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ANEXO

El documento que acredita la caldad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota 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 consecuencla, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida
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Los dbejo firmados, THERAVANCE, INC, una
socledad organizada y existenta de conformidad con
las loyes del Estado de Dalaware, Estados Unldos de
América

con domicliic en 901 Gateway Boulevard
South San Franclsco, CA 94080
Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ domiciiados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No
5§83, piso 6o, nuestros reprasentantes legales y
vordaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 10 del ariiculo 543 del decreto 410 de
1871

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO v/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe quedan especltaimenta facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propledad industrial, a cuyo
gfecto les facuitamos pera dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos, formular
descnpclones, enmiendas, imitar el alcance de les
solicltudes, presentar opoeiciones y apelaciones
instaurar  cancelaciones, renuncler total o
parclaimente a los registros, aboner todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesqulera ofros requistos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
do nuestros intereses, y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tnbunales
quedan facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesanas, y por el
presente declaramos desde ahora vahdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo

Asimismo, facuitamos a los doctores ALICIA
LL REDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
podar que cualqulera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned, THERAVANCE, INC, a
corporation organized and existing under the laws of
State of Delaware, UUnitad Stetes of America

domiclied at 901 Gateway Boulevard
South San Franclsco, CA 94080
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota, Colombla
with offices In said town, Calle 72 No 5-83 Sixth
Floor our true -and legal representatives In Bogota
with power to racalve notficatons and to appont
Judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10 ofarticle 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appalniad, ere especially empowered to
represent us before the adminisirative, judicial or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authonze them to teke before the saxd authontles all
the necessary steps for the sald end to file petitions
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications, to flle amendments to limit
the scope of applications, flle oppaositions, file
cancellations total or partially walve reglstrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law to recelve proper racelpts, to
comply with all other requirements 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 procesdings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arrangements, to submlt to arbm'ators to desist, to

¢



f o

.31:'

@

LAy
;

SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of Amenca
This public document

2 has been signed by Barbara Bryant

3 acting in the capacity of Notary Public, State of Califormia

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

CERTIFIED

At Sacramento, Califormia

the 14th day of September 2004

by Deputy Secrelary of State, Siate of Calformia
No 208532

Seal/Stamp

QW W N e O

KEVIN SHELLEY
Secretary of State
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country Unitad 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 Statas

@ ertified

at Dover, Delaware
the seventeenth day of August, A D 2004
by Secretary of Stata, Dalaware Department of State

No 02336%4

Seal/Stamp 10 Signature

Secretary of State
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I, BARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED ARE TRUE AND CORRECT
COPIES OF ALL DOCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OF "THERAVANCE, 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

Harriet Snuth Windsor Secretary of Sate
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' State of Dalaware
Sncn of State

M.tnnd 12 25 PN 05/11/2004
FILED 12 25 PN 05/11/2004
SRV 040341963 ~ 2684234 FIRESTATED CERTIFICA1E OF INCORPORATION

OF
THERAVANCE, INC

{Pursuant to Sections 242 and 245 of the
General Corporation Law of the State of Delaware)

Theravance, Inc, a corporation orgamzed and existing under and by virtue of the
provisions of the General Corporation Law of the State of Delaware (the “General Corporanon
Law™)

DOES HEREBY CERTIFY

FIRST That the name of this corporation 1s Theravance, Inc and that this
corporation was onginally incorporated pursuant to the General Corporation Law on November
19 1996 under the name Advanced Medicine, Inc

SECOND That the Board of Directors duly adopted resolutions proposing to
further amend and restate the Restated Certificate of Incorporation of this corporation, declarng
said amendment and restatement to be advisable and in the best interests of this corporation and
1its stockholders and authorizing the appropnate officers of this corporation to sohicit the congent
of the stockholders therefor, which resolution setting forth the proposed amendment and
restatement 15 as follows

RESOLVED, that the Restated Certificate of Incorporation of this corporation be
further amended and restated in 1ts entirety as follows

ARTICLE ]
The name of this corporation 1s Theravance, Inc
ARTICLE II

The address of the registered office of this corporation 1n the State of Delaware 15
15 East North Street, in the City of Daver, County of Kent The name of its registered agent at
‘ such uddress 1s Incorporating Services Ltd

ARTICLE 11}

The nature of the busincss or purposcs to be conducted or promoted 18 to engage
m an) lawfyl act or activity for which corporations may be orgamzed under the General
Corporation Law of Delaware

ARTICIF IV

A Classes of Stock This corporation 18 authonzed to 1ssue three classes of
siock 1o be designated, respecuvely, ‘Common Stock,” *“Class A Common Stock" and
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Preferred Stock *  The total number of shares that this corporation 18 authorized to 1ssue 18
193,901,000 shares 175,000,000 shares shall be Common Stock, 13,900,000 shares shall be
Class A Common Stock, and 5,000 000 shares shall be Preferred Stock, each with a par value of
$0 01 per share -

B Rughts, Preferences and Restnictions of Preferred Stock The Prefecred
Stock authorized by this Restated Certificate of Incorporation may be 1ssued from time to time 1n

one or more series The Board of Directors 15 hereby authonzed, m the resolution or resolutions
adopted by the Board of Directors providing for the 1ssue of any wholly unissued series of
Preferred Stock. within the limitations and restrictions stated in this Restated Certificate of
Incorporation to fix or alter the dividend nghts, dividend rate, conversion nghts, voung nghts,
nghts and terms of redemption (including sinking fund provisions), the redemption price or
priccs and thc hquidation preferences of anv wholly unissucd scrics of Preferred Stock, end the
number of shares constituling any such senes and the designation thereof, or any of them, and to
increase or decrease the number of shares of any senes subsequent to the 1ssue of shares of that
scries but not below the number of shares of such series then outstanding In case the number of
shares of any senee ghall be so decreased, the shares constituting such decrease shall resume the
status that they had pnor to the adoption of the resolution ongnally fixing the number of shares
of such senes

C Common Stock and Clags A Common Stock. The nghts, preferences,
pnvilcges and resinctions granted to and imposed on the Common Stock and Class A Common
Stock are as set forth below in this Section C of thus Article IV(C)

| vid ts Subject 10 the prior nghts of holders of all classes of
stock ut the time outstanding having prior nghts as to dividends, 1f 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, oul of any assets of this corporation legally available therefor, such
dividends us may be declared from tme to time by the Board of Directors and shall share equally
on a per share basis i all such dividends and other distnbutions. In the case of dividends or
other distnbutions payablc 1n stock of the corporation including, distnbutions pursuant to stock
splits or divisions of the stock of the corporation which occur after the tnitial issuance of Class A
Common Stock, only shares of Common Stock shall be pad or distributed with respect to
Common Swock and only shares of Class A Common Stock shall be paid or distributed with
respect to Class A Common Stock In the case of any combmation or reclagsification of the
Common Stock or the Class A Common Stock the shares of the Common Stock or the Class A
Common Stock, as the case may be, shall also be combined or reclassified so that the number of
shares of Common Stock outstanding immediately following such combmation or
reclass:fication shall bear the same relationship to the number of shares of Common Stock
outstanding immediately prior to such combination or reclassification as the number of shares of
Class A Common Stock outstanding immediately following such combination or reclassification
bears to the number of shares of Class A Common Stock outstanding immediately prior to such
combination or reclassification

2 Liguidation Rights Upon the hiquidation, dissolution or winding up of
this corporation, subject to the prior nights of holders of all classes of stock at the time
outstanding having prior nghts, 1f any, the assets of this corporation shall be distributed among
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the holders 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 Siock and Class A Common Stock shall vote together on matters as a single 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 nght to one vote for each such share, and shall be entitled 1o notice of
any stockholders’ meeting 1n accordance with the bylaws of this corporation, and shall be
entitled to vote upon such matters and 1n such manncr as may be provided by law The number
of authonized shares of Common Stock and Class A Common Stock may be increased or
decreased (but not below the mumber of shares thereof then outstanding) by the affirmatve vote
of the holders of a majonty ot the stock of this corporation enfitled to vote, irrespective of the
provisions of Section 242(b)(2) of the General Corporation Law

4 Redemption Subject to the provisions of the Governance Agreement,
dated as of May 11, 2004, among this corporation, SmithKhne Beecham Corporation,
Pennsylvania corporation (“GSK™), GlaxoSmithKhine plc, an English public hmited company
('Glaxo™ and Glaxo Group Limited a himited hability company orgamized under the laws of
England and Wales, as such agreement may be amended from tume to ttme (such agreement, as
amended from time to ume, the “Governance Agreement”), fifty percent (50%) of the then
C allablc/Putiable Shares (as defined below 1n Section C 11 of this Article IV) may be redeemed
(the Call™) out of funds legally available therefor, at the price and upon the terms and
conditions set forth below Pursuant to the Governance Agroement, GSK 18 required to 1nform
the Company, in the period between June t, 2007 and July 1, 2007, 1n wnting whether or not 1t
desires to exercise the Call as of the close of business on Julyl, 2007 pursuant to this
Sechion C 4 If GSK does request the Call, it shall provide the desired Call Date 1n such notice,
which datc shall not be later than July 31, 2007 Upon the occurvence of the Call pursuant to this
Section 4, each holder of Callable/Puttable Shares shall recerve the Call Pnce (as defined below)
for fifty percent (50%) of the Callable/Puttable Shares held by such holder in accordance with
the provisions of thus Section C 4 and the Governance Agreement The Class A Common Stock
shall not be callable or redeemable

(2) Call Pnce The call price shall be $35 00 per share of Common
Stock that constitutes a Callable/Puttable Share (the “Call Pnce”), subject to adjustments
pursuant to paragraph (c) of this Section 4

(b)  Call Notjce Notice of the Call shall be given through the maihng
by the corporauion of a notice that the Call wafl occur (the *“Call Notification™), postage prepamid,
10 the holders of record of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
at their respective addresses then appeanng on the books of the corporation, not more than thirty
nor less than ten calendar days pnior to Call Date, but netther failure to mail such notice nor any
defcet therein or in the mailing thereof shall affect the validity of the Call

(¢)  Adjusiments If the corporation shall at any time afier the inmial
1ssuance of uny Common Stock pay any dividend on Common Stock payable in Common Stock
or effect 2 subdivision ar combination of the Common Stock (by reclassification or otherwise)
into & greater or lesser number of shares of Common Stock, then 1n each such case the Call Pnice
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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 prior fo such event lo the number of shares of Common Stock
outstanding 1mmediately 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, secunties or other property The
Independent Directors (as defined in the Governance Agreement) shall determune 1n good fath
the value of any non-cash dividend for purposes of the Call or the Call Price set forth in the
immed:ately preceding sentence

(d) Conditon to the Corporation’s Obfigations. Notwithstanding any
other provision of this Article IV, the corporation’s obhigation to pay the Call Price 1n respect of
shares of Common Stock with respect to which the Call Notficetton has been given (and to
depasit with the Depomtary (as defined below) funds pursuant to Section C 6(a) of (hus
Article 1V) shall be conditioned upon the corporation’s having recetved from GSK or Glaxo, or
any other afTihate of GSK, the sum of (1) funds 1n an amount equal to the product of 50% of the
( allable/Putiable Shares exising on the Call Date multiplied by the Call Price, and (1) such
additional funds, 1f any, sufficient 10 pocrmut the corporahon to redeem the shares of Common
Stack with respect to which the Call Notification has been given without violating Section 160 of
the Delaware General Corporation Law, any bankrupicy or insolvency law or any other law or
regulation for the protection of creditors (collectively, the sum of (1) and (11) 1s referred to as the
*Call Amount™) Thc corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or their
Affihates to fund the Depositary for the purposes of effeching the Call pursvant to this Section
C4

(¢)  Enforcement of GSK Obligations The corporation shall be
mandatonly obligated to take (and shall have no corporate power or capacity not to take) such
uchon as may be necessary to enforce the obligations of GSK and Glaxo and their affilhiates to
pay the Call Amount upon receipt of notice from GSK that 1t intends to exercise the Call,
including, without Limitation, all actions required to cause GSK and Glaxo and their affihates to
perform their respective obligations under Secuon 3 1 of the Governance Agreement.

5 Put by Holders Unless the Call has been previously exercised, dunng the
Put Period (as defined below), each holder shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttable Shares shall have the option (the “Put™) to require the corporation to redeem up
to fifty percent {50%) of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
held by such holder

(a) PutPnce [nconnection with the exercise of the Put by any holder
of Common Stock that constitutes Callable/Puttable Shares, the corporation shall redeem each
share of Common Stock subject to the Put Notice at a put pnce per share equal to $12 50 (the
‘Put Price™), subject to adjustment pursuant to Section C 5(c) of this Article IV Each holder of
shares of Common Stock that constitute Calluble/Puttable Sharcs shall have the nght to requre
the corporation to redeem up to fifty percent (50%) of such holder's shares of Common Stock by
delivery of the Put Notice (as defined below) dunng the Put Penod to the corporation or the
Depositary (as defined below) electing to have up to fifty percent (50%) of the shares of
Conmmon Stock that constitute Callable/Puttable Sharcs held by such holder redeemed by the
vorporation, accompanied by a certificate or certificates representing such shares.
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(b)  Put Nofice At least ten and not more than thirty days prior to the
beginming of the Put Penod or, in the event of an acceleration of the Put in accordance wath the
terms of Section C 7 of this Article IV, as soon as practicable followimng the date of the
occurrence of the Insolvency Event (as defined below) miving nise to such acceleration (but 1n no
event luter than the tenth day following such date), the corporation shall mail the Put Notfication
(as defined below) to each holder of shares of Common Stock that constitutc Callable/Puttable
Shares at such holder’s address as 1t appears on the transfer books of the corporztion at the
address for such holder set forth 1n 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 1n all respects with
applicable provisions of the Secunties Exchange Act as in effect at the time the Put Notification
18 given A notice sumlar to the Put Notification shall be given by the corporation by pubhication
m the Wall Street 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, 1n 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 giving nse to such acceleration (but 1n no event later than the tenth day
following such date) If the corporation shall fail to give the Put Notification to the holders of
( ommon Stock at least ten days pnor to the beginning of the Put Penod or, in the event of an
acceleration of the Put 1n 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 giving mise to such
acceleration (but in no event later than the tenth day following such date), 28 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 Pul Penod shall be extended to that date which 1s thirty-five Business Days (as
defined below), or, 1n the event of such acceleration, sixty-five Business Days, from the date the
Put Nouficuuon 18 given to holders of Commoen Stock. To facihtate the giving of the Put
Notificauon 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 Nonfication, which
record date may not be more than five days pnor to the date the Put Nonfication 18 given
pursuant to this paragraph (b)

(c) Aduustments If the corporation shall effect a subdivision or
combination of the Common Stock (by reclussification or otherwise) into a greater or lesser
number of shares of Common Stock, then 1n each such case the Put Price shall be adyusted by
multiplying the Put Price in effect immed:ately prior to such event by the rutio of the number of
shares of Common Stock outstanding immediately prior to such event to the number of shares of
Common Stock outstanding immediately after such event If tho corporation shall at any time
declarc or pay any dividend on Common Stock in cash, secunties or other property other than
Common Stock, the Put Pnce shall be reduced by the per share value of such diidend. The
Independent Directors shall determine mn good faith the value of any non-cash dividend for
purposes of the Put or the Put Price set forth in the immedately preceding gentence

(d)y Condition to the Corporation’s Obligations Notwithstanding any
other provision of this Article TV, the corporution’s obligation to pay the Put Pnce mn respect of

shares of Common Stock with respect to which the Put has been properly exercised (and to
deposit with the Depositary funds pursuant to Section C 6(z) of this Article IV) shall be
conditioned upon the corporation’s having received from GSK, Glaxo, or any of their affiliates,
the sum of (1) funds 1n an amount cqual to the product of the number of shares of Common Stock
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that constitute Callable/Puttable Shares with respect to which the Put has been properly exercised
multiphed by the Put Price, and (1) such additional funds, if any, sufficient to permut 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 (1) and (1) 18 referred to as the “Put Amount™) In addition, the
corporation shall be relieved of any obligation to pay the Put Amount 1n the event that GSK shall
offer 10 purchase 50% of the outstanding shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttable Shares from each holder of such shares at a pnce per share equal to the Put
Price The corporation shall only use the finds received from GSK, Glaxo or thewr Affiliates to
fund the Depositary for the purposes of effectng the Put pursuant to this Secton C35
Notwithstanding anything to the contrary n thus Restated Certificate of Incorporation, m no
event shall the amount required to be paid by GSK to the corporation and/or to holders of
( ommion Stock in connection with the Put exceed $525,000,000

(e) Enfo nt of GSK Oblgations The corporstion shall be
mandatonly obhgated to take (and shall have no corporate power or capacity not to take) such
action as may be necessary to enforce the obligations of GSK, Glaxo and their affiliates to pay
the Put Amount (and any other amounts payable pursuant to Section 3 4 of the Governance
Agreement), including, without limtation, all actions required to cause GSK, Glaxo and their
affihates to perform their respective obligations under Section 3 4 of the Governance Agrocment

6 Procedures

(@) Payment (1) In the event the Call 18 exercised by GSK, the
corporation shall deposit or cause to be deposited the aggregate Call Price (in each case, together
with accrued and unpaid dividends to such date) with the Depositary, in trust for payment and
issuance 1o the holders of the Common Stock, and dehver iurevocable wntten mstructions
authorizing the Depomtary to apply such deposit solely to the payment of the Call Pnce The
corporation shall deposit the aggregate Call Pnce and any declared and unpaid dividends (x) on
or pnor to the second Business Day prior to the Call Date, 1f GSK has short-term credit ratings of
not lcss than A-1 from Standard & Poor’s Rating Services (“S&P") and not less than P-1 from
Moody's [nvestors Service, Inc (“Moody’s") at the ame of GSK gives notice of its intention to
cxercise the Call pursuant to Section C 4 of this Article IV, or (y) on or prior to the date any Call
Notification 1s first sent or given, if GSK's short credit ratings are less than A-1 fom S&P or
less than P-1 from Moody’s at the ime that GSK gives 1ts notice pursuant to Section C 4 of this
Article IV (the “Call Price Deposit Date™), provided that the corporation shall have recerved the
aggregate Call Pnce from GSK or Glaxo at least one Busmess Day prior to the Call Pnce
Deposit Date Each holder of shares of Common Stock will be paid the Call Price for their
shares of Common Stock within three Business Dayz following the surrender of the certificate or
certificates representing such shares to the Depositary together with a properly executed letter of
transmittal covering such shares, provided, however, the consideration payable to a holder an
vption warrant, right or other secunty descnbed in Section 3 3 of the Govcrnance Agreement
shall be paid upon the date of conversion, exercise or exchange of such aption, warrant, right or
secunly The corporation’s written instructions to the Depositary may provide that any of such
deposit remaimng unclaimed, at the expiration of two years after the date fixed for the Call, by
the holder of any shares of Common Stock subject to the Call be, subject to applicable law,
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returned to the corporation and revert 1o the gencral funds of the corporation, after which return
such holder shall have no claim against the Depositary but shall have a claxm as an unsecured
creditor against the corporation for the Call Price together wath accrued and unpaid dividends to
such redemption date, without interest, provided, however, such two year period shall be
extended with respect to any holder of options, warrants, nghis or secunties described in Section
3 3 ol the Governance Agreement until such time as the ume penod to convert, exercise or
exchange such options, warrants, nghts or secunties has lapsed The Call Notification having
been duly given, or the Depositary having been irrevocably authonzed 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,
whether or not the datc fixed for the Call shall have occurred or the certificates for such shares of
( ommon Stock shall have been sumrcndered for cancellation, be deemed no longer to be
outstanding for any purpose, and all nghts with respect to-such shares shall thereupon cease and
lermunate, cxcept the nght of the holders of such shares to receive, out of such deposit in trust, on
the redemption date, the Call Price (together with accrued and unpaxd dividends to such
redemption date) to which they ure entitled, without interest The Company will 1ssue to GSK
{or to its designated Affihate), on the Call Date as specified in the Call Notification, a number of
duly authonzed and vahdly 1ssued shares of Class A Common Stock equal to the number of
shares of Common Stock acquired thereby by the Company upon cancellation of the Common
Stock subject to the Call

(1) Promptly followming the end of the Put Penod, the
corporation shall deposit or cause to be deposited with the Depositary the funds and shares n
damounts sulTicient lo pay the Put Pnce for all shares of Common Stock with regpect to which the
Put has heen properly exercised and for which certificates representing such shares, together with
« properly executed Put Notice, have been surrendered to the Dopositary Each holder of shares
of Common Stock who has properly exercised the Put, and who has surrendered the shares of
Common Stock with respect to which the Put has been exercised, together with a properly
cxecuted Put Notice, shall be paid and 1ssued the Put Price promptly following the end of the Put
Period A new certificate representing the shares of Common Stock not subject to the Put shall
e 1ssued to the holder of such shares The corporation will 1ssue o GSK (or to its designated
Affiliate) on the date of cancellation of the Common Stock redeemed by the Company pursuant
10 the Put (which date shall be no later than five Business Days following the end of the Put
Penod), a number of duly authonzed and vahdly 1ssued shares of Class A Common Stock equal
10 the number of shares of Common Stock acquired thereby by the Company

(m) Any Depository selected by the corporation shall have
short-lerm credii ratings of not less than A-1 from S&P and not less than P-1 from Moody’s, and
shall have long-term credit ratings of not less than AA from S&P and not less than Aa2 from
Moody’s The Depositary shall invest any and all funds 1n accordance with this Section in
short-term Umited States government secunties and shall distnbute any income from such
investments to GSK or Glaxo upon its demand

(iv)  The shares of Gommon Stock to be redeemed from each
stockholder pursuant to the Put or the Call, as the case may be, shall be redeemed pro-raia with
respect to the number of shares represented by each certificate held by such stockholder
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(v)  The corporation shall only use the funds recetved by GSK,

(ilaxo or their Affiliates to fund the Depositary for the purposes of effeching the Call or the Put,
12 the case may be

(b) Redeemed Shares All gshares 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 after the redemption thereof and may not be reissued

7 Default Unless the Call has been previously exercised, 1if, prior to the last
day of the Put Period, (1) the corporation shall file a voluntary petihon i bankruptcy, or seek
reorgaruzation, m 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 ume to time (the “Bankruptcy Code™), or under any state or federal law granting relief to
debtors whether now or hereafter in effect, or (1) any involuntary pettion or“;#oowdmg
pursuant to the Bankruptcy Code or any other applicable state or federal law relating to
bankruptcy reorgamzation or other rehief for debtors 18 filed or commenced agunst the
corporation and the same 18 not disrmissed within thirty days, or the corporation shall file en
answer admitting the junsdiction of the court and the matenal allegations of any involuntary
petition, or (1) the corporation shall be adjudicated a bankrupt, or an order for relief shall be
entered by any court of competent junsdiction under the Bankrupicy Code or any other
upplicable state or federal law refating to bankruptcy, reorganization or other relief for debtors,
then, and upon the occurrence of such event (an ‘ Insolvency Event™), without notice of any kind
whatsoever 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 Penod

8 Opuonal Conversion Each sharc of Class A Common Stock outstanding
immediately following (1) the date of redempuion of the Common Stock pursuant to the Call or

(i} the close of business on the last day of the Put Period (in either case, the “Call/Put
Termination Date™), shall, upon the wntten request of the holder of shares of Class A Common
Stock be converted wnto one sharc of Common Stock in accordance with the terms and
conditions set 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 Class A Common Stock
shall be 1ssued after the Call/Put Termnation Date

I

(a) Mechanics of Conversion Before any holder of Class A Common
Stock shall be entitled to voluntanily convert the same into shares of Common Stock, he or she
shall surrender the cemficate or certificates therefor, duly endorsed, at the office of this
corporation or of any transfer agent for the Class A Common Stock, and shall give wntten notice
to this corporation at its pnncipal corporate office, of the election to convert the same and shall
state therein the name or names in which the certificate or certificates for shares of Common
Stock arc to be1ssued This corporation shall as soon as practicable thereafier, 1ssue and deliver
at such office to such holder of Class A Common Stock, or to the nominee or nominees of such
holder a certificate or certificates for the number of shares of Common Stock to which such
holder shail be entitled as aforesaid Such conversion shall be deemed to have been made
immexiiately prior to the close of business on the date of such surrender of the shares of Class A
Common Stock to be converted, and the person or persons entitled to receive the shares of
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( ommon Stock 1ssuable 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 provide, free from
preemptive nghts, out of its authonzed but unissued shares, or out of shares held in its treasury,
sufficient shares of Common Stock to provide for the conversion of all 1ssued and outstanding
shares of Class A Common Stock following the Call/Put Termunation Date. The corporation
covenunts that all shares of Common Stock which may be 1ssued upon conversion of Class A
Common Stock will upon 1ssue be fully paid and non-asscssable by the corporation and free
from all 1axes, liens and charges with respect to the 1ssue thereof The corporation further
covenants that 1f on the Call/Put Termination Date the Common Stock shall be listed on the
New York Stock Exchange or on any other national secunties exchange or the NASDAQ
National Market Systemn, the corporation will, if permitted by the rules of such exchange, seck to
hst on cach such exchange or the NASDAQ National Market System, ag the case may be, alt
shares of Common Stock, including those 1ssuable upon conversion of the Class A Common
Stoch

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

*The shares of Cammon Stock represented herehy are subject to
(1) redemption at the option of the corporation dunng the penod, at the
price and on the terms and conditons specified in the corporation’s
Restated Certificate of Incorporation and (11) an option on the part of the
holder, under certain circumstances, to require the corporation to redeem”
such shares of Common Stock, at the pnice and on the terms and
conditions specified in the corporation’s Restated Certificate of
Incorporahion After redemption, the redeemed shares represented by ths
certificate shall cease w0 be outstanding for all purposes and the holder
hereof shall be entitled to receive only the redemption pnce for such
shares, without mterest

10 Vou for lection of Di (a) Unhl such ume
a8 (1) GSK s Percentage Interest (as defined in the Governance Agreement) has fallen below
15% or (n) direclly as a result of any sale or other dispomtion by GSK of Votng Stock (as
defined in the Governance Agreement), GSK's Percentage Interest has fallen below 19 0%, the
holders of a majonity of the Class A Common Stock outstanding, voting as a separate class, shall
he entitled to clect one (1) director

(b)  After and for so long as GSK's Percentage Interest is 35 1% or greater and
less than 50 1% duning the Interim Penod (as defined in the Governance Agreement), the holders
of a majonty of the Class A Common Stock outstanding, voting as a scparatc class, shall be
entitled 1o elect (1) one (1) director and (11) that number of Independent Directors (as defined 1n
the Governance Agreement) equal to GSK s Percentage Interest multiphed by the total number
of Independent Directors (with such number being rounded to the nearest whole number)

|2
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(c)  After and for 50 long as GSK's Percentage Interest 18 50 1% or greater, the
holders of & mujority of the Class A Common Stock outstanding, voting es a separate class, shall
be entitled to elect (1) that number of directors equal to one-third of the then total number of
directors comprising the Board and (u) that number of Indcpendent Directors equal to one-half of
the total number of Independent Directors

(d)  After and for 0 long as GSK's Percentage Interest 15 50 1% or greater, the
authonzed number of directors on the Board shall be no less than nine, or any greater number
that 1s divisible by three

(c) In the case of any directors elected pursuant to paragraphs (a), (b), and (c)
of this Section 10, each director shall be nomnated 1n accordance with the procedures set forth
n the Governance Agreement and shall have the qualifications required by the Governance
qwment e

B Certain Defimtions For purposes of this Article IV, SectionC, the
jollowing 1erms shali have the following meaning

(a)  “Affiliatc” shall have the meamng ascribed to 1t 1n the Govemance
Agreement

(b) Business Day™ means any day which 18 not a Saturday, Sunday or
4 federal holiday

(c)  “Caliable/Putiable Shares” means (1) all outstanding shares of
Common Stock that are not subject (o repurchase 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
Penod as the case may be, (1) all shares of Common Stock subject to issuance upon the exercise
of options 10 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 thc Put Penod, as the case may be, (m) all shares of Commeon Stock subject to 1ssuance upon
the exercise, exchange or conversion of warrants, exchangeable or convertible secunties (other
than any such options descrnibed 1n clause (n)) that are by their terms exercisable, exchangeable
or convertible as of the Call Date or the final day of the Put Penod, as the case may be

(d) “Change in Control ' means a hquudation, dissolution or winding
up of this corporation and shall be deemed to be occasioned by, or to mnclude (1) the acquisition
of this corporation by another entity by means of any transaction or sencs of related transactions
{including, without limitation, any reorganization, merger or consohdation) that results in the
transfer of fifty percemt (50%) or more of the outstanding voting power of this corporalion, or
(11) a sale of all or substantially all of the assets of this corporation

(e) “Depositary mcans the bank or trust company having combined
tapitul surplus and undivided profits of at least $500,000,000 which 18 asppointed by the
corporation to serve as agent for the purpose of receiving certificates representing shares of the

Common Stock upon exercise of the Put or Call, as the case may be, and distnbuting the Call
Pnice or the Put Price therefor, as the case may be
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(N Put Nouce means a writien notice electing to have shares of
{ ommon Stock redccmed by the corporation pursuant to the exercise of the Put

(8) “Put Notufication” means a wntten notice from the corporation to
the halders of the Common Stock that constitute Callable/Puitable Shares of (1) the nghts of such
holder to cause the corporation to redeem shares of Common Stock dunng the Put Penod, () the
date of thc commencement and termmation of the Put Penod, (inn) the Put Price, (1v) 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 rcquirements of the Secunities Exchange Act

(h) ‘Put Penod™ means, subject to Secuon C 5(b) of this Article IV,
the penod commencing on August 1, 2007 and ending on the close of business on the thurticth
Business Day thereafter or such later date as may be provided 1n Section C 5 of this Article IV or
as mav be required under the Secunties Exchange Act or the Hart-Scott Rodino Anhitrust
Improvements Act of 1976, provided, that in the event of acceleration of the Put Penod pursuant
10 Section C 7 of this Article IV, the Put Penod shall be the pertod commencing as soon as
practicable following the date of the occumrence of the Insolvency Event giving nse to such
acceleration (but 1n 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
Section C 5 of this Article IV or as may be required under the Secunties Exchange Act.

() “Secunties Exchange Act” shali mean the Secunties Exchange Act
of 1934 as amended, and the rules and regulations promulgated thereunder

()  “Qualified Change in Control Transaction™ shall mean a Change in
Control of the Company approved by a majonty of the Independent Directors and consummated
prior 1o July 1, 2007 that results in payment or 18suance of securities prior to such date of cash or
secunties with a fair market value prior to such date (as determined in good faith by a majonty of
the Board) cqual to or greater than $12 50 per share of Common Stock (appropnately adjusted to
take 1nto account stock dividends, stock spliis, recapitahizations and the ike)

12 Put and Call Not m_Contrpl I trol
] ransachion

(a) Notwithstanding any other provision of this Article IV of thus
Restated Certificate of Incorporation, the transactions to be consummated pursuant to exercise of
the Put or the Call shall not be deemed to be a “Chunge mn Control” for purposes of this
Article IV

(b) I he call provisions and put provisions contained m Sections C 4
through C 8 of this Article IV shall expire and be of no further force or effect immediately prior
to the consummation of a Qualhfied Change in Control Transaction

ARTICLE V

Except as otherwise provided in this Restated Certificate of Incorporation, mn
furtherance and not 1n limitation of the powers conferred by statute, the Board of Directors 15

19
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expressly authonzed to make, repeal, alter, amend and rescind any or all of the Bylaws of this
corporation

ARTICLE VI

Subject to the provisions of the Governance Agreement, the number of directors
of this corporation shall be fixed from time to ttme as provided 1n the bylaws or any amendment
thereo! duly adopted by the Board of Directors or by the stockholders

ARTICLE VII

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

ARTICLE VI

Meetings of stockholders may be held wathin 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
dessgnated 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 permutted by the General
Corporation Law as 1t now exists or as it may hereafter be amended, not be personally hgble to
this corporation or its stockholders for monetary damages for breach of fiduciary duty as a
drrector  If the General Corporation Law 15 amended to authonize corporation achon further
chminating or imiting the personal hability of directors, then the hability of a director of this
corporation shall be eliminated or hmited to the fullest extent permutted by the General
Corporation Law, a5 80 amended

Any amendment, repeal or modification of this Article IX, or the adoption of any
provision of this Restated Certificate of Incorporation mconsistent with thus Article IX, by the
stockholders of this corporation shall not apply to or adversely affect any nght or protection of a

director of this corporation existing at the tme of such amendment, repeal, modification or
udoption

ARTICLE X

This corporation reserves the nght to amend, alter, change or repeal any provision
contamed i this Restated Certificate of Incorporation, 1n the manner now or hereafter prescribed
by statute and all nghis conferred upon stockholders herein are granted subject to this
reservation, provided that so long as any shares of Common Stock and Class A Common Stock
are both outslunding, this corporation shall not amend Article [V wathout first obtaining the
approval (by vote or wnitten consent as provided by law) of the holders of at least a majonty of
the then outstanding shares of shares of Common Stock and the holders of at least a majonty of

the then outstanding shares of shares of Class A Common Stock, each voung as leparue classes
for this purposc : :
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ARTICLE X1

To the fulles' extent permitted by applicable law, this corporation 1s authonzed to
provide indemmfication of (and advancement of expenses to) directors and officers of this
corporation (and any other persons to which General Corporation Law permits this corporation
w provide indemmnufication) through bylaw provisions, agreements with such directors and
officers or other persons, vote of stockholders or disinterested directors or otherwage, in excess of
the indemmification and advancement otherwise pemitted by Section 145 of the General
Corporation Law, subject only to Iimits crealed by applicable General Corporation Law
(statutory or non-statutory), with respect to actions for breach of duty to this corporstion, 1its
stockholders, and others

Any amendment, repeal or modificaion of the foregoing prowvisions of this
Article X1 shall not adversely affect any night or protection of a director, officer, agent, or other
person existing at the time of, or increase the hability of any director of this corporation with
respecl 10 any acis or omussions of such director, officer or agent occumng prwor to, such
amendment, repeal or modification

ARTICLE XIt

A In recogrnition and anticipation (1) that as a result of the exercise of the Put
and/or the Call GSK or compames which, following completion of the Transaction, are
controlled by, control or are under common control with GSK (excluding the corporation and
any company that 1s controlled by the corporation) (the “GSK Group™) may own a majonty of
the outstanding capital stock of this corporation, (n)that directors, officers, employees or
designees of GSK may serve as directors of this corporation, (1) that the GSK Group engages
and 15 expected to continue to engage 1n the same, simlar or related activities and lines of
business as thosc m which the corporation and its affiliates may engage and/or engage 1n other
business activities that overlap with or compete with those 1n which the corporation and its
affihates may cngage, subject only to any agreements to which the GSK Group and this
corporation and its affihates may be parues, (1v) that the corporation and 1ts afTiliates will engage
in matenal business fransactions with the GSK Group, including (without hmitation) being a
sigmficant supplier of the GSK Group and engaging n joint ventures and joint development
activities, and that this corporation 1s expected to benefit therefrom, and (v) that the corporation
and s affihates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand, may seck to tako
advaniage of the same or related business and corporale opportunities or may seek to take
advantage of corporate and business opportunities that are suitable for or of interest to the other
or might be suitable for or of interest to the other if the other were aware of such opportunities,
and (v1) that, as a consequence of the foregoing, 1t 18 1n the best 1nterests of this corporation that
the respective nghis and dunes of the corporation and of GSK, and the duties of any directors or
officers 6f this corporation who are serving as designees of GSK, be determined and delineated
in respect of any transactions between, or opportumties that may be switable for or of interest to,
hoth of the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hand,
the provisions of this Article X11 shall regulate and define the conduct of certain of the business
4nd affairs of the corporation and uts affiliates 1n relation to GSK and any directors or officers of
the corporation who are serving as designees of GSK  As used m s Article XII, the
corporation’s aftiliates do not include members of the GSK Group eesmwmesrrssamemene
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B. 1 The corporation and 1ts affiliates, on the one hand, and the GSK Group,
on the other hand, may each take advantage of any or all business and corporate opportunities
that mav be available o them without offenng the other any such business or corporate
opportunity inforrmng the other of the existence of any such business or corporate opportunity,
or giving the other the opportunity to participate in any such business or corporate opportunity,
and thc GSK Group shall have no duty ansing from engaging in the same or sumlar activities or
lines of business as the corporation and 115 affiliates, and neither the GSK Group nor any of 1ts or
their respective directors or officers shall be hable to this corporation or 1ta stockholders 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, Secuon B Without hmiting the
loregoing. the corporation and 1ts affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other
hand, mav separately compete for the same acquisition opportunities, in the development or
acquisition of the same or similar technology or intellectual property nghts, and for the same
customers and the same suppliers The corporation, on its own behalf and on behalf of its
affihates, to the fullest extent permitted by law, renounces any interest in or expectancy n, any
or all corporate and business opportunitigs that are presented to the GSK Group or to any of therr
officers, directors and employees, even 1if such officers, directors or employees are also directors
of the corporation, except as expressly contemplated by section 2 of this Article X1I, Section B
and waives any claim that any such opportumty consututed u corporate opportunuty of the
corporation that should have been presented {o the corporation or any of its affiliates, provided,
that such renunciation shall not prevent the corporation or its affiliates from separately seeking to
1ake advantage of any or all of such corporate and business opportumties that come to the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employees, 1n their own night, or that the
corporation or 1ts affihiates, or 1ts officers, directors or employees become aware of 1n ther own
nght Without imting the foregoing, except as expressly set forth in subsection 2 of this
Article XII, Section B, no director, officer or employee of the GSK Group who 1s also a dmrector
or officer of the corporation shall have any duty to inform the corporation (or any of it other
directors or 1ts officers) of the avajlability or potential availability of eny corporate or business
opportunity known to such person 1n 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 to serve on the board of directors acquires knowledge of a potential transaction or
technology or other matter which may be a corporate or business opportunity for both the
corporation and the GSK Group, such director shall to the fullest extent permtted by law have
fully satisfied and fulfilled the fiduciary duty of such director to the corporation and its
stockholders with respect to such corporate and business opportunity, and the corporation to the
fullest extent permitted by law renounces 1ts interest in and waives any clam that such corporate
or business opportunity constitutcd a corporate opporturuty of the corporation that should have
been presented to the corporation or any of 1ts affihates, 1f such director acts in a manner
consistent with the following policy

(a) A corporate or business opportumty offered to any person who 15 a
director of this corporation, and who 1s not a director, officer or employee of the GSK Group,
shall belong to the corporation, and
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(b) A corporate or business opportunity offered to any person who 1s &
director of the corporation and who 18 a director, officer or employee of GSK or a member of the
GSK Group, shall belong to the corporation only if such opportunity 18 expressly offered to such
person primanly 1n hus or her capscity as a director of the corporation, and otherwise shall
belong to GSK

3 Nothing in this Article XII, Section B shall invalidate, limit or restnict tho
enforccability of any agreement properly entered mto by the corporation and GSK, mncluding any
non-competition agreement or agreement to provide information or share business or corporate
opportunities or participate in busmess or corporate opportuntties, or agreement intended to
further effectuate the general pusposes of this Article XII, Section B

C The provisions of thus Article X1 shall have no further force or effect at
such time as GSK shall first cease to be the owner, n the aggregate, of twenty percent (20%) or
more¢ of the Common Stock, provided, however, that such termmation shall not termunate the
effect of such provisions with respe¢t to (a) any agrcement that was cntered nto before such time
or any transaclion entered into 1n the performance of such agreement, whether entered into
before or after such time, (b) any transaction entered mto before such time, or {c) any business
opportunity that first arose before that time

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

» L L

THIRD The foregoing amendment and restatement of the Restated
( eruficate of Incorporation of this corporation was approved by the holders of tho requismto

number of shares of sa1d corporation 1n 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 Corporahon Law

iy, * I 1]
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IN WITNESS WHERLOQF, this Restated Certificate of Incorporation has been
cxecuted bv a duly authonzed officer of this corporation on this 11* day of May, 2004

/8! Ry W
Rick E Winmingham
Chief Executive Officer
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-09-22-488
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legahzacidn de un Poder de Representacién Legal, documento escnto en ingiés y
en espafiol
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Secretano 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, Notano Pubhco
comparecié personalmente Jeffrey A Hagenah, a quien conozco personalmente
que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y reconocid
ante mi que &l firmo el mismo como persona autorizada, y que por medio de su

firma en el documento la persona o entidad a nombre de qu:en la persona actuo,
fimé el documento

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloce mi firma y sello oficial -
(firma ilegible)

Firma del Notario Publico Barbara Bryant
Comision # 1274669

Notano Publico — California
Condado de San Mateo
M Comision Expira el 17 de septiembre de 2004

OPCIONAL -
Aunque la informacién que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede
ser valiosa para las personas que dependan del documento y puede evilar la
remocion y adhesién fraudulenta de esta forma a olro documento

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




Fecha del Documento N/A

Numero de Paginas 1

Signatano(s) Diferente al Nombrado Amba N/A
Competencia Reivindicada por el Signatano
Nombre del Signatario Jeffrey A Hagenah

OO000OXO

El Signatario es Representante de Theravance, Inc

- N

O & ~ O

individuo
Funcionano Corporativo — Cargo(s) Subsecretario

Socio~ [] Lmitado [] General
HUELLA PULGAR
Apoderado DERECHO

Fiduciano Punta del pulgar acé

Guardidn o Conservador
Otro

L

rna

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)
Pals Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido fimado por Hamet Smith Windsor
actuando como Secretaro de Estado de Delaware
lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretano de Estado
CERTIFICADO
en Dover, Delaware 6 eldia 17 de agosto, AD de 2004
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No 0233694
Sello/Estampilla 10 Frma (llegible)
Sello dorado Secretano de Estado
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EL PRIMER ESTADO Pagina 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,AD DE 2004, ALAS1225P M

(firma rlegible)
Harnet Smith Windsor, Secretario de Estado

2684234  B8100X 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

Ofictal, Res 2177 de 1989, Ministenio de Justicia, Republica de Colombia

[RADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

ESCOBAR DE TAMAYO
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CERTIFICADO DE INCORPORACION EXPRESADO DE NUEVO
DE
THERAVANCE, INC
(Segln las Secclones 242 y 245 de la
Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware)

Theravance, Inc, una corporacidn organizada y existente bajo y en wvirtud
de las disposiciones de la Ley General de Corporaciones del Estado de Delaware
(la "Ley General de Corporaciones™)

MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICA

PRIMERO Que el nombre de esta corporacién es Theravance, Inc y que
esta corporacidn fue incorporada onginalmente segin la Ley General de
Corporaciones el 19 de noviembre de 1986 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 Incorporacion
Escnto de Nuevo de esta corporacion, declarando que dicha enmienda y
declaracidn de nuevo es aconsejable y para los mejores intereses de esta
corporacion y sus accionistas, y autonzando a los funcionanos apropiados de esta
corporacidn para que soliciten el consentimiento de los accionistas de la misma,
resolucion que expresa la enmienda y declaracion de nuevo propuesta asi

RESUELVE, que el Certificado de Incomporacién Escrito de Nuevo de esta

corporacion se enmiende y declare de nuevo en su totalidad asl
1
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ARTICULO |
El nombre de esta corporacién es Theravance, Inc

ARTICULO I
La direccién de la oficina registrada de esta corporacién en e! 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 propésitos 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
Corporaciones de Delaware

ARTICULO IV

A Clases de Acciones Esta corporacién estd autorizada para emutir
tres clases de acciones para ser designadas, respectivamente, “Acciones
Ordinanas®, “Acciones Ordinarias Clase A" y “"Acciones Prefendas” El nimero
total de acciones que esta corporacion estd autonzada para emitir es 193 900 000
acciones, 175 000 000 de las acciones seran Acciones Ordinanas, 13 800 000 de
las acciones seran Acciones Ordinanas Clase A, y 5000000 acciones serén
Acciones Prefendas, cada una con un valor a la par de $0 01 por accién

B Derechos, Preferencias v Restncciones de las Acciones Prefendas
Las Acciones Prefendas autonzadas por este Certificado de Incorporacidn Escrito
de Nuevo pueden emitirse de tiempo en tiempo en una o més senes La Junta
Directiva por el presente estd autonzada, en la resolucidn o resoluciones
adoptadas por la Junta Directiva que propoarciona la emision de cualquier sene de
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Acciones Preferidas no emitida completamente, dentro de las limitaciones y
restricciones expresadas en el Certificado de Incorporacidin Escnto de Nuevo,
para determinar o alterar los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, derechos de votacion, derechos y términos de redencidn
(incluyendo provisiones de los fondos de amortizacidn, el precio o precios de
radencién, y las preferencias de liquidacidn de cualquier sene de Acciones
Prefendas no emitida completamenta, y el nimero de acciones que constituyen
cualquiera de dichas senes y la designacion de las mismas, o cualquiera de ellas,
y aumentar o disminuir el numero de acciones de cualquier sene subsiguiente a la
emision de acciones de asa sene, pero no por debajo del nimero de acciones de
dicha sene entonces en manos de! piblico En caso de que el numero de
acclones de cualquier sene se disminuya asf, las acciones que constituyen dicha
disminucion resumiran el estado que tuvieron antes de la adopcidon de la
resolucidn estableciendo onginalmente el numero de acciones de dicha sene

C Acciones Ordinanas y Acciones Ordinanas Clase A Los derechos,
preferencias, privilegios y restncclones otorgados e impuestos sobre las Acciones

Ordinanas y las Acciones Ordinanas Clase A se expresan a continuacidn en esta
Seccién C de esta Articulo IV(C)

-1 Derechos a Dividendos Sujeto a los derechos anteriores de los
tenedores de todas las clases de acciones en el momanto en manos de! publico
que henen derechos antenores en cuanto a dividendos, si1 hubiese, los tenedores
de las Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinanas Clase A tendrdn derecho
a recibir, cuando y segin la Junta Directiva lo declare, de los activos de esta
corporacién legaimente disponibles a ella, dichos dividendos segin la Junta
Directiva tos declare de tiempo en tiempo y los dwvidiré igualmente con base en
cada accién en todos los dividendos y ofras distnbuciones En el caso de
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dividendos u otras distnbuciones pagaderas en acciones de la corporacion
incluyendo, distnbuciones segan las separaciones o divisiones de las acciones de
la corporacibn que ocurran después de la emisidn nicial de las Acciones
Ordinarias Clase A, Gnicamente acciones de las Acciones Ordinanas se pagaran o
distnbuirdn respecto a las Acciones Ordinanas y unicamente acclones de las
Acciones Ordinanas Clase A se pagarén o distnbuiran respecto a las Acciones
Ordinarias Clase A En el caso de una combinacién o reclasificacion de las
Acciones Ordinanas o de las Acciones Ordinanas Clase A, las acciones de las
Acclones Ordinanas o de las Acciones Ordinanas Clase A, segin sea el caso,
también se combinaran o reclasificaran para que el nimero de las acciones de las
Acciones Ordinanas en manos del publico inmediatamente después de dicha
combinacién o reclasificacidn tendrén la misma relacién al numero de acclones de
Acciones Ordinanas en manos del publico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacién que el nimero de acciones de las Acciones
Ordinanas Clase A en manos del publico inmediatamente después de dicha
combinactén o reclasificacion tiene con el nimero de acciones de las Acciones
Ordinanas Clase A en manos del pulblico inmediatamente antes de dicha
combinacidn o reclasificacion

2 Derechos de Liguidacién A la hiquidacién, disolucién o terminacién
de esta corporacion, sujeta a los derechos anteriores de los tenedores de todas
las clases de acciones en el momento en manos del pablico que tienen derechos
antenores, si hubiese, los activos de esta corporacién se distribuirdn entre los
tenedores de Acciones Ordinanas y de las Acciones Crdinanas Clase A pro rata
sobre el nOmero de Acciones Ordinanas y Acciones Ordinarias Clase A que cada
uno posea

12




3 Derechos de Votacibn Excepto segun se expresa en la Seccidon C
10 de este Articulo IV, las Acciones Ordinarlas y las Acciones Ordinanas Clase A
votarén juntas en asuntos como una sola clase y el tenedor de cada accién de las
Acciones Ordinarias y el tenedor de cada accién de las Acciones Ordinanas Clase
A tendra cada uno derecho a un voto por cada accién, y tendrd derecho a
notfficacién de cualquiera de las asambleas de accionistas de acuerdo con los
estatutos de esta corporacién, y tendra derecho a votar en dichos asuntos y de
dicha manera segun la ley lo disponga El nhumero de acciones autonzadas de las
Acciones Ordinanas y de las Acciones Ordinanas Clase A puede aumentarse o
disminuirse (pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas entonces
en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores de una mayoria de
las acclones de esta corporacién con derecho a voto, sin tener en cuenta las
disposiciones de la Seccién 242(b)(2) de la Ley General de Comporaciones

4 Redenclén Sujeto a las disposiciones de! Acuerdo de Gobiemo,
fechado al 11 de mayo de 2004, enire esta corporacién, SmithKline Beecham
Corporation, una corporacién de Pennsylvama ("GSK"), GlaxoSmithKline plc, una
compafifa Iimtada y publica inglesa (“Glaxo™) y Glaxo Group Limrited, una
compaliia de responsabildad imitada organizada bajo las leyes de Inglaterra y
Gales, segiin 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 Opcibn de Compra/Opcién de
Venta entonces (segin se definen a continuacién en la Seccién C 11 de este
Articulo IV) pueden redimirse (la “Opcidn™), de los fondos legalmente disponibles
de las mismas, al precio y en los tdrminos y condiciones expresadas a
continuaciébn Segiin el Acuerdo de Gobiemo, GSK debe informar a ia Compaiiia,
en el periodo entre el 1 de junio de 2007 y el 1 de julio de 2007, por escnto si
desea ejercer la Opcidn desde [a fecha del cierme del negocio el 1 de julio de 2007
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segln esta Seccibn C 4 Si GSK no solicita la Opcién, proporcionara la Fecha de
Opcién deseada en dicha notificacién, fecha que no seré posterior al 31 de julio de
2007 A la ocurrencla de la Opcidn segin esta Seccidn 4, cada tenedor de las
Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta recibira el Preclo de Opcién
(segin se define a continuacién) por cincuenta por ciento (50%) de las Acciones
con Opcién de Compra/Opcién de Venta que dicho tenedor posea de acuerdo con
las disposiolones de esta Seccién C. 4 y el Acuerdo de Goblerno Las Acclones
Ordinanas Clase A no tendrdn opcidn de compra u opcién de venta

(a) Precio de Opcidon El precio de Opcibn sera de $35 00 por
acclon de las Acciones Ordinanas que constituye una Accidn con Opcldn de
Compra/Opcion de Venta (e! “Precio de Opcién®), sujeto a los ajustes de acuerdo
con el paragrafo (c) de esta Seccion 4

(b) Notficacién de Opcibn Se dara Notficacidon de Opcidn a
través del correo por parte de la corporacién de una notificacion de que la Opcién
ocurrira (la “Notificacién de Opcidn™), con porte de correo prepagado, a los
tenedores del registro de las acciones de las Acciones Ordinarias que constituyen
las Acciones con Opclén de Compra/Opcién de Venta a su direccién respectiva
que entonces aparezca en los libros de la corporacion, a méas tardar treinta y no
menos de diez dlas habiles antes de la Fecha de Opcién, pero ni [a falla en enviar
dicha notificacion mi cualquier defecto en ella o en el envio de ella afectara la
validez de la Opcién

(c) Apustes Si la corporacién paga en cualquer momento
después de la emision inicial de las Acciones Ordinarias un dividendo sobre las
Acciones Ordinarias pagadero en Acciones Ordinanas o efectila una subdivisién o
combinacion de las Acciones Ordinanas (por reclassficacién o de otro modo) en un




namero de acciones mayor 0 menor de Acciones Ordinanas, entones en cada
caso el Precio de Opcién se ajustard multiphicando el Precio de Opcién por la tasa
del nimero de acciones de las Acciones Ordinanas en manos del publico
inmediatamente antenor a dicho evento al nimero de acciones de las Acciones
Ordinanas en manos del publico inmediatamente después de dicho evento Sila
corporacion declara en cualquier momento o paga un dividendo sobre Acciones
Ordinanas en efectivo, valores u otra propiedad diferente a las Acciones
Ordinanas, el Precio de Opcidén se reducird por el valor por accion de dicho
efectivo, valores u otra propledad Los Directores Independientes (segun se define
en el Acuerdo de Gobiemno) determinardn de buena fe el valor de cualquier
dividendo no en efectivo para los propdsitos de 1a Opcién o del Precio de Opcibn
expresado en la oracién pracedents antenor

(d) Condicién de las Obligaciones de la Corporacién No obstante

cualquier otra disposicién de este Articulo IV, la obligacidn de la corporacién de
pagar el Precio de Opcion respecto de las acciones de las Acclones Ordinanas
respecto de las cuales se ha dado la Notificacibn de Opcidn (y de depositar ante
el Depositano (segun se define a continuacién) fondos segan la Seccidon C 6(a) de
este Articulo |V) estara condicionada a que la corporacion haya recibido de GSK o
Glaxo, o de cualquier otra afilada de GSK, la suma de {1) fondos por una cantdad
Igual al producto de 50% de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
existentes en la Fecha de Opcidbn multiphcados por el Precio de Opcién, y ()
dichos fondos adicionales, si hubiese, suficientes para permitir que la corporacién
redma las acciones de las Acciones Ordinanas respecto de las cuales la
Notificacidn de Opciébn se haya dado sin violar la Seccion 160 de la Ley General
de Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota o
insolvencia o cualquier otra ley o regulacidn para la proteccion de los acreedores
(colectivamente llamado, la suma de (l) y (ll} se reflere a la "Cantidad de la
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Opcién®) La corporacién tnicamente usard los fondos recibidos de GSK, Glaxo o
sus Afiladas para consolidar al Depositano para los propdsitos de efectuar la
Opcién segln esta Seccidon C 4

(e) Ejecucién de las Obligaciones de GSK La corporacién estaré
obligada a tomar (y no tendra ningdn poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accién segun sea necesana para ejecutar las obligaciones de GSK y
Glaxo y sus afiladas para pagar la Cantdad de la Opcidn al recibo de la
notificacion de GSK de que tiene la intencién de ejercer la Opcidn, incluyendo, sin
hmitacién, todas las acciones requendas para ocasionar que GSK y Glaxo y sus
afiladas lleven a cabo sus respectlvas obligaciones bajo la Seccion 31 del
Acuerdo de Gobiemo

5 Opcién de los Tenedores A menos que la Opcién se haya ejercido
previamente, durante el Penodo de Opcién (segln se define a continuacién), cada
tenedor de acciones de las Acciones Ordinanas que constituyen las Acciones con
Opcidon de Compra/Opcidn de Venta tendra la opcidn (la “Opcidn”™) de requerir que
la corporacidn redima el cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las
Acciones Ordinanas que consbtuyen las Acciones con Opcion de Compra/Opcidn
de Venta que cada tenedor posee

(a) Precio de la Opcibn En conexidn con el ejercicio de la Opcidn
por parte de cada tenedor de las Acciones Ordinanas que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcidon de Venta, la corporacién redimird cada
accidn de las Acciones Ordinanas sujeto a la Notificacién de Opcién al precio de
opcidn por accidn Igual a $12 50 (el “Preclo de la Opcidn”™), sujeto al ajuste seglin
la Seccién C 5{c) de este Articulo [V Cada tenedor de acciones de las Acciones
Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcidn de Compra/Opcién de Venta
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tendra derecho a exigir que la corporacién redima hasta el cincuenta por clento
(50%) de dichas acciones del tenedor de [as Acciones Ordinanas por entrega de
la Notificacién de Opcién (segdn se define a continuacion) durante el Perlodo de
Opcién a [a comoracin o al Depositano (segun se define a continuacién)
aligiendo tener hasta cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las Acciones
Ordinanas que constituyen las Acclones con Opcién de Compra/Opcién de Venta
que tiene dicho tenedor redimidas por la corporacién, acompafiadas por un
certificado o certificados que representan dichas acciones

{(b) Notficacién de la Opcién Al menos diez y no mas de treinta
dias antes del comienzo del Periodo de Opcidn o, en el eventa de una aceleracidn
de la Opcidn de acuerdo con los términos de la Seccién C 7 de este Articulo IV,
tan pronto como sea posible despJés de la fecha de ocurrencia del Evento de
Insolvencia (segin se define a continuaciébn) que da ongen a dicha aceleracion
(pero en ningln evento después del décimo dia después de dicha fecha), la
corporacién enviard por comreo la Notificacién de Opcidn (segin se define a
continuacidn) a cada tenedor de acciones de las Acciones Ordinanas que
constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcidn de Venta a la direccion
del tenedor segln aparece en los libros de transferencia de la corporacién en la
direccion para dicho tenedor expresada en los registros de la corporacidn, con una
forma-de Notficacién de la Opcién que se usard por parte de cada tenedor al
ejercer la Opcion La Notificacién de la Opcién cumpliré en todo aspecto con las
disposiclones que aplican de la ley Secunties Exchange Act vigente en el
momento en que se dé la Notificacibn de la Opcién Una notificacién similar a [a
Notificacién de la Opcién se dara por parte de la corporacién publicando en el
penddico Wall Street Journal al menos diez y no mas de treinta dlas antes del
comienzo del Periodo de Opclén o, en el evento de una aceleracién de la Opcidn,
de acuerdo con los términos de la Seccidn C 7 de este Articulo IV, tan pronto
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como sea oportuno después de la fecha de ocurrencia del Evento de Insolvencia
que dé ongen a dicha aceleracion (pero en ningin evento después del décimo dia
después de dicha fecha) Si la corporacidn no da ia Notfficacion de Opcion a los
tenedores de las Acciones Ordinanas al menos diez dias antes del comienzo del
Periodo de Opcién o, en el evento de una aceleracibn de ia Opcién de acuerdo
con los términos de la Seccibn C 7 de este Articulo IV, tan pronto como sea
oportuno después de la fecha de la ocurrencia del Evento de insolvencia que da
ongen a dicha aceleracién (pero en ningun evento después del décimo dla
después de dicha fecha), segln se dispone en el presente, los derechos de los
tenedores de las Acciones Ordinanas no seran penudicados por el presente y la
Opcidn sin embargo serd ejercible al comienzo del Perlodo de Opcién segin se
dispone en el presente pero la expiracién del Perfodo de Opcién se extendera a
esa fecha que es treinta y cinco Dias Hébiles (segun se define a continuacién), o,
en el evento de dicha aceleracién, sesenta y cinco Dlas Habiles, desde que se da
la fecha de la Notficacion de Opcidn a los tenedores de Acciones Ordinanas Para
facilitar la Notifficacién de la Opcién a los tenedores de Acciones Ordinarias, la
Junta Directiva puede establecer una fecha de registro para la determinacion de
los tenedores de Acciones Ordinanas que tienen derecho a que se les dé la
Notificaciébn de Opcién, fecha de registro que no seréd de mas de cinco dias antes
de la fecha en que se da la Notificacién de Opcidn seglin este paragrafo (b)

(c) Austes Si la corporacion efectda subdivisiones o una
combinacién de Acciones Ordinanas (por reclasificacion o de otro modo) en un
namero mayor o menor de acciones de las Acciones Ordinarias, entonces en cada
caso el Precio de Opcidon se ajustard multiplicando el Preclo de Opcién vigente
inmediatamente antes de dicho evento por la razdn del nimero de acciones de las
Acciones Ordinanas en manos del publico Inmediatamente antes de dicho evento
al nimero de acciones de las Acciones Ordinarias en manos del publico
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inmediatamente después de dicho evento Si la corporacién declara o paga en
cualquier momento un dividendo sobre Acciones Ordinanas en efectivo, valores u
otra propledad fuera de las Acciones Ordinanas, el Precio de Opcién se reducira
por el valor por accibn de dicho dwidendo Los Directores Independientes
determinardn de buena fe el valor de cualquier dvidendo no en efectivo para los
propositos de la Opcibn o el Precio de Opcién expresado en la oracién
inmediatamente anterior

(d) Condicién de las Obligaclones de la Corporacién No obstante
cualquier otra disposicion de este Articulo IV, la obligacién de la corporacién de
pagar el Precio de Opcion respecto de las acclones de Acciones Ordinanas
respecto de las cuales la Opcion se ha ejercido apropiadamente (y de depositar
ante el Depositano fondos segun la Seccién C 6(a) de este Articulo IV) estard
condicionado a que [a corporacién haya recibido de GSK o Glaxo, o cualquiera de
sus afiladas, la suma de (l) fondos por una cantidad igual al producto del nimero
de acciones de Acciones Ordinanas que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta respecto de las cuales la Opcidbn ha sido ejercida
apropiadamente multiphcado por el Precio de Opcién, y (1) dichos fondos
adicionales, s1 hubiese, suficientes para permitir que la corporacién redima las
acciones de las Acciones Ordinanas respecto de las cuales la Opcién ha sido
ejercida apropiadamente sin infnngir la Seccidon 160 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota o insolvencla
0 cualquler otra ley o regulacién para la proteccidn de acreedores (colectivamente
llamada, la suma de (1) y (i) es la Opcién 1a “Cantidad de la Opcién") Ademds, la
corporacién serd relevada de cualquier obligacién para pagar la Cantdad de
Opcién en el evento en que GSK ofrezca comprar cincuenta por ciento {50%) de
las acciones en manos del publico de las Acciones Ordinanas que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcidon de Venta de cada tenedor de dichas
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acciones al precio por accion igual al Precio de Opcidn La corporacién usara los
fondos recibidos de GSK, Glaxo o sus Afiladas par‘a consolidar al Depositano
para los propésitos de efectuar la Opcidn segun esta Seccibn C5 No obstante
cualquier cosa contrana en este Cerbficado de Incorporacidn Expresado de
Nuevo, en ningun caso la cantidad requenda que GSK debe pagar a Ia

corporacion y/o a los tenedores de Acciones Ordinanas en conexidn con la Opcidn
excederd $525 000 000

(e) Ejecucidn de las Obligaciones de GSK La corporacién estard
obligada a tomar (y no tendrd ningun poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha accidn segun sea necesaria para ejecutar las obligaciones de GSK,
Glaxo y sus afiladas para pagar la Cantidad de la Opcién (y cualquier otra
cantdad pagadera segun la Secciébn 3 4 del Acuerdo de Gobiemno), incluyendo,
sin hmitaclén, todas las acciones requendas para que GSK, Glaxo y sus afiladas
lleven a cabo sus obligaciones respectivas bajo la Seccion 3 4 del Acuerdo de
Gobierno

6 Procedimientos

(a) Pago (1) En el evento en que la Opcién sea ejercida por GSK,
la corporaciébn depositara o hard que se deposite el Preclo de Opcidn agregado
(en cada caso, junto con dividendos acumulados y no pagados a la fecha) ante el
Depositano, en fideicomiso para el pago y emisién a los tenedores de Acciones
Ordinanas, y entrega de nstrucciones escntas iurevocables autorizando al
Depositano para que aplique dicho depdsito Gnicamente para el pago del Precio
de Opcidon La corporacidn depositard el Precio de Opcidn agregado y cualquier
dividendo declarado y no pagado, (x) en o antes del segundo Dla Habil antes de la
Fecha de la Opcién, s1 GSK tiene clasificaclones de crédito a corto plazo de no
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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 ("Mcody's”) en el momento en
que GSK dé la notificacién de su inténcién de ejercer la Opcidn segln la Saccién
C 4 de este Articulo IV, o (y) en o antes de que [a fecha de gualquier Notfficacion
de Opcién se envie o dé pnmero, st las clasificaciones de crédito a corto plazo de
GSK son menos que A-1 segliin S&P o menos que P-1 segun Moody's en el
momento en que GSK dé su notificacidn segun la Seccidn C 4 de este Articulo IV
(la “Fecha de Depésito del Precio de Opcidn"), siempre y cuando que la
corporacidn 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 acclones de Acciones Ordinarias se le pagara el Precio de Opclén por
sus acciones de Acciones Ordinanas dentro de los tres Dias Habiles después de
entregar el certificado o certificados que representan dichas acciones al
Depositano junta con una carta de transmisién debidamente ejecutada que cubra
dichas acclones, slempre y cuando, sin embargo, la consideracién pagadera a un
tenedor una opcidn, garantia, derecho u otro valor descrito en la Seccién 3 3 del
Acuerdo de Gobiemo se pagara en la fecha de conversién, ejercicio o camblo de
dicha opcidn, garantla, derecho o valor Las nstrucciones escritas de la
corporacién al Depositario pueden proporcionar que cualquier depésito que
permanezca sin revindicar, en la expiracion de los dos aflos después de la fecha
fiada para la Opcidn, por el tenedor de cualquier accidn de las Acciones
Ordinanas sujetas a que la Opcidn sea, sujeta a |3 ley que aplica, devuelta a la
corporacién y revertida a los fondos generales de la cormporacién, después de
dicha devoluclén el tenedor no tendra ninguna retvindicacién contra el Depositano
pero tendrdA una remindicacibn como un acreedor no asegurado contra la
corporacién por el Precio de Opcidn junto con los dividendos acumulados y no
pagados en dicha fecha de redencién, sin intereses, siempre y cuando, sin
embargo, dicho perfodo de dos afios se extienda respecto de un tenedor de
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opciones, garantias, derechos o valores descnto en la Seccién 3 3 del Acuerdo de
Gobiemno hasta dicho momento en que el periodo de tiempo para convertr,
ejercer o cambiar dichas opciones, garantlas, derechos o valores haya pasado La
Opcidn de Notfficacion habiendo sido dada debidamente, o habiendo sido el
Deposttano debidamente autorizado por la corporacion para dar dicha notificacion,
y hablendo sido el Precio de OPCIGE (junto con los dividendos acumulados y no
pagados a dicha fecha de redencidn) depositado, todo como se djo
antenormente, entonces todas las acciones de las Acciones Ordinanas respecto
de las cuales dicho depdsito hayr;l sido hecho segln el ejercicio de la Opcidn no
se consideraran, ya sea que la fecha fijada para la Opcién haya ocumdo o los
certificados para dichas acciones ds las Acciones Ordinanas hayan sido
renunciadas para cancelacidn, en manos del publico para ningin propésito, vy
todos los derechos respecto a dichas acciones cesaran y terminaran, excepto el
derecho de los tenedores de dichas acciones para recibir, de dicho depésito en
fideicomiso, en la fecha de redencidon, el Precio de Opcidn (junto con los
dividendos acumulados y no pagados en dicha fecha de redencidn, a que tienen
derecho, sin intereses La Compafila emtird a GSK (o a su Afiliada designada), en
la Fecha de Opcidn segtlin se especifica en la Notificacién de Opcidn, un ntimero
de acciones emitidas debidamente autonzadas y valdamente emitidas de las
Acciones Ordinanas Clase A iguales al nimero de acciones de Acciones
Ordinanas adquindas por el presente por la Compafiia a la cancelacién de las
Acciones Ordinarias sujetas a la Option

(n) Oportunamente después del final del Periodo de
Opcién, la corporacion depositard o hara que se deposite ante el Depositano los
fondos y acciones en cantidades suficientes para pagar el Precio de Opcién para
todas las acciones de Acciones Ordinarias respecto de las cuales la Opcidon ha
sido ejerctda de manera apropiada y para lo cual los certificados que representan
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dichas acciones, junto con una Notfficacion de Opcidén debidamente ejecutada,
han sido entregados al Depositano Cada tenedor de acciones de Acciones
Ordinanas que ha ejercido la Opcidn apropiadamentse, y que ha entregado las
acciones de las Acciones Ordinanas respecto de las cuales se ha ejercido la
Opcién, junto con un Notficacion de Opcibn debidamente ejecutada, le serdn
pagadas y emitdas al Precio de Opcién oportunamente después del final del
Periodo de Opcidn Un nueva certificado que represente las acciones de las
Acciones Ordinanas no sujetas a la Opcidn serdan emitidas al tenedor de dichas
acciones La corporacidn emitird a GSK (o a su Afiliada designada), en la fecha de
cancelacion de las Acciones Ordinanas redimidas por la Compafifa segiin a
Opcién (fecha que no serd postenor a los cinco Dias Habiles después del Perfodo
de Opcién), un nimero de accionss debidamente autorizadas y validaments
emitidas de las Acciones Ordinanas Clase A igual al nimero de acciones de las
Acciones Ordinarias adquiridas por el presente por la Compalfila

() Cualquier Depositano seleccionado por Ia
corporacidn 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 tendréa clasificaciones de crédito a largo
plazo de no menos de AA de S&P y no menos de Aa2 de Moody's E! Depositario
invertira cualquiera y todos los fondos de acuerdo con esta Seccién en valores del
goblemo de los Estados Unidos a corto plazo y distnbuird cualquier ingreso de
dichas inversiones a GSK o Glaxo cuando se le solicite

(v) Las acciones de las Acciones Ordinanas para ser
redimidas de cada accionista segin la Opcion o la Opcidn, segin sea el caso, 86
redimrran pro-rata respecto al nimero de acciones represeniadas por cada
certificado que tiene dicho accionista
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(v} La corporacion usard Onicamente los fondos
recibidos por GSK, Glaxo o sus Afiliadas para consolidar al Depositanc para los
propésitos de efectuar la Opcidon de Compra o la Opcién de Venta, segin sea el
caso

(b) Acciones Redimidas Todas las acciones de las Acciones
Ordinanas redimidas por la corporacién segin la Opcién de Compra o la Opcion
de Venta, segln sea el caso, se retiraran y cancelaran oportunamente después de
la redencién de las mismas y no podran reemitirse
7 incumplimento A menos que la Opcidn se haya ejercicio
previamente, sl, antes del ditmo dia del Periodo de Opcion, (1) la corporacién
presentara una recurso voluntano de bancarrota, 0 buscara reorganizacién, para
efectuar un plan u otro amreglo con acreedores o cualquier otra compensacidn bajo
ia ley Banruptcy Reform Act, Tiulo 11 del Cédigo de los Estados Unidos, segln
se ha enmendado o recodificado de tiempo en ttempo (el “Cédigo de Bancarrota®),
o bajo cualquier ofra ley estatal o federal que otorgue compensacién a los
deudores, ya sea que esté vigente ahora o después, o (i} cualquier recurso o
procedimiento involuntano segun el Cédigo de Bancarrota o cualquier otra ley
federal o estatal que aplique relacionada con la bancarrota, reorganizacién u otra
compensacion a los deudores que se regisire o comience contra la corporacidn y
la misma no se ha dado por terminada después de treinta dias, o la corporacién
presentara una respuesta admitiendo la junsdiccidn del tnbunal y las alegaciones
importantes de cualquier recurso involuntano, o (m) a la corporacidn se le
adjudicara una bancarrota, o una orden de compensacién registrada por parte de
cualquier tnbunal o junsdiccibn competente bajo el Cddigo de Bancarrota o
cualquier otra ley federal o estatal que aplique en relacibn con la bancarrota,
reorganizacién u otra compensacion para deudores, enfonces, y a la ocurrencia
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de dicho evento {un "Evento de Insolvencia®}, sin notificacidn de ninguna clase, la
Opcién se convertird de inmediato en ejercible por parte de los tenedores de
acciones de las Acciones Ordinanas que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta hasta el final del Perlodo de Opcidn

8 Conversion ional Cada accién de las Acclones Ordinanas
Clase A en manos del publico inmediatamente después de (1) la fecha de
redencion de las Acciones Ordinanas segun la Opcidn o (u) el clerme de negocios
del Gtimo dia del Perlodo de Opcién (en cualquier caso, la "Fecha de Terminacién
de las Acclones con Opcién de Compra/Opcion de Venta), se convertird, después
de la solicitud escrnta del tenedor de las Acciones Ordinanas Cilasa A, en una
accidn de las Acciones Ordinanas de acuerdo con los términos y condiciones
exprasados a continuacién Todas las acciones de las Acciones Ordinanas Clase
A convertidas por esta corporacidn segin esta Seccibn C8 se retirardn y
cancelardn Ninguna accidén de las Acciones Ordinarias Clase A se emitird
después de la Fecha de Terminacién de la Opcién de Compra/Opcién de Venta

(a) Mecénica de Conversidn Antes de que un tenedor de

Acciones Ordinanas Clase A tenga derecho a convertir voluntanamente las
mismas en acciones de las Acclones Ordinanas, él o ella debe entregar el
certificado o certificados de las mismas, debidamente endosado, en la oficina de
esta corporacién o de un agente de transferencia para las Acciones Ordinanas
Clase A, y dara notificacién escrita a esta corporacién en su oficina corporativa
pnncipal, de la eleccidn de convertir las mismas y expresard ahl e! nombre o
nombres al cual el certficado o certificados para la emisidn de las acciones de las
Acciones Ordinanas se debe emitir Esta corporacién, tan pronto como sea
posible, emitird y entregara en dicha oficina a dicho tenedor de las Acciones
Ordinarias Clase A, o al nominatano o nominatarios de dicho tenedor, un
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certficado o certificados para el niimero de acciones de las Acciones Ordinanas a
quien dicho tenedor tenga derecho como se mencioné antenormente Dicha
conversidn se considerara que s¢ ha hecho inmediatamente antes del cierre de
negocios en la fecha de dicha entrega de las acciones de las Acciones Ordinanas
Clase A para ser convertidas, y la persona o personas con derecho a recibir las
acciones de las Acciones Ordinanas que se emitan a la conversidn seran tratadas
para todos los propésitos como el tenedor o los tenedores registrados de dichas
acciones de las Accionaes Ordinanas desde esa fecha

(b) Reservacidn de Acciones La corporacidn proporcionard, libre
de derechos de pniondad, de sus acciones autonzadas pero no emitidas, o de las
acciones que se mantienen en tesoreria, acciones suficientes de las Acclones
Ordinanas para proporcionar la conversion de todas las acciones de las Acciones
Ordinanas Clase A emitidas y en manos del piblico despuds de la Fecha de
Terminacién de la Opcidn de Compra/Opcidon de Venta Los acuerdos de la
corporaclén de que todas las acciones de las Acciones Ordinanas que se puedan
emitir a la conversion de las Acciones Ordinanas Clase A estaran después de la
emisién completamente pagadas y no evaluables por parte de la corporacion y
libres de todo impuesto, gravamen y cargos respecto a la emision de las mismas
La corporacién ademas acuerda que, si a la Fecha de Terminacion de la Opcién
de Gompra/Opcién de Venta las Acciones Ordinanas se presentaran en la Bolsa
de Valores de Nueva York o en cualquier otra bolsa de valores nacional o en el
NASDAQ National Market System, la corporacidon buscara, si lo permiten las
reglas de dicha bolsa, presentar en dicha bolsa o en el NASDAQ National Market
System, segin sea el caso, todas las acciones de las Acciones Ordinanas,
incluyendo aquellas que se emitan después de la conversion de las Acciones
Ordinanas Clase A
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9 Leyenda Cada certificado que representa acciones de las
Acciones Ordinanas que constituyen Acciones con Opcidn de Compra/Opcidn de
Venta tendré la siguiente leyenda -~

“Las acciones de las Acciones Ordinarias representadas por el
presente estan sujetas a (1) redencién a opcidn de la corporacidn durante el
periodo, al precio y en los términos y condiciones especificados en el
Certificado de Incorporacidn Escnto de Nuevo de la corporacién y (i) una
opcldn de parte del tenedor, bajo ciertas circunstancias, para requerir que la
corporacidn redima dichas acciones de las Acciones Ordinanas, al precio y
en los términos y condiciones especificados en el Cerlificado de
Incorporacidn Escnto de Nuevo de la corporacidn Después de la
redencién, las acciones redimidas representadas por este certificado
cesarédn de estar en manos del publico para todos los propésitos y el
tenedor de las mismas tendra derecho a recibir inicamente el precio de
redencion por dichas acciones, sin intereses”

10  Derecho a Votar para la Eleccién de Directoras/Tamafio de la Junta
(a) Hasta dicho tiempo, en que (i) el Interés del Porcentaje de GSK (segin se
define en el Acuerdo de Gobierno) haya caldo por debajo del 15%, o (u)
directamente como resultado de una venta u otra disposicidbn de GSK de las
Acciones Votantes (segin se define en el Acuerdo de Gobiemo), el Interés del
Porcentaje de GSK haya caldo por debajo del 19%, los tenedores de una mayoria
de las Acciones Ordinanas Clase A en manos del pablico, que votan como una
clase separada, tendran derecho a elegir a un (1) director

(b) Después y hasta que el Interés del Porcentaje de GSK sea 35 1% o
mayor y menor a 50 1% durante el Perfodo Interino (segin se define en el
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Acuerdo de Gobiemo), los tenedores de una mayoria de las Acciones Ordinanas
Clase A en manos del pablico, que votan como una clase separada, tendran
derecho a elegir a un (1) director y (1) 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 Incependientes (siendo dicho
namero redondeado al numero entero mas 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 Ordinarlas Clase A en
manos del publico, que votan como una clase separada, tengan derecho a elegir
(1) ese numero de directores igual a una tercera parte del nimero total de
directores que en ese momento conforman la Junta y (1) ese nimero de
Diractoras Independientes igual a la mitad del ntimero total de Directores
Independientes

(d) Después 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, 0
ningan ndmero mayor que sea divisible por tres

(e) En el caso en que un director elegido segun los paragrafos (a), (b) y
(c) de esta Seccidn 10, cada director ser4 nominado de acuerdo con los
procedimiento expresados en el Acuerdo de Gobiemno y tendra las calficaciones
requendas por el Acuerdo de Gobiemo

11 Clertas Definiciones Para los propésitos de este Articulo IV,
Seccion C, los sigulentes términos tendrén el siguiente significado
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(a) “Afilado” tendra el significado adscnto a él en el Acuerdo de
Gobtemo

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

(c) “Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta® significa
(1) todas las acciones de las Acciones Ordinanas en manos del publico que no
estan sujetas a recompra por la Compafila segan un plan de compensactén de los
empleados, funcionanos, directores o consultores desde la Fecha de Opcion o el
dia final del Periodo de Opcién, segin sea el caso, {n) todas las acciones de las
Acciones Ordinanas sujetas a emisién al ejercicio de opciones para adquinr las
Acciones Ordinanas otorgadas segun un plan de compensacién de los
empleados, funcionanos, drecigres o0 consultores que estin o seran
completamente fijados desde la Fecha de Opcién o el dla final del Periodo de
Opcién, seglin sea el caso, (in) todas las acciones de las Acciones Ordinarias
sujetas a emisibn al ejercicio, cambio o conversibn de garantias valores
intercambiables o convertibles (fuera de cualquiera de dichas opciones descntas
en la cldusula (1) que son por sus términos ejercibles, intercambiables o

convertibles desde la Fecha de Opcién o el dia final de! Perfodo de Opcién, segin
sea el caso

(d) "Cambio en el Control” significa una liquidacién, disolucién o
terminacion de esta corporacidn y se considerara ocasionado por, o que incluye ()
la adquisicidn de esta corporacién por otra entidad por medio de una transaccion
o sene de ftransacciones relacionadas (incluyendo, sin hmitacibn, una
reorganizacién, fusibn o consolidaciéon) que resulte en la transferencia de
cincuenta por ciento (50%) o méas Jdel poder de votacidn en manos del pﬁblloo de
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esta corporacion, o (it) una venta de todos o sustancialmente todos los activos de
esta corporacidn

(e) “Depositano” significa el banco o fiducla que tiene capial
combinado, excedente y ganancias no divididas de al menos $500 000 000 que es
designado por la corporacidn para que sirva como agente para el propdsito de
recibir certificados que representen las acciones de las Acciones Ordinarias al
ejercicio de la Opcién de Compra o de la Opcion de Venta, segln sea el caso, y
distnbuir el Precio de la Opcién de Compra o el Precio de la Opcién de Venta de
ellas, segun sea el caso

() “Notficacion de Opcidn® significa una notificacion escnta que
elige tener acciones de las Accionas Ordinanas redimidas por la corporacién
segun el ejercicio de la Opcibn

(@) “Notificacidn de Opcién® significa una notificacion escnta de la
corporacibn a los tenedores de las Acciones Ordinarlas que constituyen las
Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta de (1) los derechos de dicho
tenador para ocasionar que la corporacién redima las acciones de las Acciones
Ordinarias durante el Periodo de Opcién, (i) la fecha del comienzo y terminactén
del Perlodo de Opcién, (m) el Precio de Opcidn, (iv) la dentidad y direccién del
Depositano y (v) las Instrucciones en cuanto a cémo ejercer la Opclén La
Notificacién de la Opcién cumplira, en todo aspecto, con los requenmientos de la
ley Secunties Exchange Act

(h) “"Perlodo de Opclén® significa, sujeto a la Seccion C 5(b) de
este Articulo IV, el periodo que comlenza el 1 de agosto de 2007 y termina al
cierre del negocio el treintavo Dia Habil después o en dicha fecha segin se
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disponga en la Seccién C 5 de este Articulo IV o segiin se requiera bajo la ley
Secunties Exchange Act o la I.ey' Hart-Scott Rodino A;ﬁfr:.lst improvements Act de
1976, siempre y cuando, que en el evento de aceleracién del Periodo de Opcién
segln la Seccidn C 7 de este Articulo IV, el Perfodo de Opcién serd el perfodo
que comienza tan pronto como sea pos:ble siguiendo la fecha de la ocurrencia del
Evento de Insolvencia que da ongen a dicha aceleracién (pero en ningun evento
diez dias después de dicha fecha) y terminando al cierre del negocio del Dia Habil
sesenta después o dicha fecha después segin se disponga en la Seccién C 5 de
este Articulo IV o seglin se requiera bajo la ley Secunties Exchange Act

(1) Ley "Secunhes Exchange Act® significard la ley “Secunties
Exchange Act” de 1934, segin se enmendd, y las reglas y regulaciones
promulgadas bajo ella

0) "Cambio Calificado en Transaccidn de Control® significard un
Cambio en el Control de la Compalfila aprobado por una mayoria de Directores
Independientes y consumado antes del 1 de julio de 2007 que resulta en el pago o
emision de valores antes de dicha fecha de efectivo o valores con un valor en el
mercado justo antes de dicha fecha (segin se determina de buena fe por una
mayoria de la Junta) igual a o mayor a $12 50 por accidn de las Acciones
Ordinanas (ajustadas de manera apropiada para tener en cuenta dividendos de
acciones, divisiones de acciones, recapitalizaciones y otros semejantes)

12 La Opcion de Compra y la Opcidn de Venta No Cambian en el
Control, Cambio Calificado en Transaccidn de Control

(a) No obstante cualquier otra disposicion de este Articulo IV de

S/

e - -
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Notficaaén o Transemasdn dal Reporte de Blsqueda Internacional
ferenc 1 agento
ll:;;f;gr e del solilmia o ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220)asl como, donda apliqus, el tem § a continuacidn
Soherd internacional No. Fecha de regutro imemacional (din/mes/afo) Fecha de Prioridad (Primers) (dia/mes/aio)
PCT/US2005/011393 06/04/2005 07/04/2004
Sohcatante
THERAVANCE, INC

Esic Reporte de Busqueds intemacional ha sido prepamdo por cxta Autondad de Bisqueda Intemacional y € transmtdo al sohicitants
Segin el Articulo 18 Una copu serd transnutida a la Oficrna Internacional

Emx de Bisqueds Intemacional constadeun total de 4 hojas.
Taminén csth acompafiado de una copa de eada documento ticruco anmtenar citado e exe reports

I Bases del reporte

& Respecto al lenguaje I bisqueda internacional se llevd & cabo segiln ls solicitud imtemagianal en ¢l lenguage en el cual se presentd,
u menas que se ndique de otro modo en este ftem.

D Ia bisqueda internacional se lievd a cabo segdn la traduccién de ls solicitud nternacional proporeionada o esta
Autordad (Regla 23 1(5))

b.[ ] Respecio a una sccuencia de ieldo nuckestido y/o amine revelado en la solicitud Intornacional ver Cantla No 1

2 [ Clertas reivindicaciones a0 pudieron localizarse (Ver Cania IT).

3 [ rahs unided de bnvencidn (ver Comlla I

4 Respectoal tinle

E El texto es sprobado scgin lo presenta el sobeinte
Ests Autondad ha establecido que el texto ce les ast

5 Respecto sl resumen

D El 1exto es aprobado segin lo presents el solicitante

Esta Autoricdad ha establecido el texto de acuerdo con la Novms 38.2(b), segin sparece en el Recuadro 11  El sohcitente puede, un
mes despuds de In fechs de haber enviado por commeo este reporte de bisqueds miemacional presentar comentanos & este Avtondad

6. Respecto u Jos dibajos,
a La figurs de los dibujos que se publicani con el resumen es ls Figura No.

D como lo sugind el sohciante
porque ol solicitante no sugind una figure,
porque esin figum carctenza mejar & ln mvencidn

b D Ninguna de lag figuras se publicani con ¢l resumen

Formm PCT/ISA/Z 10 (primesa hoge) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud mnternacional No
PCT/US2005/011393

Caasilla IV TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item 5 de la primem hoje)

La mvenciin provee nuevos compuestas quunohnona-carboxarmda de formmuia (I) agomstas del receptor SHT4 La

mvencién tambyén proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compucatos, el uso de tales
compuestos para tratar enfermedades asociadas con la actividad del receptor 5-HT4, y procesos ¢ mtermedianos

iitles para preparar dichos campuestos
,ﬁ/\N"‘R‘
o OR® ,';5
VN NH

R? )

donde
R! es hudrégeno, balo, hudroxy, alquilo C, 4 o alcax1 C;

R es alquilo G 0 cicloalquilo Cyg
R’ es hudrégeno o alquilo C;.5
R es -8(0x: R* 0 -C(O) R’
R’ es hudrégeno, alquilo C, 5, alquilo C,; sustituido con —OH o alcoxi C,.50
~CHypindilo
R® es alquilo C, 4
oR*y R® tomados en conjunto forman un alquilenilo Cs, ¥
R’ es hudrégeno, alquilo C,.5 0 piridilo 0 una sal, solvato o esteroisémero del msmo farmacéuticamente aceptable

Foros PCT/ISAZ210 (coatmusendn d¢ primens phgme (3)) (Easro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohicitud Internacional No.
PCT/US2005/011393

[A CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 CO7D451/04 AS1K31/46  AGIPINO

| B CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clanificacién de Patentes Internacronal {CPI) o sexiin la clanfleacydn nacional y I CPI

IPC7 CO7D A6IK

[ Documentacidn minta buscada (visterna de clasifiencidn seguido de simbolos de clanificacdn)

Documentacién buscada fivera de documentacién minims hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

BPO-Interno, WP1 Dato, CHHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato, PAJ

_Bmdednuelﬂ:m“mluthbﬁlquuh|nu1ununl(nomhedellludehluy donde sea prichen, buscar trmnos umdoes)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris °

Citacién de documento, can indicacidn, donde sea spropiado, de loa textos relevantes

Relevantic a Ia relvindicacién No.

Y
vol 49,mo 1, 2001, phginas 29-39,
XP009048946

WO 03/057688 A (PFIZER PHARMACEUT
MORITA,) 17 de Julio de 2003 (2003-07-17)

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol 46, no 3, 2003, piginas 319-344,
XP002330746

citedo en la sohcitud

columma derecha, iilhmo pérrafo

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
ver compuestos 12a-38a y el documento completo
INC, UCHIDA, CHIKARA, MIHARA, SACHIKO,

ver defimciones de R6 como slquilo C1-C10 sustihnudo con hasta 3
sushtuyentes y defimciones de R11 yR12, R7 y RS

ver el documento completo, especialmente pdgina 320,

1-27

ICALS 1-27

1-27

D En el recusdro C se emumeran mils documentos

& En ¢l anexo se enumeran rmembros de la farmlia de patentes.

° Categorias especuales de documentos ciiados

A documento que define el estndo general de Is técmica el cual no se
considera de relevancia parbcular

‘E' documenis antenor pero pubhcado en o despuds de 1n fecha de
presentacidn wniemacional

L documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
priondad o que sc cita para establecer la fecha de publicacidn de oira
citacidn u otra rexin especial (segim se especifiea)

'’ documento que se refiere 2 uma revelzcién oral uso, exhilncidn u
otros medios

T documento publicado antes de 1n fecha de presentacién mtermacional
pero después de Ia fechs de pnondad revndicads

T docurnento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
internacronal o fecha de pnioridad y que no estd en conflicto con I
sohicind pero citado pars entendar el principio o teorla que sustenta
Ia mnvancién

X' documento de relevancia paricular Is invenodn revindicada no
putde conswderarse nueva o na puede cansulerarse que camprende
un paso mventivo cyando el documentn se toma solo

Y' docwmento de relevancis particular la mvencidn revvindicada no
puede considerarse que comprends un paso inventvo cuando €l
documento se combma con uno o miis documentos miendo dicha
combinacidn obvia pars una persons experta en la tiemes

& documento micmbro de Ia rmsma farmln de patentes

Fecha de Ia termmacian real de In bilsqueds mtemacional
14 de Jumo de 2005

Fecha dc envio par comeo del reporte de biaqueda mtzmacional
220672005

Nombre y direccidn de comreo de ISA

Europeen Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswijk
Tel (+31 70) 340-2040 Tx 31 651 eponl

Funcionsno suterizado
Scruton-Evans, 1

Fax (+31-70) 340-3016
“Farmm PCT [SA 110 (ssgands boja) (Bnero 2004)
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Soliatud Internaconal No.

Informe sobre muembros de familia de patentes PCT/US2005/011393
Documento de patente Miembro(s) dela famdiade |  Pecha de
atado en el reporte de Fecha de publicacién patentes publicacién

blisqueda

WO 03057688 A 17-07-2003 AU 2002353403 Al 24-07-2003
BR 0300018 A 09-09-2003

CA 2415591 Al 07-07-2003

EP 1325921 A2 09-07-2003

WO 03057688 A2 17-07-2003

Jp 2003212868 A 30-07-2003

MX  PAO3000145 A 15-07-2003

Us 2003207875 A1l 06-11-2003

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentas) (Enaro 2004)
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PATENT CO PERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY Pc

Toc
NOTIFICATION OF TRANSMITTA
THERAVANCE, INC THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn Hagenah, Jeffrey A THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
901 Gateway Boulevard SEARCHING AUTHORITY OR THE DECLARATION

South San Francisco, CA 94080
UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Rule 44 1)
Dete of maling
(dayimonthyear) 22 /06/2005
Applicant’s or agent's flle reference
P-192-PCT FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
international epplication No. intemational fling daie
PCT/US2005/011393 (dsyimomhyee)  06/04/2005

Applicant

THERAVANCE, INC

1 m The appiicant s hereby nolifled that the intemational saarch report and the written oplnion of the imemational Searching
Authority have been estebiished and are transmitied herewith.

Flling of amandments and statement under Articls 19
The applicant Is entitied it he so wishes 10 amend tha claims of the Intamational Application (sse Rule 48)
When? Thea time Timit for liing such amendments Is normaily 2 montha from the date of transmiital of the
Iimemaiional Search Report; however for more detslls, ase the notes on the accompanying sheet
Where? Directiyiothe Intemational Bureau ol WIPQ 34 chemin das Colombeties
1211 Genova 20 Switzeriand Fascimile No. (41-22) 740 14.35
For more detalied instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2 D The appiicant is heraby noiified that no intemational seerch report will be esiablished and that the daciaration under
Article 17(2){a} to that effect and the writtan opinion of the Imtemational Searching Authorily are transmitted herewith

3 D With regard to the protest agamst payment of (an) additiona! fes({s) under Rule 40 2 the applicant Is notitied that

[ the prowet woether with the dectsion thereon has bean transmitted 1o the Intsmational Bursa tgsther With the
appicant’s requast 1o forward the texds of both the protest and the decision thereon to the designated Ofices

[] o decision has besn made yet on the protest; the appiicant witt ba nottisd as s00n as & decision is meds

4. Remindsre
Shorly afier the expiration of 18 months from the priodiy dats the infemnafional applcation will be published by the
intematioral Bureau i the applicant wishes 1o avold or posipone publication, a notice of withdrawal of the inlemafional
application, or of the priofity claim muel reach the Intemational Buresw s provided in Rules 80bis.1 and 90bis 3, respectively
before the completion of the technical preparations for intemational publication

The appikcant may subvit comments on an informal besis on the wiittan opinion of the irtemational Searching Authority o the
international Bunsau The imtemational Bureau will send a copy of such commenis to all designated Offices uniess an
intemational preliminary examination report has been or Is 10 be establshad. These comments would also be made avaliabls o
the pubfic but not bafore the expiration of 30 monihe from the priority dete

Within 18 months from the priorily date but only In respect of some designated Officas, a demend for intamational preliminary
examination must be filed if the applicant wishes 1o postpons the entry into the netional phasse untll 30 months from the priorty
dais (n some Offices oven later) otherwisa the applicant must, within 20 months from the priarity date perfonm the prescribed
acts for oniry ino the national phase betore those designated Offices.

I respect of othar designated Offices the tme it of 30 months (or later) wil apply even If no demand I fied within 19

See the Annex ¥ Form PCTAB/301 and for detalis about the applcable ime fmits Office by Ofice see the PCT Appicant's

r - __
Name snd maling address of the intemational Ssarching Authority | Authorized officer -
—\_ Evropean Patent Office PB 5818 Patentiaan 2 Mw W;W
NL-2280 HV Rijswijk Federico Bonomella
Tel (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl

Faoc (+31-70) 340-3016 Wl Hten Q LA Qh‘ %, Wés'

Forn PCTASA/Z20 (January 2004) (Ses notes on accompanying sheet)
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NOTES TO FORM PCTASA/220

Thane Notes am intended i give the basio instrustions conosming tha filing of amandmants under arficls 19 The
Nolea are based on the requiremants of the Patard Cooperstion Trealy the Regulslions arvd the Admmistralive Inetrusbons
undar thel Trealy in case of decrspaney between theee Noles and those the lalter sre appliosble For more
dtailed viormalion see alao the PCT Applioant's Guilde, a putdloation of WA

in theee Nolss “Adicle”, "Fuia and Saclion® refer o the proveions of the PCT the PCT Reguisbors and the PCT
Adminkirstive irstrustions respsotively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The spplisant has, afler having mcarved the inlemalionel search repart, ane opparhunily to amend the dlaims of the
mismalional applicstion. i should however be emphesized thal, sinos all paris of the inlemalional sppiiastion (olaims,
deseaription and drawings) may be smended dunng the inlemationsl preiiminery examinelion prossdure, there is usually
no nesd fo e amandments of the clsims under Articls 19 ancept where e.g. the sppiicant wanis the laller io be
for the purposes of provisional profesiion or has another reason lor amarnding the clalms belore iIntemstional pixlioation
Fusthermore R should be smphasized that provemna) pratedtion bs avaliable in same States only

What parts of the internationsl applicsiion may be amended?
Undiar Articles 18 only the staims may be amended.
Durwng the inlemationsl phuse, the dans may slse be amendad (or further smended) under Artisle 34 before
the intsmnalional Praliminery Examinng Authorily The desceiplion and drawings may only be amended under
Articie 34 before The Inlemationsl Examiring Authorlly

Upon antry mic the national phass, all paris of the mamalional sppiication may be amended under Astiols 28
or, whare sppiloshie Asicle 41

When? Within 2 monthe lrom the dels of tramemiltel of the indernational esarch report or 18 monthe from the priority
date, whichever lime imi expires lsiar R should be noted, however, that the amandmanis will be conalderd
a8 having bean recaived on fime ¥ they sre recsived by the inlemational Buesu after the expirstion of the
MM‘1rmumumdhmmumm

The snendments may enly be fled with the intemational Buresu and nol with the recelving Offics or the
internshonal Searching Authorlly (Fule 48.2)

Whare a demnand for intsmalional preliminery examinalion has ksen fia fiad, see below

How? Ebhar by canceliing one or more enfiire wiaima, by adding one or more new siaims or by amending the et of
one or mors of the dalme es Sled.

A repissemant shesl must be submitied for sash shest of the calnms which, an scoount of an amendment or
amendments, difiars from the shest ariginally Bed.

Al the olsins sppening on a replasement sheet must be numbered in Arshio numersls Where a dams
canoalled, no renumbaring af the cthar olalms s required. In sl coses whare olmve are renumbered, they must
be renumbered conessaudively (Adminisiralive instrusiions, Seclion 206(b)).

The amendinents must be masie In the lenguage in which the internalional application is fo be published.

What dosuments must/mey scoompany the ssesndentn ?
Latier (Section 205(b)):
The amandments must be subsmitied with a lether

The etter wil not be published with the intemalional appllesiion snd the amended clame & should not be
conhumed with the “Sistement undaer Arilole 19(t)" (see balow, under "Stelement under Article 19(1)").

mu--hhm-ﬁ-ﬂl.lhmlh Howaver, I the sngange of e

#hmn n » i ibe language of the international appiication
s French, the must be In Franch. ot st be e

Noies to Form PCTASA220 (first shest) (January 1994)

INBDOCI: <X8 TSAR2ONDENAY | >
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NOTES TO FORM PCTSA/220 (continued)

7

iniler must mdissie the diflsrences bebwesn the claims as fllad snd the claime ss amended. § must, In
pariicudsr, indasts, in connsalion with sach cleim sppearg in the inlamaslional spplostion (it bewvg undersiood
idaniesl indioations sonceming ssveral sialme may be grouped),whether

the olaim s unchanged;

the claim is cancelled;

the alaim & new

the olaim repilaces ons or more derme as Gied

the olaim m» the resull of the division of a alaim a= Sed.

TTE®S

The following exampise Hustrate the manner in which astendsnenis musibe sxpisined In the
sscompanying istier

1 [Where originally there ware 48 alaims and after amendmant of somes alsims there we 51)
“Claima 1 i 20, 31, 32, 34, 35, 37 i 48 replaced by smended olams bearing the sams numbarns,
dasm 30, 33 and 36 unchanged, new dlaims 49 In 51 adided *

2 [Wham originally there wers 15 olaims and sfier amendment of all alsims thare are 19)
"Clarra 1 10 15 replased by srmended daime 1 to 11 °

3 [Wiwee criginally thare ware 14 daims end the amendmenis consist in sanceliing some dlaims and In adding
%.dnn ds-uumpu.ﬁmrbuu—u.-—mus. 16 and 17 acided ® or
"Clairw 7 to 13 cancelisd; new claime 15, 16 and 17 addad; all otiwer olaims unchanged *

4. [Where various kinds of amendmenis are made}
"*Claima 1 10 unchanged; olaims 11 10 13, 18 and 19 canceliwd; clesrs 14, 15 and 18 replased by amended
claim 14, clsim 17 subdivided into snanded olerme 15, 18 and 17 naw claime 20 and 21 added *

“Stalessant under srtiole 19(1)" (Rule 40.4)

Tha amandmenis may be scocompanied by & stalement sxplaining the amendments and indicaling any impant
M%?Mnﬂﬂunml-—ﬂnﬂhmm-nlhmm

Tha stalement will be published with the inlamational applisstion and the amended clmms.
R must be in the language in whish the intarnsiiensl appplieaien Is to be published
& must ba brie! notl emeeding 500 words ¥ w English er if irerslsied wio English

& shauki nel ba confused with and doas not replace the lnfler indicating the differences belween the elsire
aa fied and as amanded. & must be Sed on & separeie vhest and must be identified a8 such by a heading,
prafarshly by using the wends "Staternent under Artiale 19(1)."

R may net sontaah any disperaging sommerts on the indemationsl searsh mport er the relsvanse of sitations
containad in that repert. Reference io ciistions, relsvent ie a2 given claim, contained in the inlemational search
Nt may be made only in cormeslion with an amendment of that clesm

Consaguence il & demand for intesnationsl prefliminary examination has siresdy boen Sad

N at the time of Sing any anendmenis under Artiols 19, a demand for internationsl prefiminary exsminalion
has siready bean submitiad, the spplioant must preferably sl the same time of fiing the amendmanis with the
intsmationsl Eurasy, siso fie a copy of such amendments with the inlemational Preiminary Examining
Authorly (see Fule 62 2(a), firs! soniunes)

Conssquenca with regard io transialion of the internationsl appfiaation for entry inte the nations] phase

Tiw spplicants sltandion la drawn io the fact thet, where upon eniry inlo the nalional phase, & trarslalion of the
alsima sa smanded under Ariicle 18 may have io be unished ta the designstec/elacied Offioss, instead of, or
in adkiion fo, the iransistion of the dabrs e fed.

For iurther detslis on the requirements of each designeledisiasind Offica see Volume i of the PCT Appliaant's

Notss 1o Form PCTABAZ220 (sscond shesl) (lanusry 1994)

INRDOXI: < XA IRAFPAHINCW NI | »



Pgl)ENT C PERATI NTREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Arbcle 18 and Rules 43 and 44)

Appicants or agent's flle reference FOR FURTHER ese Form PCTNSAZ220

P-192-PCT ACTION as wefl a8 where appiicable liam 5 below
Intemational application No intemational filing date (dayimontivysar) (Endllest) Priority Data {day/month/year)
PCT/US2005/011393 06/04/2005 07/04/2004
Appicant

THERAVANCE, INC

This Intermnational Search Heport has baen preparsd by this Intemational Searching Authority and |s fransmitted fo the applicant
according 1o Article 18 A copy is being tranamitied 1o the Internationsd Bureau

This intemational Search Report conslsts of a wtal of 4 shaeata_
[X] s eiso accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1 Baals of the report

a With regand to the language, ihe intamsationsl ssarch was cammied out on the basis of the intemational epplication in the
language in which it was fled uniess otherwise indicated under this llem

|:| The nlemationa) ssarch was camled out on the basis of a transiation of the Inlemational applicalion fumnished to
this Authority {Rule 23.1(b))
b [[] wnhregard o any nucleotide sndior amino acld saquence diaciosed n the intsmational eppiication sse Box No. |

2 [[] certam caima wore found unssarchabie (Sae Box )
3. [ uniyofinvention s lacking (sse Bax Iil)

4 With regard ©© the title,
[X] thetextis approved as submitied by the appiicant
[] thetext has been established by this Authority to read as follows.

5. With regard 0 the ahetract,
[[] etextis approved as submitied by the appiicart

the text has been establishad according 1o Fule 38.2(b) by this Authority as it appears in Bax No. IV The applicant
Iz' mﬂmnﬂﬁmhﬂdmﬁgdﬁlmm:mmmnhm

8. With regad ©o the drawings,
a. the figure of tha drawings 1o be published with the abstract s Figure No
D &s suggestad by the applicant.
[[] essetectad bythis Aulortly because the applicant tailed 1o suggest a figure
[[] nssstectod by this Aushortly because thes figure better charactarizes the inverttion
b. [] none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCTASA/210 {first sheet) (January 2004)
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Inlernational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2005/011393

Box No. IV Text of the absinct (Continuation of item 5 of the first sheet)

The invention provides novel quinolincne carboxamide 5 HT4 receptor agomist
compounds of formula (I) The invention also provades pharmaceutical
campositions comprising such compounds, the use such compounds to treat
diseases associated with 5 HT4 receptor activity, and processes and
intermediates useful for preparing such compounds

N—R*
1=
N
RZ
)

’ whexenn
R’ 15 hydrogen, halo, hydroxy, C).salkyl, or C;_salkoxy;

R? 15 Cy.enlkyl, or C, scycloalkyl,

R’ 18 hydrogen or C).salkyl,

R' 15 —S(O)R® or —C(O)R’,

R® 15 hydrogen, Cy_3alkyl, C; salky! substrtuted with —OH or C). salkoxy, or
—CHr—pyndyl,

RS 15 Cj3al

or, R® and R® taken together form Cj cafkylenyl, and

R’ 13 hydrogen, C; jalkyl, or pyndyl,

or a pharmaceuhcally-accepiable salt or solvate or stereoisomer thereof

Form PCTASA210 {conbnuabion of first sheet (3)) (January 200D4)
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el ot Apptication No
PCT/US2005/011393

PC T T COTD451/08  AGIK31/46  A61P1/00

IMMDIMMHWCMUDMMWHIE

Minkmum documentation searched (cinssification systam foliowed by cisaslfication symbos)
IPC 7 CO7D A6IK

Dacumeniaion ssarched other than minimum documentation b the axient that auch documents an included In the felds searched

Electronic daia bass consulied during the Inlemational sasrch (nama of deta base and, where pmctical search tama used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, PAJ

C. DOCUBIENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

INC, UCHIDA, CHIXARA, MIHARA, SACHIKO,
MORITA,) 17 July 2003 (2003-07-17)

see definitions of R6 as C1-C10 alkyl
substituted with up to 3 substituents and
defintions of R11 and R12, R7 and R8

Y JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 1-27
vol 46, no 3, 2003, pages 319-344,
XP002330746

¢ited 1n the application

see whole document, especially page 320,
rh column, last paragraph

Category | Citation ol documant, with indication, where appropriate of the ralevant passeges Relevant o cialm No.
Y CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, 1-27

vol 49, no 1, 2001, pages 29-39,

XP00904B946

see compounds 12a-38a and whole document
Y WO 03/057688 A (PFIZER PHARMACEUTICALS 1-27

D Further documents are lisisd inthe confinuation of box C E Putent tamily members are ated in annex
Special calagorias of ched docurnenis
"T" later documeni published after date

A o ot of the art which le umuwmhmﬂnh nppl':&

Rt mmwnmm art not cited © understand the principle of Theory underlying the
"E aarier documant but published on or siter the  intermational e document relevance; the ciimed Invention

fling date mnd;mnwiuu";uhuﬂidb
1 m:nm-l#b Il'lll!i-..ll-ﬂl n%hlgnr Irvoive an inveniive shep when the dotarmnet s takon aione

"¥" document of paricular relevence” the claimed invention

chaiion or other special reason (23 specified) umhn;ﬂlnﬂnm.nm siap when he
"O" docurneni refening 1o an ol disciosure. usa  exhibiiion or documen s combined with one or more other such docu-

olher means mmmmmn- person shiled
"7 documant published indemational

wmmm"gnbu':'m Tl dote bt & MMrdummm
Daia of the actual complation of the intemational search Date ol maling of the intemational asarch report

14 June 2005 22/06/2005
Name and maiing ackiress of the ISA Authorized officer
Euq:-nl'lmuh P.B 6818 Palmntiann 2
- 2280 HV Rilswik
Iﬁ‘i?;{_%m“ 31651 epord scruton-Evans, I

Form PCTASA/210 (second sheet) {Janusry 2004)
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PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis 1 del PCT e

PCT/US2005/011393

&6

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para

HAGENAH, Jeffrey A
Theravance, Inc.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080

Instrucciones Administrativas, Saccion 422) Estados Unidos de Aménca
Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
02 de Noviembre de 2005 (02 11 2005)
Archivo de referencla del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE

P-192-PCT

Soliclud Internacional No
PCT/US2005/011393

Fecha de reglstro Internaclonal (dfa/mes/afio)
6 de Abnl de 2005 (08 04 2005)

3 Las siguientes indicaciones aparecieron en e! registro en relacion con

XX el solicitante [ el inventor [J el agente [ el representante coman
Nombre y Direccibn
TURNER, Derek, S Pals de Nacionalidad Pals de Rasidencia
804 Fall Street uUs us
San Francisco, CA 84117 No Teléfono
Estados Unidos de Aménca
No Facsimile

No Telempresora

registrado en relacidn can

2 La Oficna Intemacional por el presente notifica al solictante que el siguiente camblo se ha

[Jiapersona []elnombre [X ladireccin [ la nacionalidad [] la residencia
Nombre y Direccibn
TURNER, Derek, S Pals de Nacionaldad Pais de Residanca
193B Warren Dnve us us
San Francisco, CA 84131
Estados Unidos de Aménca No Teléfono
No Facsimile
No Teleimpresora

3 Ofras observaciones, si fuese necesano

K 1a Oficina que recibe
[ la Autoridad de Busqueda Intemncional

4 Se ha enviado una copia de esta notfficacion a

las Oficinas designadas relacionadas

] las Oficinas seleccionadas relacionadas

1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No +41 22 338 7090

[ 1a Autoridad de Examen Preliminar Intemaclonal ] otros
The International Bureau of WIPO Funclonario autonzado
34, chemin des Colombettes Stéphane GASPAIS

Teléfono No (41-22) 338 8149

Forma PCTAB/00 (Marzo 1004)

000041475
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis 1 and

PCT/US2005/011393

S

From the INTERNATIONAL BUR
Ta

HAGENAH, Jeffrey, A
Theravance, Inc
901 Gateway Boulevard

Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 94080
United States of America

Date of marding {day/month/year)

02 November 2005 (02 11 2005)
Applicant’s or agent’s file reference

P-192-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
imemstonal appileston No. imemational filing date (day/monmhiyesr)

PCT/US2005/011393 06 Apnl 2005 (06 04 2005)

1 The following indicabons appeared on record concerning

@ the applicant E] the nventor

D the agent

D the common repressmative

D the parson D the name

Name and Address State of Nationsity State of Residence
;&Rll:ﬂ E||R§ Derek, S Us us
oll Street —
San Francisco, CA 94117 Telephone No.
United States of America

2 The Imtemanonsl Bureau hereby notrfies the applicant that the foliowing change has been recorded conceming

IE the address

| Facsimile No.

Falapmmr No.

D the nationainy

D the residence

A Further observations i necessary

4, A copy of thig notification has been sent to
[X] the recetving otfice
D the iInternational Searching Authornty
D the htemational Preiiminary Exarmimng Authorty

Nema and Addrass State of Natonairty State of Resxdence
1938 Warran Drive us us
arran Drive |
San Francisco, CA 94131 Telephone No.
United States of Amenca

[~ Facsimile No.

_TelTprlntor No.

IZI the damgnated Offices conoerned
D the elected Offices concerned

[[] other

The International Bureau of WIPO
34, chamm des Colombetins
1211 Geneva 20, Switreriand

Facsimile No. +41 22 338 7090

Authorized officer
Stéphane GASPAIS

Telsphone No. (41 22) 338 8148

Form PCT/1B/308 (March 1894)

006841475
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PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis 1 del PCT e

PCT/US2005/011383

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para

HAGENAH, Jeffrey A
Theravance, Inc

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080

Instrucciones Administrativas, Seccién 422) | Estados Unidos de Aménca
Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
02 de Noviembre de 2005 (02 11 2005)
Archivo de referencia del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE

P-182-PCT

Solicltud Internacional No
PCT/US2005/011393

Fecha de registro internaclonal (d/a/mes/afio)
6 de Abnl de 2005 (06 04 2005)

6y

el solicitante B4 el inventor

2 Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con

Nombre y Direccién
LONG, Daniel , D
3855 21 st Street #3
San Franclsco, CA 84114
Estados Unidos de Aménca

[ ol agente [[] el representante comin
Pals de Naclonalidad Pals de Residencia
GB us
No Teléfono
No Facsimile

No Telempresora

registrado en relacién con

rsona el nombre la direccién

2 La Oficina Internacional por el presents notifica al solicitante que el siguilente cambio se ha

Nombre y Direccibn
LONG, Daniel, D
3837 21 st Street
San Francisco, CA 94114
Estados Unidos de Aménca

[ ia nacionalidad (] la residencla
Pals de Naclonalidad |Pals de Residencia
GB us
No Teléfono
No Facsimile

No Teleimpresora

3 Otras observaciones, sl fuese necasano

la Oficina que recibe
[ la Autondad de Basqueda Intemcional

4 Se ha enviado una copia de esta notificacidn a

[ Ias Oficinas designadas relacionadas
[ 1as Oficinas selecclonadas relacionadas

1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No +41 22 338 7090

[ la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [ otros
The International Bureau of WIPO Funcionario autonzado
34, chemin des Colombettes Stéphane GASPAIS

Teléfono No (41-22) 338 8149

Forma PCT/B/308 (Marzo 1064)

008841476

N
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From the INTERNATIONAL BUREA

PCT To
NOTIFICATION OF THE RECORDING NOV 2 3 2005
OF A CHANGE HAGENAMH, Jeffrey, A
Theravance, Inc THERAVANCE, ﬁ
(PCT Rule 92bis 1 and 901 Gateway Boulevard LEQAL DEP
Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 94080
United States of America
Date of maifing (dsy/month/yesr)
02 November 2005 (02 11 2005)
Apphcant’s or agant’s fils reference
P 192_:(:1- IMPORTANT NOTIFICATION
intermational applicaton No. internatronal filing dste (day/month/year)}
PCT/US2005/011393 06 Apnl 2005 (06 04 2005)

1 The following indications appeared on record concerning

IZI the applicant m the inventor

[] the agem

D the common representative

[] e person [ ] tename

Name and Address State of Nationalty State of Residence
5’35%(;2'1053""' D#a c8 us
st Otrest =
San Francisco, CA 94114 Telephone No.
United States of Amernica

2. The internstronal Bursau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concermning
E] the address

'_Flulrmln No.

ﬁdupnmr Na.

D the nationality I:] the residence

3 Further observations 1 necessary

4. A copy of this notificaton has been sent to
El the receiving Office
D the Internations! Ssarching Authorky
D the internanonal Prehminary Examining Authority

Name and Address State of Nationaiity Ste o foo:
oG D ce s
reet -
San Francisco, CA 94114 Telephone No.
United States of Amenca

ﬁ

" Facsimile No.

_Talapnntor No.

|Z| the designated Ofhces concemed
D the elected Offices concarned

[] other

The Intemstions Bursau of WIPO Authorzed officer
34, chermmn des Colombuettes Stéphane GASPAIS
1211 Genava 20, Switrariand
Facsimile No. +4% 22 338 7000 Telephone No. {41-22) 338 8140
Form PCTAB/308 (March 1994) 008841478



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES PCT/US2005/011383 %
De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT Para
NOTIFICACION DEL REGISTRO HAGENAH, Jeffrey A.
DE UN CAMBIO Theravance, Inc
801 Gateway Boulevard
(Regla 92 bis 1del PCT e South San Francisco, CA 94080

Instrucciones Administrativas, Seccion 422) | Estades Unidos de Aménca

[Fecha de envio por correo (dla/mes/afio)
02 de Agosto de 2005 (02 08 2005)

Archivo de referencia del solicitante o agente

P-192-PCT NOTIFICACION IMPORTANTE
Sollcitud Internaclonal No Fecha de registro Internaclonal (d/a/mes/afio)
PCT/US2005/011383 8 de Abni de 2005 (08 04 2005)

1 Las sigulentes indicaciones aparecieron en el registro en relacion con

B4 el sohcitante el Inventor [] el agente [1 el representante comiin
Nombre y Direccidn
CHOI, Seok-Ki Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
425 Grant Avenue #24
Palo Alto CA 94306 No Teléfono
Estados Unidos de Aménca
No Facsimile
No Teleimprescra

2 La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha
registrado en relacién con

[]lapersona []el nombre [ la direccdn _ [] Ia nacionalidad []1a residencia

Nombre y Direccién
CHOI, Seok-Ki Pais de Naclonalidad Pals de Residencia
525 Embarcadero Road
Palo Alto, CA 94301
Estados Unidos de Aménca No Teléfono

No Facsimile

No Teleimpresora

3 Ofras observaciones, si fuese necesano

4 Se ha enviado una copia de esta notificacion a

la Oficina que recibe [] les Oficinas designadas relaclonadas
[ la Autoridad de Bisqueda Intemcional [ 1as Oficinas seleccionadas relacionadas
[ la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [ otros
The International Bureau of WIP Funcionano autorizado
34, chemin des Colombettes Chnstina PARIANOU
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No +41 22 338 7080 Teléfono No (41-22) 338 9989

Forma PCTAR/I08 (Marzo 1994) 006762303 \9.3
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From the INTERNATIONAL BUREAU ? ,
PCT To

OF THE RECORDING

OF A CHANGE HAGENAMH, Jefirey, A
Theravance, Inc
(PCT Rule 92bis 1 and 901 Gateway Boulevard
Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 94080
United States of Amenca
Date of mailing {day/month/year)
02 August 2005 (02 08 2005)
Apphicent’s or egent’s file referancs
P-192-PCT IMPORTANT NOTWICATION
Intsrnational applicston No. intarmnational filing date (day/month/year)
PCT/US2005/011393 06 Apnil 2005 (06 04 2005)
71 The iollowing iIndioations appeared on record concemning
E the applicant E the inventor D the agent I:I the comman repressntstive
Name and Addrass State of Nationality State of Residence
CHOJ, Seok-Ka
425 Grant Avenua, #24 ~Teishons e

Paio Alto, CA 94306
United States of America

| Facsimile No.

" Teleprinter No.

2 The imternational Bureau hersby notifies the appilcant that the fallowing change has been recorded concerning

[] theperson [] thename [X] thesddrass  [] the naonainy [ the resicence

Name snd Address State of Nationaltty State of Residence
ggsoé' slf o KJ Road
mbarcadero Roa T,
Palo Alto, CA 54301 Telaphane No.
United States of Amenca

" Feosimile No.

_'fnlnpnmer No.
3. Further obssrvations, if necessary
4. A copy of thia notification has been sent to
E the recatving Offlce D tha demignated Offices conocarned
[[] the imarnstionet Searching Authorny [ ] the elected Offices concemed
EI the International Praliminary Examining Authomty D ather
The Internatonal Buresu of WIPO Authorzed officer
34, chamin des Colombettes Chnisting PARIANOU
1211 Genova 2, Switzerland
Facsimile No. +41 22 338 7080 Telaphone No. {41 22) 338 9809
Form PCTAB/308 {(March 1804) 006782383



LA OFICINA INTERNACIONAL DE
LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL (OMP)

En referencia a la Solicitud de Patente de
THERAVANCE, INC
Solicitud Interacional No PCT/US2005/011393
Fecha de Presentacion Internacional Abrll 8, 2005 (06 04 2005)
Para COMPUESTOS DE QUINOLINA-CARBOXAMIDA COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR 5-HT4

SOLICITUD DE CAMBIO DE NACIONALIDAD PARA SOLICITANTE / INVENTOR BAJO
LA REGLA 92°* DEL PCT

Oficina Intemacional de la OMPI
34 chemin des Colombettes
Geneva

SUIZA

Seflor

Por medio de la presente, se solicita el registro del camblo de nacionalidad para
el Solctante/inventor Daniel GENOV bajo la regla 92° del PCT, en la Solicitud
Intemacional mencionada

Favor cambiar su nacionalidad a Estados Unidos de Aménca
En caso que la Oficina Intemacional tenga cualquier inquietud, se agradece

comunicaciéon con el agente designado para los solicitantes, via telefénica o mediante un
facsimil

Respetuosamentse,
THERAVANCE, INC
Fecha Sephtembre 6, 2006 Por Fima lleglble
Roberta P Saxon

Registro No 43,087
THERAVANCE, INC
901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080
Tel (650) 808-6000, Fax (650) 808-6078
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Attomey’'s Docket No P-192-PCT ?3

THE INTERNATIONAL BUREAU OF THE
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPO)

In re Patent Application of

THERAVANCE, INC
International Apphcation No PCT/US2005/011393
International Filing Date. 06 April 2005 (06 04 2005)

For QUINOLINONE-CARBOXAMIDE COMPOUNDS AS 5-HT4 RECEPTOR
AGONISTS -

34 chemin des Colombettes
Geneva
SWITZERLAND

Sir

Applicants hereby request the recording of a change to the nationahty for
Applicant/Inventor Bmm in the above-identified International Apphcation

under PCT Rule 92
Please change her nationahityto  United States of Amenca

Should the International Bureau have any questions, a telephone call or facsumule to
the undersigned agent for the Applicants would be most appreciated.

Respectfully submutted,
THERAVANCE, INC
Date __ September £,2006
By RobertaP Saxon
Registration No 43,087
THERAVANCE, INC
901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
Tel (650) 808-6000
Fax (650) 808-6078
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REIVINDICACIONES
1 Un compuesto de formula (1)
/Y\N_R4
A7
R"——;-\ N NH
2 NS0
R® 1)
en donde

R! es hidrégeno, halo, hidrox, alquiloCy.4, 0 alcoxiCi.s,

R? es alquiloCsu, 0 cicloalquiloCssg,

R? es hidrégeno o alquiloC.3,

R* es —S(O)%R® 0 —C(O)R’,

R5 es hidrégeno, alquiloCy.a, alquiloCa 3 sustituido con—-OH o alcoxC;
3, 0 —CHz—pindilo,

R® es alquiloCy.3,

o, R® y R® tomados juntos forman alquileniloCs.4, ¥

R’ es hidrégeno, alquiloCi.3, 0 pindilo,

o una sal famracéuticamente aceptable o solvato o estereoisdémero
del mismo

2 El compuesto de la Revindicacidn 1 en donde

R5 es hidrégeno, alquiloC1.s, alquiloCa,.3 sustituido con -OH o
alcoxi Cy.3, 0 —CHz—pindilo, y

R® es alquiloCy.3

3 El compuesto de la Revindicacién 2, en donde R' es hidrégeno o
halo

4 El compuesto de la Reivindicacion 2, en donde R? es alquiloCz4

5  El compuesto de la Revindicacién 2, en donde R* es —S(O).R®
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6 El compuesto de la Revindicacién 5 en donde R* es —S(0)CHj
7 El compuesto de la Relvindicacién 2 en donde R* es —C(O)R’

8 El compuesto de la Remvindicacibn 7 en donde R’ es hidrégeno o
metilo

9 El compuesto de la Revindicacion 2 en donde R® es hidrégeno o
metilo

10  El compuesto de la Reivindicacion 2 en donde
R es hidrégeno,
R? es alquiloCa4 o cicloalquiloCys,
R® es hidrégeno,
R* 88 —S(0)zR® 0 —C({O)R’,
R® es hidrdgeno o alquiloCy.3,
R® es alquiloCy.3, ¥
R’ es hidrégeno o alquiloCy.3

11  El compuesto de la Rewindicacién 1, en donde el compuesto se
selecciona de

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico,

{(18,3R,5R)-8-[2-metox+-3-(metanosulfoni-metil-amino)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxlilico,

{(1S,3R,5R)-8{3-(metanosulfonil-piridin-3-imeti-amino)-2-
metoxipropil}-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}amida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
divdroquinohin-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-metanosulfonilamino)propil]-8-
azabicicio[3 2 1]oct-3-ii}amida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico,

/6
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{(18,3R,5R)-8-[3-(metanosulfonil-pindin-3-imeti-amino)-2-
hidroxipropii]-8-azabiciclo[3 2 1Joct-3-iljamida del &cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-3-carboxflico,

{{(18,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfoni-meti-amino)propil}-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-l}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil}-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-iljJamida del écido 1-tsopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxllico,

{(18,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-[meti-(pindin-4-carbonilJamino]propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-ll}amida del écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxflico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-[(pindin-4-carbonilJamino] propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-ll}amida del écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroguinolinona-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-(acetil-meti-amino)-2-metoxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-TJamida del 4cido 1-i1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-metoxi-3-[meti-(pindin-4-carbonil)amino]propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-1l}amida del acdo 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxlflico,

{(18,3R,5R)-8-[3-(acetil-pindin-3-iimetil-amino)-2-metox:propil}-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-jamida del é&cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

{{18,3R,5R)-8-[3-acetilamino-2-hidroxipropil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-
ilamida del &cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxllico,



{{(18,3R,5R)-8-[3-(acetil-metil-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-jamida del &cdo 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R}-8-[3-(formil-metil-amino}-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}Jamida del é&cdo 1-isopropi-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-formlamino-2-hidroxipropil]-8-azabiciclo[3 2 1}oct-3-
iijamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-(acetil-metil-amino)-2-hidroxapropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}lamida del é&cdo 1-isopropil-2-0x0-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxfiico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-(formil-metil-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}Jamida del é&cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxiflico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-iJamida del &cido S5-bromo-1-isopropil-2-oxo-1,2-
diidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R.5R)-8-[2-hidrox1-3-(metanosulfonil-etilammo)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)}-propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}lamida del écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico, y

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3~(1,1-dioxo-2-isotiazolidinil)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-1}amida del acido 1-1sopropil-2-0x0-1,2-
dihidroquinohinona-3-carboxllico, y

sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y estereoisémeros del
mismo
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12  El compuesto de la Remindicacién 2 en donde el compuesto se
selecciona de

{(1S8,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}Jamida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-metanosulfoniamino)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}amida del acido 1-1sopropil-2-ox0-1,2-
diidroquinolinona-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
aza-biciclo[3 2 1]Joct-3-Il}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxllico,

{(18,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxr-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-l}jamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihildroquinohin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-(aceti-metil-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}Jamida del é&cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-(formil-metil-amino)-2-hidroxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-l}lamida del 4&cdo 1-isopropi-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxflico,

{(1S,3R,5R)-8{(R)-3-(acehl-metil-amino)-2-hidroxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}lamda del écido  1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-(formil-metil-armino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-}lamida del &cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

82,



{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)-propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-}amida del acdo 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dilidroquinolinona-3-carboxilico, y

sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y estereoisdmeros del
mismo

13  El compuesto de la Reivindicacién 12, en donde el compuesio se
selecciona de

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-(metancsulfonil-metil-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del ano 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
J-carboxllico,

{{(1S,3R.5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfoni-metil-amino)propil]-8-
aza-biciclo[3 2 1]Joct-3-il}lamida del acido 1-1sopropil-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(18,3R,5R)-8-[(S)-2-hidrox:-3-(metanosulfonil-metil-amino)propi]-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-}amida del écido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)-propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico, y

sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y estereoisémeros del
mIsmo

14  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectva del compuesto de cualquiera de las
Rewvindicaciones 1 a 13 y un vehlculo farmacéuticamente aceptable

15 Un compuesto como se rewindicO en cualquiera de Ias
Rewvindicaciones 1 a 13 para uso en terapia

50
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16  El uso de un compuesto de cualquiera de las Rewvindicaciones 1 a 13
para la fabncacion de un medicamento

17 El uso de la Rewvindicacion 16, en donde el medicamento es para el
tratamiento de una condicibn médica en un méamifero, asociada con la
actividad del receptor 5-HT,

18  El uso de la Reivindicacién 17 en donde la enfermedad o condiciéon es
un trastomo de motilidad reducida del tracto gastrointestinal

19 Un método para el tratamiento de un mamifero que tiene una
condicidon médica asociada con la actividad del receptor 5-HT,, el método
comprende administrar al mamifero, una cantidad terapéuticamente efectiva
de wuna composicibn farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de cualquiera de las
Rewvindicaciones 1 a 13

20 El método de la Revindicacién 19, en donde la condicidn médica se
selecciona del grupo que consiste de sindrome de intestino imtable,
constipacion crénica, dispepsia funcional, vaciado gastnco nretardado,
enfermedad de reflujo gastroesofagico, gastroparesis, lleo post-operatono,
seudo-obstruccion intestinal, y transito retardado inducido por férmaco

21 Un método para el tratamiento de un trastomo de motilidad reducida
del tracto gastrointestinal en un mamifero, el método comprende administrar
al mamifero, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
compuaesto de cualquiera de las Revindicaciones 1 a 13

22 El método de la Revindicacién 21, en donde el trastomo de mothidad
reducida se selecciona del grupo que consiste de constipacién crénica,
sindrome de intestino imtable con constipacién predominante, gastroparesis
diabética e idiopatica, y dispepsia funcional

23 Un procesp para preparar un compuesto de cualquera de las
Remvindicaciones 1 a 13, el proceso comprende
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(a) la reaccién de un compuesto de formula (lll)
o %N/\cg’\z?
|
& N"o
R2
(D

con compuesto de la formula L—R* en donde L en un grupo saliente, o L—
R* representa HO-C(O)R’, o

(b) lareaccidn de un compuesto de formula (VIil)

con un compuesto de formula (1X)

LT

(X)
para dar un compuesto de formula (I), o una sal famracéutcamente
aceptable o solvato o esterecisémero del mismo

24  Un proceso para preparar un compuesto de formula (I'),

’Y\N—R‘
R

VW N NH

R® ()
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en donde R', R%, R%, y R® sa definen como en la Reivindicacién 1, o una sal
famracéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo, el
proceso comprende la reaccién de un compuesto de formula (1V)

-
S W NH
N O
ﬁz

av)

o una sal del mismo con un compuesto de formula (XI)
vl
0o R

)

para dar un compuesto de formula (I') o una sal famracéuticamente
aceptable o solvato o estereocisémero del mismo

25 El producto preparado mediante le proceso de la Reiwvindicaciébn 23 o
Rewvindicacién 24

26  Un compuesto de formula (i)

en donde

R' es hidrégeno, halo, hidroxi, alquiloCy.4, © alcoxCi.,

R? es alquiloCs.4, 0 cicloalquiloCs.g.

R? es hidrégeno o alquiloCy.3,

R* es —S(0):R® 0 —C(O)R’, y

R® es hidrégeno, alquiloCy.3, alquiloCz.3 sustituido con —~OH o
alcoxiC4.3, 0 —CHz—pindilo,
o una sal o estereoisémero o denvado protegido del mismo



27 Un método para estudiar un sistema o muestra biolégica que
comprende un receptor 5-HT,, el método comprende

(a) contactar el sistema o muestra biolégica con un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, y

(b) determinar el efecto causado por el compuesto en el sistema o
muestra biolégica
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WHAT IS CLAIMED IS

1 A compound of formula (T)

wheremn

R' 15 hydrogen, halo, hydroxy, C;alkyl, or C;.calkoxy,

R? 15 C34alkyl, or Cscycloalkyl,

R? 18 hydrogen or C;.salkyl,

R* 15 —S(O)RS or —C(O)R’,

R’ 15 hydrogen, C,.alkyl, Ca.3alkyl substituted with ~OH or C;.3alkoxy, or
—CHz—pyndyl,

RS 15 C}.5alkyl,

or, R’ and RS taken together form Cjalkylenyl, and

R 1s hydrogen, C1.salkyl, or pyndyl,

or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof

2 The compound of Claim 1 wherein

RS 15 hydrogen, C,salkyl, Cz.salkyl substituted with ~OH or C,).;alkoxy, or
—CHy—pyndyl, and

RS1s C, salkyl

3 The compound of Claim 2 wherein R! 15 hydrogen or halo

4 The compound of Claim 2 wherein R?1s Ca4alkyl

5 The compound of Claim 2 wherein R* 1s —S(O);R®

6 The compound of Claim 5 wherein R* 1s —S(0).CH3
69
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7 The compound of Claim 2 wherein R* 18 —C(O)R’
8 The compound of Claxm 7 wheremn RY 15 hydrogen or methyl.
9 The compound of Claim 2 wheremn R’ 18 hydrogen or methyl.

10 The compound of Claim 2 wheremn
R! 18 hydrogen,

R? 18 C4alkyl or Cyscycloalkyl,

R? 18 hydrogen,

R* 18 —S(O);R® or —C(O)R’,

R s hydrogen or C,alkyl,

R® 15 Cy.3alkyl, and

R’ 18 hydrogen or C, 3alkyl

11 The compound of Claxm 1 wherein the compound 18 selected from

1-150propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinolinonc-3-carboxylic acid {{15,3R,5R)-8-[2-
hydroxy-3-(methanesul{fonyl-methyl-amino)propyl]-B-azabicyclof3 2 1]oct-3-yl}armde,

1-180propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinolinone-3-carboxylhic acd {(15,3R,5R)-8-[2-
methoxy-3-(methanesulfonyl-methyl-ammo)propyi]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amzde,

1-1s0propyli-2-oxo-1,2-dihydroqumoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[3-
(methanesulfonyl-pyndn-3-ylmethyl-amino)-2-methoxypropyl]-8-ezabicyclo[3 2 1]oct-3-
yl}amide,

1-1s0propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinolinone-3-carboxyhc acid {(15,3R,5R)-8-[2-
hydroxy-3-methanesulfonylamino)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]Joct-3-y1} amude,

1-150propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinolme-3-carboxyhe acid {(1S,3R,5R)-8-[3-
(methanesulfonyl-pyndin-3-ylmethyl-ammo)-2-hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]Joct-3-
yl}amude,

1-1sopropyl-2-oxo-1,2-dihydroquunohine-3-carboxyhe acid {(15,3R,5K)-8-[(R)-2-
hydroxy-3-methanesulfonyl-methyl-amimo)propyl]-8-azabicyclo[3.2 1]oct-3-yl}amde,

1-1sopropyl-2-oxo- } ,2<hhydroquinolinc-3-carboxyhc acid {(15,3R,5R)-8-[(5)-2-

hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-amino)propyl]-8-azabivyclo[3 2 1]Joct-3-yl}amude,
70
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1-1sopropyl-2-oxo-1,2-dihydroqunolinone-3-catboxylic acid {{15,3R,5K)-8-[2-
hydroxy-3-[methyl-(pyndine-4-carbonyl)amino}propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-
yl}amde,
1-13opropyl-2-oxo0-1,2-dihydroquinolinone-3-carboxyhc acid {(15,3R,5R)-8-[2-
hydroxy-3-{(pyndine-4-carbonyl)amino]propyl]-8-azabicyclo[3 2 1joct-3-yl}amde,
1-150propyl-2-oxo-1,2-dilrydroquinoline-3-carboxylic acad {(15,3R,5R)-8-[3-
(acetyl-methyl-amino)-2-methoxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]Joct-3-yl}ammde,
1-1s0propyl-2-oxo-1,2-thhydroquinolinone-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-
methoxy-3-[methyl-(pyridine~-4-carbonyl)ammo]propyl]-8-azabicyclo[3.2 1]oct-3-
yl}amide,
1-1sopropyl-2-oxo-1,2-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[3-
(acetyl-pyndin-3-ylmethyl-amino)-2-methoxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amide,
1-150propyl-2-oxo-1,2-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[3-
acetylamino-2-hydroxypropyl]-8-azebicyclo[3 2 1]oct-3-yl}annde,
1-180propyl-2-oxo0-1,2-dihydro-quinoline-3-carboxylhic acid {(15,3%,5K)-8-[3-
(acetyl-methyl-amino)-2 hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]loct-3-yl}amide,
1-1sopropyl-2-oxo-1,2-dihyiro-quinoline-3-carboxylic acid {(1S,3R,5R)-8-[3-
(formyl-methyl-amino)-2-hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amd,
1-1sopropyl-2-ox0-1,2-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[3-
formylamino-2-hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amde,
1-130propyl-2-oxo-1,2-dihydro-quinoline-3-carboxylic acad {(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-
(acetyl-methyl-amino)-2-hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amde,
1-130propyl-2-oxo-1,2-dihydro-quunoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[(R)-3-
(formyl-methyl-amino)-2-hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl} amade,
5-bromo-1-1sopropyl-2-0xo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-
B-[(R)-2-hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-amino)propyl]-8-azabicyclo{3 2 1]oct-3-
yl}amide,
1-150propyl-2-o0x0-1,2-dihydroqumolinone-3-carboxyhe acid {(15,3R,5R)-8-[2-
hydroxy-3-(methanesulfonyl-ethylamino)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]Joct-3-yl}amude,
1-180propyl-2-oxo-1,2-dihydroqunolinone-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[(R)-
2-hydroxy-3-(methanesulfonylamno)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amide, and
1-1s0propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinolinone-3-carboxyhe acid {(15,3R,5R)-8-[2-

hydroxy-3-(1,1-dioxo-2-1sothuazohdinyl)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1Joct-3-yl}amide, and
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pharmaceutically-acceptable salts and solvales and sterecisomers thereof

12  The compound of Claim 2 wherein the compound 18 selected from
1-150propyl-2-0xo0-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[2-
hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-amino)propyi}-8-azabicyclo[3 2 1joct-3-yl}anude,
1-180propyl-2-0x0-1,2-dihydroquinoline-3-carboxyhc acid {(15,3R,5R)-8-[2-
hydroxy-3-(methancsulfonylamino)propyl]-8-aza-bicyclo[3 2 1Joct-3-yl}amde,
1-180propyi-2-oxo-1,2-dihydroqunoline-3-carboxyhc acad {(15,3R,5R)-8-[(R)-2-
hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-amino)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}anude,
1-180propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinohne-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[(5)-2-
hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-amino)propyl]-8-azabicyclo{3.2 1joct-3-yl}amide,
1-1sopropyl-2-oxo0-1,2-dihydroquinohne-3-carboxyhc acid {{15,3R,5R)-8-[3-
(acetyl-methyl-amino)-2-hydroxypropyl]-8-uzabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amude,
1-1s0propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid {(1.5,3R,5R)-8-[3-
(formyl-methyl-ammnc)-2-hydroxypropyl}-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl} amide,
1-1sopropyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3«arboxylie auid {(15,3R,5R)-8-[(R)-3-
(acetyl-methyl-amino)-2-hydroxypropyl]-8-azatmeyclo[3 2 1]oct-3-yi}amde,
1-1s0propyl-2-oxo-1,2-dihydroqunohne-3-carboxyhc acid {(15,3R,5R)-8-[(R)-3-
(formyl-methyl-armno)-2-hydroxypropyl]-8-azabicyclo[3 2 1Joct-3-yl}amude,
1-150propyl-2-0x0-1,2-dihydroquinolmone-3-carboxyhic acid {(1S5,3R,5R)-8-[(R)-
2-hydroxy-3-(methanesulfonylamino)propyi]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl} amide, and
pharmaceutically-acceptable salts and solvates and stereoisomers thereof

13 The compound of Claim 12 wherein the compound 18 selected from
1-1s0propyl-2-0xo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylhic acid {(15,3R,5R)-8{2-
hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-anuno)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl}amide,
1-180propyl-2-0xo-1,2-dithydroquinaline-3-carboxyhie acid {(1S5,3R,5R)-8-{(R)-2-
hydroxy-3-(methanesunlfonyl-methyl-atnino)propyl]-8-azabicyclo{3.2 1]loct-3-yl}anude,
1-180propyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid {(18,3R,5R)-8-[(S)-2-
hydroxy-3-(methanesulfonyl-methyl-amino)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1Joct-3-yl}amde,
1-1s0prapyl-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid {(15,3R,5R)-8-[(R)-2-
hydroxy-3-(methanesulfonylamino)propyl]-8-azabicyclo[3 2 1]ect-3-yl}amide, and

pharmaceutically-acceptable salts and solvates and stereoisomers thercof
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14 A pharmaceutical composition compnsing a thempwhcull} effective
amount of the compound of any one of Claims 1 to 13 and a pharmaceutcally acceptable

CarTIcT

15 A compound as claimed in any one of Claims 1 to 13 for use in therapy

-

16  Use of a compound of any one of Claims 1 to 13 for mannfacture of a
medicament.

17 The use of Claim 16 wheremn the medicament 18 for the treatment of a
medical condition 1 a mammal associated with 5-HT, receptor achvity

18 The use of Claim 17 wherein the disease or condrhon 18 a disorder of
reduced motlity of the gastromntestinal tract

19 A method of treating a mammal having a medical condition associated
with 5-HT4 receptor activity, the method compnising admmstering to the mammal, a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition compnsing a
pharmaccutically-acceptable camer and a compound of any one of Claums 1 to 13

20  The method of Claim 19 wheremn the medical condition 18 selected from
the group consisting of uritable bowel syndrome, chronic constipation, functional
dyspepsia, delayed gastnc emptying, gastroesophageal reflux disease, gastroparesis, post-
operative 1leus, intestinal pscudo-obstruction, and drug-induced delayed transit,

21 A method of treahng a disorder of reduced motility of the gastrointestnal
tract 11 8 mammal, the method compnsing admumstering to the mammal, a therapeutically
effective amount of a pharmaceutical compomtion compnsing a pharmaceutically-
gcceptable carrier and a compound of any one of Claims 1 to 13

73



WO 2005/100350

PCT/US2005/011393

22 The method of Claim 21, wherein the disorder of reduced motlity 1s
selected from the group consisting of chronic constipshion, constipation-predormunant
imtable bowel syndrome, diabetic and 1diopathic gastroparesis, and functional dyspepsia

5 23 A process for prepanng a compound of any one of Claxms 1 to 13, the
process compnsing

(a) reacting & compound of formula (IIT)

/Y\'i""
N Ry NH
R'—-
- N"So
RR

(Im
with compound of the formula L—R* wherein L 15 a leaving group, or L—R* represents
10 HO-C(O)R’, or
(b) reacting a compound of formula (VII)
0O

RN oH
1
Z SN0

R?
(vim
with 2 compound of formula (IX)

N’ﬁ/:lr-n‘

)

15 to provide a compound of formuia (I), or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate or
stereoisomer thereof
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24 A process for prepanng a compound of formula (T),

/Y\N_R4
o OH

N NH

@™
wheremn R!, R?, R, and R are defined as in Claim 1, or a pharmaceutically-acceptable

5 salt or solvate or stercoisomer thereof, the process comprnising reacting a compound of

formula (IV)
"
= NH
N~ 7O
R2

x>
R

Z

1

)
or & salt thereof wath a compound of formula (XT)

v

(X1)

10 to provide a compound of formula (I} or  pharmaceutically-acceptable salt or solvate or
sterecisomer thercof

25 The product prepared by the process of Claum 23 or Claim 24

15 26 A compound of formula (III)
zz (o}
(IID
wherern

R’ 13 hydrogen, halo, hydroxy, C,salkyl, or C;_4alkoxy,
R? 15 C3 4alkyl, or Cy scycloalkyl,
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R? 15 hydrogen or C;.aalkyl,

R 18 —S(O),R® or —C(O)R’, and

R3 18 hydrogen, C;.salkyl, Czsalkyl substituted v.1th —OH or C.salkoxy, or
—CHz—pyndyl,
or a salt or stereo1somer or protected denvative thereof

27 A method of studying a biological system or sample compnsing a 5-HT,
receplor, the method comprising

(2) contacting the biological system or sample with a compound of any one of
Claims 1 to 13, and

(b) determining the effect caused by the compound on the biological system or
sample.
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OPINION ESCRITADELA Soliatud Internacional No
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/011393

Caslia No.I Bases de la opimuén

1 Respecto al 1dioma, esta opiién se ha establecido segtin la soliatud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este item

[[] Esta opinién se ha establecado segyin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , quees el
idioma de una traducaén proporcionada para la busqueda internacional (bajo las Reglas 12 3 y 23 1(b))

2 Respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia aminodcida revelada en la sohicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtn

a tipo de material

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

b formato de material

D en formato escrito
[] en formato legible por computador

¢ hempo de presentacién/suminstro

[ contemido en 1a sohctud internacional segun se registré
[[] registrada junto con la solicrtud internacional en formato legible por computador
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda

3 [[J Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un hstado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporaonado, las declaraciones requenidas de que la informacién en las
copias subsigutentes o adicionales es 1déntica a aquella en la solicitud segiin se presentd o no va més alld
de la solicitud segtin se registrd, segin lo apropiado, fueron sumirustradas

4 Comentanos adiaonales

Forma (PCT/ISA/237 (Enero 2004)



OPINIGN ESCRITA DE LA Sohatud Internacional No q—g
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/011393

Casilla No. Il No estableamiento de opinién respecto a novedad, mvel inventivo y aplicabilidad industnal

Las preguntas de s1 la invenaén reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han exarminado respecto a

D toda la solicitud internacional,
[ resvindicaciones Nos 19-22, 27

porque

dicha soliatud internacional, o dichas reivindicaciones Nos 19-22, 27 sdlo con respecto a la aphaabihidad industrial
se relacionan con la siguiente matena objeto que no requiere un examen preliminar internacional (espectfigue)
ver hoja separada

[ 1a descripcién, retvindicaciones o dibujos (indique los elementas particulares a contmuacién) de dichas
reivindicaciones Nos  son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique)

E] las retvindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos son sustentadas tan nadecuadamente por la
descnpadn que no se podria formar una opimién significativa

[ no se ha establecido ningin reporte de blisqueda tnternacional para toda la solicitud o para dichas
revindicacones Nos

[J El nucledtido y/o Lsta de secuencia aminoscida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que

la forma escrita [] no se ha proporcionado
[} no cumple con el estindar

el formato legible por computador [] noseha proporcionado
[ no cumple con el estindar

|:] las tablas relacionadas con el nucledtido y/o hista de secuencta aminodcida, s1 estdn en formato legible por

computador unicamente, no cumplen con los requenmientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Admurustrativas

[ veria hoja separada para mds detalles

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a)(1) respecto a novedad, mivel inventivo o aplicabilidad
mdusinal, ataclones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1 Declaraadn
Novedad (N) 51  Revindicaciones 1-27
No Rewvindicaciones
Nivel Inventivo (IS) S1  Rewvindicaaones
No Revindicaciones 1-27
Aplicabilidad Industrial (IA) S1  Reavindicaciones 1-18, 23-26

No Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones

ver hoja separada
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sohcitud Internacional No
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/011393
item Il

No establecimiento de opinién con respecto a novadad, nivel Inventivo y aplicabllidad Industrial
Esta Autoridad considera que la matena objeto de las reivindicaciones 19-22, 27 esta cubierta por las
disposiciones de la Regla 67 1(iv) PCT Por consiguients, no se formulard ninguna opinién con respecto
a la aplicablidad industrial de la matena objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) PCT)

Re item V
Declaraclén razonada respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad Industrial, referenclas y

explicaclones que sustentan dicha afirmaclén
Los siguientes documentos citados en el reporte de bisqueda son referidos en este comunicado

D1 CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, vol 49, no 1, 2001, paginas 29-39,
XP009048946

D2 WO 03/057688 A (PFIZER PHARMACEUTICALS INC, UCHIDA, CHIKARA, MIHARA,
SACHIKO, MORITA,) Julio17, 2003 (2003-07-17)

D3 JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol 46, no 3, 2003, paginas 319-344,
XP002330748

Con respecto al requisito de novedad {(Articulo 33(2) del PCT), los compuestos de la remvindicaciéon 1 y
los Intermediarios de la remndicacion 26 difieren de aquellos de D1 (ver compuestos 12a-38a) y D3
(ver compuestos 4) en la naturaleza del sustituyente CH,CH(OH)CH;NR,R; 0 CH,CH(OH)CH;NHR;, ¥
de D2 en ei grupo quinolinona En consecuencia, se esta cumpliendo con el Articulo 33(2) del PCT

Con respecto al requisito de nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT), los compuestos de férmula | de la
presente solicrtud estan descritos como antagonistas 5HT4 Vanos ejemplos han sido preparados, y una

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Sohatud Internacional No
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/011393

indicacién del rango de actvidad para los compuestos esta dada en las paginas 61, 63, 64, 66, 67 y 68
D3 descnbe vanos compuestos con la misma actividad cualitativa que la de los compuestos de la
presente solicitud, y menciona de manera especifica, compuestos de formula 4 En D3 se hace
referencia a D1, un documento que explora derivados de 2-oxo-1,2-dihidro-3-quinolinacarboxamida
como antagonistas del receptor 5HT4 En D1, se detalla el efecto del sustituyente sobre el 4tomo de
nitrégeno del 8-azabiciclof3 2 1]oct-3-1l (ver compuestos 12a-38a) La persona versada en la matena, al
enfrentarse con el problema de proveer compuestos nuevos adicionales con la actividlad deseada
encontrarla entonces suficiente incentivo en las ensefianzas de D1 para preparar compuestos como en
12a, pero con diferentes grupos R D2 es un documento que revela compuestos con la misma actvidad
cualitativa, pero con un heterociclo diferente En D2, la naturaleza del sustituyente Ry del atomo de
nitrégeno (Rs y Ry pueden combinarse para formar un puente C;) es muy vanada, incluyendo la
posibilidad de un grupo alquilo C,-C,2, con hasta 3 sustituyentes escogidos de! grupo conformado por
OH y NR;;SO;R;;, entre otros De esta manera, en la bisqueda de diferentes grupos para introducirios
sobre el tomo de nitrdgeno, se cree que la persona versada en la materia habria considerado tales
grupos al estar descnitos de manera general en D2, y habrla combinado las enseflanzas de D1 y D2
para llegar a los compuestos de la presente solicitud, esperando que ellos tuvieran por lo menos la
actvidad cualitativa requenda E| problema de la presente solictud es entonces ser vista como
proveedora de nuevos compuestos adicionales con ventajas inesperadas sobre el arte previo D1, y en
ausencia de cualquier evidencia de tales ventajas, no puede considerarse que se cumplen los
hneamientos del Articulo 33(3) del PCT En cuanto a los Intermed:anics de la relvindicacion 26 (donde R,
es H), un reconocimlento del nivel Inventivo dependerfa de los compuestos finales de la revindicacion 4

Para la evaluacitn de las actuales relvindicaclones 19-22, 27 acerca de la aplicabildad industnal, no
existe cnteno unificado en los estados contratantes del PCT La patentabllidad puede depender también
de ia formulacién de las reivindicaciones La EPO, por ejemplo, no reconoce como Industriaimente
aplicable ia matena objeto de revindicaclones para el uso de un compuesto en tratamiento médico Sin
embargo, puede permitir rewvindicaciones de pnmer uso en fratamiento médico de un compuesto
conocido y el uso de tal compuesto para la fabneacidon de un medicamento para un tratamiento médico
nuevo

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada){Hoja 2) (EPO-Encro 2004)
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Box No | Basls of the opinion

With regard to the language, this opinion has been establshed on the basis of the intemational apphcaton in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this tem

O This opinion has been established on the bass of a translation from the onginal language mto the followmng
language , which is the language of a translabon furmished for the purposes of intematwonal search
(under Rules 12 3 and 23 1(b))

With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed in the international applicaton and
necessary o the claimed nvention, this opinion has been estabhshed on the bass of

a type of matenal
O asaquence Isting
O table(s) related to the sequence kstng
b format of matenal
O mn writen format
O i computer readable form
¢ e of fiingfurnishing
O contamned in the intemnational application as filed
B] filed together with the mtemational application in computer readable form
0 furmshed subsequentiy to this Authonty for the purposes of search

I inaddton m the case that more than one version or copy of a sequence hsting andbr teble relabng thereto
has been filed or furnished the required statements that the mformation in the subsequent or adkditional
copies 15 dentical to that in the applicabon as filed or does not go beyond the application as filed as
appropnate, were furnshed

Additional comments

Form PCTASA/23Y (danuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE internabonal appication No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2005011393

Box No Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity

The questions whaether the claimed mvention appears o be novel to mvolve an inventve step (to be non
obvious) or to be indusirially applicable have not been exammmed i respect of

0O
&

the entwe mtemahonal application,
claims Nos 19-22 27

because

the saxd mtemabonal applicabon, or the saxd claams Nos 19-22,27 relate to the following subject matter
winch does not require an internahonal preliminary examination (specify)

the deacnphon, clams or drawings (Indicate particular elements below) or saxd claams Nog  are 80
unclear that no meaningful opiion coukl be formed (specily)

the clams, or saxd claims Nos are so inadequately supported by the descripbon that no meanmgful opinion
could be formed

no mtematonal search report has been established for the whole apphcabhon or for saxd claims Nos

the nuclechde andbr amino acid sequence histing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Admmistrative Instructions in that

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnshed
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequenca ksting, # m computer readable form only, do
not comply with the technical requrements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions

See separate sheet for further detalis

Form PCTASA/Z37 (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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Internatonal applcation No
PCTAS2005011393

Box No V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)I) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity, citations and expianations supporting such stetement

1 Statement

Novelty (N)

Inventve step (IS)

Industnal apphcabilty (lA)

2 Citations and explanations
so0 separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
. INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/011393

He ltem ill

Non-establishment of oplnion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicabliity

Claims 19-22,27 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industnal apphcability of the subject-matter of these claims (Arhicle 34(4)(a){l) PCT)

Be ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or Industrial appiicablility,
cliations and explanations supporting such statement

The following documents cited int he search report are referred to in this communication,

D1 CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, vol 49, no 1, 2001, pages
29-39, XP009048946

D2 WO 03/057688 A (PFIZER PHARMACEUTICALS INC, UCHIDA, CHIKARA,
MIHARA, SACHIKO, MORITA,) 17 July 2003 (2003-07-17)

D3 JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol 46, no 3, 2003, pages 319-344,
XP002330746

With regard to the requirement for novelty (Arbicle 33(2) of the PCT), the compounds of
clam 1 and the intermediates of claim 26 differ from those of D1 (see compounds 12a-
38a) and D3 (see compounds 4) in the nature of the CH2CH(OH)CH2NR4R5 or
CH2CH(OH)CH2NHRS5 substituent, and from D2 in the quinolinone group Articie 33(2) of
the PCT is thus satisfied

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT), the

compounds of formula | of the present application are descnbed as being 5HT4 agonists
Vanous examples have been prepared, and an indication of the actwvity range for the

Form PCTSA/257 (Separsie Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internabonal apphcation No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/011393

compounds Is given on pages 61,63,64,66,67 and 68 D3 descnbes vanous compounds
with the same qualitative activity as the present apphcation, and specifically menhons
compounds of formula 4 Reference is made in D3 to D1, a document which explores 2-
oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxamide denvatives as 5HT4 receptor agonists In D1, the
effect of the substituent on the 8-azabicyclo[3 2 1]oct-3-yl nitrogen atom is detalled (see
compounds 12a-38a) The man skilled in the art, faced with the problem of providing
further novel compounds with the desired achwity would thus have had sufficient incentive
from D1 to prepare compounds as in 12a, but with different R groups D2 1s a document
which discloses compounds with the same qualitaive actvity, but with a different
heterocycle In D2, the nature of the subshtuent R6 on the nitrogen atom (R8 and R7 may
combine to form a G2 bndge) 1s very vaned, including the possibility of C1-C12 alkyl, with
up to 3 subshtuents chosen from, inter alia, OH and NR11SO2R12 Thus in searching for
different groups to introduce onto the nitrogen atom, it is believed that the man slalled in
the art would have considered such groups as are generally descnbed in D2 , and would
have combined the teachings of D1 and D2 to arnve at the compounds of the present
application, expecting them to have at least the required qualiitative activity The problem
underlying the present application i1s thus to be seen as the prowvision of further novel
compounds with unexpected advantages re the prior art D1, and in the absence of any
evidence of such advantages, Arhicle 33(3) of the PCT cannot be considered to have been
satisfied For the intermediates of claam 26 (wherein R4 1s H), an acknowledgement of
inventive step would be dependent on the end compounds of claim 1

For the assessment of the present claims 19-22,27 on the question whether they are
industnally apphcable, no unified critena exist in the PCT Contrachng States The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims The EPO, for
example, does not recognize as industnally applicable the subject-matter of clams to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use In medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment

Foim PCT/ISA/237 (Saparate Sheet) (Shest 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En gjercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en matena de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo rewvindicatono tal como fue presentado

onginalmente en Fase Intemacional ha sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descnpcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
amplacidbn del invento o de la divuigacidn contenida en la solicitud

presentada

[0S
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COMPUESTOS DE QUINOLINONA-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS
DEL RECEPTOR 5-HT,

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencibn provee compuestos de quinolinona-carboxamida
novedosos agonistas del receptor 5-HT; La invencidn también provee
composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, los
métodos para usar tales compuestos para tratar enfermedades asociadas
con la actividad del receptor 5-HT,, y a los procesos e Intermedianos Gtiles
para la preparacion de tales compuestos
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C MPUESTOS DE QUINOLINONA-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS
DEL RECEPTOR 5-HT,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencion

La invencion esta dingida a compuestos de quinclinona-carboxamida
que son Gbles como agonistas del receptor 5-HT, La invencién también
estd dingda a composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos, los métodos para usar tales compuestos para el tratamiento o
prevencidn de condiciones médicas mediadas por la actividad del receptor 5-
HT,, y los procesos e intermedianos utiles para preparar tales compuestos

Estado de la Técnica

La serotonina (5-hidroxitnptamina, 5-HT) es un neutrotransmisor que
estd ampliaments distnbuido a lo largo del cuerpo, tanto en el sistema
nervioso central como en los sistemas penféncos Se han identfficado al
menaos siete subtipos de receptores de serotonina y la interaccién de estos
receptores diferentes estA enlazada a una amplia vanedad de funciones
fisiolégicas Por lo tanto, han habido un interés sustancital en desarrollar
agentes terapéuticos que marcan los subtipos del receptor especificos de 5-
HT

En parhicular, la caractenzacion de los receptores 5-HT, y la
identificacidn de agentes farmacéuticos que interactuan con ellos ha sido el
foco de actividad significativa reciente (Ver, por ejemplo, la revision de
Langlois y Fischmeister, / Med Chem 2003, 46, 319-344 ) Los agonistas
del receptor 5-HT, son utides para el tratamiento de trastomos de motiidad
reducida del tracto gastrointestinal Tales trastornos incluyen sindrome de
intestino imtable (IBS), constipacién crénica, dispepsia funcional, vaciado
gastnco retardado, enfermedad de reflujo gastroesofégico (GERD),
gastroparesis, lleo post-operatono, seudo-obstruccion intestinal, y trénsito
retardado inducido por farmaco  Adicionalments, se ha sugendo que
algunos compuestos agonistas del receptor 5-HT, se pueden usar en el
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tratamiento de trastomos del sistema nervioso centras incluyendo trastomos
cognitivos, trastomos del comportamiento, trastomos del estado de 4animo, y
trastornos de control de la funcién auténoma

A pesar de la ampla utlidad de los agentes farmacéuticos que
modulan la actvidad del receptor 5-HT,, pocos compuestos agonistas del
receptor 5-HT, estén en uso clinico en el presente Un agente, la cisapnda,
que se usd amphamente para el tratamiento de trastomos de motilidad del
tracto gastrointestinal fue retirado del mercado, se dice que debido a efectos
secundanos cardiacos Ensayos clinicos de ultimo estado de otro agents,
prucalopnda, han sido suspendidos

En consecuencia, existe una necesidad de nuevos agonistas del
receptor 5-HT4 que logren los efectos deseados con efectos secundanos
minmos Loa agentes prefendos pueden poseer, entre otras propiedades,
selectividad mejorada, potencia, propiedades farmacocinéticas, y/o duracién
de accién

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn provee compuestos novedosos que poseen actividad
agonista del receptor 5-HT, Entre otras propiedades, se ha encontrado que
los compuestos de la invencién son agonistas del receptor 5-HT, potentes y
selectvos  Adicionalmente, se ha encontrado que los compuestos de la
invencidn muestran propiedades farmacocinéticas favorables que son
predecibles de buena biodisponibilidad a la administracion oral

En consecuencia, la invencién provee un compuesto de formula (1)

4
e kT
Q OR’ g6
]
ZSN"No

)

en donde
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R' es hidrégeno, halo, hidrox, alquiloC1.4, © alcoxiCy,

R? es alquiloCay4, o cicloalquiloCas,

R? es hidrégeno o alquiloCi.s,

R* es —S(0)R® 0 —C(O)R’,

R® es hidrdgeno, alquiloCh., alquiloCz.a sustituido con —-OH o
alcoxiC4.3, 0 —CHz>—pindilo,

R® es alquiloCy.3,

o, R® y R® tomados juntos forman alquileniloCa., ¥

R’ es hidrégeno, alquiloC4.3, o pindilo,

o una sal famracéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero
del mismo

La invencidn también provee una composicion famacéutica que
comprende un compuesto de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable

La invencién también provee un método para el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actvidad del recaptor 5-HT,, e g un
trastomo de motlidad reducida del tracto gastrointestinal, el método
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la invencién

Adicionalmente, la invencién provee un método para el tratamiento de
una enfermedad o condicidn asaciada con la actividad del receptor 5-HT,4 en
un mamifero, el método comprende administrar al mamifero, una cantdad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica de la invencién

Los compuestos de la invencibn también se pueden usar como
herramientas de investigaciobn, 1e, para estudiar sistemas o muestras
biolégicas, o para estudiar la actividad de otros compuestos quimicos En
consecuencia, en otro de sus aspectos de método, la invencién provee un
método para usar un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o esterecisémero del mismo, como una herramienta de
investigacidn para estudiar un sistema o muestra biol6gica o para descubnr
nuevos agonistas del receptor 5-HT,, el método comprende contactar un
sistema o muestra biolégica con un compuesto de la invencién y determinar
jos efectos producidos por el compuesto en el sistema o muestra biolégica
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En aspectos separados y distintos, la invencion también provee los
procesos sintéticos e intermedianos descrtos aqul, que son (tiles para la
preparacion de los compuestos de la invencidn

La invencién también provee un compuesto de la invencién como se
descnbe aqul, para uso en terapia médica, asl como el uso de un compuesto
de la invencion en la fabncacién de una formulacién ¢ medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o condicibn asociada con la actividad del
receptor 5-HT4, eg, un trastomo de motlidad reducida del tracto
gastrointestinal, en un mamifero

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencidn provee agonistas novedosos del receptor 5-HT, de
quinohnona-carboxamide de formula (f), o sales fammacéuticamente
aceptables o solvatos o estereoisémeros de los mismos Los siguientes
sustituyentes y valores pretenden proveer ejemplos representativos de
vanos aspectos de esta invencidn Estos valores representativos pretenden
definir mejor tales aspectos y no pretenden excluir otros valores o imiar el
alcance de la invencién

En un aspecto especifico da la invencién, R! es hidrégeno, halo,
alquiloC1.4, 0 alcoxiCyy

En otros aspectos especificos, R' es hidrégeno, halo, o alquiloCi4, 0
R’ es hidrégeno o halo, o R' es fluoro, o R es bromo

En ya otro aspecto especifico, R' es hidrégenc
En un aspecto aspecifico, R? es alquiloCa4 o cicloalquiloCa.s

En ofro aspecto especifico, R®> es alquiloCs4  Grupos R2
representativos incluyen n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, y ter-butilo

En otro aspecto especifico, R? es isopropilo
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En ya otros aspectos especificos R? es alquiloC34 o cicloalquiloCys, 0
R? es isopropiio o cicloalquiloCys

En un aspecto especifico, R® es hidrogeno o alquiloCi.a

En otros aspectos especificos, R® es hidrégeno, o R® es metilo

En un aspecto especifico, R* es -S(0):R® en donde R® es alquiloCi.a
En otro aspecto especlfico, R* es -S(0).CH;

En un aspecto especifico, R* es —C(O)R? en donde R’ es hidrdgeno,
alquiloCy4.3 0 pindilo

En otros aspectos especificos, R* es —C(O)R” en donde R’ es
hidrégenc o alquiloCy3, 0 R* @8 —C(O)R” en donde R’ es hidrogeno o
metilo, o R* es —C(O)R’ en donde R es hidrégeno, o R* es —C(O)R’ en
donde R’ es metilo

En ya otro aspecto especifico, R* e8 —C(O)R’ en donde R’ es 3-
pindilo o 4-pindilo

En un aspecto especifico, R® es hidrégeno, alquiloCi.a, alquioCaa
sustituido con—OH o alcoxiC4.3, 0 —CHz—pindilo

En otros aspectos especificos R® es hidrégeno, alquiloCy.3, 0 —CHz—
pindilo, o R® es hidrdgeno o alquiloCy.3

En ya otros aspectos especificos, R® es -CHz-3-pindilo, o R® es
hidrégeno o metilo, o R® es hidrégeno, o R® es metio

En ya otros aspectos especificos, R® y R® tomados juntos forman
«(CHz)s- 0 -(CHz), 0 R® y R® tomados juntos forman —(CHz)s—

En un aspecto, la invencién provee un compuesto de formula (I) en
donde R? es hidrégeno

Ky
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En otro aspecto, la invencién provee un compuesto de formula (l) en
donde R* e5 —S(0):R®

En otro aspecto, la invencién provee un compuesto de formula (1) en
donde R* es —C(O)R’

La invencién provee ademés un compuesto de formula (I) en donde
R' es hidrdgeno o halo, R? es 1sopropilo o cicloalquiloCss, Yy R, RY, R5, RS, y
R’ se definen como en la formula (1)

En ya otro aspecto, la invencidn provee un compuesto de formula (1)
en donde

R' es hidrégeno,

R? es alquiloCa o cicloalquiloCys,
R? es hidrégeno,

R* es —S(0):R® 0 —C(O)R’,

R® es hidrégeno o alquiloCy.a,

R® es alquiloCy.3, ¥

R’ es hidrégeno o alquioCi.a

En ya otro aspecto, la invencién provee un grupo de compuestos de
formula (Il)

N
R )

en donde R’ es hidrégeno, R? es 1sopropilo, y R, R*, R%, yR®, o R}, R, R®, y
R’ toman los valores mostrados en la Tabla | y Tabla |l, respectivamente



Tabla |
R*=—_8(0):R®
Ejemplo R? R® R®

No

1 H CH, CHs

2 CHs CHs CHs

3 CHj —CHx-3-pindilo CH;

4 H H CHs

5 H —CHz-3-pindilo CH;

8 H CH; CHj3

7 H CHj CHs
21 H C2Hs CHs
22 H H CHj
23 H —{(CHz)s—

Tabla Il
R'= —C(O)R’
Ejemplo R? R® R7

No

8 H CHs; 4-pindilo

9 H H 4-pindilo
10 CHs CHs CH;
11 CHa CHa 4-pindilo
12 CHj —CHz-3-pindilo CHs;
13 H H CH;
14 H CH, CH;
15 H CHs H
16 H H H
17 H CHa CHs
18 H CHs H

-+ {13
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Las convenciones para el nombramiento quimico usadas aqul se
ilustran para el compuesto del Ejemplo 1

que se designa {(18,3R,5R)-8-]2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-
amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1loct-3-l}Jamida del &cido 1-isopropil-2-oxo-
1,2-dihidrogquinolin-3-carboxilico, de acuerdo con el sofiware AutoNom,
proporcionado por MDL Information Systems, GmbH (Frankfurt, Alemania)
La designacion (1S,3R,5R) descnbe la onentacion relative de los enlaces
asociados con el sistema de anillo biciclico que se descnben como cufias
solidas o discontinuas El compuesto se denota altemativamente como N-
[(3-endo)-8-[2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-

azabiciclo[3 2 1]Joct-3-11]-1-{1-metletil}-2-0xo-1,2-dihidro-3-
quinohncarboxamida En todos los compuestos de la invencidn descntos
antenormente, la quinolinona-carboxamida es endo al grupo
azabiciclooctano

Se puede hacer mencidn particular de los siguientes compuestos

{(18,3R,5R)}-8-[2-hidroxi-3-(metanosulfoni-metl-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-ll}lamida del acido 1-isorpropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(18,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3{{metanosulfonilamino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-f}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-
3-carboxilico,

{(18,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metilo-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-ijamida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico,
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{(1S,3R,5R)-8-|(S)-2-hidroxi-3-(metanosulfoni-metiic-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-(acetil-metil-amino)-2-hidroxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-yl}amida del écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-(formil-metl-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-(acetil-meti-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-yl}Jamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxflico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-(formil-meti-amino)-2-hidroxipropif]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del a4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico, y

{(1S,3R,5R)-8-{(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}Jamida del 4cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico

Como se ejemplfica por los compuestos particulares listados
antenommente, los compuestos de la invencién pueden contener un centro
quiral, especificamente, en el &omo de carbono en las formulas (1) o (Il) que
portan el sustituyente -OR? En consecuencia, la invencién incluye mezclas
racémicas, esterecisdmeros puros, y mezclas ennquecidas con
estereoisdOmeros de tales 1Is6meros, 2 menos que se indique de otra forma
Cuando se muestra un estereoisémero particular, los expertos en la técnica
entenderdn que pueden estar presentes cantidades menores de otros
esterecisOmeros en las composiciones de la invencibn a menos que se
indique de otra forma, siempre y cuando que cualquier utlidad de la
composicién como un todo no sea eliminada por la presencia de tales otros
Isdmeros
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Definiciones

Al descnbir los compuestos, las composiciones y métodos de la
invencién, los siguientes términos tienen los sigulentes significados, a menos
que se indique de otra forma

El tdrmino “alquilo® significa un grupo hidrocarburo monovalente
saturado que puede ser lineal o ramificado 6 combinaciones de los mismos
A menos que se defina de otra forma, tales grupos alquilo contienen
tipicamente de 1 a 10 dtomos de carbono Grupos alquilo representativos
Incluyen, a manera de ejemplo, metilo, etilo, n-propilo (n-Pr), isopropilo (~Pr),
n-butilo (n-Bu), sec-butilo, i1sobutito, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octio, n-nonilo, n-decilo y similares

El término “alquilenio™ significa un grupo hidrocarburo divalente
saturado que puede ser lineal o ramificado o combinaciones de los mismos
A menos que se defina de otra forma, tales grupos alquilenilo contienen
tipicamente de 1 a 10 4tomos de carbono Grupos alquilenio representatives
incluyen, a manera de ejemplo, metileno, etileno, n-propileno, n-butileno,
propan—1,2-dulo (1-metiletieno), 2-metilpropan-1,2-dulo (1,1-dimetiletieno) y
similares

El término "alcoxi” significa un grupo monovaiente—O-alquilo, en
donde el alquilo se define como antenormente Grupos alcoxi
representatives incluyen, a manera de ejemplo, metoxi, etoxi, propox,
butoxy, similares

El término "cicioalquilo® significa un grupo carbociclico monovalente
saturado que puede ser monociclico 0 multicicico A menos que se defina
de otra forma, tales grupos cicloalquilo contienen tipicamente de 3 a 10
atomos de carbono Grupos cicloalquilo representativos incluyen, a manera
de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicioheptilo,
ciclooctilo, y similares

El término “halo" significa fluoro, cloro, bromo o yodo
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El témino “"compuesto™ significa un compuesto que se prepard
sintéhicamente o se prepard de cualquier otra forma, tal como mediante
metabolismo

El tdrmino “cantidad terapéuticamente efectiva® significa una cantidad
suficiente para efectuar tratamiento cuando es administrada a un paciente en
necesidad de tratamiento

El tdrmino “tratamiento”™ como se usa aqul signfica medios de
tratamiento de una enfermedad, trastomo, o condicibn médica en un
paciente, tal como un mamifero (particularmente un humano) que incluye

(a) prevenir que la enfermedad, trastomo, o condicibn médica
ocumsg, | e , tratamiento profilactico de un paclente,

(b) mejorar la enfermedad, trastomo, o condicibn médica, 16,
eliminar o producir regresién de la enfermedad, trastomo, o
condicibn médica en un paciente,

{c) supnmir la enfermedad, trastomo, 0 condicibn médica, i e,
hacer mas lento o detener el desarrollo de la enfermedad,
trastomno, o condicion médica en un paciente, o

(d) alviar los sintomas de la enfermedad, trastomo, o condicion
médica en un paciente

El tdrmino “sal farmacéuticamente aceptable® signffica una sai
preparada a partir de un &cido o una base que es aceptable para
administracién a un paciente, tal como un mamifero Tales sales se pueden
denvar de dcidos orgénicos o inorgéanicos farmacéuticamente aceptables y
de bases farmacéuticaments aceptables Tipicamente, las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invenciéon
se preparan a partir de acidos

Las sales denvadas de 4cidos farmacéuticamente aceptable incluyen,
pero no se hmitan a, 4cido acético, adipico, bencenosulfénico, benzdico,
camforsulfénico, citrico, etanosulféico, numénco, gluconico, glutdmico,
bromhidnco, clorhidnco, Ilactico, maléico, maélico, mandélico,
metanosulfénico, macico, nltnco, pantoténico, fosfénco, propidnico,
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succinico, sulfinco, tartdnco, p-toluensulfénico, xinaféico (dcido 1-hidrox-2-
naftdico), dcido naftalen-1,5-disulfénico y similares

El término “solvato” significa un complejo o agregado formado por una
o méas moléculas de un soluto, 1 @ , un compuesto de la invencidn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o méas moléculas de un
solvente Tales solvatos son tipicamente sélidos cnstalinos que tienen una
relacion molar sustancialmente fija de soluto y solvente  Solventes
representativos incluyen, a manera de ejemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, &cido acético y similares Cuando el solvente es agua, el
solvato formado es un hidrato

Se aprectara que el término “o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de esterecisdbmero del mismo™ pretende nclur todas las
permutaciones de sales, solvatos y esterecisémeros, tales como un solvato
de una sal farmacéuhcamente aceptable de un esterecisdbmero de un
compuesto de formula (l)

El tdrmino “grupo protector de amino® significa un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones no deseadas en un nitrbgeno de amino
Grupos protectores de amino representativos incluyen, pero no se imitan a,
formilo, grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tal como acetilo, grupos
alcoxicarbonilo, tal como  ter-butoxicarbonilo (Boc), grupos
animetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo {Cbz) y
9-fluoreniimetoxicarbonilo (Fmoc), grupos animetio, tal como bencilo (Bn),
trtilo (Tr), y 1,1-d{4'-metoxifenil)metilo, grupos sililo, tales como tnmetisililo
(TMS) y ter-butiidimetilsiilo (TBDMS), y similares

Procedimientos Sintéticos Generales

Los compuestos de la invenciébn se pueden preparar a partir de
materiales de partida facimente disponibles usando los siguientes métodos y
procedimientos generales Aunque un aspecto particular de la presente
invencién se llustra en los esquemas siguientes, los expertos en la técnica
reconocerdn que todos los aspectos de la presente invencién se pueden
preparar usando los métodos descrtos aqul o usando otros métodos,
reactivos y matenales de partida conocidos por los expertos en la técnica
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También se apreciard que cuando se dan condiciones de proceso tipicas o
prefendas (1 e, temperaturas de reaccidn, tempos, relaciones molares de
reactivos, solventes, presiones, etc), también se pueden usar otras
condiciones de proceso a menos que se declare de otra forma Las
condiciones de reaccidn dptimas pueden vanar con los reactivos o solventes
particulares usados, pero tales condiciones pueden ser determinadas por el
experto en la técnica mediante procedimientos de optimizacién rutinanos

Adicionalmente, como serd obvio para los expertos en la técnica,
pueden ser necesanos grupos protectores convencionales para evitar que
ciertos grupos funcionales se sometan a reacciones indeseadas La
eleccién de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular,
asl como las condiciones adecuadas para proteccion y desproteccion, son
bien conocidos en la tdcnica Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y
su introduccién y remocion, se descnbenen T W Greene y G M Wauts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion, Wiley, Nueva York,
1999, y las referencias citadas alll

En un método de sintesis, los compuestos de formula (I) se preparan
como se llustra en el Esquema A (Los sustiuyentes y vanables mostradas
en los siguientes esquemas tienen las definiciones proveidas antes a menos
que 8o indique de otra forma)

Esquema A
o N’\(R:NH o N g ;n‘
TR a3
R! H — R1+
N"T0 N"v0
R
(1D (0]

En el esquema A, L representa un grupo saliente tal como cloro, bromo,
yodo, o etoxi, o el reactivo L—R* es el acido carboxflico HO-C(O)R', 1e L
representa formalmente hidroxi

Las condiciones de reaccion éptimas para el Esquema A de reaccion
pueden vanar dependiendo de las propiedades quimicas del reactivo L—R*,
como es bien conocido por los expertos en la técnica
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Por ejemplo, cuando L es un grupo saliente halo, tal como cloro, la
reaccion se conduce tipicamente contactando el intermediano (lll) con entre
aproximadamente 1 y aproxxmadamente 4 equivalentes de un compuesto de
formula L—R* en un diluyente nerte, tal como diclorometano, en la
presencia de un exceso de base, por ejemplo entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 6 equivalentes, de base, tal como N,N-diusopropiletiilamina
o 1,8-diazabiciclo[5 4 Ojundec-7-eno (DBU) Diluyentes inertes adecuados
incluyen también  N,N-dmetiformamida, tnclorometano, 1,1,2,2-
tetracloroetano, tetrahidrofurano, y similares La reaccién se conduce
tipicamente a una temperatura en el rango de aproxmadamente -100 °C a
aproximadamente 30 °C por carca de un cuarto de hora a acerca de 2 horas,
o hasta que la reaccibn esta sustanciaimente completa Reactivos
ejemplares L—R* en los cuales L es cloro incluyen metanosulfoniicloruro y
acetilcoruro

Cuando el reactivo L—R* es un acido carboxilico, EI Esquema A
representa una reaccion de acoplamento de amida que se conduce
tipicamente contactando el intermediano (lIl) con entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 4 equivalentes de un compuesto de un acido carboxilico
L—R* en un diluyente nerte, por ejemplo, N,N-dimetiformamida, en Ia
presencia de un agente de acoplamiento tal como benzotnazol-1-
loxtnpirrolidin-fosfonio hexafluorofosfato (PyBop) La reaccién se conduce
tipicamente a temperatura ambients, por aproximadamente un cuarto de
hora a aproxmadamente 2 horas, o hasta que la reaccibn esté
sustancialmente completa Agentes de acoplamiento altemativos adecuados
incluyen 1,3 diciclohexiicarbodumida (DCC), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
eticarbodumida (EDC), y PyBop combinada con 1-hidroxi-7-azabenzotnazol
(HOAL)

El acoplamiento de amida del intermediano (lll) con el &cido
carboxilico L—R* se puede realizar altemativamente conviriendo L—R* a un
éster activado, tal como un éster de N-hidroxi succinimida (NHS) o un éster
de p-nitrofenilo, o un midazol 4cdo, que luego reacciona con el
intermediano (l11)
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Altemativamente, cuando el reactivo L—R* es un liquido, por ejemplo
formiato de etilo, la reacciéon se puede realizar disolviendo (lll) en un gran
exceso del reactvo L—R®, y calentando hasta una temperatura entre
aproxmadamente 50 °C y aproximadamente 100 °C por cerca de 12 a
acerca de 24 horas

El producto de formula (I) es awslado y punficado mediante
procedmientos convencionales Por ejemplo, el producto puede ser
concentrado hasta sequedad bajo presibn reducida, recuperado en una
solucibn acuosa de acido débil y punficado mediante cromatografia de
HPLC

Altemativamente, los compuestos de formula (1) se pueden preparar
mediante N-alquilacién de un compuesto de formula (I) en el cual R? es
hidrégeno, que se puede preparar de acuerdo con el Esquema A La
reaccibn de N-alquilacibn se conduce tipicamente contactando un
compuesto de formula (1) en el cual R® es hidrégeno, con entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 4 equivalentes de un compuesto de
la formula L'—R? en la cual L' es un grupo saliente tal como yodo o bromo
Esta reaccion se conduce tipicamente en un solvente aprético polar tal como
dmetiformamida en la presnecia de entre aproximadamente 2 y
aproxmadamente 4 equivalentes de base fuerte, tal como fer-butdxido de
potasio Tipicamente, la reaccién se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 100 °C por cerca de 6 a 24
horas, o hasta que la reaccién esta sustancialmente completa

En ya otra altemative, los compuestos de formula (i) en la cual R' es
dferente de hidrégeno, se preparan mediante procedimientos
convencionales a partir de compuestos de formula (I) en la cual R' es
hidrégeno

Los intermedianos de formula (lIf) se preparar de matenales de
partida faciimente disponibles Por ejemplo, cuando el carbono que porta el
sustituyentes -OR? no es quiral, un intermediano de formula (lil) se prepara
mediante el procedimiento ilustrado en el Esquema B
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en donde L' representa independientemente un grupo saliente halo tal como
bromo, cloro, o0 yodo  Un contraibn cargado negativamente tamién esta
presente, asociado con el intermediano (V) o (V') cargado positivamente

Pnmero, un intermediano de formula (IV) reacciona con un compuesto
de oxirano, por ejemplo, 2-bromometioxirano (cominmente,
epibromohidnna) para formar una sal de azetidina de formula (V) Esta
reaccibn se conduce tipicamente contactando (IV) con entre
aproxmadamente 2 y aproxmadamente 4 equivalentes de
2-bromometiloxirano en un diluyente polar, tal como etanol La reaccién se
conduce tipicamente a temperatura ambiente por entre aproximadamente 24
y aproxmadamente 48 horas o hasta que la reaccion esté sustancialmente
completa

Se entendera que en el procaso del Esquema B y en otros procesos
descrnitos mas adelante que usan el intermediano (IV), el intermediano (IV)
puede ser suministrado en la forma de la base libre 0 en una forma de sal,
con el auste apropiado de las condiciones de reaccién, segin sea
necesano, como lo saben los expertos en la técnica

]2
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Un intermediano de formula ("), en la cual R® es alquiloC1.s, se puede
preparar contactando el intermediano (V) con desde ligeramente menos de
un equivalente a aproximadamente un equivalente de un compuesto de
formula L'—R3, en conce R? es alquiloCy.3, en un diluyente inerte en la
presencia de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3 equivalentes
de una base fuerte, tal como fer-butéxido de potasio o hidruro de sodio La
reaccibn se conduce tipicamente a temperatura ambiente por entre
aproximadamente un cuarto de hora a una hora, o hasta que la reaccion esta
sustanciaimente completa Diuyentes inertes adecuados incluyen
diclorometano, tnclorometano, 1,1,2,2-tetracloroetano, y similares

Luego, el intermediano de azetidina (V) o (V') reacciona con una
amina de la fomula HoNR® para dar el intermediano (lll) Tipicamente, el
intermediano de azetidina se disuelve en un diluyente inerte, tal como etanol,
y se contacta con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 8
equivalentes de la amina H2NR® Por ejemplo, cuando la amina HzNRS es un
reactivo volatl, tal como metlamina, se usan prefenblemente, entre
aproxmadamente 5 y aproximadamente 7 equivalentes de la amina La
reaccion se conduce tipicamente a una temperatura entre aproximadamente
50 °C y aproximadamente 100 °C por entre aproximadamente 12 y
aproximadamente 24 horas o hasta que la reaccidn estd sustanciaimente
completa

Un intermediano de formula (lll) en la cual R® es hidrégeno, se puede
preparar a partir del intermediano de azetidina (V) o (V') usando formiato de
amino en lugar de amonlaco, 16 en lugar del reactvo HNR® indicado en el
Esquema B Altemativamente, para preparar el intermediano (lll) en donde
R® es hidrdgeno, el anillo de azebdina de (V) o (V') puede ser abierto por la
reaccidn con una azida, tal como azida de sodio, que luego sigue con una
reaccidn de reduccidn para proveer el intermediano (1), o el anillo puede ser
abierto por la reaccién con hidréxido de amonio

Como se descrbe en detalle en el Ejemplo 4a, cuando R® y R? son
hidrégeno y el carbono que porta el sustiuyente -OR® no es quiral, un
intermediano de formula (lll) se puede preparar mediante la reacciéon del
intermediano (IV) con un compuesto oxiranimetio que tiene un atomo de
nitrégeno protegido y luego desprotegiéndolo Un reactvo utl es 2-
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oxiraniimeti-isocindol-1,3-diona, comunmente epoxopropiftaimida, que
reacciona con el intermediano (V) para formar un intermediano en el cual un

grupo 2-hidroxi propil ftalimidil sustituido
0

PO

o)

esta unido al nitrdgeno del anillo azabiciclooctano de formula (IV) El grupo
ftalimidilo es entonces remowido mediante refiujo en hidrazina para formar un
intermediano de formula (tIl) en la cual R® e R® son hidrdgeno

Un intermediano de formula (Ill) en la cual R® y R® son hidrdgeno
también se puede preparar mediante la reaccién de la azetidina (V) con el
anién de ftalimida u postenor tratamiento con hidrazina

En un método de sintesis alternativo, un intermediano de formula (lil)
en la cual R? es hidrdgeno, se puede preparar mediante la reaccion del
intermediano (IV) con un intermediano protegido (VI)

L"\T/‘N—P'

OH R®

V1)

seguido por una etapa de desproteccidn En la formula (V1), P! es un grupo
protector de amino, L' es un grupo saliente halo, y el astensco denota un
centro quiral El proceso que utiiza un intermediano de formula (V1) es Gt
para preparar las formas del intermediano (lll) en las cuales la
estereoquimica en el centro marcado por el astensco es especificamente (R)
o (S) asi como para preparar las formas no quirales del intermediano (lil)

Tipicamente, el intermediano (IV) es contactado con entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes del intermediano (V1)
en un diluyente polar, tal como metanol, en la presencia de mas de un
equivalente de una base, tal como N,N-dusopropileilamina La reaccion se
conduce tipicamente a una temperatura de entre aproximadaments 60 °C y
aproxmadamente 100 °C por entre aproximadamente 12 vy
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aproximadamente 24 horas, 0 hasta que la reaccion estad sustancialmente
completa El grupo protector P! es removido mediante procedimientos
estdndar para proveer un intermediano de formuia {lll) Un grupo protector
atil P! es Boc, que es tipicamente removido mediante el tratamiento con un
acido, tal como acido trfluoroacético

En ain otro proceso aitemativo para la preparacion del intermediano
(), el iIntermediano (VI) puede pnmero ser convertido a una forma ciclizada

(vin)
. 1
(Vi)

antes de la reaccion con el intermediano (IV) para proveer el intermediano
(1) El intermediano (VII} se prepara tlpicamente disolviendo el
intermediano (V1) en un diluyente inerte, por ejemplo, tetrahidrofurano, en la
presencia de base, por ejemplo hidréxido de sodio La reaccién de (Vi) con
(IV) para proveer el intermedianc (lll) se realiza tipicamente contactando el
intermediario (IV) con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 4
equivalentes del intermediano (VII) en un diluyente polar, tal como metanol
La reaccibn se conduce tipicamente a una temperatura de entre
aproxmadamente 60 °C a aproximadamente 100 °C por entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 4 horas, 0 hasta que la reaccién
estéd sustanciaiments completa El grupo protector P! es removido mediante
procedimientos estandar para dar un intermediano de formula (i1}

El intermediano protegido (VI) se puede preparar a partir de un
oxirano como se llustra en el Esquema C para el ejemplo partcular de
formar un intermediano quiral Boc-protegido (VI') usando un oxarano quiral
La reacciéon es Igualmente utile para la preparacion de compuestos no
quirales de formula (VI)
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Esguema C
L'/+] + thlﬁ —_— L /\l-/\ hll
o R OH RS
1 a 3
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OH RS
V1)

Como se muestra en el Esquema C, una bencilamina 2 es contactada con al
menos un equivalente de un oxirano quiral 1 en un diluyents no polar tal
como hexano o tolueno para formar la 2-hidroxipropllamina 3 La reaccién
se conduce tipicamente a temperatura ambiente por entre aproxamadamente
12 y aproximadamente 24 horas, o hasta que la reaccidn esté
sustanciaimente completa El intermediano 3 reacciona tipicamente con un
higero exceso de dicarbonato de di-ter-butiio (cominmente (Boc)0), por
ejemplo, aproximadamente 11 equivalentes, bajo una atmodsfera de
hidrégeno en la presencia de un catalizador de metal de transicion para
proveer el intermediano Boc protegido (VI') La reaccibn se conduce
tipcaments a una temperatura ambiente por entre aproximadamente 8 a
aproxamadamente 24 horas

Un proceso para preparar los intemedianos de formula (IV) se
muestran en el Esquema D

o Esguema D o NH
R? i zz
(ViID 5 (V)

El aminoazabiciclooctano protegido, o cominmente, aminotropano 5 pnmero
reacciona con el &cido carboxilico quinolinona sustituido (VII) Tipicamente,
esta reaccin se conduce pnmero conwvirtiendo (Vill) a un cloruro acido
contactando (VIIl) con al menos un equivalente, prefenblemente entre
aproxmadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes de un agente de
activacion, tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxallo en un diluyente
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aromético, tal como tolueno, benceno, xileno, o simllares La reaccién se
conduce tipicamente a una temperaturea que varia de aproximadamente 80
°C a aproximadamente 120 °C por cerca de 15 minutos a cerca de 4 horas, o
hasta que la reaccion estd sustanclalmente completa

La solucidn del 4cido se agrega tipicamente a una mezcla bifasica de
aproximadamente 1 equivalente del aminotropano 5 para formar un
intermediano protegido, que es extraido mediante procedimientos estandar
La mezcla bifasica de 5 generaimente se prepara disolviendo 5§ en un
diluyente aromético, tal como el usado antenorments, y agregando una
solucidon acuosa que contiene un exceso de base, tal como hidréxido de
sodio o hidréxado de potasio, prefenblemente cerca de 2 a 5 equivalentes de
base

Alternativamente, el acoplamiento de amida del intermediano 5 con el
acido carboxllico (Vi) se puede realizar en la presencia de un agente de
acoplamiento tal como 1,3 diciciohexicarbodimida (DCC), 1-(3-
dimehlaminopropil)-3-etiicarbodiimida (EDC), o benzotnazol-1-
loxitnpirvolidin-fosfonio hexafluorofosfato (PyBop), opcionalmente combinado
con 1-hdroxi-7-azabenzotnazol (HOAt), como se descnbid antenormente
para el acoplamiento de amida del mtermediano (lll) con un &acido
carboxllico En ya otra altemativa, el acoplamiento de amida del
intermediano 5 con el 4cido carboxilico (VIII) se puede realizar conviriendo
(VIil) a un éster activado, también descnto antenormente

El grupo protector P! es removido mediante procedimientos esténdar
para proveer un intermediano de formula (IV) Por ejemplo cuando el grupo
protector es Boc, tipicamente la remocién es mediante el tratamiento con un
acido, tal como écido tnfluoroacético, proporcionando la sal de acido del
intermedianc La sal de acido del intermediano (IV) se puede converter a la
base libre, s1 se desea, mediante el tratamiento convencional con base El
grupo protector Cbz, para otro e)emplo, es removido convenientamente
mediante hidrogendlisis sobre un catalizador de metal adecuado tal como
paladio sobre carbdn

El aminotropano protegido 5 empleado en las reacciones descnitas en
esta solictud se preparan a partr de matenales de partida facimente
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disponibles  Por ejemplo, cuando el grupo protector P' es Boc, el
aminotropano protegido 5' se prepara mediante el procedimiento ilustrado en
el Esquema E

Esquema E

MeO OMe i QEN\,O
+ e A —_—
{7 HOz CoH o .

6 [

A e

Como se describe en detalle en el Ejemplo 1a antenor, para preparar
el intermedianc protegido 5°, pnmero, el 2,5-dimetoxi tetrahidrofurano 6 es
contactado con entre aproximadamente 1 y 2 equivalentes, prefenblemente
aproximadamente 1 5 equivalentes de bencil amina y un hgero exceso, por
ejlemplo aproximadamente 11 equwvalentes, de &cdo 1,3-
acetonadicarboxflico 7 en una solucién acuosa acida en la presencia de un
agente de amortiguacion tal como hidrégeno fosfato de sodio La mezcla de
reaccién es calentada hasta entre aproximadamente 60 y aproximadamente
100 °C para asegurar la descarboxilacion de cualquier intermediano
carboxilado en el producto, 8-bencil-8-azabiciclo[3 2 1]octan-3-ona 8,
cominmente N-benciltropanona

El intermedianc 8 reacciona tipicamente con un ligero exceso de d-
ter-butl dicarbonato (comunmente (Boc);0), por ejemplo, cerca de 11
equivalentes, bajo una atmésfera de hidrébgeno en la presencia de un
catalizador de metal de transicion para proveer el intermediano Boc
protegido 9, ter-butl éster del acido 3-oxo-8-azabiciclo[3 2 1]octan-8-
carboxilico La reaccién se conduce tipicamente a temperatura ambiente por
aproxxmadamente 12 a aproximadamente 72 horas  Finalments, el
intermediano 8 es contactado con un gran exceso, por ejemplo al menos
aproximadamente 25 equivalentes, de formiato de amonio en un diluyente
inerte, tal como metanol, en la presencia de un catalizador de metal de
transicion para proveer el producto 5' en la configuracién endo con alta
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esterecespecificidad, por ejemplo relacidn endo a exo de >99 1 La reaccién
se conduce tipicamente a temperatura ambiente por aproximadamente 12 a
aproximadamente 72 horas o hasta que la reaccidbn esta sustancialmente
completa Es ventajoso agregar el reactivo de formiato de amonio en
porciones Por ejemplo, el intermediano 9 es contactado con una porcion
inicial de formiato de amonio de aproximadamente 15 a aproximadamente
25 equivalentes Después de un intervalo de aproxxmadamente 12 a
aproximadamente 36 horas, se agrega una porcidn adicional de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 equivalentes de formiato de
amonio La adiciébn postenor puede ser repetida después de un intervalo
similar El producto §' puede ser punficado mediante procedimientos
convencionales, tales como extraccién alcalina

En un método de sintesis altamativo, los compuestos de formula (|) se
preparan mediante el acoplamiento del &acido carboxllico quinolinona
sustituido (V1Il) con un intermediano de formula (IX) como se ilustra en el

Esquema F
Esquema F )
0 4 o ’j.;\z:n
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R? i
(VIID (x ()

La reaccién del Esquema F se conduce tipicamente bajo las condiciones de
acoplamiento de amida descntas antenormente para la reaccion del acido
carboxflico (V1il) con el intermediano 5

Los intermedianos de formula (IX) se pueden preparar mediante la
desproteccién de un intermediano de formula (X)

N’Y\N—R‘
P>—NH OR’® lla-"

(X)

en donde P2 representa un grupo protector de amino



Los intermedianos de formula (X) se pueden preparar a partir de
matenales de partida facimente disponibles usando procedimientos
anélogos a la alquilacién y otras reacciones descntas antenormente y/o
usando reacciones altemativas bien conocidas por los expertos en la
técnica Por ejemplo, el intermediano (X) se puede preparar usando un

intermediano 10
ﬁnu
P2—NH

10

que se puede formar protegiendo el nitrbgeno del amino al
aminoazobiciclooctano 5 con el grupo protector de amino p? y luego
removiendo P! del nitrégeno del grupo azabiciclooctano La proteccién de
los grupos P! y P? se eligen de forma que son removidos bajo diferentes
condiciones Por ejemplo, cuando P* se elige como Boc, entonces Cbz se
puede usar como P? La sustitucidn del aminotropano protegido 10 por el
intermediano (IV) en las reacciones descntas anternormente para la
preparacion del intermediano (l11) provee los infermedianos de formula (X)

En aln otro método de sintesis, los compuestos de formula (I) en la
cual R? es hidrogeno, representados méis adelante como formula (I), sa
pueden preparar como se llustra en el Esquema G

Esguema G
o ﬁnn o ﬁN’\oq‘;R‘
(ré:) (XD " m

El intermediano (XI) puede contener un centro quiral, como se muestra
explicitamente para el intermediano de oxirano protegido (VII)

Tipicamente, el intermediano (IV) es contactado con entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2 equivalentes del intermediano de
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oxirano (XI) en un diluyente polar, tal como etanol para formar el producto
(I"' El ntermediano (IV) puede ser suministrado en forma de sal en cuyo
caso se incluye un ligero exceso molar de base alcalina en la mezcla de
reaccion antes de la adicidn del oxirano La reaccién se conduce tipicamente
conducted a una temperatura de aproxmadamente 60 °C a
aproximadamente 100 °C por entre aproximadamente 1 y aproxxmadamente
3 horas, o hasta que la reaccidn esté sustancialmente completa El producto
puede ser aislado mediante cnstalizacién desde un diluyente inerte como la
base libre o0 como una sal de acido

Los intermedianos de formula (X1) se pueden preparar mediante la
reaccién del intermediano de oxirano 1, ilustrado en el Esquema C, con la
amina secundana HNR'R® Tlpicamente, una solucién acuosa de la amina
HNR*R® que contene aproximadamente 1 equivalente de una base, tal
como hidréxido de sodio, hidréxido de litio, hidréxido de cesio, o hidréxido de
potasio, es contactada con entre aproximadamente 1 5 y aproximadamente
2 5 equivalentes del intermediano de oxirano 1 La reaccién se conduce
tipicamente a una temperatura de entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 10 °C por entre aproxximadamente 12 y aproximadamente
30 horas, o hasta que la reaccién esté sustancialmente completa

El acido carboxilico de quinolinona (Vill) se prepara facimente
mediante procedimientos similares a los reportados en la Iteratura en Suzuki
ef al, Heterocycles, 2000, 53, 2471-2485 y descrto en los ejemplos de mas
adelante

Los reactvos L'—R2, L—R3, L—R* HNR5 y HNR'R® estan
disonibles comercialmente o0 se preparan facimente mediante
procedimientos estandar a partir de matenales de partida comunes

Detalles adicionales con respecto a las condiciones de reaccidon
especificas y otros procedmientos para preparar los compuestos
representativos de la invencién o los intermedianos de estos se descnben en
los siguientes ejemplos
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En consecuencia, en un método de aspecto, la invencion provee un
proceso para preparar un compuesto de formula (), o una sal o
esterecisémero del mismo, el proceso comprende

(a) la reaccién de un compuesto de formula (lll)

con un compuesto de la formula L—R* en donde L es un grupo salients, o
L—R* representa HO-C(O)R", o

(b) lareaccidn de un compuesto de formula (VIII)

0
=™ OH
N~ 70

(VI

q'_

con un compuesto de formula (1X)

N R4
a9
HoN R®

)
para dar un compuesto de formula (1), o una sal o estereoisémero del mismo
La invencién provee ademas un compuesto de formula (lll), o una sal

o estereoisémero o denvado protegido del mismo, en donde R', R% R?, y R®
se definen como en la formula (1)
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En un aspecto de método adicional, la invencidon provee un proceso
para preparar un compuesto de formula (I') en donde R', R? R*, y R’ son
como se definieron en la formula (1), o una sal o esterecisémerc del miamo,
el proceso comprende la reaccion de un compuesto de formula (IV)

A
]
Z NS0

,"z

aw)

o una sal del mismo con un compuesto de formula (XI)

gs—n‘

(X1)

para dar un compuesto de formula (I') o una sal o esterecisémero del mismo

Composiciones Fammacéuticas

Los compuestos de quinolinona-carboxamida de la invencibn se
administrant tipicamente a un paciente en la forma de una composicidn
farmacéutica Tales composiciones farmacéuticas se pueden administrar al
paciente mediante cualquier ruta aceptable de administracion incluyendo,
pero sin imitarse a, modos de administracién oral, rectal, vaginal, nasal,
inhalada, tépica (incluyendo transdérmica) y parenteral

En consecuencia, en uno de sus aspectos de composicibn, la
invencion se dinge a una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo Opcionaimente, tales
composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos
y/o de formulacién, si se desea



Las composiciones farmacéuticas de la invencibn contienen
tipicamente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencibn o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
Tipicamente, tales composiciones farmacéuticas contendran de
aproximadamente 0 1 a aproxxmadamente 95% en peso del agente activo,
prefenblemente, de aproximadamente 5 a aproximadamente 70% en peso, y
mas prefenblemente de aproximadamente 10 a aproxmadamente 60% en
peso del agente activo

Se puede usar cualquier vehlculo o excipiente convencional en las
composiciones farmacéuticas de la invencién La eleccidn de un vehlculo o
excipiente parhcular, o combinaciones de vehiculos o excipientes,
dependera del modo de administracidn que se usa para tratar un paciente
particular 0 tipo de condicibn médica o estado de enfermedad En este
aspecto, la preparacién de una composicion farmacéutica adecuada para un
modo partcular de administracidon es bien conocida dentro del alcance de los
experios en las técnicas farmacéuticas Adicionaimente, los ingredientes
para tales composiciones estén disponibles comercialmente en, por ejemplo,
Sigma, PO Box 14508, St Louwis, MO 63178 A manera de ilustracién
adicional, las técnicas de formulacidn convencionales se descnben en
Remungton The Science and Practice of Pharmacy, 20™ Edition, Lippincott
Wihams & White, Baltimore, Maryland (2000), vy HC Ansel et al,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Deivery Systems, 7" Edrtion,
Lippincott Wilhams & White, Bathmore, Maryland (1999)

Ejemplos representativos de matenales que pueden servir como
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se imitan a, los
siguientes (1) azlicares, tal como lactosa, glucosa y sacarosa, (2)
almidones, tal como almidén de malz y aimidén de papa, (3) celulosa, tal
como celulosa microcnstalina, y sus denvados, tal como carboximetil
celulosa de sodio, etil celulosa y acetato de celulosa, (4) tragacanto en
polvo, (5) malta, (6) gelatina, (7) talco, (8) excipientes, tales como manteca
de cacao y ceras para supositonos, (9) aceltes, tales como aceite de manl,
acerte de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de ajonjoll, acerte de
oliva, aceite de malz y acette de soya, (10) glicoles, tales como propilen
ghcol, (11) polioles, tales como glicenna, sorbitol, manitol y polietien glicol,
(12) ésteres, tales como et oleato y etl laurato, (13) agar; (14) agentes



= [3S

amortiguadores, tales como hidréxido de magnesio € hidréxido de aluminio,
(15) acdo alginico, (168) agua libre de pirdgeno, (17) solucidn salina
isotdnica, (18) solucibn de Ringer; (19) alcohol etilico, (20) soluclones
amortiguadoras de fosfato, y (21) otras sustancias compatbles no tdhxcas
empleadas en las composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de la invencibn se preparan
tipicamente por mezclado o combinado total o intimo de un compuesto de la
invenclén con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas
ingredientes opcionales Si se desea o necesita, la mezcla resultante
combinada uniformements puede entonces ser formada o cargada en
tabletas, capsulas, plldoras similares usando procedimientos y equipos
convencionales

Las composiciones farmacéuticas de la invencibn estan
prefenblemente empacadas en una forma de dosis unitana El término
"forma de dosis unitana” se refiere a una unidad fisicamente discreta
adecuada para dosificar un pacients, | @ , cada unidad contiene una cantdad
predeterminada de agente actvo calculada para producir el sfecto
terapéutico deseado ya sea solo © an combinacion con una o mas unidades
adicionales Por ejemplo, tales formas de dosis unitanas pueden ser
cépsulas, tabletas, plidoras, y similares

En una realizacion prefenda, las composiciones farmacéuticas de la
invencidn son adecuadas para admimistracién oral Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracién oral pueden estar en la forma
de capsulas, tabletas, plidoras, trociscos, cachets, grageas, polvos,
granulos, 0 como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no
acuoso, o como una emulsion liquida acete-en-agua o agua-en-aceite, o
como un elbar o jarabe, y similares, cada uno conttene una cantidad
predeterminada de un compuesto de la presente Invencibn como un
ingrediente activo

Cuando estidn destinadas para administracion oral en una forma de
dosis sélida (1e, como cépsulas, tabletas, plldoras y similares), las
composiciones farmacéuticas de la invencién comprenderan tipicamente un
compuesto de la presente invencién como el ingrediente activo y uno o més
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vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o
fosfato dicaleico  Opcionalmente o alternativamente, tales formas de dosis
sdlida pueden comprender también (1) rellenos o extensores, tales como
almidones, celulosa microcnstalina, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y/o
acido silicico, (2) aglutinantes, tales como carboximetilocelulosa, alginatos,
gelatina, polmnil pirrolidona, sacarosa y/o acacia, (3) humectantes, tal como
glicerol, (4) agentes desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de
calcio, aimidén de papa o tapioca, &cido alginico, ciertos silicatos, y/o
carbonato de sodio, (5) agentes retardantes en solucién, tal como parafina,
(6) acelerantes de absorcién, tales como compuestos de amonio cuaternano,
(7) agentes humectantes, tales como alcohol cetlico y/o glicerol
monoestearato, (8) absorbentes, tales como caolin y/o arcilla de bentonrta,
(9) lubncantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilen glicoles sélidos, launl sulfato de sodio, y/o mezclas de los mismos,
(10) agentes colorantes, y (11) agentes amortiguadores

Agentes de liberacibn, agentes humectantes, agentes recubnentes,
endulzantes, sabonzantes y agentes de perfume, preservativos y
antoxidantes también pueden estar presentes en las composiciones
farmacéuticas de Ia nvencidon Ejemplos de antioadantes
farmacéuticamente aceptables incluyen (1) antioxidantes solubles en agua,
tales como acido ascérbico, clorhdrato de cisteina, bisulfato de sodio,
metabisulfato de sodio, sulfito de sodio y similares, (2) antioxidantes solubles
en aceite, tales como ascorbil palmitato, hidroxiarusol butilado (BHA),
hidroxitolueno butilado (BHT), lecttina, propl galato, alfa-tocoferol, y
similares, y (3) (3) agentes quelantes de metal, tales como écido citnco,
&cido etilendiamin tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartdnco, acdo
fosfénco, y similares Los agentes de recubirmiento para tabletas, capsulas,
plidoras y similares, incluyen aquellas usadas para recubnmientos enténcos,
tales como acsetate flalato de celulosa (CAP), acetato ftalato de polminilo
(PVAP), ftalato de hidroxipropil meticelulosa, acido metacrilico, copolimeros
de &acido metacrilico éster de acido metacrilico, tnmetilato acetato de
celulosa (CAT), carboximetil etil celulosa (CMEC), acetato succinato de
hidroxipropil metil celulosa (HPMCAS), y similares

S1 se desea, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidn también se pueden formular para proveer liberacién lenta o
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controlada del ingrediente activo usando, a manera de ejemplo, hidroxipropil
metil celulosa en proporciones diferentes, u otras matrices de polimero,
liposomas y/o microesferas

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y pueden
ser formulados de forma que hberan el ingrediente actvo solamente, o
preferencialmente, en una cierta porcibn del tracto gastrointestinal,
opcionalmente, de una forma retardada Ejemplos de composiciones que
Incorporan las composiciones que se pueden usar Iincluyen sustancias
poliméncas y ceras El ingrediente activo también puede estar en forma
micro-encapsulada, s1 es apropiado, con uno 0 méas de los excipientes
descntos antenormente

Las formas de dosis liquidas adecuadas para administracion oral
inciuyen, a manera de Ilustracibn, emulsiones farmacéuticamente
aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
Tales formas de dosis liquidas comprenden tipicaments el ingrediente activo
y un diluyente inerte, tal como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes
solubilizantes y emulsficantes, tales como alcohol etilico, alcohol
isoproplilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencllico, benzoato
de bencilo, propilen glicol, 1,3-butilen glicol, aceites (esp , acerte de semilla
de algodon, aceites de cacahuete, malz, gérmen, oliva, ncino y ajonjoll),
ghcerol, tetrahidrofunl alcohol, polietilen glicoles y ésteres de acido graso de
sorbitdn, y mezclas de los mismos Las suspensiones, ademas del
ingrediente activo, pueden contener agentes de suspension tales como, por
ejemplo, i1soesteanl alcoholes etoxilados, ésteres de polioxietiien sorbitol y
sorbitan, celulosa microcnstalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
agar y tragacanto, y mezclas de los mismos

Altemativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencion
estdn formuladas para adminstracion mediante nhalacién Las
composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion mediante
inhalaciébn seréan tipicamente en la forma de un aerosol o un polvo Tales
composiciones son generaimente administradas usando dispositivos de
entrega bien conocidos, tales como un inhalador dosificado, un inhalador en
polvo seco, un nebulizador o un dispositivo de entrega similar
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Cuando se administran mediante inhalacién usando un contenedor
presunzado, las composiciones farmacéuticas de la invencién tipicamente
comprenderan el ingrediente activo y un propelente adecuado, tal como
diclorodifluorometano, tnclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, didxido
de carbono u otro gas adecuado

Adicionalments, la composicién farmacéutica puede estar en forma de
una capsula o cartucho (hecho, por ejemplo, de gelatina) que comprende un
compuesto de la invencién y un polvo adecuado para uso en un inhalador de
polvo Bases de polvo adecuadas incluyen, a manera de ejemplo, lactosa o
almidén

Los compuestos de la invencién también pueden ser administrados
transdérmicamente usando sistemas de entrega transdérmicos conocidos y
excipientes Por ejemplo, un compuesto de la invencién puede ser mezclado
con mejoradores de impregnacion, tales como propilen glicol, monolaureato
de polietiien glicol, azacicloalcan-2-onas y similares, @ incorporados en un
parche o sistema de entrega similar Se pueden usar excipientes
adicionales incluyendo agentes gelantes, emulsificantes y amortiguadores,
en tales composiciones transdérmicas, si1 se desea

Las siguentes formulaciones iustran Ias composiciones
representativas de la presente invencién

Formulacién Ejemplo A

Capsuias de geiatina dura para administracion oral se preparan de la
siguiente forma

Ingredientes Cantidad
Compuesto da [a invencion 50 mg
Lactosa (secada por aspersion) 200 mg

Estearato de magnesio 10mg
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Procedimiento representativo Los ingredientes se mezclan
totalemente y luego se cargan en una cépsula de gelatina dura (260

mg de composicién por capsula)

Formulacién Ejemplo B

Las capsulas de gelatina dura para administracion oral se preparan de
la siguiente forma

ingredientes Cantdad
Compuesto de la invencién 20mg
Almidén 89 mg
Celulosa microcnstalina 89 mg
Estearato de Magnesio 2mg

Procedmiento Representativo Los ingredientes se mezclan
totalmente y luego se pasan a través de un tamz US de malla
No 45y se carga en una capsula de gelatina blanda (200 mg de

composicién por capsula)

Formulacién Eilemplo C

Las capsulas para administraciébn oral se preparan de la siguiente

forma
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 10 mg
Monooleato de Polioxietilen sorbitan 50 mg
Polvo de almidén 250 mg

Procedmiento Representativo Los ingredientes se mezclan
totalmente y luego se cargan en una cépsula de gelatina dura (310
mg de composicidn por capsula)



forma

forma

= Jyp

Formulacién Ejemplo D

Las tabletas para administracidn oral se preparan de la siguiente

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 5mg
Almidén 50 mg
Celulosa microcnstalina 35 mg
Pohviniipirrolidona (10 % p en agua) 4 mg
Carboximetil almidén de sodio 45mg
Estearato de magnesio 05mg
Talco 1mg

Procedimionto Representativo E! ingrediente activo, almidén y
celulosa se pasan a través de un tamz US de malla No 45 y se
mezclan totaimente La solucién de polvinilpimolidona se mezcla con
los polvos resultantes, y esta mezcla es entonces pasadas a través de
un tamiz US de malla No 14 Los grénulos producidos de esta
forma son secados a 50-60 °C y pasados a través estearato de
magnesio y talco (previamente pasados a través de un tamiz U S de
malla 60) son entonces cargados a los grdnulos Después del
mezclado, la mezcla es compnmida en una maquina de tabletas para
producir una tableta que pesa 100 mg

Formulacién Ejemplo E

Las tabletas para administracién oral se preparan de la siguiente



Ingredientes Cantidad

Compuesto de la invencién 25 mg
Celulosa microcnstalina 400 mg
Didxido de silicio ahumado 10mg
Acido estesnco 5mg

Procedmiento Representatvo Los ingredientes son mezclados
totaimente y luego compnmidos para formar tabletas (440 mg de
composicion por tablata)

Formulacién Ejemplo F

Las tabletas de muesca sencila para administracién oral se preparan

de la siguiente forma

forma

Ingredientes Cantidad

Compuesto de la invencidn 15mg
Almidén de malz 50 mg
Croscarmelosa de sodio 25 mg
Lactosa 120 mg
Estearato de magnesio 5mg

Procedmiento Representativo Los ingredientes son mezclados
totaimente y compnmidos para formar una tableta de muesca sencilla
(215 mg de composicion por tableta)

Formulacién Elemplo

Una suspension para administracion oral se prepara de la siguiente

/4]



Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 01g
Acido fuménco 05¢g
Cloruro de sodio 20g
Metil parabeno 015¢g
Propil parabeno 005¢g
Azicar granulada 256¢g
Sorbitol (solucidn al 70%) 1285¢g
Veegum k (Vanderbilt Co ) 10g
Sabonzante 0035 mL
Colorantes 05mg
Agua destilada cs para 100 mL

Procedimiento Representativo Los ingredientes son mezclados para
formar una suspension que contiene 10 mg del ingrediente activo por
10 mL de suspension

Fomulacién Ejemplo H

Un polvo seco para administracién mediante inhalacién se prepara de

la siguiente forma
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 10mg
Lactosa 25 mg

Procedmiento Representativo E! ingediente activo es micronizado y
luego mezclado con lactosa Esta mezcla combinada es entonces
cargada en un cartucho de inhalacidn de gelatina Los contenidos del
cartucho son administrados usando un inhalador de polvo

Formulacién Ejemplo |
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Un polvo seco para administracidn mediante inhalacién en un
inhalador de dosis dosificado se prepara de la siguiente forma

Procedmiento Representativo Una suspension que contiene 5 %p
de un compuesto de la invencién y 01 %p de lecitina se prepara
dispersando 10 g del compuesto activo como particulas micronizadas
con tamafio medio de menos de 10 zm en una solucién formada a
partir de 02 g de lectina disueltos en 200 mL de agua
desmineralizada La suspension es secada por aspercién y el matenal
resultante es micronizado hasta particulas que tienen un didmetro
medio de menos de 15 ym Las particulas son cargadas en
cartuchos con 1,1,1,2-tetraflucroetano presunzado

Formulacién Ejemplo J

Una formulacién inyectable se prepara de la siguiente forma

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencién 02g
Soluclén amortiguadora de acetato de sodio (0 4 M) 40 mL

HCI (0 5 N) o NaOH (0 5 N) ¢ s hasta pH 4
Agua (destilada, esténl) cs hasta20 mL

Procedmiento Representativo Los ingredientes antenores son
mezclados y el pH es ajustado hasta 4 + 05 usando HCI 05 N o
NaOHO SN

Formulacién Ejemplo K

Las cépsulas para administracibn oral se preparan de la siguiente
forma



>y

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencidn 4 05 mg

Celulosa Microcnstalina (Avicel PH 103) 2592 mg
Estearato de magnesio 075mg

Procedmiento Representativo Los ingredientes se mezclan
totaimente y luego son cargados en una cépsula de gelatna
(Tamafo #1, Blanco, Opaco) (264 mg de composicidn por capsula)

Formulacién Ejemplo L

Las capsulas para administracién oral se preparan de la siguiente

forma
Ingredientes Cantidad
Compuesto de la Invencién 82 mg
Celulosa microcnstalina (Avicel PH 103) 13905 mg
Estearato de magnesio 075mg

Procedmiento Representativo Los ingredientes se mezclan
totalemente y luego son cargados en una cépsula de gelatna

(Tamafio #1, Blanco, Opaco) (148 mg de composicién por capsula)

Se entendera que cualquier forma de los compuestos de la invencién,
(1e base libre, sal farmacéutica, o solvato) que es adecuada para el modo
de admmistracion particular, se puede usar en l|as composiciones
farmacéuticas discutidas antenormente

Utilidad

Los compuestos de quinolinona-carboxamida de la invencibn son
agonistas del receptor 5-HT, y por lo tanto se espera que sean Gtles para el



tratamiento de condiciones médicas mediadas por los receptores 5-HT, o
asociadas con la actividad del receptor 5-HT,, 1@ condiciones médicas que
son mejoradas mediante el tratamiento con un agonista del receptor 5-HT,
Tales condiciones médicas incluyen, pero no se imtan a, sindrome de
intestino imtable (IBS), constipacidn crénica, dispepsia funcional, vaciado
gastnco retardado, enfermedad de refiujo esofagico (GERD), gastroparesis,
leo post-operatono, seudo-obstruccion intestinal, y transito retrasado
inducido por fadrmaco  Adicionalmente, se ha sugendo que algunos
compuestos agonistas del receptor 5-HT, se pueden usar en el tratamiento
de trastomos del sistema nervioso central incluyendo trastomos cognitivos,
trastomos de comportamiento, trastornos del animo, y trastomos de control
de la funcién auténoma

En particular, los compuestos de la invencién aumentan la motlidad
del tracto gastrointestinal (Gl) y entonces, se espera que sean Gtiles para el
tratamiento de trastomos del tracto Gl producidos por motilidad reducida en
mamliferos, incluyendo humanos Tales trastornos de motiidad del Gl
incluyen, a manera de ilustracién, constipacidn crénica, sindrome de
intestino imtable con constipacién predominante (C-IBS), gastroparesis
diabética e idiopética, y dispepsia funcional

En un aspecto, por lo tanto, la invencién provee un método para
aumentar la motilidad del tracto gastrointestinal en un mamifero, el método
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de una composicibn famacéutica que comprende un vehlculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion

Cuando se usan para tratar trastomos de motilidad reducida del tracto
Gl u otras condiciones mediadas por los receptores 5-HT,4, 108 compuesios
de la nvencion serdn tipicamente administrados oralmente en una sola dosis
diana o en dosis miltiples por dia, aunque se pueden usar otras formas de
administracién La cantidad de agente activo administrado por dosis o la
cantidad total administrada por dia ser& tipicamente determinada por un
médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluyendo la condiciéon a
ser tratada, la ruta de administracidn elegida, el compuesto real administrado
y su actividad relativa, la edad, peso, y respuesta del paciente indvidual, la
sevendad de los sintomas del paciente, y similares
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Las dosis adecuadas para el tratamiento de trastomos de motlidad
reducida del tracto Gl u otros trastomos mediados por los receptores 5-HT,
vanaran desde aproxximadamente 0 0007 a aproximadamente 20 mg/kg/dia
de agente activo, incluyendo de aproximadamente 00007 a
aproximadamente 1 mg/kg/dia Para un humano de 70 kg promedio, esto
sumaria de aproxxmadamente 0 05 a aproximadamente 70 mg por dia del
agente activo

En un aspecto de la invencién, los compuestos de la invenci6n se
usan para tratar constipacidn crdnica Cuando se usan para tratar
constipacibn cronica, los compuestos de la invencién se administraran
tipicamente oraimente en una sola dosis diana o en dosis maltiples por dia
Prefenblemente, la dosis para tratar la constpacidn cronica vanarad de
aproxxmadamente 0 05 a aproximadamente 70 mg por dla

En otro aspecto de la invencién, los compuestos de la invencidn se
usan para tratar el sindrome de intestno imtable Cuando se usan para
tratar el sindrome de intestino imtable con constipacién predominante, los
compuestos de la invencidn seran tipicamente administrados oraimente en
una sola dosis diana 0 en dosis mdltiples por dila Prefenblemente, la dosis
para tratar el sindrome de intestino imtable con constipacién predominante
vanara de aproximadamente 0 05 a aproximadamente 70 mg por dia

En otro aspecto de la invencién, los compuestos de la invencién se
usan para tratar la gastroparesis diabética Cuando se usan para tratar la
gastroparesis diabética, los compuestos de la invencién seran tipicamente
administrados oraimente en una sola dosls diana o en dosis multiple por dia
Prefenblemente, la dosis para tratar la gastroparesis diabética vanard de
aproximadaments 0 05 a aproximadamente 70 mg por dla

En ya otro aspecto de la invencién, los compuestos de la invencién se
usan para tratar la dispepsia funcional Cuando se usan para tratar la
dispepsia funcional, los compuestos de la invencion seran tipicamente
administrados oralmente en una sola dosis diana o en dosis maltples por
dia Prefenblemente, la dosis para tartar la dispepsia funcional vanara
desde aproximadamente 0 05 a aproximadamente 70 mg por dia
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La invencién también provee un método para el tratamiento de un
mamifero que tiene una enfermedad o condicién asociada con la actividad
del receptor 5-HT,, el método comprende administrar al mamffero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién o de
una composicidn famacéutica que comprende un compuesto de la
invencién

Como se descnbid antenorments, los compuestos de la invencidn son
agonistas del receptor 5-HT4 La invencién provee ademas, por lo tanto, un
método para agonizar un receptor 5-HT; en un mamifero, el método
comprende administrar un compuestoc de la invencién al mamifero
Adicionalmente, los compuestos de la invencién son Ghles también como
heramientas para investigacibn o estudio de de sistemas o muestras
biolégicas que tienen receptores 5-HT,, o para descubnr nuevos agonistas
del receptor 5-HT, Maéas aln, como los compuestos de la Invencién
muestran selectividdad de enlace para los receptores 5-HT, comparados con
el enlace a los receptores de otros subtipos S5-HT, particularimente
receptores 5-HT3, tales compuestos son particularmente (itiles para estudiar
los efectos del agonismo selectivo de receptores 5-HT4 en un sistema o
muestra biolégica Se puede emplear cualquier sistema o muestra biolégica
adecuada que tiene receptores 5-HT, en tales estudios, que puede ser
conducido in vitro o in vivo  Sistemas o muestras biolégicas representativas
adecuadas para tales estudios incluyen, pero no se lmtan a, células,
extractos celulares, membranas de plasma, muestras de tejdo, mamiferos
(tales como ratones, ratas, conejillos de indias, conejos, perros, cerdos, etc )
y similares

En este aspecto de la invencién, un sistema o muestra biolégica que
comprende un receptor 5-HT, es contactada con una cantidad agonizante
del receptor 5-HT, de un compuesto de la invencidn Los efectos de
agonizar el receptor 5-HT,4 son luego determinados usando procedimientos y
equipos convencionales, tales como ensayos de enlace de radioligando y
ensayos funcionales Tales ensayos funcionales incluyen cambios mediados
por ligando en adenosin monofosfato ciclico intracelular (cAMP), cambios
mediados por igando en la actividad de la enzima adeniloil ciclasa (que
sintetiza cAMP), cambios mediados por ligando en la incorporacion de
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anélogos de guanosin tnfosfato (GTP), tales como [*S]GTPyS (guanosin 5'-
O-(y-tio)infosfato) o GTP-Eu, en membranas asladas mediante el
intercambio catalizado por receptor de analogos de GTP para analogos
GDP, cambios mediados por ligando en los iones de calcio intracelular libres
{medidos, por ejemplo, con un lector de placa de imagen enlazado a
fluorescencia o FLIPR® de Molecular Devices, Inc), y medida de la
achvacion de la proteina quinasa de mitégeno (MAPK) Un compuesto de la
invencién puede agonizar o aumentar la activacion de los receptores 5-HT,
en cualquiera de los ensayos funcionales listados antenormente, o ensayos
de naturaleza similar Una canbdad agonizante del receptor 5-HT4 de un
compuesto de la invencidbn vanard tipicamente de aproximadamente 1
nanomolar a aproximadamente 500 nanomolar

Adicionalmente, los compuestos de la invencién se pueden usar como
herramientas de investigacién para descubnr nuevos agonistas del receptor
5-HT+ En esta realizacién, el enlace al receptor 5-HT, o datos funcionales
para un compuesto de prueba o un grupo de compuestos de prueba es
comparado con el enlace al receptor 5-HT, o datos funcionales para un
compuesto de la invencién para identificar compuestos de prueba que tienen
enlace o actvidad funcional supenor, 81 los hay Este aspecto de la
invencidn incluye, como realizaciones separadas, la generacidn y
comparacién de datos (usando los ensayos apropiados) y el analisis de los
datos de prueba para Identificar los compuestos de prueba de interés

Entre otras propiedades, se ha encontrado que los compuestos de la
invencién son agonistas potentes del receptor 5-HT, y muestran selechvidad
sustancial para el subtpo raceptor 5-HT, sobre el subtipo receptor 5-HT;3 en
los ensayos de enlace de radioigando Ademas, los compuestos de la
invencién han demostrado propiedades farmacocinéticas supernores en un
modelo de rata Se espera entonces que los compuestos de la invencidn
estén altamente biodisponibles a la administraciébn oral Adiclonaiments,
estos compuestos no han mostirado un nivel inaceptable de inhibicidn de la
comente de iones potasio en un modelo de pinza de voltaje in vitro usando
células enteras aisladas que expresan el canal de potasio cardiaco hERG
El ensayo de pinza de voltaje es un método pre-clinico aceptado para
evaluar el potencial de agentes farmacéuticos para cambiar el patron de
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repolanzacibn cardiaca, especificamente para producrr, la llamada
prolongacién QT, que ha sido asociada con amtmia cardiaca (Cavero et al ,
Opinion on Phamacotherapy, 2000, 1, 947-73, Fermini et al, Nature
Reviews Drug Discovery, 2003, 2, 439-447) En consecuencia, se espera
que las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
mvencidn tengan un perfil cardiaco aceptable

Estas propiedades, asl como la utlidad de los compuestos de la
invencién, se puede demostrar usando diferentes ensayos in vitro e in vivo
bien conocidos por los experios en la técnica Los ensayos representativos
se descnben en mas detalle en los siguientes ejemplos

EJEMPLOS

Se ofrecen los siguientes ejemplos sintéticos y biolégicos para ilustrar
la invencién, y no deben Interpretarse de ninguna forma como limitantes del
alcance de la invencidn En los siguientes ejemplos, las siguientes
abreviaturas tienen los siguientes significados a menos que se indique de
otra fooma Las abreviaturas no definidas a continuacibn tenen sus
significados aceptatos generalmente

Boc = ter-butoxicarbonilo
(BocO = di-ter-butil dicarbonato
DCM = diclorometano
DMF = N,N-dmetifformamida
DMSO = dimetil sulféxido
EtOAc = acetato de etilo
mCPBA = dcido m-clorobenzbico
MeCN = acetonttnlo
MTBE = tert-butil metil éter
PyBop = benzotriazol-1-loxitnpirrolidino-

fosfonio hexafluorofosfato

Ry = factor de retencién
TA = temperatura ambiente
TFA = acido tnfluoroacético
THF = tetrahidrofurano
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Los reactvos (incluyendo aminas secundanas) y solventes se
compraron de proveedores comerciales (Aldnch, Fluka, Sigma, etc ), y se
usaron sin punficacién adicional Las reacciones se comeron bajo atmésfera
de nitrégeno, a menos que se note de otra forma El progreso de las
mezclas de reaccidon fue montoreado mediante cromatografla de capa
delgada (TLC), cromatografla analftica liquida de alto desempefio (anal
HPLC), y espectrometria de masa, cuyos detalles se dan mas adelante y
separadamente en los ejemplos de reacciones especificos Las mezclas de
reaccion se trabajaron como se descnbe especificamente en cada reaccion,
cominmente fueron punficadas mediante extracciébn y otros métodos de
punficacién tales como cnstalizacion dependiente de la temperatura, y del
solvente, y preciptacidn Adicionalmente, las mezclas de reacciéon se
purficaron rutinanamente mediante HPLC preparativa un protocolo general
se descnbe mas adelante La caractenzacién de los productos de reaccion
se realizd rutinanamente mediante espectrometria de masas y RMN 'H
Para la medida de RMN, las muestras se disovieron en solvente deuterado
(CDs0OD, CDCl3, o DMSO-dg), y los espectors de RMN 'H se adquineron con
un nstrumento Vanan Gemini 2000 (300 MHz) bajo condiciones de
observacién estdndar La dentficacién espectrométnca de masas de los
compuestos se realizé6 mediante el método de ionizacién de electrorrociado
(ESMS) con un intrumento de Applied Biosystems (Foster City, CA) modelo
APl 150 EX o un instrumento Agilent (Palo Alto, CA) modelo 1100 LC/MSD
El contenido de agua se determina mediante titulacién de Karl Fischer
usando un coulémetro Bnnkmann (Westbury, NY) Metrohm Kar Fischer
Modelo 813

Ejempio 1 Sintesis de {(1S,3R,5R)-84{2-hidroxi-3-{metanosulfonli-
metli-amino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-34l}amida del &cldo 1-
Isopropli-2-oxo0-1,2-dihidroquinolinon-3-carboxilico

a Preparacién de 8-bencil-8-azabiciclo[3 2 1 n-3-ona

Se agregd acido clorhidnco concentrado (30 mL) a una solucion
heterogénea de 2,5-dimetoxi tetrahidrofurano (82 2 g, 0 622 mol) en agua
(170 mL) con agitacién En un frasco separado entriado hasta 0°C (bafio de
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hielo), se agregd acido clorhidnco concentrado (92 mL) lentamente a una
solucidn de bencil amina (100 g, 0 933 mol) en agua (350 mL) La solucién
de 2,5-dmetoxitetrahidrofurano se agité por aproximadamente 20 min, se
diuyd con agua {250 mL), y luego se agregd la solucion del bencil amina,
seguida por la adicibn de una solucidn de 4cido 1,3-acetonadicarboxllico
(100 g, 0 684 mol) en agua (400 mL) y luego la adicidn de hidrégeno fosfato
de sodio (44 g, 0 31 mol) en agua (200 mL) EIl pH se ajustd desde pH 1 a
pH ~ 4 5 usando NaOH al 40% La solucién resultante turbia y amanila
palida se agitd durante la noche La solucién fue entonces acidificada hasta
pH 3 desde pH 7 5 usando acido clorhidnco al 50%, se calents hasta 85 °C y
se agitd por 2 horas La solucion fue enfnada hasta temperatura ambiente,
basificada hasta pH 12 usando NaOH al 40%, y se extrajo con diclorometano
(3x500mL) Las capas organicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas (MgSO,), fitradas y concentradas bajo presiéon reducida
para producir el intermediano del titullo crudo como un aceite café viscoso

(52 g)

A una solucidn del intermediano crudo en metanol (1000 mL) se le
agregé di-ter-butil dicarbonato (74 68 g, 0342 mol) a 0 °C La solucion se
dejé tbiar hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche El
metanol fue removido bajo presién reducida y el acerte resultante se disolvié
en diclorometano (1000 mL) El intermediano se extrajo en H:PO, 1M (1000
mL) y se lavd con diclorometano (3 x 250 mL) La capa acuosa fue
basfficada hasta pH 12 usando NaOH acuoso, y se extrajo con
diclorometano (3x500mL) Las capas orgdnicas combinadas fueron
secadas (MgSO,), filtradas y concentradas bajo presién reducida para
producir el intermediano del titulo como un aceite viscoso café claro RMN
H (CDCl3) 5 (ppm) 7 5-7 2 (m, 5H, CeHs), 3 7 (s, 2H, CHzPh), 3 45 (ancho s,
2H, CH-NBn), 2 7-2 6 (dd, 2H, CH2CO), 2 2-2 1 (dd, 2H, CH2CO), 2 1-2 0 (m,
2H, CH,CHz), 16 (m, 2H, CH,.CH,) (m/z) [M+H]' calc para CyHiyNO
216 14, encontrado, 216 0



b Preparacién de fer-butil éster del dcido 3-oxo-8-azabliciclo[3 2 1]octan-
8-carboxilico

A una solucién de 8-bancil-8-azabiciclo[3 2 1]octan-3-ona (75 g, 0 348
mol) en EtOAc (300 mL.) se le agregd una solucién de di-ter-butil dicarbonato
(836 g, 0383 mol, 11eq) en EtOAc (300 mL) La solucion resuitante y
enjuague (100 mL EtOAc) se agregd a un recipiente de hidrogenacién Parr
de 1L que contiene 23 g de hidréxido de paladio (20 %p de Pd, base seca,
sobre carbono, ~50% himedo con agua, e g catalizador de Peariman) bajo
una comente de nitrdgeno El recipiente de reaccidn fue desgasificado
(altemando vaclo y Nz cinco veces) y presurizado hasta 60 psi (413,68 Pa)
de gas H2 La solucién de reaccién se agitd por dos dias y se recargd con
Hz segun era necesano para mantener la presion de Hz a 60 psi (413,68 Pa)
hasta que la reaccién estaba completa monitoreada mediante cromatografla
de capa delgada de silice La solucién negra fue entonces filtrada a través
de un tap6n de Celite® y se concentré bajo presidn reducida para dar el
intermedianc del titulo cuanttativamente como un aceite viscoso amanlio a
naranja Este se usé en el siguiente paso sin tratamiento adicional RMN 'H
(CDCls) 8 (ppm) 4 5 (ancho, 2H, CH-NBoc), 2 7 (ancho, 2H, CH2CO), 24-2 3
(dd, 2H, CH2CHz), 2 1 (ancho m, 2H, CH;CO), 1 7-1 6 (dd, 2H, CH2CH,), 1 §
(s, 9H, (CH3)sCOCON))

c Preparacién _de ter-butil ester del écido (1S.3R,5R)-3-amin
azabiciclo[3 2 1]octano-8-carboxllico

A una solucién del producto del paso anterior (75 4 g, 0 335 mol) en
metanol (1 L) se le agregé formiato de amonio (422 5 g, 6 7 mol), agua (115
mL) y 65 g de paladio sobre carbén activado (10% en base seca, ~50%
himedo con agua, Degussa tipo E101NE/W) bajo una comente de N2
mientras se agtaba con un agrtador mecénico Después de 24 y 48 horas,
cada vez se agregaron porciones adicionales de formiato de amonio (132g,
2 1 mol) Una vez cesd la progresidn de la reaccién, monitoreada por HPLC
anal, se agregd Celite® (>500g) y la suspensin espesa resultante fue
filtrada y luego el sélido recolectado fue enjuagado con metanol (~500 mL.)
Los filtrados fueron combinados y concentrados bajo presion reducida hasta

Ny



que todo el metanol habla sido removido La solucién bifasica turbia
resultante fue entonces diluida con acido fosfdbneo 1M hasta un volumen final
de~15a20L apH 2, y se lavé con diclorometano (3 x 700 mL) La capa
acuosa fue basfficada hasta pH 12 NaOH ac al 40%, y se extrajo con
diclorometano (3 x 700 mL) Las capas orgénicas combinadas fueron
secadas sobre MgSO,, filtradas, y concentradas mediante evaporacién
rotatona, luego alto vaclo dejando 52 g (70%) del intermediano del tftulo,
comidnmente N-Boc-endo-3-aminotropano, como un sélido blanco a amanllo
La relacidon de 1sémero de amina endo a exo del producto fue >99 1 basada
en andlisis de RMN 'H ( >86% de pureza mediante HPLC analiica) RMN 'H
(CDCls) & (ppm) 4 24 0 (ancho d, 2H, CHNBoc), 3 25 (t, 1H, CHNHz), 2 1-
205 (m, 4H), 19 (m, 2H), 14 (s, 9H, (CH3zOCON), 1 2-1 1 (ancho, 2H)
(m/z) M+H]" calc para Ci2H22N202) 227 18, encontrado, 2272 HPLC
Analftica (método i1socrético, 2 98 (A B) a 80 10 (A B) durante 5 min) tiempo
de retencién = 3 68 min

d Pre cion de acido _ 1-isopropil-2-oxo-1.2-dihidroguinolin-3-
carboxilico

Pnmero, se agregé acetona (228 2 mL, 3 11 mol) a una suspension
agitada de 2-aminofeniimetanol (255 2 g, 2 07 mol) y acido acético (3 56 mL,
62 mmol) en agua (2 L) a temperatura ambiente Después de 4 h, la
suspension fue enfnada hasta 0 °C y se agité por un adicional de 25 h y
luego se filtnrd El séhido fue recolectado y lavado con agua y el sélido
himedo fue enfniado y secado mediante liofilizacién para dar 2,2,-dimetil-1,4-
dihidro-2H-benzo[1,3Joxazina (3322 g, 98 %) como un sblido blanco
apagado RMN 'H (CDCls, 300MHz) 148 (s, 6H, C(CHs)2), 4 00 (bs, 1H,
NH), 4 86 (s, 2H, CH,), 6 66 (d, 1H, ArH), 6 81 (i, 1H, ArH), 6 96 (d, 1H,
ArH), 7 10 (t, 1H, ArH)

Una soluciébn de 2,2,-dimetil-1,4-ditudro-2H-benzo[1,3]oxazina (125 g,
0 77 mol) en THF (1 L) se filtrd a través de un embudo de cintilacién y luego
de agregé por gotas mediante un embudo de adicién, durante un periodo de
2 5 h, a una solucién agitada de 1 0 M LiAlH, en THF (800 mL)a 0°C La
reaccibn fue extinguda mediante la adicidn lenta por porciones de
Na;SO, 10H20 (110 g), durante un perfodo de 15 h, a 0 °C La mezcla de
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reaccion se agitd durante la noche, se diltrd y las sales sélidas fueron
lavadas totalmente con THF El fitrado fue concentrado bajo presién
reducida para dar 2-isopropilaminofeniimetanol (120 g, 95 %) como un aceite
amarillo RMN 'H (CDCls, 300MHz) 1 24 (d, 6H, CH(CHa)2), 3 15 (bs, 1H,
OH), 3 61 (sept, 1H, CH(CHs)2), 4 57 (s, 2H, CH>), 6 59 (t, 1H, ArH), 6 65 (d,
1H, ArH), 6 99 (d, 1H, ArH), 7 15 (t, 1H, ArH)

Se agregd dioxide de manganeso (85 % 1826 g, 1 78 mol) a una
solucidon agitada de 2-isopropilaminofeniimetanol (118 g, 071 mol) en
tolueno (800 mL) y la mezcla de reaccion se calentd hasta 117 °C por 4 h
La mezcla de reaccidn se dejé enfnar hasta temperatura ambiente durante la
noche y luego se filtré a través de un tapén de Celite que fue eluido con
tolueno El fitrado fue concentrado bajo presibn reducida para dar
2-1sopropilaminobenzaldehido (105 g, 90 %) como un acerte naranja RMN
'H (CDCls, 300MHz) 128 (d, 6H, CH(CHa):), 3 76 (sept, 1H, CH(CHa)),
6 65 (t, 1H, ArH), 6 69 (d, 1H, ArH), 7 37 (d, 1H, ArH), 7 44 (t, 1H, ArH), 979
(s, 1H, CHO)

El 2,2-dimeti-[1,3]dioxano-4,6-diona, cominmente acido de Meldrum,
(1669 g, 116mol) se agregd a una soluciln agtada de 2-
isopropilaminobenzaidehido (105 g, 0 64 mol), &cido acético (736 mL, 129
mol) y etilendiamina (43 0 mL, 0 64 mol) en metanol (1 L) a 0 °C La mezcla
de reaccion se agitd por 1 h a 0 °C y luego a temperatura ambiente durante
la noche La suspensién resultante fue filtrada y el s6lido fue lavado con
metanol y recolectado para dar el intermediano del titulo, acido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxllico (148 g, 98 %) como un sélido color
blanco opaco RMN 'H (CDCls, 300MHz) 1 72 (d, 6H, CH(CHa)z), 5 50 (bs,
1H, CH(CHs)2), 7 44 (t, 1H, ArR), 7 75-7 77 (m, 2H, ArH), 7 82 (d, 1H, ArH),
8 89 (s, 1H, CH)



e Preparacién de fer-butil éster del dcido (1S,3R.5 1-1s0propi-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carbonil}amino]-8-azabiciclo{3 2 1]octano-8-

carboxlhico

Se agregé cloruro de tionilo (36 6 mL, 0 52 mol) a una suspension
agtada de &cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxllico (80 g,
0 35 mol) en tolueno (600 mL) a 85 °C y la mezcla de reaccién fue entonces
calentada hasta 85 °C por 2 h La mezcla de reaccion fue enfriada hasta
temperatura ambiente y luego se agregé durante 25 min a una solucién
bifisica agtada vigorosamente de fer-butl éter del dcido (1S,3R,5R)-3-
amino-8-azabiciclo[3 2 1]octano-8-carboxilico (78 2 g, 0 35 mol) e hidréxido
de sodio (69 2 g, 1 73 mol) en tolueno/agua (1 1) (1L) a °C Después de 1 h,
las capas se dejaron separar y la fase orgénica se concentrd bajo presion
reducida La fase acuosa fue lavada con EtOAc (1 L) y luego (500 mL) y los
extractos organicos combinados se usaron para disolver el residuo orgéanico
concentrado Esta solucion fue lavada con HaPO, 1M (500 mL), NaHCO, sat
ac (500 mL) y salmuera (500 mL), secada sobre MgSO,, filtrada y
concentrada bajo presion reducida para dar el intermediano del titulo (127 9
g, aprox 84 %) como un s6lido amanllo RMN 'H (CDCl3) 1 47 (s, 9H), 1 67
(d, 8H), 178-1 84 (m, 2H), 2 04-2 18 (m, 6H), 4 204 39 (m, 3H), 565 (bs,
1H), 7 26 (dd 1H), 7 63 (m, 2H), 7 75 (dd, 1H), 8 83 (s, 1H), 10 63 (d, 1H)

f Preparacion _de {(1S3R5 azabiciclo[3 2 1]oct-3-illamida __ del
acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-3-carboxllico

Se agregé TFA (300 mL) a una solucién agtada del producto de la
etapa antenor (127 9 g) en CHzCl, (600 mL) a 0 °C La mezcla de reaccidn
se tibi6 hasta temperatura ambiente y se agitd por 1 h y luego se concentrd
bajo presidn reducida El residuo café oleoso fue vertido en una solucion
agtada vigorosamente de éter (3 L) y se foomd un preciptado sdlido
inmediatamente La suspension se aginé durante la noche y luego el sélido
fue recolectado mediante filtracibn y se lavd con éter para dar el
intermediano del titulo como su sal de acido tnfluoroacético (131 7 g, 86%
durante dos etapas) como un s6hdo amanlio claro RMN 'H (CDCls) 168
(d, 6H), 2 10 (d, 2H), 2 33-2 39 (m, 4H), 2 44-2 61 (m, 2H), 4 08 (bs, 2H),

/5SS
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4 41 (m, 1H), 557 (bs, 1H), 7 31 (m 1H), 7 66 (m, 2H), 7 77 (d, 1H), 8 83 (s,
1H), 9 38 (bd, 2H), 10 78 (d, 1H)

g Preparacion 3-hidroxi-3'-{[1-I 1I-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
i)carbonillamino}espiro in-1,8-(1S,.3R.5R)}-8-

azabiciclo[3 2 1Joctanp (Intermediano {V) con R'=H R?’= isopropilo}

Se agregé 2-bromometiloxirano (1072 mL, 1295 mmol) a una
solucién agitada de la sal de acido trfluoroacético de la {(1S,3R,5R)-8-aza-
biciclo[3 2 1]oct-3-ylJamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
carboxflico (14 65 g, 43 2 mmol) en etanol (150 mL) a temperatura ambiente
La mezcla de reaccidn se agitd por 36 h, tiemp al cual se formé un
preciptado s6lido El s6liido fue recolectado mediante filtracién y se lavd con
etanol (70 mL) para producir el intermediario del titulo como la sal de bromo
(84¢g) (m/z) [M]' calc para Ca3HaoN3O3 396 23, encontrado, 396 5 Tiempo
de retencion (HPLC anal 2-50% MeCN/H20 durante 5 min) =4 13 min

h Preparacién de {(1S.3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-metilaminopropii]-8-

azabiciclo[3 2 1]Joct-3-i}jamida del acido  1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinon-3-carboxilico

Se disolvidé bromuro de 3-hidroxi-3'{[1-isopropi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)carboniljaminc}espiro[azetidin-1,8'(1S,3R,5R)-8-aza-
biciclo[3 2 1]octano (678 mg, 1 4 mmol) en etanol (10 mL), y luego se agregd
metilamina (solucion al 41 % en agua) (510 pL, 8 0 mmol) La mezcla se
calentd a 80 °C por 18 h, y luego se concentré bajo presién reducida para
dar el intermediano del titulo como un acerte crudo, que se usé directamente
en la siguiente etapa
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| Sintesis de {(1S.3R,5R)}-8-[2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metl-
amino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}Jamida del &cido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroguinolinon-3-carboxilico

El producto de la etapa anterior se disolvié en diclorometano (10 mL),
y luego se agregé 1,8-diazabiciclo[S 4 OJundec-7-eno (763 pL, 5 1mmol), y la
mezcla se agndé bajo nitrégeno y se enfné hasta 0 °C Se adiciond
metanosulfoniiclorure (132 uL, 1 7 mmol) y la mezcla se agitd a 0 °C por 30
min La reaccién fue extinguida mediante la adicion de agua, y se concentrd
hasta sequedad bajo presién reducida El producto fue recuperado en acido
acéhco/agua (1 1) (10 mL) y se punficd mediante cromatografla de HPLC
Las fracciones punficadas fueron liofiizadas produciendo el compuesto del
tituio como la sal de acido tnfluoroacético (340 mg) (mvz) [M+H]' calc para
CasH3eN4O5S, 505 25, encontrado, 5054 Tiempo de retencion (HPLC anal
2-50% MeCN/H20 durante 5 min) =4 17 min

Ejemplo 2 Sintesis de {{1S,3R,5R)-8-[2-metoxI-3{{metanosulfonli-
metil-amino)propli]-8-azabiciclo[3.2 1]oct-3-l}Jamida del dcido 1-
Isoproplil-2-ox0-1,2-dlhidroquinolinona-3-carboxlilico

a Preparacion _de 3-metoxi-3'-{[1-1sopropil-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-3-

il nillamino}espiro[azetidin-1,8'-(1S,3R.5 Za-

biciclo[3 2 1Joctano (Intermediano (V') con R' = H. R? = isopropilo, R®
= metilo)

Se agregd fer-butéxido de potasio (163 g, 145 mmol) a una
suspension agitada de bromuro de 3-hidrox-3'{[1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)carboniljamino}espiro[azetidin-1,8'-(1S,3R,5R)-8-
azabiciclo[3 2 1]Joctano (345 g, 725 mmol) en diclorometano (100 mL) a
temperatura ambiente Después de 2 min, se agregd metil yoduro (0 477
mL, 7 61 mmol) a la mezcla de reaccidbn Después de 30 min, se afladid



agua (2 mL) para extinguir la reaccién y la mezcla de reaccién se concentrd
bajo presidn reducida El residuo se disolvié en un volumen mimimo de acido
acético/agua (1 1) y se punfic6 mediante HPLC preparativa para der el
intermediano del titulo como una sal de éacido tnfluoroacético (21 g) (m/z)
[M]" calc para Ca4H32N303, 410 24, encontrado 4105 Tiempo de retencién
(HPLC anal 2-50% MeCN/H20 durante 5 min) = 4 36min

b Preparacion __de {{(1S,3R,5R)-8-[2-metoxi-3-mehlaminopropii]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}lamida el écido _ 1-isopropil-2-ox0-1,2-

dihidroguinolinona-3-carboxliico

Se disoivié la sal de acido tnfluoroacético de 3-metoxi-3'-{[1-i1sopropil-
2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-il)carboniljJamino}espiro[azetidina-1,8'-
(1S,3R,5R)-8-aza-biciclo[3 2 1]octano (410 mg, 0 84 mmol) en etanol (10
mL), y luego se agregé metlamina (solucidn al 41% en agua, 320 pl, 5
mmol) La mezcla se calenté a 80 °C por 16 h, y luego se concentrd bajo
presidn reducida para dar el producto como un acerte crudo que se usd
directamente en la siguients etapa

c Sintesis _de {{(1S.3R,5R)-8-[2-metoxi-3-(metanosulfonil-meti-
amino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-lllamida _del &cido {-isopropil-2-
oxo0-1,2-dihidroguinolinona-3-carboxilico

El producto de la etapa antenor (53 6 mg, 0 12 mmol) se disolvié en
diclorometano (10 mL), y luego se agregd 1,8-diazabiciclo[5 4 Olundec-7-
eno (89 7 uL, 0 6 mmol), y la mezcla se agitd bajo nirégeno y se enfné hasta
0°C Se adiciond metanosulfonilcloruro (18 6 uL, 0 24 mmol) y la mezcla se
agid a 0°C por 30 min La mezcia fue neutralizada mediante la adicién de
agua, y se concentrd hasta sequedad bajo presion reducida El producto fue
recuperado en acido acético/agua (1 1) (1 5mL) y se punfic6 mediante
cromatografia HPLC Las fracciones punficadas fueron liofiizadas para dar
el compuesto del titulo como la sal del &cido tnfluoroacético (458 mg)
(mvz) M+H]" calc para C2gHaaN4OsS, 519 27, encontrado 5192 Tiempo de
ratencion (HPLC anal 5-40% MeCN/HzO durante 4 min) =2 72 min
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Ejemplo 3 Sintesls de {(1S5,3R,5R)-8{3-{metanosulfonli-piridin-3-
limetil-amino)-2-metoxipropli]-8-azabiciclo[3.2 1]oct-3-l}jamida del
acido 1-soproplil-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-3-carboxlilico

a Preparacion de {(1S.3R.5R -metoxi-3-[(pindin-3-
iimetilJamino]propil}-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}Jamida del 1-isopropil-2-

ox0-1,2-dihidroquinolin-3-carboxliico

Se disoivid  3-metoxi-3'{[1-1sopropil-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-
il)carbonilJamino}espirofazetidin-1,8'-(1S,3R,5R)-8-aza-biciclo[3 2 1Joctano
(410 mg, 084 mmol) en etanol (10 mL), y luego se agregd 3-
aminometilpindina (153 pul, 1 5§ mmol) La mezcla se calentd a 60 °C por 16
h, y luego se concentré bajo presion reducida para dar el intermediano del
titulo como un aceite crudo que se usé directamente en la etapa siguiente

b Sintesis de {{1S.3R.5 -(metanosulfonil-pindin-3-imetil-amino}-2-

metoxipropii]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}jamida del &cido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carbox(lico

El producto de la etapa previa (102 6 mg, 0 2 mmol) se disolvié en
diclorometano (1 0 mL ) y luego se adiciondé 1,8-diazabiciclo[5 4 Ojundec-7-
eno (1196 uL, 0 8 mmol), y la mezcla se agité bajo nitrégeno y se enfnd
hasta 0°C Se adiciondé metanosulfonilcloruro (301 pl, 04 mmol) y la
mezcla se agitd a 0°C por 30 min La reaccién fue neutralizada mediante la
adicion de agua, y la mezcia fue concentrada hasta sequedad bajo presién
reducida El producto fue recuperado en écido acético/agua (11)(15mL)y
se punficd mediante cromatografla HPLC Las fracciones purnficadas fueron
lofizadas para dar el compuesto del titulo como la sal del acdo
tnfluoroacético (635 mg) (m/z) [M+H]' calc para CaiHiiNsOsS, 596 29,
encontrado 5962 Tiempo de retencidn (HPLC anal 5-40% MeCN/H20
durante 4 min} =2 35 min
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Ejemplo 4 Sintesls de {{1S,3R,5R)-8-{2-hidroxI|-3-
metanosulfonilamino)propli]-8-azabiciclo[3 2 1]Joct-3-dl}amida del
acldo 14sopropll-2-ox0-1,2-dlhidroquinolinona-3-carboxilico

a Preparacién de {(1S,3R,5R)-8-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-il}-2-

hidroxipropil]-8-azabiciclol3 2 1]oct-3-llamida del &cido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroguinohn-3-carboxlilico

Se disoivid {(1S,3R,5R)-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-yljamida del 4cido 1-
iIsopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilico (3 39 g, 10Ommol) en etanol
(40 mL), y luego se agregd 2-oxiraniimetilisoindol-1,3-diona, cominmente,
epoxipropilftahmida, (3 05 g, 15 mmol) La mezcla se calent6 a 80 °C por 36
h, se enfné, y luego se concentré bajo presidn reducida El acerte resultante
fue cromatografiado instantdneamente (S10,, eluyendo con una solucién 9 1
de diclorometano/metanol) para dar el intermediano del titulo (4 95 g) como
un sélido blanco que se usé directamente en la etapa siguiente

b Preparacion de {(1S,3R.5R)-8-[2-hidroxi-3-aminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del &cido _ 1-isopropil-2-0x0-1,2-

dihidroquinolinona-3-carboxilico

El producto de la etapa antenor (4 95 g, 9 13 mmol) se disolvib en
etanol (40 mL), y luego se agregd hidrazina (860 uL, 27 4 mmol} La mezcla
se sometd a reflujo por 16 h, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente
La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré para dar el '|ntermed|ano del
titulo como un acette crudo, que se usd directamente sin punfication
adicional
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c Sintesis de {{(1S.3R,5R -hidroxi-3-metanosulfonilamino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-illamida _ del  acido  1-isopropil-2-oxo0-1,2-

dihidroquinolinona-3-carboxllico

El producto de la etapa antenor (82 mg, 02 mmol) se disovié en
diclorometano (1 0 mL), luego se agregé 1,8-diazabiciclo[b 4 Olundec-7-eno
(60 uL, 0 4 mmol), y la mezcla se agitd bajo nitrdgeno y se enfné hasta

-78°C Se agregd metanosulfonilcloruro (155 ulL, 0 2 mmol) y la mezcla se
agitd y se dejfio tibiar hasta temperatura ambiente durante 30 min La
reaccion fue neutralizada mediante la adicidn de agua, y la mezcla fue
concentrada hasta sequedad bajo presion reducida El producto fue
recuperado en acido acétco/agua (11) (15 mL) y se punficoO mediante
cromatografia HPLC Las fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar
el compuesto del titulo como la sal de &cido tnfluoroacético (70 7 mg) (m/2)
[M+H]* calc para CHxN(OsS, 491 23, encontrado 4812 Tiempo de
retencidn (HPLC anal 5-40% MeCN/HzO durante 4 min) = 2 43 min

Ejemplo 5 Sintesls de {(1S,3R,5R)-8-[3-(metanosulfonil-piridin-3-
limetil-amino)-2-hidroxipropii]-8-azabicicio[3 2 1]oct-3-l}amida
del écldo 1-sopropll-2-0x0-1,2-dlhidroquinolin-3-carboxllico

a Preparacion de {{1S,3R 5R)-8{2-hidroxi-3-{(pindin-3-
iIimetl}aminolpropil}-8-azabiciclo[3 2 1]loct-3-l}Jamida _del écido  1-

isopropil-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-3-carboxilico

Se disovié6 bromuro de 3-hidrox-3'{[1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)carbonillamino}espiro[azetdine-1,8'-(1S,3R,5R)-8-aza-
biciclo[3 2 1]Joctano (505 mg, 127 mmol) en etanol (10 mL), y luego se
agreg6 3-(aminometil)-pindina (193 puL, 1 9 mmol) La mezcla se calent6 a
80 °C por 16 h, y luego se concentrd bajo presién reducida para dar el
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intermedianco del titulo como un acerte crudo que se usd directamente en la
siguiente etapa

b Sintesis _de {{1S,3R,5R)-8-[3-(metanosulfonil-pindin-3-yvimetil-amino
2-hidroxipropil]-8-azabiciclo[3 2 1Joct-3-llamida del acido 1-isopropil-
2-oxo-1.2-dihidroquinolin-3-carboxili

El producto de la etapa antenor (42 5 mg, 0 08 mmol) se disolvi6 en
diclorometano (1 0 mL), se agregd 1,8-diazabiciclo[5 4 OJundec-7-eno (74 8
uL, 0 5 mmol), y la mezcla se agitd bajo nitrégeno y se enfnd hasta 0 °C Se
adiciond metanosulfoniicioruro (6 1 ul, 0 08 mmol) y la mezcla se agitd a
0 °C por 30 min La reaccidn fue neutralizada mediante la adicion de agua, y
se concentrd hasta sequedad bajo presién reducida El producto fue
recuperado en acido acético/agua (1 1) (15mL) y se punficé mediante
cromatografia HPLC Las fracciones purificadas fueron liofilizadas para dar
el compuesto del titulo como la sal de écido tnflucroacético (22 8 mg) (m/z)
[M+H]" calc para CapHasNsOsS, 582 28, encontrado 5822 Tiempo de
retencién (HPLC anal 5-40% MeCN/HzO durante 4 min) =2 78 min

Ejemplo 6 Sintesls de {(1S5,3R,5R)-8-{(R)-2-hidroxl-3-
(metanosulfonil-metil-amino)propli]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-
jJamida del 4cido 1-isopropli-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-3-
carboxllico

a Preparacién de (S)-1{bencil-metil-amino)-3-cloropropan-2-ol

La N-bencimetlamina (1395 mL, 108 1mmol) y (S)2-
clorometiloxirano, cominmente (S)-epiclorohidnna (8 48 mL, 108 1 mmol) se
disolvieron en hexano (40 mL), y se agitaron por 16 h La solucién fuen
entonces cromatografiada instantdneamente (S102, eluyendo con 10 % de
metanol/80% de diclorometano) Las fracciones que contienen producto
fueron concentradas para dar el intermediano del titulo como un acerte (19 7
@) RMN 'H (DMSO d6, 299 96 MHz) 5 (ppm) 2 01 (s, 3H), 22-2 4 (m, 2H),



58 [63

3213 5 (m, 3H), 3 53-3 6 (m, 1H), 3 65-3 75 (m, 1H), 4 95 (d, 1H), 7 0-7 25
(m, 5H) (m/z) [M+H]" calc para C11H1¢CINO, 214 10, encontrado 214 1

b Preparacion de terbutl éster del é&cido ((S)3-cloro-2-
hidroxapropil)meticarbamico

Se disolvid (S)-1-(bencil-metil-amino)-3-cloropropan-2-ol (84 g, 393
mmol) en acetato de ehlo (75 mL), y luego se agregaron drier-butil
dicarbonato (9 3 g, 43 23 mmol) e hidréxido de paladio (2 5 g) La mezcla se
agitd por 12 h bajo hidrégeno (60 atm = 6,07 x 10° Pa) La mezcla fue filtrada
a través de un lecho de Celte®, y se concentrd hasta sequedad bajo presion
reducida El aceite resultante fue filtrado a través de sflice, eluyendo con
hexano, seguido por diclorometano, seguido por dietil éter La capa de ester
fue concentrada para dar el intermediano del titulo como un acerte (7 1 g)
RMN 'H (DMSO ds, 299 96 MHz) & (ppm) 1 35-1 48 (s, 9H), 281-2 85 (s,
3H), 295-3 1 (m, 1H), 33-3 6 (m, 3H), 367-3 85 (m, 1H), 5 25-54 (m, 1H)
(m/z) [M+H-Boc]" calc para CgH1sCINO,, 123 10, encontrado 123 1

c Preparacidon _de fer-butil éster del écido 2-hidrox -[{1~

isopropil-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-3-carboni}aminol-(1S,3R,5R)-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-8-il}propil)meticarbémico

Se disolvieron ferbutl éster del acdo ((S)3-cloro-2-
hidroxipropil)metilcarbdamico (335 mg, 15mmol) y {(1S,3R,5R)8-aza-
biciclo[3 2 1]oct-3-i}amida del acido 1-1sopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-
carboxilico (339 mg, 1 0 mmol), en metanol (5 mL) y luego se afiadi6 N,N-
dusopropiletiamina (523 uL, 30 mmol) La mezcla se calenté a 80 °C por
16h, y luego se concentrd bajo presién reducida El aceite resultante fue
cromatografiado instantdneamente (SiO;, eluyendo con 10% de
metanol/90% de diclorometano) Las fracciones que contienen el producto
fueron concentradas para dar el intermediano del titulo como un sélido
blanco (05 g) (m/z) [M+H]® calc para CzgHi2N4Os, 527 33, encontrado
5276 Tiempo de retencidn (HPLC anal 2-50% MeCN/H20 durante 5 min})
=475 min
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d Preparaciétn _de {(1S.3R.5 S)-2-hidroxl-3-mehloaminopropil]-8-
azabiciclol3 2 1loct-3-ljJamida del 4cdo  1-1sopropil-2-oxo-1,2-

dihidroquinolin-3-carboxilico

Se disolvid ter-butil éster del acido ((R)-2-hidrox+-3-{3-[(1-1sopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinohn-3-carbonillaminol-{1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3 2 1]oct-
8-il}propil)meticarbamico (575 mg, 1 09 mmoal) en diclorometano (5 mL) y
luego se agregé lentamente acido tnfluoroacético (5 mL) La mezcla se agitd
por 30 min, y luego se contcentrd bajo presidn reducida El acerte resultante
fue tnturado con dietil éter, y luego se filtnd El precipitado fue secado al
vaclo para dar el intermediano del tlitulo como la sal de 4cdo influcroacético
(068 g) (m/iZ) [M+H]" calc para CaHauN4O3, 427 27, encontrado 427 2
Tiempo de retencién (HPLC anal 2-50% MeCN/H;O durante 5 min) = 3 40
min

-] Sintesis _de 1S3R5 2-hidroxi-3-(metanosulforul-metil-

amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroguinohn-3-carboxllico

Se disolvié {(1S,3R,5R)-8-[(S)-2-hidrox-3-mehlaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del 4cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico (1 03 g, 1 57 mmol) en diclorometano (6 0 mL ), se agreg6 1,8-
diazabiciclo[5 4 OJundec-7-eno (747 ul, 5 0 mmol), y la mezcla se agitd bajo
nitrégeno y se enfné hasta 0 "C  Se afiadib metanosulfoniicloruro (124 4 pl,
16 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C por 30 min La reaccién fue
neutralizada mediante la adicidn de agua, y la mezcla fue concentrada hasta
sequedad bajo presion reducida El producto fue recuperado en Acido
acético/agua (1 1) (5 mL) y punficado mediante cromatografia HPLC Las
fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar el compuesto del titulo com
la sal de acido trifluoracético (0 38 g)

(nvz) [M+H]' calc para CasHagN4OsS, 505 25, encontrado 505 4
Tempo de retencion (HPLC anal 2-50% MeCN/H20O durante 5 min) = 4 17
min Base ibre RMN 'H (DMSO d6, 289 96 MHz) 3 (ppm) 1 40-1 68 (d,
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6H), 1 81-2 02 (br s, 4H), 2 02-2 18 (br m, 2H), 2 22-2 36 (d, 2H), 2 78-2 80
(2 s, 6H), 291-3 04 (m, 1H), 3 10-3 30 (m, 4H), 3 61-3 78 (br s, 1H), 4 02-
417 (m, 1H), 471479 (br s, 1H), 5258 (br s, 1H), 7 3-7 4 (t. 1H), 7 67-
778 (t, 1H), 7-82-7 94 (d, 1H), 7 98-8 02 (d, 1H), 8 80 (s, 1H), 10 37-10 40
(d. NH)

Ejemplo 7 Sintesls de  {(1S,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxI-3-
(metanosulfonli-metil-amino)propll]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-
INfamida del écildo 1-sopropli-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, con la sustituciédn de (R)-2-
clorometiloxirano por (S)-2-clorometiloxirano en la etapa a, se prepararon los
siguientes intermedianos y el compuesto del titulo

(R)-1-(benci-metil-amino)-3-cloropropan-2-ol  RMN 'H (DMSO d,,
299 96 MHz) 5 (ppm) 2 01 (s, 3H), 2 2-2 4 (m, 2H), 3 21-3 5 (m, 3H), 3 53-
3 6 (m, 1H), 3 65-3 75 (m, 1H), 4 85 (d, 1H), 7 0-7 25 (m, 5H) (m/z) [M+H]'
calc para C41HgCINO, 214 10, encontrado 214 1

ter-butl éster del acido ((R)-3-cloro-2-hidroxi-propil)meticarbamico
RMN 'H (DMSO ds, 299 96 MHz) & (ppm) 1 35-1 46 (s, 9H), 2 81-2 85 (s,
3H), 2 95-3 1 (m, 1H), 3 3-3 68 (m, 3H), 367-385 (m, 1H), 52554 (m, 1H)
(m/z) M+H-Boc]* calc para CgH1sCINO3, 123 10, encontrado 123 1

ter-butil éster del &cido ((S)-2-hidroxi-3-{3-[(1-1sopropil-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-3-carbonillamino]-(1S,3R,5R)-8-azabiciclo[3 2 1]oct-8-
Mpropil)meticarbdmico  (mvz) [M+H]" calc para CzHiNiOs, 527 33,
encontrado 5276 Tiiempo de retencidn (HPLC anal 2-50% MeCN/MH0
durante 5 min) =4 75 min

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-metilaminopropil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-
3-l}amida del 4cido 1-sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilico (m/z)
[M+H]" calc para CaHaN4Oi, 427 27, encontrado 4272 Tiempo de
retencidon (HPLC anal 2-50% MeCN/H20 durante 5 min) = 3 40 min
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{(18,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-meti-amino)propil]-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-ljamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico (mv/z) [M+H]* calc para CzsHasN4OsS, 505 25,
encontrado 5054 Tiempo de retencién (HPLC anal 2-50% MeCN/H20
durante 5 min) =4 17 min

EjJemplo 8 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8{2-hldroxi-3-{metll-{piridin-4-
carbonli)amino]propli]-8-azabiciclo[3 2 1]Joct-3di}amida del acld
1-4sopropli-2-oxo-1,2-dlhidroquinolinona-3-carboxilico

Se disolvié {(18,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-Il}Jamida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxlilico (71 mg, 0 17 mmol) en DMF (05 mlL), y
luego se agregd N,N-dusopropiletilamina (88 9 uL, 0 51 mmol) Luego, se
adicioné una solucién de acido 1sonicotinico (41 8 mg, 0 34 mmol) y PyBOP
(177 mg, 0 34 mmol) en DMF La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente por 30 min, y luego se concentré hasta sequedad bajo presion
reducida EIl producto fue recuperado en acido acéhco/agua (11)(15mL)y
se punficé mediante cromatografla HPLC Las fracciones purificadas fueron
lofiizadas para dar el compuesto del titulo como la sal del acido
tnfluoracético (308 mg) (m/z) [M+H]" calc para CagHayNsOs 532 29,
encontrado 5327 Tiempo de retencibn (HPLC anal 5-40% MeCN/HO
durante 4 min)=2 11 min

Ejemplo 9 Sintesls de {(1S,3R,5R)-8{2-hidroxl-3{(piridin-4-
carbonll)amino]propli]-8-azabicicio[3 2 1]Joct-3dl}amida del &cldo
1dsopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolinona-3-carboxilico

Se disolvid {{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxa-3-aminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxllico (824 mg, 02 mmol) en DMF (05 mL), y
luego se agregd N,N-dusopropiletilamina (69 7 plL, 04 mmol) Luego, se
adiciond una solucidn de acido i1sonicotinico (49 2 mg, 0 4 mmol) y PyBOP
(208 2 mg, 0 4 mmol) en DMF La mezcla resultante se agité a temperatura
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ambiente por 30 min, y luego se concentrd hasta sequedad bajo presidn
reducida El producto fue recuperado en acido acético/agua (11) (15 mL) y
punficado mediante cromatografia HPLC Las fracciones punficadas fueron
hofiizadas para dar el compuesto del titulo como la sal del acido
trfluoroacético (821 mg) (m/zZ) [M+H]" calc para CagH3sNsOs, 518 28,
encontrado 5182 Tiempo de retencion (HPLC anal 540% MeCN/Hz20
durante 4 min) =2 20 min

Ejemplo 10 Sintesls de {(1S,3R,5R)-8{3-{acetil-metil-amino)-2-
metoxipropil]-8-azabicicio[3 2 1]oct-3li}amida del 4cido 1-
Isopropli-2-oxo0-1,2-dlhidroquinolin-3-carboxilico

Se disolvié {(18,3R,5R)-8-[2-metox-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-}amida del acido 1-1sopropil-2-ox0-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico (53 6 mg, 0 12 mmol) en DMF (10 mL), y
luego se agregd N,N-dusopropiletiamina (104 L, 0 6 mmol) La mezcla se
agitd bajo nitrégeno y se enfné a 0°C  Se afiadi6 cloruro de acehlo (17 1 plL,
024 mmol) y la mezcla se agitd a 0°C por 30 min, y luego se concentrd
hasta sequedad bajo presién reducida El producto fue recuperado en acido
acético/agua (1 1) (1 5 mL) y punficado mediante cromatografia HPLC Las
fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar el compuesio del titulo
como la sal de acido tnfluoroacético (404 mg) (m/z) M+H]* calc para
CarH3sN4O4, 483 30, encontrado 483 2 Tiempo de retencién (HPLC anal 5-
40% MeCN/H20 durante 4 min) =2 54 min

EJemplo 11 Sintesis de {{1S,3R,5R)-8{2-metox|-3{metli-{piridin-
4-carbonll)lamino]propii}-8-azabicicio[3 2 1]oct-3-}amida del
&cldo 1-Isopropll-2-oxo0-1,2-dihidroquinolinona-3-carboxilico

Se disolvié {{(18.,3R,5R)-8-[2-metoxi-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-Ijamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico (53 6 mg, 0 12mmol) en DMF (10 mL), y
luego se agregd N,N-dusopropiletlamina (104 5 pL, 0 6 mmol) La mezcla
se agitd bajo nitrégeno y se enfné hasta 0°C Se adiciond isonicotinil cloruro
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(427 mg, 0 24 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C por 30 min, y luego se
concentrd hasta sequedad bajo presibn reducida El producto fue
recuperado en A&cido acético/agua (11) (15 mL) y punficé mediante
cromatografla HPLC Las fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar
el compuesto del titulo como la sal de acido trifiucroacético (54 4 mg) (m/z)
[M+H]' calc para Cj3iHasNsO4, 546 31, encontrado 5462 Tiempo de
retencion (HPLC anal 5-40% MeCN/H20 durante 4 min) =2 28 min

Ejemplo 12 Sintesls de {(1S,3R,5R)-8{3<{acetll-piridin-3dimetil-
amino)-2-metoxipropli]-8-azahicicio[3.2 1]Joct-3-il}amida del &cido
1-lsopropli-2-0x0-1,2-dlhidro-quinolin-3-carboxilico

Se disoivié (8<{2-metoxi-3-|(piridin-3-iimeti)amino]propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l)amida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico (102 6 mg, 0 2 mmol) en DMF (1 0 mL), y luego se adiciond
N,N-dusopropiletlamina (1384 pulL, 08 mmol) La mezcla se agitd bajo
nitrégenc y se enfnd hasta 0°C Se agregd cloruro de acetilo (285 pl, 0 4
mmol) y la mezcla se agitdé a 0°C por 30 min, y luego se concentrd hasta
sequedad bajo presion reducda El producto fue recuperado en ackio
acético/agua (1 1) (1 5 mL) y se punficé mediante cromatografia HPLC Las
fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar el compuesto det titulo
como la sal de 4cido tnfluoroacético (332 mg) (m/z) [M+H]" calc para
CaH41N504, 560 33, encontrado 5604 Tiempo de retencidén (HPLC anal 5-
40% MeCN/Hz0 durante 4 min) =2 27 min

Ejemplo 13 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8{3-acetllamino-2-
hidroxipropli]-8-azabicicio[3 2 1]Joct-34l}Jamida del écldo 1-
Isopropil-2-oxo0-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxllico

Se disolvié {(1S.3R.5R)-8-[2-hidroxi-3-aminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-1}amida del acido 1-Isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxflico (824 mg, 0 2mmol) en DMF (05 mL), y
luego se agregd N,N-dusopropiletiamina (697 pL, 04 mmol) Luego se
adiciond una solucién de acido acético (22 7 uL, 0 4 mmol) y PyBOP (208 2



mg, 04 mmol) en DMF La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente por 30 min, y luego se concentrd hasta sequedad bajo presidn
reducida El producto fue recuperado en acido acético/agua (11)(15mL) y
punficado mediante Cromatografla HPLC Las fracciones punficadas fueron
hofilizadas para dar el compuesto del titulo como la sal de é&cido
trfluoroacético (792 mg) (m/z) [M+H]' calc para CzsHaN:Os, 45527,
encontrado 4552 Tiempo de retencion (HPLC anal 540% MeCN/H:0
durante 4 min) = 2 33 min

Ejemplo 14 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8{3-{acetll-metili-amino)-2-
hidroxipropil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3+4(}amida del &cido 1-
isopropil-2-oxo-1,2-dlhidro-quinolin-3-carboxflico

Se disolvid {(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxx-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-ll}amida del acldo 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxllico (43 mg, 0 1 mmol) en DMF (1 0 mL), y luego
se agregd N,N-disopropiletiiamina (87 1 uL, 0 5 mmol) La mezcla se agitd
bajo nitrégeno y se enfné hasta 0 °C Se adiciond cloruro de acetilo (17 8
ul, 025 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C por 30 min La mezcla fue
concentrada hasta sequedad bajo presibn reducida El producto fue
recuperado en acido acético/agua (11) (15 mL) y punficado mediante
Cromatografia HPLC Las fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar
the intermediano del titulo como la sal de acido tnfluoroacético (17 1 mg)
(mvz) [M+H]" calc para CxH3sNsO4, 469 28, encontrado 4692 Tiempo de
retencién (HPLC anal 5-40% MeCN/H20 durante 4 min) =2 49 min

Ejemplo 15 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8{3-(formll-metil-amino)-2-
hidroxipropli]-8-azabiciclo[3 2 1Joct-3-i[}amida del #écildo 1-
Isopropli-2-0x0-1,2-dlhidro-quinolin-3-carboxllico

Se disolvid {(18,3R,5R)-8-]2-hidroxi-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}amida del acdo 1-isopropil-2-ox0-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico (43 mg, 0 1 mmol) en formiato de etilo (1 0
mL) La mezcla se calentd a 65 °C por 16 h, y luego se concentrd hasta
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sequedad bajo presidn reducida El producto fue recuperado en acdo
acético/agua (1 1) (1 5 mL) y punficado mediante Cromatografla HPLC Las
fracciones punficadas fueron liofiizadas para dar the intermediano del titulo
como la sal de &cido tnfluoroacético (227 mg) (m/z) M+H]® calc para
Ca5H34N4O4, 455 27, encontrado 4552 Tiempo de retencién (HPLC anal 5-
40% MeCN/Hz0 durante 4 min) =2 37 min

Ejemplo 16 Sintesls de {(1S,3R,5R)-8-[3-formilamino-2-
hidroxipropil]-8-azabiciclo[3 2 1Joct-3di}Jamida del décldo 1-
Isopropli-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxilico

Se disoivié {{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-aminopropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-iljJamida del écido 1-i1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxflico (41 2 mg, 0 1 mmol) en formiato de etilo (10
mL) La mezcla se calentd a 65°C por 16 h, y luego se concentrd hasta
sequedad bajo presion reducida El producto fue recuperado en écido
acéhco/agua (1 1) (1 5 mL) y punficado mediante Cromatografla HPLC Las
fracciones punficadas fueron liofiizadas para dar the intermediano del titulo
como la sal de &cido tnflucroacético (37 5 mg) (m/z) [M+H]' calc para
CasH12N4O4, 441 25, encontrado 4412 Tiempo de retencién (HPLC anal 5-
40% MeCN/H20 durante 4 min) =2 88 min

Ejemplo 17 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-{acetll-metil-amino)-
2-hidroxlproplil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-dl}amida del &cldo 1-
Isopropll-2-ox0-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxilico

Se disoivié {(1S,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxi-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-l}Jamida del 4cido 1-1sopropil-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxilico (200 mg, 0 3 mmol) en DMF (1 O mL), y luego se agregd N,N-
dusopropiletiamina (160 3 OL, 0 92 mmol) Luego se agregd un asolucidn
de 4cdo acético (17 3 uL, 0 3 mmol) y PyBOP (159 mg, 0 3 mmol) en DMF
La mezcla resultante se agrtd a temperatura ambiente por 30 min, y luego se
concentrd hasta sequedad bajo presidn reducida El producto fue
recuperado en acido acético/agua (11) (15 mL) y punficado mediante
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Cromatografia HPLC Las fracciones punficadas fueron liofilizadas para dar
the intermediano del titulo como la sal de &cido tnfluoroacéhco (130 mg)
(m/z) {M+H]" calc para CagHiaN4O4, 469 28, encontrado 4695 Tiempo de
retencidn (HPLC anal 2-50% MeCN/Hz0 durante 5 min) =3 84 min

Ejemplo 18 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-{(R)-3-{formil-metll-amino)-
2-hidroxipropli]-8-azabiciclo[3 2 1]Joct-3-ljlamida del &cldo 1-
Isopropli-2-0xo0-1,2-dlhidro-quinolin-3-carboxilico

Se disolvié {(18,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxi-3-metilaminopropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-ijJamida del 4cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico (235mg, 0 36mmol) en formiato de etilo (5 0 mL) La mezcia se
calentd a 65 °C por 16 h, y luego se concentrd hasta sequedad bajo presion
reducida El producto fue recuperado en cido acético/agua (1 1) (15 mL) y
punficé mediante Cromatografia HPLC Las fracciones punficadas fueron
lofilizadas para dar el intermediano del titulo como la sal de &cido
tnfluoroacédtico (97 5mg) (m/z) [M+H]" calc para CaxsHayN4O4 455 27,
encontrado 4552 Tiempo de retencibn (HPLC anal 2-50% MeCN/HzO
durante 5 min) =3 87 min

Ejemplo 19 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-{(R)-2-hidroxI-3-
(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-
ll}Jamida del écldo 5-bromo-1-Isopropll-2-0xo0-1,2-dlhldroquinolin-
3-carboxilico

A una soluciln de {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidrox+-3-(metanosulfonil-
metil-amino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1]Joct-3-ljamida del 4cido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilico (500 mg, 0 99 mmol) disueita en una
mezcla de acetonitnlo (5 mL) y dcido acético (10 mL) se agregé bromo (0 30
mL, 59 mmol) La mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 h, y se
concentré bajo presidn reducida, produciendo un residuo oleoso amanllo
paliido EIl residuo se disolvié en acetonitnio en agua al 20% (0 5% de TFA)
(5 mL), y se punfic6 mediante HPLC E| compuesto del titulo se obtuvo
como un producto importante y se aislé como una sal de acido tifluoroacético
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(200 mg) RMN 'H (CD30D) & (ppm) 8 64 (s, 1H), 7 97 (s, 1H), 7 72-7 70 (m,
2H), 4 18 (brm, 2H), 4 0 (br 8, 1H), 32-30 (m), 2 88 (s, 3H), 2 79 (s, 3H),
2522 (m, 2H), 156 (d, 6H) (m/z) [M+H]' calc para CasH3sBriN,OsS,
583 16, encontrado 5834  Tiempo de retencidn (HPLC anal 10-50%
MeCN/H20 durante 6 min) =3 90 min

Ejemplo 20 Sintesls alternativa de fer-butll éster del acldo ((R)-2-
hidroxi-3-{3-{(1-4sopropli-2-ox0-1,2-dlhidroquinolin-3-
carbonlil)amino]<{18,3R,5R)-8-azabliciclo[3 2 1]oct-8-
I}propll)metlicarbamico

a Preparacién de terbutl éster del &cido metl-(S)}1-
oxiraniimetilcarbamico

Se disolvid fer-butil éster del &cido ((S)-3-cloro-2-hidroxapropil)-
metiicarbamico (2 23 g, 10 mmol) en THF (30 mL), y luego se adicioné una
solucibn acuosa de hidréxido de sodio (048 g en 10 mL de agua) La
mezcla se agité por 2 h La mezcla fue entonces concentrada bajo presion
reducida para remover [a mayoria del THF, y ia solucion acuosa restante se
extrajo en acetato de etilo, lavando con agua El producto fue secado sobre
sulfato de sodio, filtrado y concentrado bajo presi6n reducida para dar el
intermediario del titulo como un acete (16 g) (m/z) [M+Na]® calc para
CgHy7NO3, 210 10, encontrado 2101 RMN 'H (DMSO d6, 299 96 MHz) &
(ppm) 1 32-1 42 (s, 9H), 2 68-2 73 (m, 1H), 2 75-2 85 (s, 3H), 2 95-3 05 (br s,
1H), 3 10-3 15 (dm, 1H), 3 16-3 21 (d, 1H), 3 37-3 51 (m, 2H)

b Sintesis de ter-butil éster del Acido 2-hidro 1-1sopropil-2-

oxo-1.2-dihidroguinolin-3-carbonil}amino}{1S,3R,.5R)-8-
azabicicio[3 2 1loct-8-il}propilmetiicarbémico

Se disolvieron ferbutli éster del é&cido metl-(S)1-
oxiraniimetilcarbdmico (953 g, §11 mmol), y {(1S,3R,5R)8-aza-
biciclo[3 2 1]oct-3-il}Jamida del &cido 1-isopropil-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-
carboxllico (8 7 g, 25 6 mmol), en metanol (100 mL) La mezcla se calentd a
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80 *°C por 2h, y luego se concentrd bajo presiébn reducida El acerte
resultante fue recuperado en acetato de etilo y se lavd con bicarbonato de
sodio acuoso saturado, seguido por cloruro de sodio acuoso saturado Los
organicos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados, y concentrados
bajo presiobn reducida El acette resultante fue cromatografiado
instantaneamente (SiO2, eluyendo con 10% de metanol/80% de
diclorometano) Las fracciones que contienen producto fueron concentradas
para dar el intermedianc del! titulo como un sélido blanco (135 g) (m/2)
[M+H]" calc pama CagH«2N(Os, 527 33, encontrado 5276 Tiempo de
retencion (HPLC anal 2-50% MeCN/H20 durante 5 min) =4 75 min

EjJemplo 21 Sintesis de  {(1S,3R,5R)-8{2-hidroxi-3-
(metanosulfonil-etilamino)proplil]-8-azabliciclo[3.2 1]Joct-3d4l}amida
del &cldo 1-isopropll-2-0x0-1,2-dlhidroquinolinona-3-carboxllico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, reemplazando metilamina
con etlamina en la etapa h se prepard el compuesto del titulo (m/z) [M+H]"
calc para CzgH3gN4O5S, 518 28, encontrado 5192 Tiempo de retencién
(HPLC anal 10-70% MeCN/Hz0O durante 6 min) =2 91 min

Ejemplo 22 Sintesis de {(15,3R,5R)-8-[(R)-2-hldroxi-3-
(metanosulfonllamino)-propli]-8-azabiciclo[3.2 1]oct-3dI}Jamida
del &cldo 1-isopropli-2-oxo-1,2-dIhidroquinolinona-3-carboxllico

al Preparacién de (S)-2-oxiranimetiisoindol-1,3-diona

A una solucitn fria de (S)-1-oxiranimetanol (5 g, 675 mmol) y
ftalimida (9 9 g, 67 3 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL) en bafio de hielo se
le agregd tnfenilfosfina (17 9 g, 68 2 mmol) y dietil azodicarboxilato (12 3 g,
70 6 mmol) La mezcla se agrtd a 0°C por 2 h y a temperatura ambiente por
48 h La mezcla fue concentrada al vaclo, y el residuo oleoso fue purficado
mediante cromatografia instantanea de columna de sllice, produciendo el
producto deseado (10 1 g) como un sélido amanlio palido Ry = 051 en
EtOAc/hexano 11 RMN 'H (CDCls, 300MHz) & (ppm) 7 76-7 64 (m, 2H),



7 63-7 60 (m, 2H), 39-3 8 (dd, 1H), 3 70-3 85 (dd, 1H), 3 15 (m, 1H), 2 70-
2 67 (dd, 1H), 2 58-2 55 (dd, 1H)

b1 Sintesis de {{1S,3R.5R 2-hidroxi-3-

metanosulfonilamino)propil]-8-azabiciclo[3 2 {]oct-3-i}amida del 4cido
1-isopropil-2-ox0-1,2-dthidroquinolinona-3-carboxilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, reemplazando 2-
oxiraniimetil-isoindol-1,3-diona racémica por el intermediano quiral de la
etapa antenor, se prepard la sal de tnfluoroacetato del compuesto del titulo
(miz) [M+H]" calc para C24HsN4OsS, 491 24, encontrado 4914 Tiempo de
retencion (HPLC anal 10-50% MeCN/H20 durante 6 min) = 3 69 min RMN
'H (CD:OD, 300MHz) & (ppm) 8 67 (s, 1H), 7 74-7 73 (m, 3H), 7 7-7 6 (dt,
1H), 7 3-7 2 (t, 1H), 4 2 (br s, 2H), 4 0 (br m, 2H), 3 2-2 9 (m, 4H), 2 8 (s, 3H),
2 6-2 3 (brm, 6H), 2 2-2 1 (br m, 2H), 1 57-1 55 (d, 6H)

El compuesto del titulo también se prepar6 mediante el sigulente
procedimiento

a2 Preparacién de N- xiranimetilimetanosulfonamida

A una solucidn fria de metanosulfonamida (10 g, O 105 mol) en agua
(100 mL) en un bafio de hielo se le agregd hidroxido de sodio en escamas
(84 g, 021 mol) y luego (S)-2-clorometiioxirano (124 g, 0 158 mol) La
mezcla se agitd a la misma temperatura por 2 h, y a temperatura ambients
por 12 h y entonces se agregd acido clorhidnco concentrado (18 mL) El
producto fue aislado extrayendo la capa acuosa con diclorometano (2 x 300
mlL) La capa orgédnica fue secada sobre MgSO, y entonces se evapord
hasta sequedad, produciendo un liquido incoloro (25 g), que se usé
directamente en la siguiente estapa
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b2 Sintesis de {{(1S,.3R.5 2-hidroxr-3-
(metanosulfonilamino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}lamida del 4cido

1-isopropil-2-0xo0-1,2-dihidroquinolinona- rboxilico

A una solucibn de {(1S,3R,5R)-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-l}Jamida del
acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxllico (sal de TFA, 4 g, 88
mmol) en metanol (150 mL) se le agregd N,N-dusopropiletilamina (1 7 mL,
9 5 mmol), y el producto de la etapa antenor (25 g, 18 2 mmol) La mezcla
se agité a 80 "C por 2 dlas Después de ser concentrado al vacio, el residuo
fue punficado mediante HPLC preparativa, produciendo la sal de
tnfluoroacetato del compuesto del titulo (13 g) (m/z) [M+H]' calc para
C24HuN4O5S, 491 24, encontrado 491 4 Tiempo de retencién (HPLC anal
10-50% MeCN/H20 durante 6§ min) = 3 69 min

Elemplo 23 Sintesis de {(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxl-3-(1,1-dloxo-2-
Isotlazolidinil)propil]-8-azabiciclof3 2 1]oct-3-l}amida del dcldo 1-
Isopropli-2-oxo0-1,2-dlhidroquinolinona-3-carboxilico

a Preparacién de {(1S,3R,5R)-8-[2-hidrox-3-(3-
cloropropanosulfonilamino)propill-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-illamida del

écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroguinolinona-3-carbox(lico

A una solucién frla de la sal de TFA de {(1S,3R,5R)-8-[2-hidrox-3-
aminopropil}-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-}amida del &cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxllico (0 125 g, 0 195 mmol) en diclorometano (2
mL) en un bafio de hielo se le agregd N,N-dusopropiletiiarmina (0 119 mL,
0 683 mmol) y cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (0 025 mL, 0 205 mmol)
Después de agitar a 0 ‘C por 2 h, la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche Se diluyé con diclorometano (50 mL), y se lavd con
salmuera y solucion saturada de NaHCO3; Después de secar sobre MgSO,,
la solucién orgénica fue evaporada hasta sequedad, produciendo un residuo
oleoso El producto crudo se usé directamente en la siguiente etapa
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b {{1S.3R.5R)-8-[2-hidrox1-3-(1,1-dioxo-2-isotiazolidini )propil] 8-

azabiciclo[3 2 1]oct-3-ll}lamida _del &cdo  1-isopropil-2-axo-1,2-
dihidroguinohinona-3-carboxllico

A una solucién de {(18,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-(3-
cloropropanosulfonilamino)propil]-8-azabiciclo[3 2 1Joct-3-ll}jamida del acido
1-1s0propil-2-oxo-1,2-dihidroquinolinona-3-carboxflico (100 mg, 0 18 mmol)
en DMF anhidro (3 mL) se le agreg6 carbonato de potasio (75 mg, 0 56
mmol) La mezcla de reaccién se agit6 a 85 'C por 12 h, y se concentrd al
vaclo El residuo se disolvié en diclorometano (50 mL), y se lavdé con
NaHCO; saturado Después de secar sobre MgSO,, el filtrado fue
evaporado hasta sequedad, y el residuo fue punficado mediante HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo (m/z) [M+H]' calc para
C2sH3N4O5sS, 517 26, encontrado 517 3

Ejemplo 24 Sintesls de {(1S,3R,5R)-8{(R)-2-hidroxI-3-
(metanosuifonil-metil-amino)propli]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-
ilamida del #&cldo 1dsopropil-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-3-
carboxilico

a Preparacién de ter-butil éster del &cido (1S,3R,5R)-3-[1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carbonilJamino]-8-azabiciclo[3 2 1]octano-8-

carboxilico

En un frasco de 3 L, se suspendid acdo 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico (112 4 g, 0 486 mol, 1 1 eq) en tolueno (1 L) La
mezcla se calentd hasta 85 °C y se adicioné cloruro de tionilo (86 74 g, 0 729
mol) por gotas durante 70 min La mezcla se calenté a 85 °C por 1 5 h con
agritacion y luego se dej6é enfnar hasta temperatura ambiente

En un frasco separado de 12 L, se suspendié fer-butil éster del acido
(1S,3R,5R)-3-amino-8-azabiciclo[3 2 1]Joctano-8-carboxllico (1000 g, 0442
mol, 1 eq) en tolueno (1 L) y se agregé NaOH 3M (4 eq) La mezcla se agitd
a temperatura ambiente por 10 min y luego se enfné hasta aproximadamente
5 °C La solucidon de cloruro 4cido se agregd lentamente con agitaciéon
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durante 40 min manteniendo la temperatura intema por debajo de 10°C La
mezcia se agitd a 3-5 °C por 30 min y las capas se dejaron separar durante
la noche La capa de tolueno (~2 5 L) fue recolectada, concentrada hasta
aproximadamente la mitad (~1 2 L) mediante evaporacién rotatona, y se usé
directamente en la siguiente etapa

b Preparacién de {(1S.3R.5 -azabiciclol[3 2 1]oct-3-i}amida del dcido
1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidroguinolin-3-carboxl(lico

A la solucién de tolueno preparada en la etapa antenor (~1 2 L) se le
agregd acido tnfluoracético (200 mL) durante 20 min a 20 °C con agrtacidn
La mezcla se agitd a 20°C por2 h Se adiciond agua (1 55L) y la mezcla se
agité por 30 min a 20°C Después de 30 min, la mezcla se separd en tres
capas La capa del fondo (~350 mL), un aceite café viscoso, contenia el
intermediano crudo

A un frasco de 12 L cargado con MTBE (2 8 L), se le agrego el aceite
café crudo durante 1 h a 1-2 °C con agtacion La suspension se agitd a la
misma temperatura por 1 h y luego se filtré El filtrado se lavdé con MTBE (2
x 300 mL) y se seco al vaclo a temperatura amente por 4 dlas para dar la
sal de tnfluoroacetato del intermediano del titulo (163 3 g) como un polvo
amarnllo paldo

c Preparacion de N-metil-N-| 2-0xiran-2-limetiimetanosulfonamida

Un frasco de 12 L se cargd con agua (1 L) seguido por la adicién de
NaOH (50 % en agua, 146 81 g, 1 835 mol) EIl vaso de precipitado que
contiene NaOH se lavé con agua (2 x 500 mL) y los lavados se agregaron al
frasco La mezcla se agité a temperatura ambiente por 10 min y se enfnd
hasta ~8 °C Se adiciondé (N-metil)metanosulfonamida (200 2 g, 1 835 mol)
en agua (500 mL) durante 5 min La mezcla se agito por 1 ha ~4 °C y se
adiciond (S)-2-clorometiloxirano (339 6 g, 3 67 mol) La mezcla se agito por
20 ha34°C Se afladi6 diclorometano (2 L) y la mezcla se agitd por 30 min
a 510 °C Las dos capas se dejaron separar durante 10 min y se
recolectaron La capa organica (~2 5 L) se agregé de nuevo al frasco de 12
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L y se lavd con H3PO, 1M (800 mL) y salmuera (800 mL) EIl diclorometano
fue removido mediante evaporacién rotatona Al producto crudo se le
adicioné tolueno (400 mL) y se removid mediante evaporacién rotatona
Después de tres ciclos adicionales del proceso de tolueno se obtuvo el
intermediano del titulo (228 2 g) que se uséd sin punficacidén adicional en la
siguiente etapa

d Sintesis de _ {(1S,3R.5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-meti-
amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-Il}amida del acido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxilico

En un frasco de 3 L, se suspendi6 el tnfluoroacetato de {(1S,3R.5R)-
8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-IjJamida del acdo 1-sopropil-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico {1050 g, 0 232 mol) en etanol absoluto (400
mL) A esta suspension se le agregd NaOH (50 % en agua, 0 243 mol 105
eq) disuelto en etanol absoluto (100 mL) a temperatura ambiente El vaso
de precipitado que contiene el NaOH fue lavado con etanol (2 x 50 mL) y los
lavados se agregaron a la mezcla de reaccidon  Después de 30 min de
agtacion, se adicioné una solucion de N-meti-N-[(S)-2-oxiran-2-
imetifjmetancosulfonamida (62 0 g, 1 5 eq) en etanol absoluto (100 mL) La
mezcla se sometid a reflujo por 2 h, se enfnd hasta temperatura ambiente y
se agregaron cnstales semilla del compuesto del titulo Después de
aproxxmadamente 5 min de agitaciéon se formé un séhdo blanco La mezcla
se enfnd hasta 3-5 °C y se agid por 2 h El sélido blanco fue filtrado y la
torta himeda se lavé con etanol absoluto frio (3 x50 mL) El séhdo fue
secado al vaclo a 30 °C por 60 h para proveer el compuesto del titulo (93 8
g. contenido de agua por el método de Kar Fischer 203 %) RMN 'H
(CDCly) 8 ppm 10 52 (d, 1H), 8 83 (s, 1H), 7 75 (d, 2H), 7 64-7 60 (m, 2H),
7 28-7 26 m, 1H), 4 334 26 (m, 2H), 378-3 75 (m, 1H), 3 27-3 20 (m, 4H),
301 (s, 3H), 2 88 (s, 3H), 2 58-2 53 (m, 1H), 2 30-1 81(m, 11H), 1 68 (d, 6H)

Los cnstales semilla se obtuvieron de una preparacibn previa del
compuesto del titulo mediante el método de este ejemplo a una escala mas
pequefia, en la cual la cnstalizaci6n ocumd espontaneamente
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Ejemplo 25 Sintesis de clorhidrato de {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-
hidrox|-3{metanosulfonil-metil-amino)propli]-8-aza-

biciclo[3 2 1]oct-3dl}Jamida del écldo 1-soproplli-2-oxo-1,2-
dihidroguinolin-3-carboxllico

En un frasco de 1 L, se suspendid {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-
(metanosulfonil-metil-amino)propif}-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-}Jamida del
acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxlliico (34 7 g, 0 069 mol)
en etanol absoluto (210 mL) Se adicioné HCl concentrado (11 eq) a
temperatura ambiente con agitacion La mezcla se agit6 a reflujo por 30 min
y se enfnd hasta temperatura ambiente y se agitd por 2h El sélido fue
filtrado y la torta himeda fue lavada con etanol absoluto frio (3 x 50 mL) El
sOlido fue secado al vaclo a 30 °C por 48 h para dar el compuesto del titulo
(345 g, 937 % de rendmiento, contenido de agua por el método de Karl
Fischer 0 13 %)

Ejemplo 26 Sintesis de la sal de #écido cltrico de {{1S,3R,5R)-8-
[(R)-2-hldroxi-3-{metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-aza-
biciclo[3 2 1]oct-3-l}amida del &cido 1dsopropll-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxlilico

Se suspendié {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidrox-3-(metanosulfonil-metil-
amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3~jJamida del é&cido 1-isopropil-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-3-carboxilico (0 1 g, 0 2 mmol) en etanol (1 mL) A esta
suspension se le agreg6 una solucion 1M de acido citnco en etanol (0 072
mL, 0072 mmol, 033 eq) La mezcla fue brevemente sonicada hasta
clandad, tapada y luego se dejo sentar durante la noche La tapa fue
entonces removida y la mezcla se dejé evaporar bajo condiciones ambiente
hasta que se observaron sélidos La mezcla fue entonces tapada de nuevo
y se dejbé sentar por 72 h El sélido resultante se filtré y se lavd con etanol
frio para dar el compuesto del titulo como un sélido (74 3 mg)
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Ejemplo 27 Sintesls de sales de &cldo de {(1S,3R,5R)-8-{(R)-2-
hidroxi-3-{metanosulfonli-metil-amino)propli]-8-aza-

biciclo[3 2 1]oct-3dl}Jamida del é&cido 1-sopropli-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxlilico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 26, se prepararon las sales
de aculo de {{(18,3R,5R)}-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-
amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-ljamida del acido 1-isopropil-2-oxo-
1,2-dihidroguinolin-3-carboxilico listadas a contnuacidon en la Tabla Il en
forma sélida usando los equivalentes de &cido indicados

Tabla lll Sales de Acido

Acldo No de equivalentes de Peso del Producto

acldo (mg)
adipico 05 485
fosfonco 05 86 6
sulfinco 05 270
tartanco 05 66 3
mahco 05 253
bromhlidnco 1 629

Ejemplo 28 Sintesis de la sal de dcildo metanosulfénico de
{(18,3R,5R)-8-{(R)-2-hidrox|-3-{metanosulfonii-metil-
amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1]Joct-3-ll}amida del écldo 1-
Isoproplii-2-oxo-1,2-dlhidroquinolin-3-carboxflico

A una solucibn de {{1S,3R,5R)-8-(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-
metil-amino)propil]-8-aza-biciclo[3 2 1]oct-3-i}jamida del acido 1-isopropil-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-3-carboxfico (01 g, 02 mmol) en 50% de
acetonitnio/agua (1 mL) se le agregd una solucibn 1M de acido
metanosulfénico en etanol (0 2 mL, 0 2 mmol, 1 eq) La mezcla fue entonces
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congelada y liofilizada hasta sequedad durante la noche El sélido resultante
se disolvid en i1sopropanol (1 mL) con calentamiento moderado y se dejé
enfnar El sdlido resultante fue recolectado mediante filtracion y se lavd con
isopropanol frio para dar el compuesto del titulo como un sélido (90 mg)

Ejemplo 29 Sintesls de sales de écldo de {(1S,3R,5R)-8{(R)-2-
hidroxl-3{metanosulfonil-metil-amino)propll]-8-aza-

blciclo[3 2 1]oct-3-l}amida del #&cldo 1-lsopropll-2-ox0-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxflico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28 se prepararon las sales de
acido de {(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propill]-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-llamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico listadas en la Tabla IV siguiente en forma solida
usando los equivalentes de acido indicados

Tabla IV Sales de Acido

Acldo No de equivalentes de Peso del producto
écido (mg)
fuméanco 1 107 2
benz6ico 1 1050
(R)ymandélico | 1 96 1

Ensayo 1 Ensayo de Enlace de Radioligando en Receptores 5-HTy
Humanos

a Preparacion de Membrana 5-HTyq)

Ceélulas HEK-293 (nfibh embndnico humano) establemente
transfectadas con cADN de receptor 5-HTy humano (Bmax = ~ 60
pmol/mg de proteina, determinada usando ensayo de enlace de radialigando



= [FL

de membrana [°H]-GR113808) fueron cultivadas en frascos T-225 en Medio
de Eagle Modificado con Dulbecco (DMEM) que contiene 4,500 mg/L de D-
glucosa y clorhidrato de pindoxina (GIBCO-Invitrogen Corp , Carilsbad CA
Cat #11965) suplementado con 10% de suero fetal bovino (FBS) (GIBCO-
Invitrogen Corp Cat #10437), L-glutarmina 2 mM y (100 unidades) penicilina-
(100 pg) estreptomicina/ml (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #15140) en un
incubador con 5% de CO,, humidficado a 37 °C Las células fueron
cultivadas bajo presién de seleccibn continua mediante la adicion de 800
ug/mL de gensticina (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #10131) al medio

Las células fueron cultivadas hasta aproximadamente 60-80% de
confluencia (< 35 pasadas de subcultivo) A 20-22 horas antes de la
recoleccion, las células fueron lavadas dos veces y aimentadas con DMEM
hbre de suero Todos los pasos de la preparacibn de membrana se
realizaron en hielo La monocapa de célula fue levantada mediante agitacion
mecéanica cuidadosa y tnturacion con una pipeta de 25 mL Las células
fueron recolectadas mediante centnfugacidn a 1000 rpm (5 min)

Para la preparacién de membrana, los pellets de célula fueron
resuspendidos en &cido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulféonico (HEPES)
50 mM enfnado con hielo, pH 74 (amortiguador de preparacin de
membrana) (produccién de 40 mL/célula total de 30-40 frascos T225) y se
homogenizd usando un politrén interruptor (ajuste 19, 2 x 10 s) en hielo Los
homogenados resultantes fueron centnfugados a 1200 g por 5 min a 4°C El
pélet fue descartado y el sobrenadante centnfugado a 40,000 g (20 min) El
pélet fue lavado una vez mediante resuspensién con amortiguador de
preparacién de membrana y centnfugacién a 40,000 g (20 min) El pélet final
fue resuspendido en HEPES 50 mM, pH 7 4 (amortiguador de ensayo)
(frasco T225 de 1 equivalente/d mL) La concentracidn de proteina de la
suspensidn de membrana se determind mediante el método de Bradford
(Bradford, 1976) Las membranas se almacenaron congeladas en allcuotas
a-80°C



b Ensayos de Enlace de Radioligando

Los ensayos de enlace de Radioligando se realizaron en placas de
ensayo de polipropileno de 96 agujeros profundos de 1 1 mL (Axygen) en un
volumen de ensayo total de 400 4L que contiene 2 ug de proteina de
membrana en HEPES 50 mM pH 7 4, que contiene 0 025% de albimina de
suero bovino (BSA) Los estudios de enlace de saturacidn para
determinaciéon de los valores K4del radioligando se realizaron usando
PH}-GR113808 (Amersham Inc, Bucks, UK Cat #TRKS44, actmidad
especifica ~82 C/mmol) a 8-12 concentraciones diferentes que varfan de
0001 nM-50nM Los ensayos de desplazamiento para determinacién de
los valores pK;de los compuestos se realizaron con [°H]-GR113808 a
015nM y once concentraciones diferentes del compuesto que varian de
10 pM - 100 M

Los compuestos de prueba fueron recibidos como soluciones patron
10 mM en DMSO y se diluyeron hasta 400 uM en HEPES S0 mM pH7 4 a
25°C, que contiene 0 1% de BSA, y luego se hicieron diluciones senales
(1 5) en el mismo amortiguador El ensayo no especifico se determiné en la
presencia de GR113808 1 M no marcado Los ensayos fueron incubados
por 60 min a temperatura ambiente, y luego las reacciones de enlace fueron
terminadas mediante filtracién rdpida sobre placas de fibra de vidno GF/B de
86 agujeros (Packard BioScience Co , Menden, CT) pre-mojadas en 0 3% de
polietlenmina Las placas de fitro fueron lavadas tres veces con
amortguador de filtracibn (HEPES 50mM enfniado con hielo, pH7 4) para
remover la radioactvidad no enlazada Las placas fueron secadas, se
agregaron 35uL de fludo de cintlacibn Microscint-20 liquido (Packard
BioScience Co , Menden, CT) a cada agujero y las placas fueron contadas
en un contador de cintlacién de liqudo Packard Topcount (Packard
BioScience Co , Menden, CT)

Los datos de enlace fueron analizados mediante andlisis de regresion
no lineal con el paquete de Software GraphPad Pnsm (Software GraphPad,
Inc, San Diego, CA) usando el modelo de 3 pardmetros para competicion de

153
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un sio El FONDO (minimo de la curva) fue fijado al valor de enlace no
especifico, determinado en la presencia de GR113808 1 uM Se
determinaron los valores K, para los compuestos de prueba, en Pnsm, a
partir de valores |Cso de mejor ajuste, y el valor K4 del radioligando, usando
la ecuacidn de Cheng-Prusoff (Cheng y Prusoff, Biochemical Pharmacology,
1973, 22, 3099-108) K =1Cse/( 1 +[L)Ky ) on donde [L] = concentracibén
de PH-GR113808 Los resultados se expresan como el logantmo decadico
negativo de los valores K, pK;

Los compuestos de prueba que tienen un valor de pK;, mayor en este
ensayo tienen mayor afinidad de enlace para el receptor 5-HT, Los
compuestos de la invencién que fueron probados en este ensayo tenian un
valor pK; que varia de aproximadamente 63 a aproximadamente 80,
tipicamente varian de aproximadamente 6 5 a aproximadamente 8 5

Ensayo 2 Ensayo de Enlace de Radloligando en Receptores 5-
HT3a Humanos Determinacién de la Selectividad del Subtipo de
Receptor

a Preparacion de Membrana 5-HTz,

Células HEK-293 (nfibn embnénico humano) establemente
transfectadas con cADN de receptor 5-HTsa humano se obtuvieron del Dr
Michael Bruess (Universidad de Bonn, GDR) (Bmax = ~ 8 0 pmol/mg de
protelna, determinada usando ensayo de enlace de radialigando de
membrana [*H]-GR65630) Las células fueron cultivadas en frascos T-225 o
fdbncas de células en Medio de Eagle Modificado con Dulbecco al 50%
(DMEM) (GIBCO-Invitrogen Corp , Carisbad, CA Cat #11965) y 50% de F12
de Ham (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #11765) suplementado con suero
bovino fetal al 10% nactivado al calor (FBS) (Hyclone, Logan, UT Cat
#SH30070 03) y (50 unidades) penicilina-(50 pg) estreptomicina/ml (GIBCO-
Invitrogen Corp Cat #15140) en un incubador humidificado al 5% de CO,, a
37°C



Las células fueron cultivadas hasta aproximadamente 70-80% de
confluencia (< 35 pasadas de subcultivo) Todos los pasos de la preparacion
de membrana se realizaron en hielo Para recolectar las células, el medio fue
aspirado y las células fueron enjuagadas con solucibn salina amortiguada
con fosfato de Dulbecco libre de Ca?*, Mg?* (dPBS) La monocapa de célula
fue levantada mediante agtacidn mecanica cuidadosa Las células fueron
recolectadas mediante centrifugacién a 1000 rpm (5 min) Los pasos
postenores de la preparacién de membrana siguieron el protocolo descnto
antenommente para las membranas que expresan los receptores 5-HTy,

b Ensayos de Enlace de Radioligando

Los ensayos de enlace de Radioligando se realizaron en placas de
ensayo de polipropileno de 96 agujeros en un volumen de ensayo total de
200 uL que contiene 1 5-2 ug de proteina de membrana en HEPES 50 mM
pH7 4, que contiene 0 025% de amortguador de ensayo de BSA Los
estudios de enlace de saturacion para determinacion de los valores Ky del
radioligando se realizaron usando [*H]-GR65630 (PerkinElmer Life Sciences
Inc, Boston, MA Cat #NET1011, actividad especifica ~85 C/mmol) a doce
concentraciones diferentes que varfan de 0 005nMa 20 nM Los ensayos
de desplazamiento para la determinacion de los valores pK de los
compuestos se realzaron con [H}-GR65630 a 050nM y once
concentraciones diferentes del compuesto que varia de 10 pM a 100 /M
Los compuestos se recibieron como soluciones patrones 10 mM en DMSO
(ver seccidn 3 1), diluidas hasta 400 uM en HEPES 50 mM pH 7 4 a 25°C,
que contiene 0 1% de BSA, y luego se hicieron diluciones senales (1 5) en el
mismo amorhguador El ensayo no especifico se determiné en la presencia
de MDL72222 10 uM no marcado Los ensayos fueron incubados por
60 min a temperatura ambiente, luego las reacciones de enlace fueron
terminadas mediante filtracidn rdpida sobre placas de fibra de vidno GF/B de
96 agujeros (Packard BioScience Co , Menden, CT) pre-mojadas en 0 3% de
polistlenimina Las placas de filtro fueron lavadas tres veces con
amortiguador de filtracion (HEPES 50mM enfnado con hielo, pH7 4) para
remover la radicactvidad no enlazada Las placas fueron secadas, se
agregaron 35uL de fludo de cintilacibn Microscint-20 Hiquido (Packard
BioScience Co, Menden, CT) a cada agujero y las placas fueron contadas
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en un contador de cintilacién de liqudo Packard Topcount (Packard
BioScience Co , Menden, CT)

Los datos de enlace fueron analizados usando el procedimiento de
regresién lineal descriio antenormente para determinar los valores K, El
FONDO (minimo de la curva) fue fijado al valor de enlace no especifico,
determinado en la presencia de MDL72222 10 4M La canhdad [L] en la
ecuaciSn de Cheng-Prusoff se definid como la concentracion de
[PH}-GR65630

Se calculd la selectividad para el receptor subtipo 5-HT4 con respecto
al receptor subtpo 5-HT; como la relacion K(5-HTaa)Ki(5-HTyy) Los
compuestos de la invencién que fueron probados en esta ensayo tenian una
selectvidad de subtipo de receptor 5-HTJ/5-HT; que varla de
aproxxmadamente 50 a aproximadamente 8000, tipicamente varla de
aproximadamente 100 a aproxxmadaments 4000

Ensayo 3 Ensayo de Placa Instantdnea de Acumulacién de cAMP
de célula entera con células HEK-293 que expresan los
Receptores 5-HT4. humanos

En este ensayo se determiné la potencia functional de un compuesto
de prueba midiendo la cantidad de AMP ciclica producida cuando las células
HEK-293 que expresan receptores 5-HT, eran contactadas con diferentes
concentraciones de compuesto de prueba

a Cultivo de Célula

Células HEK-293 (nfibn embnénico humano) establemente
transfectadas con cADN de receptor 5-HTy, humano clonado fueron
preparadas expresando el receptor en dos densidades diferentes (1) a una
densidad de aproximadamente 0 5-0 6 pmol/mg de proteina, determinada
usando un ensayo de enlace de radioligando de membrana [*H}-GR113808,
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y (2) a una densidad da aproximadamente 6 0 pmol/mg de proteina Las
células fueron cultivadas en frascos T-225 en Medio de Eagle modificado
don Dulbecco (DMEM) que contiene 4,500 mg/L de D-glucosa {(GIBCO-
Invitrogen Corp Cat #11965) suplementado con 10% de suero fetal bovino
(FBS) (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #10437) y (100 unidades) penicilina-
(100 pg) estreptomicina/ml (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #15140) en un
incubador humidificado al 5% de CO,, a 37°C Las células fueron cultivadas
bajo presion de seleccidn continua mediante la adicion de geneticina (800
ug/mL GIBCO-Invitrogen Corp Cat #10131) al medio

b Preparacion de Célula

Las células fueron cultivadas hasta aproximadamente 60-80% de
confluencia Veinte a veintidos horas antes del ensayo, las células fueron
lavadas dos veces, y alimentadas, con DMEM libre de suero que contiene
4,500 mg/l de D-glucosa (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #11965) Para
recolectar las células, el medio fue aspirado y se agregaron 10 mL de
Versene (GIBCO-Invitrogen Corp Cat #15040) a cada frasco T-225 Las
células fueron incubadas por 5 min a TA y luego sacadas del frasco
mediante agtacidn mecénica La suspension de célula fue transfenda a un
tubo de centrifuga que contiene un volumen igual de dPBS pre-calentado
(37°C) y centnfugado por 5 min a 1000 rpm El sobrenadante fue descartado
y ol pellet fue re-suspendido en amortiguador de estimulacién pre-calentado
(37°C) (10mL equivalente por 2-3 frascos T-225) Esta vez se anotd y marco
como tiempo cero Las células fueron contadas con un contador Coulter
(conteo por encima de 8 um, la produccion det frasco fue 1-2 x 107
células/frasco) Las células fueron resuspendidas a una concentracién de
5x 10° células/ml en amorhguador de estimulacién pre-calentado (37°C)
(proporcionado en el kit de placa instantanea) y preincubado a 37°C por 10
min

Los ensayos de cAMP se realizaron en un formato de
radioinmunoensayo usando el Sistema de Ensayo de Activacion de Adenilil
Ciclasa de Placa Instantinea con '%l-cAMP (SMP004B, PerkinElmer Life
Sciences Inc , Boston, MA), de acuerdo con las instrucciones del fabncante
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Las células fueron cultivadas y preparadas como se descnbié
antenormente Las concentraciones de célula finales en el ensayo fueron
25 x 10° células/agujero y el volumen de ensayo final fue de 100 L Los
compuestos de prueba fuero recibidos como soluciones patrén 10 mM en
DMSO, diuidas hasta 400 4M en HEPES 50 mM pH74 a 25°C, que
contienen 0 1% de BSA, y luego se hicieron diluciones senales (1 5) en el
mismo amorbiguador Los ensayos de acumulacion de AMP ciclica se
realizaron con 11 concentraciones diferentes de compuesto que varian de
10 pM a 100 uM (concentraciones de ensayo finales) Una curva de
concentracitn de 5-HT -respuesta (10 pM a 100 M) se incluyé en cada
placa Las células fueron incubadas, con agitacién, a 37°C por 15 min y la
reaccidn termind por la adicidn de 100 g4 de amortiguador de deteccion
enfnado con hielo (proporcionado por el kit de placa instantdnea) a cada
agujero Las placas fueron selladas e incubadas a 4°C durante la noche La
radiacbvidad enlazada fue cuantficada mediante espectroscopia de
proximidad de cintilacibn usando el Topcount (Packard BioScience Co,
Menden, CT)

La canhdad de ¢cAMP producida por mL de reaccion fue extrapolada a
partir de la curva estandar de cAMP, de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas en el manual de usuano del fabncante Los datos fueron
analzados mediante analisis de regresidn no lineal con el paquete de
Software GraphPad Pnsm usando el modelo de dosis-respuesta sigmoidal
de 3 pardmetros (pendiente resinngida a la unidad) Los datos de potencia
son reportados como valores pECso el logantmo decadico negativo del valor
ECso, cuando ECs; 8 la concentracidn efectiva para una respuesta maxima
del 50 %

Los compuestos de prueba que muestran un valor pECsp mayor en
este ensayo tienen una potencia mayor para agonizar el receptor 5-HT, Los
compuestos de la invencidbn que fueron probados en este ensayo, por
ejemplo, en Ila linea celular (1) que tenen una densdad de
aproximadamente 0 5-0 6 pmol/mg de proteina, tenian un valor pECso que
varia de aproximadamente 7 O a aproximadamente 9 0, tipicamente varia de
aproximadamente 7 5 a aproxmadamente 8 5
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Ensayo 4 Enzayo de Pinza de Voltale In vitro de Inhlblclén de
Corriente de I6n Potasio en Células Enteras que Expresan el
Canal de Potaslo Cardlaco hERG

Células CHO-K1 establemente transfectadas con cAND de hERG se
obtuvieron de Gail Robertson en la Universidad de Wisconsin Las células
se mantuvieron en almacenamiento cnogénico hasta que se necesitaran
Las células fueron expandidas y pasadas en Medio de Eagle Modificado con
Dulbecco /F12 suplementado con 10 % de suero fetal bovino y 200 ug/mL de
genshcina Las células fueron sembradas en cubreobjetos de wvidno
recubierto con pol-D-lisma (100 pg/mL), en discos de 35 mm® (que
contienen 2 mL de medio) a una densidad que pemitié aislar las células a
sor seleccionadas para los estudios de pinza de voltaje de célula entera
Los discos se mantuvieron en un ambiente humidficado, 5% de CO; a 37°C

La solucidbn extracelular se prepard al menos cada 7 dias y se
almacend a 4°C cuando no se usé La solucién extracelular contenia (mM)
NaCl (137), KCI (4), CaCl, (18), MgCl> {1), Glucosa (10), acido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinetansulfénico (HEPES) (10), pH 74 con NaOH La
solucién extracelular, en ausencia o presencia de compuesto de prueba, se
contuvo en depédsitos, desde los cuales flula en la camara de registro a
aproximadamente 05 mL/min La solucién intracellular fue preparada,
alicuotada y almacenada a -20°C hasta el dia de uso La solucién intracelular
contenfa (mM) KCI (130), MgCl. (1), sal de écdo etilen
ghcol-bis(beta-aminoetil éter)N,N,N',N'tetra acétco (EGTA) (5). MgATP (5),
acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico (HEPES) (10), pH 7 2 con
KOH Todos los expenmentos se realizaron a temperatura ambiente
(20-22°C)

Los cubreobjetos en los cuales las células fueron sembradas se
transfineron a una cdmara de registro y se perfusionaron continuamente Se
formaron sellos de Gigaohm entre la célula y el electrodo de parche Una vez
se alcanzé un parche estable, se imicid el registro en el modo de pinza de
voltaje, con el potencial de retencién inicial a -80 mV Después de alcanzar
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una comente de célula entera estable, las células fueron expuestas al
compuesto de prueba El protocolo de voltaje estandar fue pasar del
potencial de retencién de -80 mV a +20 mV por 4 8 seg, repolanzar a -50 mV
por 5 sec y luego vuelva al potencial de retencién onginal (-80 mV) Este
protocolo de voitaje se comdé una vez cada 15 seg (0067 Hz) Las
amplitudes de comente de Pico durante la fase de repolanzacién se
determinaron usando el software pClamp Los compuestos de prueba a una
concentracion de 3 uM se perfusionaron sobre las células por 5 minutos,
seguido por un periodo de lavado de 5-minutos en ausencia de compuesto
Finalmente, se agregé un control postivo {cisapnda, 20 nM) al reperfusado
para probar la funcidn de la célula El paso de -80 mV a +20 mV activa el
canal de hERG, produciendo una comente extenor El paso de vuelta a -50
mV produce una comente de cola extenor, en la medida en que el canal se
recupera de la inactivacidn y se desactiva

Las amplitudes de comente de pico durante la fase de repolanzacién
se determinaron usando el software pCLAMP Los datos de articulo de
prueba y control fueron exportados a Ongin® (OnginLab Corp , Northampton
MA) en donde las amplitudes de comente individuales fueron normalizadas a
la ampiitud de comente Inicial en ausencia del compuesto Se calcularon las
medias de comente nomalizada y errores estandar para cada condicién y se
graficaron versus el curso del ttempo del expenmento

Se hicieron comparaciones entre las inhibiciones de comente K’
observadas después de exposicién de cinco minutos al articulo de prueba o
control de vehlculo (usualmente 03 % de DMSO) Las comparaciones
estadisticas entre grupos expenmentales se realizé6 usando una prueba t
independiente de dos poblaciones {(Microcal Origin v 6 0) Se consideraron
diferencias significativas a p <0 05

A menor porcentaje de inhibicidn de la comente de 16n potasio en este
ensayo, menor el potencial de los compuestos de prueba para cambiar el
patrbn de repolanzacién cardiaca cuando se usan como agentes
terapéuticos Los compuestos de la invenciébn que fueron probados en este
ensayo a una concentracién de 3 uM mostraron una inhibicién de la comente
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de 16n potasio de menos de aproximadamente 20 %, tipicaments, menos de
aproximadamente 15 %

Ensayo 5 Modelo /n vitro de Bilodisponibllidad Oral Ensayo de
impregnacién Caco-2

Se realzd el ensayo de impregnacibn Caco-2 para modelar la
habilidad de los compuestos de prueba para pasar a través del intestino y
alcanzar el torrente sanguineo después de la adminmistracidn oral Se
determiné la velocidad a la cual los compuestos de prueba en solucibn
impregnan una monocapa de célula desighada para imitar la unién estrecha
de las monocapas intestinales pequefias

Células Caco-2 (colon, adenocarcinoma, humano) se obtuwvieron en
ATCC (Coleccién de Cultivo Tipo Amencano, Rockville, MD) Para el estudio
de impregnacion, las células fueron sembradas a una densidad de 63,000
células/cm? en filtros de policarbonato de transagujeros pre-humedecidos
(Costar, Cambndge, MA) Una monocapa de cultivo se formd después de 21
dias de cultivo Seguido del cultivo de célula en la placa transagujero, la
membrana que contiene la monocapa celular fue desprendida de la placa
transagujero e insertada en la cdmara de difusidn (Costar, Cambndge, MA)
La camara de diffusion fue insertada en el blogue de calentamiento que
estaba equipado con agua a 37°C de circulacibn extema, regulada
termoestétcamente para el control de temperatura La distnbucién de aire
entregd 95% de O/5% de CO; a cada mitad de una cdmara de difusion y
cred un patrdén de flujo laminar a lo fargo de la monocapa celular, que era
efectivo para reducir la capa de limite no agtada

El estudio de impregnacibn se realzd con concentraciones de
compuesto de prueba a 100 uM y con *C-manitol para monitorear la
integndad de la monocapa Todos los experimentos fueron conducidos a
37 °C por 60 min Las muestras fueron tomadas a 0, 30 y 60 min para los
lados de donor y receptor de la cAmara Las muestras fueron analizadas
mediante HPLC o conteo de cintilacién liquida para el compuesto de prueba
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y concentraciones de manitol Se calculé el coeficiente de impregnacion (Kp)
en cr/seg

En este ensayo, se considera un valor de K; mayor de
aproximadamente 10 x 10 cm/seg indicativo de biodisponibilidad favorable
Los compuestos de la invencidn que fueron probados en este ensayo
mostraron valores K, entre aproximadamente 10 x 10® cmiseg y
aproximadamente 50 x 10 cm/seg, tipicaments entre aproximadamente 20
x 10" cm/seg y aproximadamente 40 x 10 cm/seg

Ensayo 6 Estudio de Farmacocinética en la Rata

Las formulaciones de solucidn acuosa de los compuestos de prueba
se prepararon en 0 1 % de acido lactico a un pH entre aproximadamente 5 y
aproxmadamente 6 Ratas Sprague-Dawley macho (cepa CD, Charles
River Laboratones, Wilmington, MA) fueron dosificadas con compuestos de
prueba mediante administracién intravenosa (IV) a una dosis de 2 5 mg/kg o
por gavaje oral (PO) a una dosis de 5 mg/kg EIl volumen de dosis fue de 1
mlL/kg para IV y 2 mL/kg para administracibn PO Las muestras senales de
sangre fueron recolectadas en animales pre-dos:s, y a 2 (IV Onicamente), 5,
15, y 30 min, y a 1, 2, 4, 8, y 24 horas después de la dosis Las
concentraciones de los compueastas de prueba en el plasma de la sangre se
determinaron mediante cromatografia liquida — analisis de espectrometria de
masa (LC-MS/MS) (MDS SCIEX, APl 4000, Applied Biosystemns, Foster City,
CA) con un limite infenor de cuantificacién de 1 ng/mL

Los estandares farmacocinéticos estandar fueron evaluados por
analisis no compartimental (Modelo 201 para IV y Modelo 200 para PO)
usando WinNonln (Version 4 01, Pharsight, Mountain View, CA) El
maximo en la curva de concentracién del compuesto de prusba en el plasma
de sangre vs Tiempo se denota Cnax El érea bajo la curva de
concentracién vs tiempo del iempo de dosificacién a la Gltima concentracidn
medible (AUC(0-t)) se calculd mediante la regla trapezoidal hneal La
biodisponiblidad oral (F(%)), 1 @ la relacion normalizada de dosis de AUC(0-
t)} para administracién PO a AUC(0-t) para administracidon IV, se calculd
como
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F(%) = AUCpo/AUCy x Dosisy/Dosispo X 100%

Se espera que los compuestos de prueba que muestran valores
mayores de los pardmetros Cna, AUC(0-t), y F(%) en este ensayo tengan
mayor biodisponibiidad cuando son administrados oralmente Los
compuestos de la invencién que fueron probados en este ensayo tenian
valores Cnex que varlan de aproximadamente 0 1 a aproximadamente 0 25
pg/mL, y los valores AUC(0-t) que varlan de aproximadamente 04 a
aproximadamente 09 ug h/mL A manera de ejemplo, el compuesto del
Ejemplo 1 tenfa un valor Cye de 0 17 pg/mL, un valor AUC(0-t) de 0 66
pghr/mL y biodisponibiidad oral (F(%)) en e modelo de rata de
aproximadamente 35 %

Aunque la presente invencién ha sido descrita con referencia a las
realizaciones especificas de la misma, los expertos en la técnica entenderan
que se pueden hacer vanos cambios y equivalentes pueden ser sustituidos
sin apartarse del verdadero espltru y alcance de la nvencidn
Adicionalmente, se pueden hacer muchas modificaciones para adaptar una
situaciébn, material, composicibn de matena, proceso, etapa o etapas de
proceso, al objectivo, espintu y alcance de la presente invencién Todas
estas moficiaciones pretenden estar dentro de las reivindicaciones adjuntas
a esta Adicionalmente, todas las publicaciones, patentes, y documentos de
patente citados aqul antenormente estan incorporados para referencia aqul
en total, como incorporados indivivuaimente para referencia

(93
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REIVINDICACI NES

1 Un compuesto de formula (1)

R 0
en donde

R' es hidrégeno, halo, hidrox, alquiloCi.4, 0 alcoxiCy.,

R? es alquiloCa4, 0 cicloalquiloCae,

R3 es hidrégeno o alquiloCiy.s,

R* 838 —S(0)2R® 0 —C(O)R’,

RS es hidrégeno, alquiloC4.3, alquiloC2.s sustituido con—-OH o alcoxiC,
3, 0 —CH>—pindilo,

R® es alquiloCy.3,

o, R® y R® tomados juntos forman alquileniloCa4, ¥

R’ es hidrégeno, alquiloCy.3, o pindilo,

o una sal famracéuticamente aceptable o solvato o esterecisdbmero
del mismo

2 El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde

R°® es hidrégeno, alquiloCy.3, alquiloCz.3 sustituido con -OH o
alcoxi Cy3, 0 —CHz—pindilo, y

RS es alquiloCy.3

3 El compuesto de la Remvindicacién 2, en donde R' es hidrégeno o
halo

4 El compuesto de la Revindicacidn 2, en donde R? es alquiloCa

5 El compuesto de la Revindicacién 2, en donde R* es —S(O).R®
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6 El compuesto de la Revindicacién 5 en donde R* es —S(0).CHa
7 El compuesto de la Revindicacién 2 en donde R* es —C(O)R’

8 El compuesto de la Rewvindicacién 7 en donde R’ es hidrdgeno o
metilo

9 El compuesto de la Remndicacidon 2 en donde R® es hidrégeno o
metilo

10  El compuesto de la Reivindicacidn 2 en donde
R! es hidrégeno,
R? es alquiloC34 o cicloalquiloCys,
R? es hidrégeno,
R* es —S(0):R® 0 —C(O)R’,
R® es hidrégeno o alquiloCy.,
R® es alquiloCy.3, ¥
R’ es hidrégeno o alquiloCi.3

11 El compuesto de la Remvndicacibn 1, en donde el compuesto se
selecciona de

{(1S,3R,5R)-8-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}Jamida del &cido 1-isopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-metox-3-(metanosulfonil-meti-amino)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-}amida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[3{metanosulfoni-pindin-3-imetl-amino)-2-
metoxipropil]-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}lamida del &cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-metanosulfonilamino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-Il}Jamida del acido 1-1sopropi-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico,

/95
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{(18,3R,5R)-8-[3-(metanosulfonil-pindin-3-imetil-amino)-2-
hidroxipropil}-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-ilfamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(18,3R,5R)-8-{(R)-2-hidrox:-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxllico,

{{(18,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxs-3-(metanosulfonil-meti-amino)propil}-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-il}lamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S8,3R,5R)-8-[2-hidroxs-3-[metil-(pindin-4-carbonil)aminc]propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-llamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxi-3-[(pindin-4-carbonil}amino]propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-Il}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolinona-3-carbox(hco,

{(1S,3R,5R)-8-[3{acetil-metil-amino)-2-metoxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3Hl}amida del 4cido 1-isopropil-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-metoxi-3-[metil-(pindin-4-carbonil)amino]propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del acido 1-isopropil-2-oxo-1,2-
divdroquinolinona-3-carboxilico,

{(18,3R,5R)-8-[3-(acetil-pindin-3-iimeti-amino)-2-metoxipropil]}-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-l}amida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxillico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-acetilamino-2-hidroxipropll}-8-azabiciclo[3 2 1]oct-3-
ilamida del &cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxilico,

196
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{(1S,3R,5R)-8-[3-(acetil-meti-amino)-2-hidroxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}Jamida del dcdo 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxllico,

{(18,3R,5R)-8-[3-(formil-metil-amino)-2-hidroxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3<fjJamida del &cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-formilamino-2-hidroxapropil]-8-azabiciclo[3 2 1]Joct-3-
ijamida del &cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-3-carboxliico,

{(18,3R,5R)-8(R)-3-(acetil-metil-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-l}lamida del dcdo 1-isopropil-2-0xo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-{formil-meti-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-jlamida del &cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

{{1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidrox1-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-l}amida del acido 5-bromo-1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxa-3-(metanosulfonil-etilamino)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}Jamida del acido 1-1sopropil-2-ox0-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)-propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del écido 1-1sopropil-2-oxo0-1,2-
dihidroguinolinona-3-carboxllico, y

{(1S,3R,5R)-8-{2-hidrox3-(1,1-diox0-2-1sotiazolidinil)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-ljamida del acido 1-isopropil-2-0x0-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxilico, y

sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y estereoisémeros del
mismo

/9
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12  El compuesto de la Reivindicacién 2 en donde el compuesto se
selecciona de

{(1S,3R,5RK)-8-[2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}amida del 4cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dinidroquinolin-
3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidroxa-3-metanosulfonilamino)propil}-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-i}Jamida del acdo 1-1sopropil-2-ox0-1,2-
dihdroquinolinona-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-{metanosulfonil-metil-amino)propil]-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-ll}Jamida del acido 1-isopropil-2-o0xo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxllico,

{(1S,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil}-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-l}Jamida del écido 1-isopropil-2-0x0-1,2-
divdroguinolin-3-carboxflico,

{(1S,3R,5R)-8-[3-(acetil-metil-amino)-2-ldroxipropil}-8-
azabiciclo[3 2 1Joct-3-l}amida del 4&cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

L]

{(18,3R.5R)-8-[3«(formil-meti-amino}-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-f}Jamida del é&cido 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxllico,

{(18,3R,5R)-8{(R)-3-(acstil-metil-amino)-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-l}Jamida del é&cdo 1-isopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilco,

{(1S,3R,5R)-8-[(R)-3-(formil-metil-amino}-2-hidroxipropil]-8-
azabiciclo[3 2 1]Joct-3-i}amida del écido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidro-
quinolin-3-carboxilico,

19¢



{(18,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)-propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-iljamida del acdo 1-isopropil-2-oxo-1,2-
dihvdroquinolinona-3-carboxflico, y

sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y esterecisémeros del
mismo

13  El compuesto de la Reivindicacién 12, en donde el compuestio se
selecciona de

{(1S,3R,5R)-8-[2-hidrox-3-{metanosulfonil-metil-amtno)propil]-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-il}amida del 4cido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
3-carboxllico,

{(18,3R,5R)-8-[(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonil-metil-amino)propil}-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-ll}lamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-carboxllico,

{(18,3R,5R)-8-[(S)-2-hidroxi-3-{metanosulfonil-meti-amino)propil}-8-
aza-biciclo[3 2 1]oct-3-I}Jamida del acido 1-1sopropil-2-oxo-1,2-
dihidroquinohn-3-carboxilico,

{(1S,3R,5R)-8{(R)-2-hidroxi-3-(metanosulfonilamino)-propi(}-8-
azabiciclo[3 2 1]oct-3-l}amida del acido 1-1s0propil-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolinona-3-carboxflico, y

sales farmacéuticamente aceptables y solvatos y estereoisémeros del
mismo

14 Una composicién famacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable

15 Un compuesto como se rewvindicd en cuaiqguera de las
Remindicaciones 1 a 13 para uso en terapia
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16 Un procesp para preparar un compuesto de cualquiera de las
Rewvindicaciones 1 a 13, el proceso comprende

(@) la reaccidn de un compusesto de formula (lll)

NH
0 %fﬁoﬁ i,
R‘—@f\fk"”
1
7y

o
R?
(I

con compuasto de la formula L—R* en donde L en un grupo salients, o L—
R* representa HO-C(O)R’, o

(b) la reaccién de un compuesto de formula (Vi)
0

NS4
1
Z~N"o

R®
(VI

con un compuesto de formula (1X)

H,N’%Nngn‘

=)
para dar un compuesto de formula (I), o una sal famracéuticamente
aceptable o solvato o esterecisémero del mismo

17  Un proceso para preparar un compuesto de formula (I,



56 20/

st
0 g\f OH s
Seds
\F
N"So

R )

en donde R, R%, R*, y R® se definen como en la Remndicacién 1, o una sal
famracéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo, el
proceso comprende la reaccién de un compuesto de formula (IV)

o%f”
X NH
I:IO

av)

o una sal del mismo con un compuesto de formula (XI)

X

para dar un compuesto de formula (I') o una sal famracéuticamente
aceptable o solvato o estereoisémero del mismo

18  El producto preparado mediante le proceso de la Rewvindicacion 16 o
Rewvindicacion 17

19  Un compuesto de formula (lil)

NH
OR? 5

2

NH

E =y

en donde

R! es hidrégeno, halo, hidrox, alquiloCi., 0 alcoxiCiy,
R? es alquiloCay, 0 cicloalquiloCse,



R? es hidrégeno o alquiloC.s,

R* es —S(0).R® 0 —C(O)R’, y

R® es hidrégeno, alquiloCy.s, alquiloCa.3 sustituido con —OH o
alcoxiCy3, 0 —CH2—pindilo,
0 una sal o estersoisémero o denvado protegido del mismo
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