polar se puede calentar para
disolver la base libre y la mezcla resultante se v1..1elve a

enfriar hasta la temperatura ambiente antes de la adicién de

\
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dcido clorhidrico.

Por ejemplo, se puede formar la sal diclorhidrato
cristalina al disolver el compuesto 1 en isopropanol a una
temperatura entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 60°C
al enfriar a temperatura ambiente, agregar &cido clorhidrico
acuoso Yy agitar durante 1la cristalizacién. El1 producto
cristalino se puede aislar por filtraciébn y se seca bajo
vacio.

Opcionalmente, la sal diclorhidrato cristalina
puede B8er recristalizada al volver a disolver la sal
cristalina en un solvente polar como se describé en lo
anterior. Para asegurarse de que el proaucto recristalizado
tiene dos equivalentes de HCl por mol de base libre,
particularmente cuando se prepara el producto a una escala
mayor de gramos, se debe incluir en el.solvente polar &cido
clorhidrico. En estas preparaciones se incluyen de manera
Gtil en el solvente polar entre aproximadamente 0.5 Yy
aproximadamente 1.5, por ejemplo aproximadamente | 1
equivalen;e de HCl1l por mol de base libre. |

Como se ilustra en el ejemplo 6b a continuacién, la
sall diclorhidrato cristalina se puede recriatalizar al
disolver una mezcla de isopropancl y agua a temperatura
elevada, diluir con isopropancl y enfriar a temperatura
amblente con agitacién. El producto diclorhidrato se puede

aislar por filtracién y se puede secar bajo vacio.

’ 29
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Composicliones Farmacéuticas

Una forma cristalina de la sal monoclorhidrato de
la presente invencién se utiliza ventajosamente para preparar
composiciones farmacéuticas formuladas para administracién
por inhalacién. La inhalacién es un medio eficaz para
suministrar un agente directamente a las vias respiratorias.
Existen tres tipos generales de dispositivoe de inhalacién
farmacéutica; inhaladoree nebulizadores, inhaladores de polvo
gseco (DPI, por sus siglas en inglés) e inhaladores de dosis
medida (MDI, por sus siglas en inglés). Los dispositivos
nebulizadores convencionales producen una corriente de aire a
alta wvelocidad que provoca que el agente terapéutico se
disperse como una neblina la cual es transportada a las vias
respiratorias del paciente. El agente terapéutico se formula
en forma }iquida tal como una solucibén o 'auspensién de
particulas_ micronizadas de tamafio respirable, en donde el
micronizado tipicamente se define como aqu_e} t.Iue tiene

aproximadamente 90% mis de las particulas con un diametro

menor de aproximadamente 10 Mm, Los dispositivos
nebulizadores adecuados se proporcionan comercialr_nente, por
ejemplo por PARI GmbH (Starmberg, Alemania). Se han descrito
otros dispositivos nebulizadores, por ejemplo, en la patente
de E. U. 6,123,068. La presente sal monoclorhidrato

cristalina se puede formular para uso en un dispositivo

nebulizador convencional como una solucifén acuosa a una

3o
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concentracién de entre aproximadamente 0.05 pg/ml y
aproxim#damente 10 mg/ml del agente activo en base libre, el
compuesto 1.

Los DPI tipicamente administran un agente
terapéutico en forma de un polvo de flujo libre que puede ser
dispersado en las vias respiratorias del paciente durante la
inspiracifn. Los dispositivos DPI alternativos los cuales
utilizan una fuente de energfia externa también se han
desarrollado. Con el fin de obtener un polvo de flujo libre,
el agente terapéutico se puede formular con un excipiente
adecuado (por ejemplo lactosa). Se puede producir una
formulacién en polvo seco, por ejemplo, al combinar lactosa

seca que tiene un tamafio de particula entre aproximadamente 1

pm y 100 upum con particulas micronizadas de 1la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 y combinacién en seca. De
manera alternativa, el agente B8Be puede formular sin
excipientes. La formulacién se carga en un surtidor de polvo
seco, o en cartuchos o cipsulas de inhalacién para uso con un
dispositivo de suministro de polvo seco.

Los ejemplos de dispositivo de suministro DPI
proporcionados comercialmente incluyen D?skhaler
(GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC) (véase, por
ejemplo, la patente de E. U. No. 5,035,237); Diskuse

(élaxoSmithKline) (véase, por ejemplo la patente de E. U. No.

o
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6,378,519; Turbuhaler (AstraZeneca, Wilmington; DE) (véase,
por ejemplo, la patente de E. U. No. 4,524,769) y Rotahaler
{GlaxoSmithKline) (véase, por ejemplo, la patente de E. U.
No. 4,353,635). Los ejemplos adicionales de dispositivos DPI
adecuados se describen en las patentes de E. U. Nos.
5,415,162, 5,239,993 Y 5,715,810 Y las referencias
mencionadas en esos documentos.

Los MDI tipicamente descargan una cantidad medida
de agente terapé&utico utilizando gas propelente comprimido.
Las formulaciones para administracién por MDI incluye una
solucién o suspensién de ingrediente activo en un propelente
licuado. Aunque 8e han utilizado como propelentes los
clorc;fluorocarburos tales como CCl.F de manera convencional,
debido a 1las preocupaciones respecto a los efe_ctos
perjuc_l-:i.c:i_.-ales de talee agentes sobre la capa de ozono, se han
desarrollaéo formulaciones que utilizan hidrofluortlaalcanps
(HFA, por sBus s8iglas en inglés), trill.es _ como .1,1,1,2-
tetrafluorcetano (HFA 134a) vy 1,1,1,-2-,3,3,3—he;_:tafluoro-n-
propano (HFA 227). Los componentes adicilonales _de las
formulaciones de HFA para .adminiatracién por MDI incluyen
cosc;lvente.s tales como etanol, pentano o cantidades menores
de agua; y tensioactivos tales como trioleato de. aorbitaﬁo,
&.cido oleico, lecitina y glicerina (véase, por__ejemplo, la
pat;ente de E.U.A. No. 5,225,183, EP 0717987 A2 y WO

92/22286) .

M
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De esta manera, una formulacifn adecuada para
administracién por MDI puede incluir desde aproximadamente
0.001% a aproximadamente 2% en peso de la presente forma
cristalina, de aproximadamente 0% a aproximadamente 20% en
peso de etanol y de aproximadamente 0% a aproximadamente 5%
en peso de tensiocactivo, en donde el resto es el propelente
HFA. En una modalidad, para preparar la formulacién, se
agrega hidrofluorocalcano enfriado o presurizado a un frasco
que contiene la forma cristalina presente, etanol (si lo
incluye la formulacién) y el tensioactivo (si lo incluye la
formulacién) . Para preparar una suspensidén, la sal
farmacéutica se proﬁorciona como particulas micronizadas. La
formulacién se carga en una lata de aerosol, la cual forma
una porcién de un dispositivo MDI. Los ejemplos de
dispositivos MDI desarrollados especificamente para uso con
propelentes HFA se proporcionan en las patentes de E.U.A.
Nos. 6,006,745 y 6,143,227. ‘

En una preparacién alternativa, se prepara por
secado por aspersién una formulaci6n en suspensién de un
recubrimiento de tensiocactivo sobre particulas micronizadas
del presente material cristalino (véase, por ejemplo, los
documentos WO 99/53%01 y WO 00/61108): Para ejemplos
adicionales de procedimientos para preparar particulas
respilra.bles asl como formulaciones y dispositivos adecuados

para dosificacién por inhalacién véanse las patentes de
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E.U.A. Nos. 6,268,533, 5,983,956, 5,874,063 y 6,221,398 y
WO 99/55319 y WO 00/30614.

El presente agente activo, compuesto 1, es Gtil
como un agonista del receptor adrenérgico J; y por lo tanto es
itil para tratar enfermedades médicas o condiciones mediadas
por receptores adrenérgicos 3; o asociados con actividad del
receptor adrenérgico J; en un mamifero, es decir, condiciones

médicas las cuales son disminuidas por tratamientos con un

" agonista del receptor adrenérgico 3;: Tales condiciones

médicas incluyen pero no se limitan a una enfermedad
pulmonar, tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica, parto prematuro, un trastorno neurolbgico, un
trastorno cardfaco o inflamacién.

El presente agente activo, el compuesto 1 es eficaz
sobre un intervalo de dosificacién amplia y generalmente Be
administra en wuna cantidad terapéuticamente eficaz. No
obstante, 8e comprenderid dque 1la cantidad del compuesto
administrado en realidad estarid determinada po£ el médico en
base en las circunstancias pertinentes que _incluyen 1la
condicién que va a ser tratada, la seleccién de lla via de
administracién, el compuesto real administrado y su actividad
relativa, la edad, peso y respuesta del paciente individual,
la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Las dosis adecuadas del agente terapéutico para

W\
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administracién por inhalaciéﬁ estdn en el intervalo general
de aproximadamente 0.05 pg/dia a aproximadamente 1000 pg/dia,
de manera preferible de aproximadamente 0.1 pug/dia a
aproximadamente 500 pg/dfa.

Un compuesto puede Bser administrado en una dosis
peribdica: semanalmente, varias veces a la semana,
diariamente o en dosis miltiples al dia. El1 régimen de
tratamiento puede requerir la administracién por periodos
prolongados de tiempo, por ejemplo durante varias semanas o
meses o el régimen de tratamiento puede requerié

administracién crbnica. Las dosis adecuadas para

"administracién oral estin en el intervalo general de

aproximadamente 0.05 pg/dfa a aproximadamente 100 mg/dfa, de
manera  preferible de aproximadamente 0.5 ng/dia a
aproiimadamente 1000 pg/dia.

De esta manera, la invencidn proporciona un método
para trat;r un mamifero que tiene una enfermeégd o condicién
relacionada con actividad de receptor adren@rgico 3;, el
método comprende administrar al mamifero .una cantidad
terapéuticamente eficaz de 1la sal monoclorh;drato del
compuesto 1, o una composicién farmacéutica que comprenda a
la éal monoclorhidrato del compuesto 1.

El presente agente activo también s8e puede
administrar de wmanera conjunta con uno o mis agentes

terapéuticos adicionales. Por ejemplo, el presente agente se

%'



10

15

20

-26-

puede administrar combinado con uno © mis agentes
terapéuticoe que se seleccionan de agentes antiinflamatorios
(por ejemplo corticosteroides y agentes antiinflamatorios no
esteroideos (NSAID, por sus siglas en inglés), agentes
anticolinérgicos (particularmente antagonistas del receptor
muscarinico), otros agonistas del receptor adrenérgico 3,
agentes antiinfecciosos {por ejemplo antibibéticos o
antiviralea) o antihistaminicos. De esta manera, la invencién
proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que
comprende la sal monoclohidrato del compuesto 1 junto con uno
© mis agentes terapéuticos, por ejemplo un agente
antiinflamatorio, un agente anticolinérgico, otro agonista
receptor adrenérgico 3;, un agente antiinfeccioso o un
antihistaminico.

.Los demés agentes terapéuticos pueden ser
utilizados en forma de sales o solvatos farmacéuticamente
aceptgbles. Seglin Bsea apropiado, los otros agentes
terapéuticoe Be pueden utilizar como estereoisSmeros
6pticamente puros.

Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen
corpicosteroides y NSAID. lLos corticosteroides.adepuadoa los
cuales pueden ser utilizados en combinacién con 1los
compuestos de la invencién son aquelloa corticosteroides

orales e inhalados y 8sus precursores (profédrmacos o

WD
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promedicamentos) los cuales tienen actividad
antiinflamatoria. Los ejemplos incluyen metilprednisolona,

prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, éster
S-fluorometilico del acido 6V,9V-difluoro-17V-[(2-
furanilcarbonil)oxi] -113-hidroxi-16V-metil-3-oxo-androsta-
1l,4-dien-173-carbotioico, é&ster §5-(2-oxotetrahidrofuran-3s-
flico), del &cido 6V,9V-difluoro-113-hidroxi-16V-metil-3-oxo-
17V-propioniloxiandrosta-1.4-dien-173;carbotioico, éateres de
beclometasona (por ejemplo el 17-propionato &éster o el 17,21-
dipropionato éster), budesonide, flunisolide, é&steres de
mometasona (por ejemplo éster de furoato), acetédnido de
triamcinolona, rofleponide, cicloesonide, propionato de
butixocort, RPR-106541 y ST-126. Los corticosteroides
preferidos incluyen propionato de fluticasona, é&ster 8-
fluorometflico del &cido 6V-9V-difluoro-113-hidroxi-16V-
metil-17V-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi] -3-oxo-
androsta-1,4-dien-173-carbotioico y éster S-fluorometilico
del &cido 6V-9V-difluoro-17V-[(2-furanilcarbonil)oxi]-113-
hidroxi-16V-metil-3-oxo-androsta-~1,4-dien-173-carbotioico, de
manera mis preferible el éster S-fluorometflico del &cido
6V, 9V-difluoro-17V- [ (2-furanilcarbonil)oxi] ~-113-hidroxi-16V-

metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico.

Los NSAID adecuados incluyen cromoglicato de sodio;

EHL
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nedocromil sodio; inhibidores de fosfodiesterasa (PDE, por
sus siglas en inglés) (por ejemplec teofilina, inhibidores de
PDE4 o© inhibidores mixtos de PDE3/PDE4); antagonistas de
leucotrieno (por ejemplo monteleucast); inhibidores de
sintesis de leucotrienc; inhibidores de iNOS; inhibidores de
proteasa tales como triptasa e inhibidores de elastasa;
antagonistas de integrina 3-2 y agonistas o antagonistas del
receptor de adenosina (por ejemplo agonistas de adenosina
2a); antagonistae de citocina (por ejemplo antagonistas de
quimiocina tales como un anticuerpo para interleucina

(anticuerpo VIL), especificamente un tratamiento VIL-4 o un

tratamiento VIL-13, o una combinacién de los mismos); o©

inhibidores de la sintesis de citocina. Otros agonistas de

adrenorreceptor 3; adecuados incluyen salmeterol (por ejemplo
como el xinafoato), salbutamol (por ejemplo como- el sulfato o
la base libre), formoterol (por ejemploc como el- fumarato),
fenoterol o terbutalina y sales de los mismos. .

También es de interés el uso del presente agente
activo.comb:i_.nado con un inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4)
o un inhibidor mixto de PDE3/PDE4. El inhibidor especifico de
PDE4 Gtil en este aspecto de la invencién puede ser cualquier
compuesto que se sabe i_n.hibe a la enzima PDE4 o el cual se
halla descubierto que actGe como un inhibidor -PDﬁtL Y _1o

cuales son f(nicamente inhibidores de PDE4. Los compuestos

Gl
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preferidos son el &cido c¢is 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexan-l-carboxflico, 1la 2-carboximetoxi-4-
ciano-4- (3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil) -
ciclohexan-l-ona y el cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol].

Otros compuestos de interés incluyen:

compuestos como se establecen en la patente de
E.U.A. 5,552,438 expedida el 3 de septiembre de 1996; esta
patente y los compuestos que describe se incorporan en la
presente como referencia. El compuesto de interés particular,
el cual se describe en la patente de E.U.A. 5,552,438 es el
dcido cis-4-[3-{ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]ciclohexan-1-
carboxflico (también conocido como cilomalast) y sus sales,
ésteres, precursores o formas fisicas;

AWD-12-281 de elbion (Hofgen, N. et al. 15th EFMC
Int Symp Med Chem (Sept 6-10, Edinburgo) 1998, Abst P.98; CAS
referencia No. 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina
denominado NCS-613 (INSERM); D-4418 de 'Chiroscience Y
Schering-Plough; un inhibidor de PDE4 bénzod}azepiﬁa
identifiéado como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer;
un derivado de benzodioxol descrito por Kyowa Hakko en
W099/16766; K-34 de Kyowa Hakké; V-11294A de Naéﬁ (Landells,
L.J. et _al. Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (Sept 19-23,
Ginebra) 1958] 1998, 12 (Suppl. 28): Abat P2393); rofiumilaat

(CAS referencia No 162401-32-3) y ftalazinona (W099/47505, la
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descripcién de la cual se incorpora en la presente como
referencia) de Byk-Gulden; Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*,10bS¥*)-
9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo-

[e] [1,6]lnaftiridin-6-il] ~-N,N-diisopropilbenzamida la cual es
un inhibidor mixto de PDE3/PDE4 el cual ha sido preparado y
purificado por Byk-Gulden, ahora Altana; arofilina bajo el
desarrollo de Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de Vernalis;
© T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. et al. J. Pharmacol Exp
Ther, 1998, 284(1): 162), y T2585.

Otros posibles inhibidores de PDE4 e inhibidores
mixtos de PDE3/PDE4 incluyen a aquellos que se presentan en
una lista en WO01/13953, cuya descripci6n completa se
incorpora en la presente como referencia.

Los agentes anticolinérgicos adecuados son ;quellos
compuestos que actlan como antagonistas en el reqeptqr
muscarinico, en particular aquellos compuestos los cuales son
antagonistas de los receptores M;, My o M3, o de combinaciones
de los mismos. Los compuestés ejemplares incluyen los
alcaloides de las plantas de belladona como se ilustra por
los similares de atropina, escopolamina, -homatropina{
hiosciamina; estos compuestos normalmente se adminiatr;n como
una s8al y son aminas terciarias. Estos medicamentos,
particularmente las formas de sal, estén disponibles
f&cilmente de numerosas fuentes comerciales o .se pueden

elaborar o preparar a partir de datos que se obtienen en la
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literatura, a voluntad:

Atropina-CAS-51-55-8 o CAS-51-48-1 {forma anhidra),
sulfato de atropina - CAS-5908-99-6; O&6xido de atropina-CAS-
4438-22-6 o0 su sal clorhidrato-CAS-4574-60-1 y nitrato de
metilatropina-CAS-52-88-0.

Homatropina-CAS-87-00-3, sal bromhidrato~CAS-51-56-
9, sal de bromuro de metilo-CAS-80-49-9.

Hiosciamina (d,1)-CAS-101-31-5, sal bromhidrato-
CAS-306-03-6 y sal sulfato-CAS-6835-16-1.

Escopolamina-CAS-51-34-3, sal bromhidrato-CAS-6533-
68-2) -pal de bromuro de metilo-CAS-155-41-9.

Los anticoiinérgicos preferidos incluyen ipratropio
(por ejemplo el bromuro), vendido bajo el nombre Atrovent,
oxitropio (como el bromurc) y tiotropio (por ejemplo como el
bromuro) (CAS-139404-48-1) . También son de interés:
metantelina (CAS-53-46-3), bromuro de propantelina (CAS-50-
34-9), bromuro de metil anisotropina o Qalpin 50 (CAS-80-50-
2), bromuro de clidinio (Quarzan, CAS-3485-62-9), copirrolato
{(Robinul), yoéuro de isopropamida (CAS-71-81-8), bromuro de
mepenzolato (patente de. E.U.A. 2,918,408), cloruro de
tridihexetilo (Pathilone, CAS-4310-35-4) vy metilsulfatq de
hexociclio (Tral, CAS-115-63-9). Véase también el clorhidrato
de ciclopentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida (CAS-1508-75-
4), clorhidrato de trihexifenidilo (CAS-144-11-6),

pPirenzepina (CAS-29868-97-1), telenzepina (CAS-BQB@O-BO-S),

e
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AF-DX 116 o© metoctramina y 1los compuestos descritos en
WO01/04118, cuyas descripciones se incorporan en la presente
como referencia.

Las antihistaminas adecuadas (también denominadas
como antagonistas del receptor H;) incluyen a cualquiera de
uno o mis de los numerosos antagonistas conocidos los cuales
inhiben a los receptores de H, y que son inocuoa para uso
humano. Todos son inhibidores competitivos reversibles de la
interaccién de hiatamina con receptores H;. La mayor parte de
estos inhibidores, principalmente los antagonistas de la
primera generacién estén caracterizados; en base en sus
estructuras de nicleo, como etanolaminas, etilendiaminas y
alquilgminas. Ademfis, otras antihistaminas de 1la primera
generacién incluyen aquellas las cuales se pueden definir
como basadas en piperizina y fenotiazinas. Los antagonistas
de la segunda generacién, los cuales no son sedantes, tienen
una relacién similﬁr entre eptructurar y actividad en la
medida en- que retienen el grupo etileno del nGeleo (las
alquilaminas) o imitan a un grupo amina terciario con un
pipgrizina 0 piperidina. Los antagonistas ejemplares son los
siguientes:

Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumarato de
élemastine, clorhidrato de difenilhidramina y dimenhidrinato.

Btilendiaminas: amleato de pirilamina, clorhidrato

de tripelenamina y citrato de tripelenamina.
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Alquilaminas: clorfeniramina y sus sales tales como
la sal de maleato y acrivastina.

Piperazinas: clorhidrato de hidroxizina, pamocato de
hidroxizina, clorhidrato de ciclizina, lactato de ciclizina,
clorhidrato de meclizina y clorhidrato de cetirizina.

Piperidinas: Astemizol, clorhidrato de
levocabastina, loratadina o su andlogo de descarboetoxi y
terfenadina o clorhidrato de fexofenadina u otras esales
farmacéuticamente aceptables.

El clorhidrato de azelastina es otro antagonista
receptor de H; el cual puede ser utilizado combinado con el
presente agente activo:

1.os ejemplos de antihistaminas preferidas incluyen
metapirileno y loratadina.

De esta manera, la invencién proporciopa en un
aspecto adicional una combinacién que comprende 1la sal
monoc%orh;drato del compuesto 1 y un corticosteroide.

En particﬁlar, la invencidn proporciona
combinaciones que comprenden la sal monoclorhidratp del
compuésto 1 Y _propionato de fluticasona; la sal

monoclorhidrato del compuesto 1 y el éster B8-fluorometilico

del &cido 6V-9VY-difluoro-17V-[(2-furanilcarbonil)oxi]-113-

hidroxi-16V-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17d-carboticico .y,

la sal monoclorhidrato del compuesto 1 y el éster S-(2-oxo-
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tetrahidrofuran-3s-ilico del &cido) 6V,9V-difluoro-113-
hidroxi-16V-metil-3-oxo-17V-propioniloxi-androsta-1,4-dien-
173-carbotioico.

De esta manera, la invencifn proporcicna en un
aspecto adicional una combinacién que comprende 1la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 y un inhibidor de PDE4.

De esta manera, la invencién proporciona en un
aspecto adicional una combinacién que comprende 1la gsal
monoclorhidrato del compuesto 1 y un agente anticolinérgico.

De esta manera, la invencién proporciona en un
aspecto adicional una combinacién que comprende la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 y un antihistaminico.

De esata manera, la invencién proporciona en un
aspecto ad}cional una combinacién que coﬁpreﬁde la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 junto con un i?hibidor' de
PDE4 y un corticosteroide.

De esta manera, la invencién proporciona en un
aspecto ;éicional una combinacién que comprende la sal
monoclorhidrato del compuesto 1 junto con un agente
anticoiinérgico y un corticosteroide.

En consecuencia, las composiciones farmac&uticas de
la invencién opcionalmente pueden comprender cpmbinaciones de

la presente sal monoclorhidratoc del compuesto 1 con unoc o mis

agentes terapéuticos como se describen en lo anterior.

X
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Los compuestos individuales o las combinaciones se
pueden administrar de manera aecuencialmeﬁte o simulténea en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Las dosis
apropiadas de 1los agentes terapéuticos conocidos se
apreciarén con facilidad por aquellos expertos en la técnica.

De acuerdo con un aspecto adiciocnal, la invencién
proporciona un método para tratar una enfermedad o condicién
relacionada con la actividad del receptor adrenérgico 3; en un
mamifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de una combinacién de la presente sal
monoclorhidrato del compuesto 1 con un o© mis agentes
terapéuticos adicionales.

De manera adicional, la presente sal cristalina se
puede formular potencialmente para otras formas de
administracién tal como administracién oral o parenteral. La
sal 8e puede mezclar con ©portadoree y excipientes
farmacéuticos convencionales y se puede_utilizar eﬁ forma de
polvos, tabletas, cédpsulas, elixires, suspensiones, jarabes,
obleas y similares. Tales composiciones farmacé&uticas
con;endr&n de aproximadamente 0.05 a aproximadamente 950% en
peso del. compuesto activo, y de manera mis general de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 30%. Los portadores
farmacéuticos adecuados adicionales para formulacién de la
qal cristalina de la presente invencién se pueden_encontrar

en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th
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Edition, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA,
2000.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran las
composiciones farmacéuticas representativas de la invencién,
en donde el ingrediente activo se define como el
monoclorhidrato de N-{2-[4-((R) -2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil]etil}- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina cristalina.

Ejemplo de Formulacién A

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de una
composicién farmacéutica representativa para administracién
oral de una sal monoclorhidrato cristalina de esta invencién:

Ingredientes Cantidad por tableta (mg)

Ingrediente activo 1

Lactosa secada por

aspersidn 148

Estereato de magnesio 2

Los ingredientes anteriores se mezclan e introducen

en una cipsula de gelatina de cubierta dura.

Ejemplo de Formulaciém B

Este ejemplo ilustra la preparacién de otra

composicién farmacéutica representativa para administracién
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WX

oral de una sal monoclorhidrato cristalina de esta invencién:

Ingredientes

Ingrediente activo
Almid6n de maiz
Lactosa

Estereato de magnesio

Los ingredientes

anteriores

Cantidad por tableta (mg)

se mezclan

perfectamente y se preaionan en tabletas ranuradas finicas.

Ejemplo de Formulacién C

Este ejemplo ilustra la preparacién de una

composicién farmacéutica representativa para administracién

oral de

invencién.

Biguiente

una 8al de monoclorhidrato cristalina de esta

Se prepara una suspensién oral que tiene la

composicidn:

Ingredientes

Ingrediente activo
ﬂcido fumarico
Cloruro de sodio
Metilparabeno
AzGcar granulada

Sorbitol {solucién 70%)
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Veegum K (Vanderbilt Co.) 1.0 g
Saborizante 0.035 ml
Colorantes 0.5 mg
Agua destilada ¢.8. hasta 100 ml

Ejemplo de Formulacién D

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de una
composicién farmacéutica representativa que contiene una sal
monoclorhidrato cristalina de esta invencién.

Se prepara una preparacién inyectable amortigquada a
pH de 4 que tiene la siguiente composicién:

Ingredientes

Ingrediente activo 0.1 mg

Solucién amortiquadora de

acetato de sodio (0.4 M) 2.0 ml
HC1l (1N) c.s. hasta pH 4
Agua (destilada, estéril) c.8. hasta 20 ml

Eig!plo de Formulaclén E

Este ejemplo ilustra 1la preparaci6én de una

composicién farmacéutica representativa para inyeccibén
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utilizando sal monoclorhidrato cristalina de esta invencién.

Se.prepara una solucién reconstituida al agregar 20
ml de agua estéril a 1 mg del compuesto de esta invencién.
Antes de su uso, la solucién después se diluye con 200 ml de
un fluido intravenoso que es compatible con el compuesto
activo. Tales fluidos se seleccionan a partir de una solucién
de dextrosa 5%, cloruro de sodio 0.9% o una mezcla de
dextrosa 5% y cloruro de sodio 0.9%. Otros ejemplos 8son
inyeccién de Ringer lactada, Ringer lactada mAs inyeccién de
dextrosalst, Normosol-M y dextrosa 5%, Isolyte E e inyeccién
de Ringer acilada.

Ejeumplo de Formulacién F

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de una
composicién farmacéutica representativa para aplicacién

tépica de una sal monoclorhidrato cristalina de esta

invencién.

Ingredientes gramos
Ingrediente acfivo 0.2-10.
épan 60 2
Tween 60 2
Aceite mineral 5
Petrolato 10

- Metilparabeno 0.15
Propilparabeno 0.05

N\

e
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BHA (siglas en inglés para

hidroxianisol butilado) 0.01

Agua c.8s hasta 100

La totalidad de 1los ingredientes anteriores,
excepto el agua, 8se combinan Yy calientan a 60°C con
agitaciéﬁ. Después 8e agrega con agitacién vigorosa una
cantidad suficiente de agua a 60°C para emulsificar los
ingredientes y posteriormente se agrega agua c.s. 100 g.

Ejemplo de Formulacién G

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de una
composicién farmac8utica representativa gque contiene un
compuesto de la invencién.

Se prepara una formulacién en aerosol acuoso para
usc en un nebulizador al disolver 0.1 mg de 1la sal
monoclorhidrato de la invencién en 1 ml de una,soluc%én de
cloruro de &8sodio 0.9% acidificada con 4&cido citrico. ia
mezéla se agita y sonica hasta que se disuelve la sal activa.
Se ajusta el pH de la solucién a un valor en el intervalo de
3 a 8 por la adici6n lenta de NaOH. -

Ejemplo de Fo:mulaci&ﬁ H

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de wuna

formulaci@n en polvo Beco que coptiene una sal

monoclorhidrato de la invencién para uso en cartuchos de

inhalacién.

Yo
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Se llenan cartuchos de inhalacién con una

composicién farmacéutica que tiene los siguientes
ingredientes:

Ingredientes mg/cartucho

Ingrediente activo 0.2

Lactosa 25

El ingrediente activo se microniza antes de
combinarse con la lactosa. El contenido de los cartuchos se
administra utilizando un inhalador para polvo.

Ejemplo de Formulacién I

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de una
formulacién en polvo Beco que contiene una sal de
monoclorhidrato cristalina de esta invencifn para uso en un
dispositivo de inhalacifn en polvo seco.

Se prepara una composicién farmacéutica que tilene
una proporcién de formulacién a granel de ingredienpe ﬁctivo
micronizado respecto a lactosa de 1:200; La composicién se

empaca en un dispositivo de inhalacién de polvo seco capaz de
suministrar entre aproximadamente 10 y aproximadamente 100 upg

de ingrediente activo de un medicamento por dosis.

Ejemplo de Formulacién J

Este ejemplo ilustra 1la preparacién de wuna

formulacién que contiene la sal monoclorhidrato cristalina de
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esta invencién para uso en un inhalador de dosis medida.
Una suspensién que contiene ingrediente activo 5%,
lecitina 0.5% y trehalosa 0.5% se prepara al dispersar 5 g

del compuesto activo como particulas micronizadas con un

tamafio medio menor de 10 pum en una solucidén coloidal formada
a partir de 0.5 g de trehalosa y 0.5 g de lecitina disuelta
en 100 ml de agua desmineralizada. La suspensién se seca por

aspersién y el material resultante se microniza a particulas
que tienen un didmetro medio menor de 1.5 pm. Las pa;ticulas
se cargan en latas con 1,1,1,2-tetraflurcetano présurizado.
Ejemplo de Formulacién K
Este ejemplo ilustra la preparaciém de una
formulacién que contiene una sal monoclorhidrato cristalina
de esta invencién para uso en un inhalador de do;is medida.

Una suspensidn que contiene ingrediente.activo 5% y
lecitina 0.1% 8Be prepara al dispersar 10 g' de compuesto
activo como particulas micronizadas con uﬁ tamafio medio menor
de 10 pm en una solucién formada a partir .de 0.2 g de
lecitina disuelta en 200 ml de agu; desmiﬁeralizaéa. La

suspensifn se seca por aspersién y el material resultante se

microniza a particulas que tienen un difmetro medio menor de

1.5 pm. Las particulas se cargan en latas con 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoro-n-propano presurizado.
Lo siguiente ejemplifica la preparacién de N-{2-[4-

((R) -2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etil}- (R) -2-hidroxi-2-

W
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(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina, compuesto 1;
preparacifén, caracterizacién y pruebas de estabilidad de 1la
sal monoclorhidrato del compuesto 1; y preparacién de la sal
diclorhidrato del compuesto 1.
Ejemplo 1: Sintesais de 2-[4-((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil]etilamina (2)

A un matraz de tres cuellos de 1000 ml se le
agregan 10 g (74 mmoles) de 2-(4-aminofenil)etilamina y 15 ml
de 1;3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinona (DMPU,
por sus siglas en inglés). Al matraz de reaccién se le coloca
un agitador superior, un embud6 de adicién de 125 ml y un
termémetro. El matraz de re accifn se purga con nitrégeno y
ge coloca eﬁ un bafio de agua fria. El embudo de adicién gse
carga con 83 ml (83 mmolee) de bis(trimetilsilil)amida de
sodio 1.0 M en tetrahidrofurano. La solucién de
bis(trimetilsilil)amida de sodio se agrega a gotas durante 30
min con agitacién vigorosa. El embudo de adicién qé separa Yy
se sustituye con un tapén de caucho. Se agregan a gotas por
medio de una jeringa durante 10 minutos 6xido de (R)-esti;eno
(8.? ml,'74 mmoles) . Se controla la velocidad de adicién para
ﬁantener la temperatura por debajo de 35°C. Después ge 1 h se
detiene la reaccién por adicién a gotas de 88 ml dg agua. La
mezcla de reaccién se. transfiere a un embudo dé separacién,
se diluye con 56 ml de acetato de isopropilo y se lava con 84

ml de cloruro de sodio acuoso saturado. La capa orgdnica se

P

33
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lava una segunda vez con una mezcla de 84 ml de agua y 84 ml
de cloruro de sodio acuoso saturado y finalmente con 84 ml de
cloruro de sodio acuoso saturado. La capa orgénica se
concentra bajo vacio. El residuo se reconcentra dos veces a
partir de isopropanol (porciones de 55 ml) y después se
vuelve a disolver en 235 ml de isopropancl y se calienta a
70°C con agitacién. Se agrega durante 2 minutos &cido
clorhidrico concent.rado (13.2 ml, 160 mmoles). Se permite que
la mezcla se enfrie hasta la temperatura ambiente y se agite
durante 14 h. El producto precipitado se aisla por filtracién
y B8e lava con isopropanol y acetato de isopropilo. El
producto se seca bajo vacio durante 3 h y despuée pe disuelve
en 56 ml de agua y se transfiere a un embudo de separacién.
Se agregan 56 ml de acetato de isopropilo e hidr6xido de
BOdJ:.O acu;:so 10 N (19 ml, 15 mmoles). El embudo de
sep'aracién se agita y se separan las fases. La capa orgénica
gse Bseca _sobre sulfa-to de Bodio y se concentra para
proporcionar el producto 2 como un aceite naranja-y un café
(11 g, 44 mmoles, 59%). m/z: [M+H'] calc-:ulado para C1-¢Hng;O
257.2; encontrado 257.2.
Ejemplo 2: Sintesis de 2-bromo-(R)-l-terbutildimetilsiloxi-1-
.(3-fommi.do-4-benciloxifenil)eta:n.o (4)

Se disuelve (R) -2-bromo-1- {3-formamido-4-
benciloxifenil)etanol (intermediaric 3) (9.9 g, 28 mmoles) én

36 ml de dimetilformamida. Se agrega imidazol (2.3 g, 34

)
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mmoles) y cloruro de terbutildimetilsililo (4.7 g, 31
mmoles) . La solucién se agita bajo una atmSsfera de nitrégeno
durante 72 h. Se agregan imidazol (0.39 g, 5.7 mmoles) y
cloruro de terbutildimetilsililo (0.64 g, 4.3 mmoles)
adicionales y la reaccién se agita durante 20 h adicionales.
La reaccién se diluye con una mezcla de 53 ml de acetato de
isopropilo y 27 ml de hexanos y se transfiere a un embudo de
separacifn. La capa orgénica se lava dos veces con una mezcla
de 27 ml de agua y 27 de cloruro de sodio acuoso saturado,
seguido por un lavado final con 27 ml de cloruro de sodio
acuoso saturado. La capa orgénica se seca sobre sulfato de
godio. Se agregan 23.6 g de gel de sflice y 27 ml de hexanos
y la suspeﬁsién se agita durante 10 minutos. Los s6lidos se
separan por filtracién y el filtrado se concentra bajo vacio.
El residt.';o se cristaliza a partir de 45 ml de he:':a:}os para
proporcionar 8.85 g (19 mmoles, 68%) del intermediario 4 como
un 86lido blanco. m/z: [M+H'] calculado para ngHggNogsi:Br
464.1, 466.1; encoﬁtrado 464.2, 466.4. ) -
Ejemplo I S8intesis de u-'{z- [4- ((R) -2-hidroxi-2-
foﬁilctilnmino)fonillctii}-(R)'2-terbutildimatils?l&*i-z-(3-
formanido-4-benciloxifenil) etilamina (5) '

Se combina el intermediario 4 (5.0 g, 11 mmoles),
el intermediario 2 (3.5 g, 14 mmoles) y 10 ml de sulféxido de
dimetilo en un matraz de fondo redondo de 100 ml y ee agitan

para formar una solucién homogénea. Se agregan carbonato de
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potasio (6.0 g, 43 mmoles) y yoduro de sodio (1.7 g, 11
mmoles) y la mezcla de reaccién se calienta a 140°C. La
mezcla de reacci6n se mantiene a 140°C durante 10 min,
después se enfria a temperatura ambiente y se diluye con 24
mi de agua y 28 ml de acetato de isopropilo. La reaccidn Be
agita hasta que la totalidad de los s6lidos se han disuelto y
después se transfieren a un embudo de separacién. La capa
orgénica se lava con 17 ml de agua seguido por amo;tiguador
de acetato (Adcido acético 5% v/v, acetato de eodio
trihidratado 12% p/v, en agua 18 ml), seguido por una
solucién de bicarbonato de sodio (5% p/v en agua, 17 ml)
seguido por 17 ml de cloruro de sodio acuoso saturado. La
cap; orginica se seca sobre sulfato de sodio y se copqentra
para proporcionar el intermediario ‘é comﬁ un s8blido
gelatinoso café (7.0 g, 11 mmoles, > 99?). m/z: [M+H']
lcalculado para -C.‘_-...I-I.,N;.O.Si 640.4; encontrado 640.6. '
Ejeﬁplo 4 sIntesié de N-{z;[4-((3)-2-h1d:oxi-2-
feniletilamino) fenil]etil}- (R) -2-hidroxi-2-(3-formamido-4-
benciloxifenil)etilamina (6)

Se combina el intermediario 5 (5.2 g, 8.1 mmoles),
en 26 ml de tetrahidrofurano y ese agrega trifluoruro de
Erietilgm;na (1.4 ml, 8.6 mmoles). ILa soluqién se agit;
&urante éo h. La reaccién se detiene por adicién Qe 7.6 ml de
agua seguido por hidr6xido de sodio 10.0 N (3.8 ml, 238

mmoles) . Después de 3 min, la reaccién se diluye con 20 ml de

&
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acetato de isopropilo y se transfiere a un embudo de
separacién. La mezcla se agita y la mezcla biffsica se filtra
a través de Celite para separar los sblidos no disueltos. El
filtrado se regresa al embudo de separacién y se separan las
fases. La capa orginica se lava con una mezcla de 5 ml de
agua v 9 ml de cloruro de sodio acuoso saturado seguido por
15 ml de cloruro de sodio acuoso saturado. La capa orgénica
se 8Beca B8obre sulfato de sodio y se concentra para
proporcionar el producto 6 como un 8s6lido gelatinoso café
(4.2 g, 8.0 mmoles, 99%). m/z: [M+H'] calculado para C3zH3sN3O,
526:3; encontrado 526.4.

Ejemplo 5: sintesis de N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil] etil}- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina (1)

Se disuelve el intermediario 6§ (2.5 g, 4.8 m:.noles),
en 8.0 ml de etanol y se tral-t:a con 1.25 g de carbén activado
Darco G-~60. La suspensifn se agita a 50°C durante 20 min y
después se filtra para separar el materia:ll Darco. Al filtrado
Be le agregan 250 mg de paladio 10% sobre carbén activaéo Y
la -suspensién se coloca en un agitador Parr. La reaccién se
agita durante 10 h bajo hidrSgeno gaseoso a 207 kPa ( 30
psi). La reaccién se filtra a través de Celite y se concentra
bajo vacio para proporcionar el compuesto 1 como un 86lido
gelatinoso café (1.9 g, 4.3 mmoles, 91%). RMN ‘H (300 MH.z,

DMSO-dg) & 2.40-2.68 (m, 6H), 2.92-3.18 {m, 2H), 4.35-4.45 (m,

%
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1H), 4.60-4.69 {(m, 1H), 5.22-5.30 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.85
(s, 1H), 6.68-6.86 (m, 4H), 7.12-7.36 (m, 5H), 7.95 (d, 1H, J
= 1.4 Hz), 8.19 (8, 1H), 9.49 (s amplio, 1H). m/z: [M+H']
calculado para CasHisN304 436.2; encontrado 436.4.
Ejemplo 6a: cristalizacién de diclorhidrato de N-{2-[4-((R)-
2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil] etil}- (R) -2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina

Se disuelve el compuesto 1 (3.17 g, 7.3 mmoles) en
111 ml de isopropanol en un bafio a 50°C y se permite que se
enfrie. La solucién se agita rédpidamente y se agrega HCl 1.0
N (24 ml, 24 mmoles). La mezcla se agita durante 6 h a
temperatura ambiente. El1 producto cristalino incoioro se
aisla por filtracién y se seca bajo vacio para proporcionar
la sal diclorhidrato del compuesto 1 (1.71 g, 3.4 mmoles,
46%) .
Ejemplo 6b: recristalizacién de diclorhidrato de N-{2-[4-
((R)-2-hid¥oxi-2-feniletilamino)fenil]etil}-(R)-z-hidroxi-z-
(3-Fo:mamido-4-hidroxifenil)etilanina

La sal diclorhidrato cristalizada del compuesto 1
del ejemplo 6a (1.5 g, 3.0 mmoles) se disuelve en 24 ml de
isopropanol acuoso 50% v/v a 50°C. La s8olucién tibia Bse
diluye con 48 ml de isopropanol y se agita durante 2_h. El
producto recristaliz;do se aisla por filtracién y se seca
bajo wvacio para_proporcionar 1.0 g de la sal diclorhidrato

del compuesto 1 (2.0 mmoles, 66%).
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Ejemplo 7: cristalizacién de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-
2-hidroxi-2-feniletilamino) fanil] etil}- (R) -2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina

En un matraz de fondo redondo de 500 'ml se disuelve
el compuesto 1 (5.2 g, 11.9 mmoles) en 187.9 ml de alcohol
isopropilico, con agitacifén, a 40°C. La disoluciftn completa
se obtiene en los siguientes 10 minutos. El matraz después se
carga con una golucién que contiene HCl1 1.0 N (11.3 ml, 11.3
mmoles, 0.85 equivalentes} y 29.6 ml de Igo. La solucién se
agita y el producto cristaliza durante varias horas. Después
de 6 h se aislan por filtracifn los cristales y se lavan con
15 ml de agua 15% enfriada con hielo en una solucién de
alcohol isopropilico seguida por 15 ml de algohol
isopropilico. Los cristales se secan bajo vacioc local durante
i2—16 h para proporcionar la sal nmmoclorhidra?o del
compuesto 1 (3.92 g, 8.3 mmoles, 70% de rendimiénto, 98.89%
Ae pure;a- por CPAR) como un sbélido -cristalino planco.
Contenido-ae agua, 0;2%, RMN H (300 MHz, DMSQ;dG): 5 (ppﬁ)
10.13 (s, 1H), 9.62 (m, 1H), 8.53 (s amwplio, 1H), B8.66 (s
amplio, 1H), 8.27 (dﬂ 1H, J=1.92), 8.13 (d, 1H; q-;.SS),
7.21;7.40 (m, 5H), 6.86-6.94 (m, 4H), 6.57 (d; Zﬁ, J=8.52),
6.0é'kd,_1H, J=3.57), 5.45-5.55 (m, 2H), 4.80 (m, 1H), 4.?0
(m,.1H), 2.70-3.24 (m, 8H), anAlisis elemeﬂtgl (% en ﬁeso)
qalculado para CasHaeN3;0, ® HCl: C, 63.62; H, 6.4_1,-'N, 8.90;

Cl, 7.51. Encontrado: C, 63.47; H, 6.54; N, 8.8"; C1, 7.78.
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Ejemplo 8: cristalizacién de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-
2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil] etil}- (R) -2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina

En un matraz de fondo redondo de 200 ml se disuelve
el compuesto 1 (200 g, 0.46 mmoles) en 40 ml de alcohol
isopropilico. La solucién se agita y se somete a remolino a
temperatura ambiente hasta que se vuelve homogénea. Después
se agrega a gotas a la solucidn en agitacifn una solucién 7%,
p/p de cloruro de amonio en agua (20 ml, 26 mmoles). Se
detiene la agitacién y se permite que la solucibén repose a
temperatura ambiente durante 20 h. Se forman cristales
blancos. Los cristales se recolectan en un embudo Bﬁc?iner, ge
lavan en 3 ml de isopropancl:agua l:1 y se seca durante 30
minutos. Los cristales se recolectan para proporcionar la sal
monoclorh:.drato del compuesto 1 (27 mg, 12% de rendlmlento)
Ejemplo 9: crista.l:l.:ac:l.dn de monoclorhidrato de N‘-{2 [4-((R) -
2-hidroxi-2-feniletilaminoc) fenil]letil}- (R) -2-hidrox:|.-2- (3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina

Un matraz de tres cuellos de 250 ml se carga con
una sal clorhidrato del compuesto 1 que tiene 1.52
equivalentes de cloro por mol de compuesto 1 i6.1 S." 12
mmoles) y 98 ;nl de isopropanocl:agua 1l:1. La mezcla se
calienta a 50-65°C para disolver el sblido y la solucién se
agita a 50-60°C. Se agrega lentamente durante 30 min 98 ml de

isopropanol a 50-60°C y la solucién se enfria a temperatura

S
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ambiente durante 3 h. Se agregan lentamente durante 30 min 98
ml de isopropanol y la solucifn se agita temperatura ambiente
durante 7 h. Los cristales se aislan por filtracién, se lavan
con 30 ml de isopropancl y se secan bajo vacio durante 16 h
para proporcionar la sal monoclorhidrato del compuesto 1 (3.8
g, 8.0 mmoles, 67% de rendimiento, 99.7% de pureza por CLAR).
La sal clorhidrato del compuesto 1 que tiene 1.52

equivalentes de cloro por mol de compuesto 1 se obtiene como
sigue. Una cantidad de 3.1 kg del intermediario 6, preparada
de acuerdo con los procedimientos de los ejemplos 1 a ; se
desbencila de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 5 y
después cristaliza de acuerdo con el procedimiento del
ejemplo 6a para proporcionar 2.2 kg de la sal clorhidrato del
compuesto 1. El1 producto cristalizado ae recrlstallza de
acuerdo con el procedimiento del ejemplo Gb para proporc1onar
1.2 kg de una sal clorhidrato del compuesto 1 que tiene 1.5?
equivalentes de cloro. - -
Ejemplo 10. cristalilacién de mnnoclorhidratg de N-{2-[4-
{(R)-2- hidroxi 2- feniletilamino)fenil]atil} (n) 2-hidroxi-2-
(3-formnmido-l-hidroxifenil)etilaninn

-En un matraz de 250 ml se suspend? ?na sal
clorhidrato del compuesto 1 que tiene 1.52 equivalentes de
cloro por mol del compuesto 1 (5.0 g, 9.8 mmoles) en 79 ml de
isopropanol:agua 1l:1. La suspensifn se calienta de una manera

paulatina, de 50°C a 70°C con incrementos de 5°C, para
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disolver el sSlido. Se permite que la solucién se enfrie y se
agréga en una porciém 80 ml de isopropanol. Se agrega a gotas
80 ml de isopropanol adiciohal y se observa la formacién de
cristales después de que se han agregado aproximadamente 75
ml., La suspensién se agita a temperatura ambiente durante 16
h. Los cristales se aislan por filtracién,-se lavan con 10 ml
de 85% de isopropanol/agua seguido por 10 ml de isopropanol y
se specan bajo vacio para proporciocnar la sal monoclorhidrato
del compuesto 1.
Ejemplo 1l1l: cristalizacién de monoclo?hidrato de N-{2-[4-
({R) -2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etil}-(R) ~2-hidroxi-2-
(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina

ﬁn un frasco de centelleo se agregan 10 ml de agua
a la sal diclorhidrato del compuesto 1 i380 mg, 0.75 mmoles)
para forﬁar una suspeﬁsién la cual ee agita durﬁnte 48 h. Se
mide el pH de la suspensién en 1.94. La sﬁspengién se filtra
al wvacfo utilizando un embudo Buchner y Be retira el pal;el
filtro y se permite que seque al aire durante 3 dI_aa para
proéorcionar la sal monoclohidrato del compuesto 1.
chﬁplo 12; cristalizaciém de monoclorhidrato de N-{2-[4-
((R)-2-hié:o:i-2-fonilctilanino)fanil]etil}-(R)-g-hidroxi-z-
(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina

En un fra;co de centelleo se agregan 10 pl de agua
a la sal diclorhidrato del compuesto 1 (402 mg, 0.79 mmoles)

para formar una suspensién. Se ajusta el pH con NaOH 1.0 N y

&2
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HC1 1.0 N a 5.09 y la suspensifn se agita durante 48 h. Se
mide el pH de la suspensién en 5.57. La suspensifn se filtra
al vacfo utilizando un embudo Buchner y se retira el papel
filtro y se permite que seque al aire durante 3 dfas para
proporcionar la sal monoclorhidrato del compuesto 1.

Ejemplo 13: sintesis de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-
hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etil}- (R)-2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina cristalina

a. Sintesis de 2-bromo- {R) -1-terbutildimetilesiloxi-~1-~(3-

formamido-4-benciloxifenil)etano

Una solucién de cloruro de terbtl:ltildimetilsililo
{(40.1 g, 0.26 moles) en 37.5 ml de diclorometano (DCM, por
sus eiglas en inglés) se agrega a una suspensién de imidazol
(21.8_6 g, 0.32 moles) Y (R) -2-bromo-1- {(3-formamido-4-
benciloxifenil)etanol (74.54 g, 0.21 moles) en 260 ml de DCM
durante 8 min. La mezcla se agita durante 22 h. La reaccién
ge detiene con 190 ml de agua y la capa acuosa se extrae con
37.5 ml de DCM. Las capas combinadas de DCM se destilan a
presi'én atmosférica hasta un volumen de aproximada_zmente 110
ml. Al dejar enfriar se produce cristalizacién esponténea. Se
agrega a gotas durante 20 min 750 ml de isooctallxo. Ia
suspensién se enfria a 0°C y se recolectan los s6lidos por
filtracién y posteriormente se 1lavan con 9:1 v/v de
isooctanc:DCM (3 x 75 ml) y 8e seca al vacfo para

proporcionar el compuesto del titulo como un sélide incoloro
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(89.65 g, 90% th). RMN 'H de acuerdo con la estructura (400
MHz, CDCl;) & (ppm): -0.06 (3H) s; 0.11 (3H) s; *0.12 (3H) s;
*0.89 (9H) B\; 0.90 (9H) 8; *3.38-3.49 (2H) m; 4.78-4.87 (1H)
m; *5.09 (2H) B\8; 5.10 (2H) =&; 6.96 (1H) d, J=8.6 Hz, *7.06
(1H) d de 4, J=8.3, 2.0 Hz; 7.11 (1H) d de 4, J=8.3 Hz, 2.0
Hz; 7.25-7.27 (1H) m; 7.36-7.45 (5H) m; *7.70 (1H) d, J=11.0
Hz; 7.79 (1H) s8; 8.38 (1H) 4, J=2.0 Hz; 8.42 (1H), d, J=1.5
Hz; *8.76 (1H) d, J=11.8 Hz. * Los picos se deben a
aproximadamente 25MY del rotimerc menor.

b. Sintesis de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-hidroxi-2-

feniletilamino) fenil]etill}- (R)-2-hidroxi-2- (3-formami§io-f1—

benciloxifenil)etilamina

Se disuelve 2-[4-((R)-2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil]etilamina (19.8 g, 60 mmoles) en 80 ml
de agua. Se agregan 100 ml de acetato de iaqpropilo con
-agitacién. .Se agrega 17.2 ml de solucién acuosa de hidréxido
de podio 32% p/v, con agitacién, durante 8 min. La capa
orgdnica se lava con 100 ml de agua y después se dest.i]:a a
preeidn atp;osférica hasta un volumen de aproximadalr!ente 70
ml. |

A esta soluciSn se le agregan 50 ml dt_a N,LF—
dimetilacetamida (DMA, por sus siglas en inglés) seguido por
2-bromo- (R) -1-terbutildiemtilsiloxi-1- (3-formamido-4-
benciloxifenil)etanc; (20 g, 43 mmoles) y carbonato de potasio

(7.44 g, 54 mmoles). La mezcla B8e calienta a 9%0°C
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(temperatura del bafio de aceite) durante 17 h y después se
enfria a 50°C. Se agrega 150 ml de agua y la mezcla se enfria
adicionalmente hasta la temperatura ambiente. Se agregan 150
ml de 2-butanona (metiletilcetona o MEK) y las capas se
separan. La capa orgénica se lava con 17:40:340 v/p/v de
acido acético:acetato de sodio:agua (100 ml) seguido por 100
ml de una solucién acuosa de cloruro de sodio 29% p/v. La
capa orgénica se diluye con 50 ml de MEK y posteriormente Bse
destila a presién atmosférica hasta un volumen de
aproximadamente 150 ml. Se agregan 50 ml adicionales de MEK
seguido por una solucién de cloruro de cesio (8.1 g, 51.6
mmoles} en 10 ml de metanol. La mezcla se calienta.a 37°C
durante 7.5 h y después se enfria a 30°C. La reaccién se
detiene con 100 ml de una soluciémn acuosa dg carbonato de
potasia 44% p/v y se agregan 20 ml de agua. La capa orgénica
se lava con 100 ml de una solucién acuosa de ploruro de sodio
29% p/v y después se trata con &cido acético (3.7 ml, 64.6
mmoles) . La me?cla g8e lava con 100 wml de una.solucién acuosa
de c}oruro de sodio 29% p/v seguida por una golucién acuosa
de cloruro de sodio 6% p/v (3 x 100 ml).

La solucién se diluye con 100 ml de MEK y después
se destila hasta un volumen de aproximadamente 120 ml. BSe
agregan 80 ml de MEK a la mezcla y se siembré. La mezcla se
destila nuevamente hasta un volumen de aproximadamepte 140

ml. Se agregan 60 ml adicionales de MEK y la mezcla se enfria
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a temperatura ambiente. Los 86lidos B8Be recolectan por
filtracién, se lavan con MEK (3 x 20 ml) y se secan al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como un 8sé6lido
incoloro (18.64 g, 77% th). RMN 'H de acuerdo con la
estructura (400 MHz, DMSO-dg¢) & (ppm): 2.70-2.89 (2H) m; 2.95
(1H) m; 3,01-3.14 (4H) m; 3.14-3.23 (1H) m; 4.71 (1H) m; 4.81
(1H) m; *5.17 (1H) 8; 5.23 (1H) 8; 5.46 (1H) 4, J=4.4 Hz;
5.50 (1H) m; 6.10 (1H) d, J=3.2 Hz; 6.59 (2H) d, J=8.3 Hz;
6.94 (2H) d, J=8.3 Hz; 7.03 (1H) d de 4, J=8.6, 2.0 Hz; 7.12
.(IH) d, J=8.6 Hz; 7.25 (1H) m; 7.30-7.36 (3H) m; 7.36-7.42
{4H) .m; 7.50 (2H) 4, J=7.3 Hz; 8.26 (1H) d, J=2.0 Hz; 8.35
(1H), 4, J=1.7 Hz; *8.54 (1H) d, J=11.0 Hz; 8.63 (2;{) -]
amplio; *9.64 (1H) m; 9.67 (1H) s. * Los picos se deben a
aproximadamente 11.5M§% del roté&mero menor. |

- Se obtienen como sigue crzatales de slembra ée
disuelve N- {2-[4- ((R) ~2-hidroxi-2- fenlletllamlno)fen11]et11}-
(R)-2-h1drox1-2-(3-formam1do-4-benC1lox1fen11)gpllamlna (96.1
mg, 0.18 mmoles) en 2.2 ml de z-propaﬁol, con calentamiento.
Se agrega una solucibén de &cido clorhIdrlco en dioxano (4 M,
45 ul, 0.1@ mmoles). Al final de la adicién la mayor parte
del material estid presente como una goma la cggl se ag}ta a
temperatura ambiente durante 1la noche. Los 86lidos se
fecolect&n por filtracién, se }avan con 2-propanoll(3 x 1 ml)
Y Be secan pof succién sobre el filtro para proporcionar el

compuesto del titulo como un sblido incoloro (69.5 mg, 69%).

W)

g 6
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RMN H de acuerdo con la estructura (400 MHz, DMSO-dg).

c. Criptalizacién de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-

hidroxi-2-feniletilamino) fenilletil}- (R) -2-hidroxi-2-(3-

formamido-4-hidroxifenil)etilamina

Una mezcla de 40 g de monoclorhidrato de N-{2-[4-
((R) -2-hidroxi-2-feniletilamino) fenilletil}- (R) -2-hidroxi-2-
(3-formamido-4-benciloxifenil)etilamina y catalizador 5% Pd/C
(Englehard 167,50% himedo con agua) (200 mg) en 120 ml de
N-metilpirrolidona (NMP, por sus siglas en inglés) se agita
bajo nitrSgeno a 2232°C. Se filtra la mezcla (filtro Whatman
(.:’:F/F) cuando se realiza el anilisis, por CLAR (deteccidén a
220 nm) de la mezcla de reaccién que muestra «<0.5% (por &area)
del material inicial. La torta de filtro se lava con una
mezcla de NMP y 80 ml de isopropanol (IPA, por sus siglas en
inglés) (1 1).

- Los filtrados combinados se agitan y r.:.a-lilentan a
60+3°C. Se agregan 10 m1 de agua. Se agregan 100 m.'l. de IPA a
una veloc:Ldad que mantiene la temperatura a 6913°c Se
agregan 0.8 g de cristales de siembra. Se agregan 50 ml de
IPA dqrante 15 min. La mezcla resultante se agJ.ta. durante
p;:'oximadamente 0.75 h. Después Be agregan 250 ml de IPA
durante aproximadamente 2.5 h. Se permite que la suspenaién

resultante se enfrie lentamente a 2013°C y Be agita a esta

temperatura durante aproximadamente 16 h.
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La suspensién repultante se enfria a 333°C y se
agita a esta temperatura durante 4 h. La suspensién se filtra
y el s6lido recolectado se lava suceeivamente con 80 ml de
IPA/agua (10:1) y 160 ml de IPA. El s6lido se seca bajo vacio
hasta aproximadamente 50°C para proporcionar 29.7 g del
compuesto de titulo como un 86lido blanco. Rendimiento:
88%th, 74% p/p RMN: & (ppm): 2.73-2.89 (2H) m; 2.95 (1lH) m;
3.01-3.14 (4H) m; 3.15-3.24 (1H) m; 4.72 (1H) m; 4.82 (1H) m;
5.46 (1H) d, J=4.75 Hz; 5.48 (1H) m; 6.03 (1H) 4, J=3.4 Hz;
6.59 (2H) d, J8.6 Hz; 6.89 (1H), 4, J=8.1 Hz; 6.91-6.98 (3H)
m;_*7.01 (1H) d, J=8.6 Hz; *7.14 (1H) s; 7.25 (1H), t, J=7.3
Hz; 7.33 (2H) t, J=7.3, 7.6 Hz; 7.39 (2H) d, J=7.6 Hz; 8.13
(1H) d, J=1.5 Hz; 8.29 (1H) 4, J=1.7 Hz; *8.53 (1H) d, J=11.0
Hz; 8.57-9.08 (2H) s amplio; %*9.36 (13) d, J=11.0 Hz; 5.60
(1H) 8s; *9.92 (1H) =; 10.10 (1H) 8. * Los picos se deben a
apro#imadamente 11 M% del rotémero menor. |

d. Recristalizacién de monoclorhidrato de N-{2-[4-((R)-2-

hidroxi-2-feniletilamino) fenilletil}- (R) -2-hidroxi-2-(3-

formamido-4-hidroxifenil)etilamina

Se suspenden 5 g de monoclorﬁ;drato del titulo en
eapiritu Fmtilado industrial acuoso (IMS, por sus s}glas en
inglés) (etanol 956%, metanol 4%) (2:1 de IMS:agua, 72.5 ﬁi)
en un matraz de fondo redondo de 100 ml. La mezcla se

calienta a 78°C para proporcionar una solucién clara. Esta se

filtra, se lava a través de IMS acucso (2:1 de IMS:agua, 2.5

@
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ml) y el licor se wvuelve a calentar a 78°C para volver a
disolver el s6lido que precipita durante la filtracién. Se
ajusta la temperatura a 65°C y se siembra con 10 mg del
compuesto del titulo. La mezcla se mantiene a 60-65°C durante
2 h y después se enfria a 20-25°C y se agita a dicha
temperatura durante 14 h. La suspensién se enfria a 0-5°C y
se mantiene a dicha temperatura durante 3 h. El producto se
recolecta via filtracién y se lava con IMS acuoso (2:1 de
IMS: agua, 2 x 7.5 ml) y posteriormente con IMS (3 x 7.5 ml)
para proporcionar el compuesto de titulo como un ablido
blanco, el cual se seca a 50°C bajo vacio durante la noche.
Se obtiene una traza de DSC para este producto con un
instrumento Perkin Elmer modelo Pyris 1. Las muestras se
preparan en una bandeja de aluminio equilibrada a 30°C y
calentada. a 10°C por minuto hasta una_temperatura de 300°C.
El instrumento se calibra utilizando estindares de indio,
estafio y plomo. La traza de DSC muestra la ausencia de
caracteristicas endotérmicas discernibles por debajo .de
ap;:'qximadamente 125°C, con sucesos endotérmicos menores que
tienen inicios a aproximadamente 133°C, a-proximadam?nte 151°C
y aproximadamente 170°C, y un inicio de flujo de calor
endotérmico significativo a aproximadamente 229°C.

Rjemplo 14: Caracterizacién de monoclorhidrato de N-{2-[4-
({R) -2-hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etil}- (R) -z-hidrox:i.-z-

(3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina

¥



10

15

20

25

=-50-

Se determinan tanto el patxrén de difraccién en
polvo de rayos X como la calorimetria de barrido diferencial
y los trazos termogravimétricoa a una velocidad de
exploracién de 5°C/min de 1la sal monoclorhidrato del
compuesto 1 cristalizada a partir de la base libre como en el
ejemple 7, como s8e muestra en las figuras 1 y 2,
respectivamente.

Se determinan las poeiciones pico IR
caracteristicas como 1la posicién promedio de los picos
comunes de muestras de la sal monoclohidrato de los ejemplos
9 y 10: 699+1, 78811, 810+l, 827+1, 875+l1, S$70+1, 1026+1,
1056+1, 108041, 1101+1, 121341, 1296+1, 1374+1, 1441311,
1546%1, 159611, 1660+1, 3371+1 y 3553+1, cml.

Ejampio 15: Prueba de estabilidad en .esgadn sélido dgl
monoclorhidrato de N-{2-[4-({{(R) -2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil] etil}- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina -

Se almacenan muestras (250 mg cada una) de la sal
monoclorhidrato de los ejemplos 9 y 10 a 40“& Yy 75% de
humedad relativa en recipientes abiertés Y en recipientes
cerrados. Se almacenan muestras adicionalgs (100 mg cada una)
de la sal monoclohidrato a 50°C en recipientes cerrados. Para
todas las condiciones de almacenamiento, después de 4 semanas
no existe cambio observable en la apariencia dgl material, el

andlisis por DSC y TGA no muestra diferencias detectables, y

%o
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el andlisis por CLAR no muestra degradacién quimica
detectable. El porcentaje de agua de las muestras almacenadas
a 40°C es menor de 0.25% después de 2 a 4 gemanas de
almacenamiento.
Métodos Analiticos

Se obtienen patrones de difraccién en polvo de
rayos X con un difractémetro Shimadzu 6000 wutilizando
radiacién Cu Ka (40.0 kv, 35.0 mA). El an8lisis se realiza
con el goniémetro funcionando en el modo de exploracién
continua de 2°/min con un tamafio de etapa de 0.02° sobre un
intervalo.de 4 a 45°. Se preparan muestras sobre sujetadores
de espécimen de vidrio como una capa delgada de material
pulverizado. Los instrumentos se calibran en un estdndar de
metal de silicio.

La t?aza de calorimetria de ba?*ido diferencial del
ejemplo 14 que se muestra en la figura 2 se obt;ene con un ;A
instruments modelo DSC2010. Las muestfas ;e Folocan en
bandejas de aluminio selladas para su anidlieis con una
band;j; vacia que sirve como referencia. Las mues?as pe
equilibran a 30°C y se calientan a 5°C por ndhuto hasta una
temperatura de 300°C. El1 instrumento se calibra con un
estdndar de indio.

Se lleva a cabo un andlisis termograbimétrico
utilizando un TA instrument modelo Q50. Las muestras se pesan

en bandejas de aluminio y se calientan desde 50°C hasta 300°C

/> ),



10

15

20

25

-62-

a una velocidad de 10°C/min.

| Se determina el eapectro IR sobre el niGmero de onda
(v} en el intervalo de 4000 a 675 cm?® utilizando wun
egpectrSmetro Avatar 360 FT-IR equipado con un sujetador. de
muestra de refleccién total atenuada (ATR, por sus siglas en
inglés) de muestra Nicolet omnis.

Los espectros de RMN *H de los ejemplos 5 y 7 se
adquieren en un espectrémetro de 300 MHz Varian Gemini 2000 a
temperatura ambiente. Laa muestras se disuelven en DMSO-d¢ y
se reportan los desplazamientos quimicos en una escala TMS
utilizando protones de DMSO residual (2.49 ppm) como
referencia. Los espectros de RMN 3C se adquieren en un
egpectrémetro JEOL Eclipse® 400 MHz.

El andlisis por CLAR pe lleva a cabo utilizando MAC
MOD A-ce-S, cl8, col_umna de 25 cm x 4.6 mm, 5 pm equilibrada
30°C. Las fases mb6viles utilizadas son: A: TFA 0.1% en 9B:2
de agua:acetonitrilo y B: TFA 0.1% en 10.:90 de
agua:acetonitrilo. La deteccién se realiza po;.' al_:sorba.nc‘ia uv
a 244 nm. La condici6n inicial es 6% de la fase B. Se
utiiizan caudales de 1.0 ml/min y gradientes de 6 a 30% de B
du-rante 25 minutos, 30% a 60% de B en 10 min y 60% a 100% de
B en 2 .min. La sal monoclorhidrato del compuesto .l
proporciona un tiempo de retencién de 19.1 min. .'

La identificacién espectrométrica de masas Bse

realiza por el método de ionizacién por electroaspersidn
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(ESEM) con un instrumento Perkin Elmer (PE SCIEX API 150 EX).

Los porcentajes elementales de carbono, hidré6geno y
nitr6geno se determinan por anélisis de combustién. El
porcentaje de cloro se determina por titulacién
potepciométrica.

Se determina el contenido de agua por la titulacién
coulométrica de Karl Fischer utilizando un coulémetro
Brinkman Metrohm karl Fischer Modelo 831.

Se determina la pureza quiral utilizando un siptema
de electéoforesis capilar Beckman P/ACE MDQ. El andliseis se
realiza a pH 2.5 utilizando heptakis-(2,3-diacetil-6-
sulfato) -B-ciclodextrina (HDAS-B-CD) como el selector quiral
y utilizando un capilar de silice fusionado de 50 um X 31.2
cm. La deteccién es por absorbancia UV a 200 nm. Los cuatro
estereoisbmeros migran en el suguiente orden: SS, Ré, SR, RR,
en donde al compuesto 1 se le designa como RR.

Aunque la presente invencién se pa descrite con
referencia- a modalidades especificae de la misma, débe
entenderse por aquellos expertos en la técnlca que se pueden
realizar d:wersos cambios y equ:.valentes los cuales pueden
sustituirse ein apartarse del verdadero espirltu y alcance de
la iﬁwencién. Ademis pueden realizarse muchas modificaciones
para adaptar una situacién, material, coqposicién de materia,
procediﬁiento, etapa o etapas de procedimiento particulares

al objetivo, espiritu y alcance de la presente invencién. La
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totalidad de tales modificaciones se pretende que estén
dentro del alcance de las reivindicaciones anexas a la
presente. De manera adicional, todas 1las publicaciones,
patentes y QOcumentos de patentes mencionados en lo anterior
se incorporan como referencia en la presente en su totalidad

como 81 se incorporaran individualmente como referencia.

. N
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REIVINDICACIONES

1. Monoclorhidrato de N-{2-[4-((R) -.2 -hidroxi-2-
feniletilamino) fenil]etil}- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina cristalina.

2, El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un patrén de
difraccién en polvo de rayos X que tiene dos o més picos de
difraccién en valores 20 que se seleccionan del grupo que
consiste de 6.00+0.2, 7.9940.2, 9.98+0.2, 15.9810.2,
24.05+0.2, 24.5340.2, 25.3540.2, 26.08+0.2, 26.774+0.2,
28.13+0.2, 34.3110.5 y 38.49310.2.

3. El compuesto de conformidad con la
reivindica.cién 1, caracterizado porque tiene un patrSn de
difraccién en polvo de rayos X que tiene dos o mis picos de
difraccién en valores 20 que se seleccionan del grupo que
consiste de 15.98+0.2, 24.0510.2, 26.0810.2 y 28.1510.2.

4. El compuesgto de conformidad.. con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un patr_én de
difraccién en polvo de rayos X en el cual las posiciozlles pico
estin sustancialmente de acuerdo con las posiciones Qico del
patrén que se muestra en la figura 1. '

5. El compuesto de conformidad con la
reiyindicacién 1, que tiene un espectro de absorcién

infrarroja con bandas de absorcién significativas en

IBJ"
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aproximadamente 699, 788, 810, 827, 875, 970, 1026, 1056,
1080, 1101, 1213, 1296, 1374, 1441, 1546, 1596, 1660, 3371 y
3553 cm™.

6. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un trazo de
calorimetria de barrido diferencial el cual muestra un inicio
de flujo de calor endotérmico a aproximadamente 200°C.

7. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un trazo de
calorimetria de barrido diferencial el cual muestra una
caracteriastica endotérmica entre aproximadamente 95°C y 115°C
Y un inicio de flujo de calor endotérmico a aproximadamente
200°C.

8. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene un trazo de
calorimetria de barrido diferencial el cual esté
sustancialmente de acuerdo con el que se muestra en la figura
2.

9. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

10. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicaciébn 9, caracterizada porque comprende ademés

&
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una cantidad terap€uticamente eficaz de uno o mis agentes
terapéuticos.

11. lLa composicifn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 9, caracterizada porque se formula para
adminigtracién por inhalacién.

12. Una combinacién caracterizada porque comprende
el compuesto de <conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y uno o mids agentes terapéuticos
adicionales.

13. 1lLa combinacién de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porque el otro agente
terapéutico es un corticosteroide, un agente anticolinérgico

o un inhibidor de PDE4.

14. Una combinacién caracterizada porque comprende
un compuesto de <conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y propionato de fluticasona, éster S-
fluorometflico del &cido 6a,%x-difluoro-11p-hidroxi-16a-
metil-17«~[(4-metil-1, 3-tiazol-5-carbonil)oxi}-3-oxo-"
androsta-l,4-dien-17p-carbotibico o éster S-fluorometilico
del dcido 6a, 9a-difluoro-17a-{[ (2-furanilcarbonil)oxi]-11p-

hidroxi-l6a-metil-3-oxo-androsta-1, 4-dien-17p-carbotidico.

15. Un procedimiento para preparar el compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque

comprende las etapas de:
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(a) disolver N-{2{ [4- ({R) -2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil]etil}- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina en un solvente polar para formar una
primera solucién; y

(b) agregar entre aproximadamente 0.9 Y
aproximadamente 1 equivalente molar de &cido clorhidrico para
formar una segunda solucién a partir dF la cual se forma el
compuesto de la reivindicacién 1.

16. Un procedimiento para preparar ei compuesto de
conformidad con 1la reivindicacién 1, caracterizado porque
comprende las etapas de:

(a) disolver N-{2{ [4- ((R) -2-hidroxi-2-
feniletilamino) fenil]letil}- (R) -2-hidroxi-2- (3-formamido-4-
hidroxifenil)etilamina en un solvente polar pgrglformar una
primera solucibn; y

(b) agregar un exceso molar de una solucién acuosa
de un clofu?o inorginico a un pH de entre aproximadamente 5Y
aproximadamente 6 para formar una segunda soluéién a partir
de 1a.cua1 se forma el compuesto de la reivindicacién.l.

17. El procedimiento para preparar el compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
comprende las etapas de:

(a) formar una suspensién acuosa de diclerhidrato
de N-{z{[4-((R)-2-hidroxi-z-feniletilamino)fenil]etil}-(R)—z-

hidroxi-2- (3-formamido-4-hidroxifenil)etilamina; y
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(b) aislar el compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 de la suspensién por filtracién y secado.

18. El procedimiento para preparar el compuesto de
conformidad con la relvindicacién 1, caracterizadq porque
comprende las etapas de:

(a) disolver la sal clorhidrato de N-{2{[4-((R)-2-
hidroxi-2-feniletilamino) fenil]etil}- (R)-2-hidroxi-2-(3-
formamido-4-hidroxifenil)etilamina que tiene entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de HCl por
mol de base libre en un solvente polar para formar una
primera solucibn; y

(b) agregar un solvente polar para formar una
segunda solucién a partir de la cual se forma el compuesto de
la reivindicacién 1.

19. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las ;eivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque es para uso

en terapia médica.

‘%



3%

¥
¥

(opunbes xod sejueny) peprsumzul

|||||| — —— ]
——

—_ LIH“_“““AM. e
=

—— E——— %)

20 (grados)

FIG 1



&

. " N\ "% 95
gt QéaSg)
-]
= a5
= 100.78°C 21 ¢
675149 11804
g 04 thp+ Lt F-,s
~ W53C
]
o o5
3 2
[+ -6
[ I
3
( 45
“1
mxc La
* 25
00 150 20 P 0

Temperatura (°C)

FIG 2

Peso (%)



o
—_— o

Radicacioy 1 5129154 A ¥ coReo

8000009
::L ), !:HE-E 13247 Felios: 189
1 81 et .
ia 249 lmm mm{'ﬂi NI ot Presean Industria y Comerci

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [»A
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [l 4
¢ Descripcion de la invencién ] a0
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 480
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas _ [Xl2
COMPLETA [\ INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacldn grafica y fotografica del Disefio Industnal 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaci6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

@ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— p— p— p—
el ol Sted el

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Res able

Fecha_{//¢” 72 Jf,ﬂ_)ﬂ/-‘ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@sic.gov.co
o " www.sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




