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(' ANEXOS )
Comprobante de pago de la tasa da presentacién de la salicitud.

Documento que acredita |a existencia y repreaentacién legal cuando el solicliants sea persona Juridica.
[X] Documento de Representacion Legal.

] Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

D Copia ds la solicitud Intemaclonal. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la soliciud intemacional al castellano. (Resumen, deacripcién, relvindicaclones)
[] copia del Reporte Preliminer Intemacional sobre patentabllidad.

[[] Treduccitn del Reporte Preliminar Intermacional sobre petentabllidad.
|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

E]Dourelcaao.documentoqueauadltalaIhemlaoautnﬂznclﬁndaumdemmdmm
tradicionalee de las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12. ‘P_
D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimafnite con |a Invencion de esta solicitud.

D De ger ol caso, modificaciones efectuadas a la solleitud intamaclonal.

Otros: Reporte de Bisquada Intemacionsl con su traduccisn, Publicaclén con su traduccidn, Capfiuio
Reivindicetorio como fue originaiments presantado en Fase Intemacional con su treduccidn, Opinldn Eacrita con au
traduccidn y Anexo Explicativa de Modificaciones a las Relvindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la 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.

W\dugéu/\,——
AHBICIA LLO A RICAURTE

T.P. No. 53.215
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 Los 6bq° I'Irmadoc THERAVANGE INC., una
socledad organizada y existente de conformided con

las leyes det Estado de Delaware, Estados Unidos de
América,

con domicllio en 901 Gateway Boulavard
South San Francisco, CA 94080
Estadoa Unidos de América

nombramos por ol presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en diche ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 80., nussiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con al fin de dar cumplimiento al
pg;&grafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

@ ALVAREZ, o los apoderados quse cualquliera de ellos

designe, gquedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridedes colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos & la propledad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para der ante diches
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicltudes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicludes, presantar oposiclones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parciaiments a lca reglatros, ebonar todos los
impuestos y cuotes y efectuar todo ofro pago
detarminado por la ley; rechir todos los documentos
y valores, dando o descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ilas medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,

B quedan facultados para tomar Intervencidn como

demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistlr, perciblr y apeldr, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleran en nuestro
beneficlo.

Asimlemo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vio GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA- 'ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industial Ia
protocolizacion de esta documento y de cualquler
poder que cuaiquiera de elics otorgue & nombre
nuestro.

Dado y firmado

“the protection of our. intorosts;

undersigned, THERAVANCE, INC. @
organized and existing under the laws of

The

* State of Delaware, United Statés of America.

domiclied st 801 Ga.tsway Boulsvard
South San Franclsco, CA 4080
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 sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixih
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with

_ paragraph 10. of article 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 appointed, are especlelly empowersd (o
represent us before the administrative, judiclal or
police authoriies of Colombia, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities ell
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications; to fle amendments, to lImit
the scope of applications, file oppositions: flle
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
preecribed by law; to receive proper receipts, to
comply with ell other requirements and, In short, to
take afl those measures which they may deem fil for
and In case of
opposition, where the proceedings be passed over o
the courls, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangemsnts, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to eppeal and, in short, with all such, further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valk and good all that eaid
representatives and/or the agents by any one of them
appolinted may do for our benefit.

LLOREDA
IGNACIO

, to apply

i




SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 19681)

. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by Barbara Bryant

.

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Barbara Bryant, Notary Public,

© ™™ N O O

NP-24 A (REV. 1:03)

State of Califomia
CERTIFIED

At Sacramento, California

the 14th day of September 2004

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 208532 S

Seal/Stamp:
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KEVIN SHELLEY W
Secretary of State

szy Dmo&l. AM




CALIF RNIA ALL-PURPOSE ACKN WLEDGMENT

State of California

contyof 1521 Thatze B }"'

MBMLL,M before me.éﬂ em__%;ami: ?l.ﬂi‘efzauémh [
personally appeared __ Jﬂﬁﬂf A ﬂ%ft

b pearsanally known to me

[} proved to me . on the basis of satisfactory
evidence

to be the persoMfs) whose nameld) {srfe
subscribed to the 'within Instrument and
acknowledged to me tha axecuted

the same in I authori
capacity( -and that by @ll;n#

lg signaturefé)-on the Instrument the person(dY; o

E the entity upon behalf of which the porson&
3 acted, executed the instrument.
E

== My Comm, Explros Sop 17, 2004 WITNESS my hand and officlal sesl.
N2t e g RN

Place Notary Basi Above Publia

Bigrwture of

OPTIONAL

Mﬂnmfomthnwowkndnqmuhyhmkmymvduahbbmmunlyhgmﬂndocmm
and could prevent fraudulent removal and reattachment of this form io anciher document.

Description of Attached Docume
ﬂﬂeor"f,vpeofnocumem nr%_(,_b&l = F}Ma_
Document Date: __ A/ / . Number of Pages: /

Signer(s) Other Than Named Above: _A/ / 4

Capacity{les) Claimed ner
Signar's Name: . h

O Individual . 'lbpd
% Corporste Offcer —Tiles): Assistant Sportary - 1

[ P A MR
I :

O Partner — [ Limited O Ganaral
O Attomey In Fact
O Trustes
. I Guardian or Conservator
] Other:

Signer is Reprasanting: ] IL erayvansé, Inﬂ -

.a“"‘i-

MENDEE DARAIAS
v mamﬂ ‘



| C?Lpnﬁ'ﬁlle
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document: ' )
has been signed by Barriet Smith -Windsor

acting in the capacity of Secretary of tate of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

Wertified

at Dover, Delavare

the sevanteenth day of August, A.D. 2004

by Secretary of State, Delavare Departiment of Stata
No. 0233694

Seal/Stamp: 10. Signature:

FCORE ROTARIO BNTO () DL GRS

£ e Bo00Ts, MAGD O cowatan .
FFpTOGOPIA COINGION GoN aue Lo 3

nutmvunnum
. Pusetra. e
T PRGBS

T i 20 SET 2006 12
- IS ‘”"’.*.E_;_'”
: ABLO IENDI‘.& HAHRJA'

.,‘ 2




PAGE 1

. _@e@wmfe' i

~ The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF

COPIES OF ALL DOCUMENTS FILED FROM AND INCLUDING THE RESTATED
CERTIFICATE OF "THERAVANCE, INC." AS RECEIVED AND FILED IN THIS

OFFICE.

THE FOLLOWING Doémrs HAVE BEEN CERTIFIED:

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

Fnotaer
Harriet Smith Windsor, Secretary of Sate

AUTHENTICATION: 3300572
‘040602122

1
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Dalivered 12 :25 BN /11/200‘
FILED 12:29 05/:1/2001
SRV 040341963 - 2684234 MSTATED CI-:RTIFI(.A T'E OF INCORPORATION
OF.
THERAVANCE, INC,
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{Pursuant to Sections 242 and 245 of the
General Corporation Law of the State of Dehwnre)

Theravance, Inc., a corporation organized and existing under and by virtue of the

provisions of the Geneml Corporation Law of the State of Delaware (the *‘General Corporation
Law™). _

DOES HEREBY CERTIFY:

FIRST: That the name of this corporation is Theravance, Inc. and that this
corporation was originally 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 lmorporatlon of this corporation, declaring
said amendment and restatement to be advisable and in the best interests of this corporation and
its stockholders, and authorizing the appropriate officers of this corporation to solicit the consent
of the stockholders therefor, which resolution sefting forth the proposed unendmmt end
restatement is as follows:

RESOLVED, that the Restated Certificate of Incorporation of this comomﬁon be

further amended end restated in its entirety as follows:

ARTICLE ]
The name of this corporation is 'I'hcrav"a'hce. Inc.
ARTICLEIl

The address of the registered office of this corporation in the State ot.‘ Delaware is
15 East North Street, in the City of Daver, County of Kent. The name of its registered agent at
such uddress is lncorporanng Services. Ltd.

ARTICLE Il
The nature of the busincss or purposacs to be conducted or promoted is to engage
in any lawful act or activity for which corpomtlons may be organized under the General
Corporation Law of Delaware.
ARTICLE IV

A.  Clusses of Stock. This corporation is authorized to issue three classes of
stock 10 be designated, respectively, “Common Stock,” “Class A C;omnmn Stnck". and
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“Proferred Stock." The total number of shares that this corporation is authorized to issue is
193,900,000 shares. 175,000,000 shares shall be Common Stock, 13,900,000 shares shall be
Class A Common Stock, and 5,000,000 sharu shall be Proferred Stock, each with a par value of
$0.01 per share.

- B.  Rights, Preferences and Restrictions of Preferred Stock. The Preferred
Stock authorized by this Restated Certificate of Incorporation i may be issued from time to time in

one or more series. The 'Board of Directors is hereby authonzed. in the resolution or resolutions
edopted by the Board of Directors providing for the issue of any wholly unissued serics of
Preferred Stock. within the limitations and restrictions stated- in this Restated Certificate of
Incorporation, to fix or alter the dividend rights, dividend rete, conversion rights, voting rights,
rights and terms of redemption (including sinking fimd provisions), the redemption price or
prices, and the liquidation preferences of any wholly unissucd scrics of Preferred Stock, and the
number of shares constituting any such series and the designation thereof, or any of them, and to
increase or decrease the number of shares of any series subsoquent to the issue of shares of that
scries, hut not below the number of shares of such series then outstanding. In case the number of
shares of any series shall be so decreased, the shares constituting such decrease ghall resume the
status that they had prior to the adoption of the resolution originally fixing the number of shares
of such series.

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

I.  Dividend Rights. Subject 1o the prior rights of holders of all classes of
stock ut the time outstanding having prior rights as to dividends, if eny, the holders of the
Comnion Stock and Class A Common Stock shall be entitled o receive, when and as declared by
the Board of Directors, oul of any assets of this corporation legally available therefor, such
dividends as may be declared from time to time by the Board of Directors and shall share equally
an a per share basis in all such dividends and other distributions. In the case of dividends or
other distributions payable in stock of the corporation including, distributions pursuant to stock
splits or divisions of the stock of the corporation which occur after the initial issuance of Class A
Common Slock, only shares of Common Stock shall be paid or distributed with respect to
Common Stock and only shares of Class A Common Stock shall be paid or distributed with
respect to Class A Common Stock. In the case of any combination or reclassification of the
Common Stock or the Class A Common Stock, the shares of the Common 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 combination or
reclagsification shall bear the same relationship to the number of shares of Common Stock
outstanding immediately prior 10 such combination or reclassification as the number of shares of
Class A Common Stock outstanding immediately following such combination or reclassification
bears w the number of shares of Class A Common Stock outstanding immediately prior to such
combination or reclassification.

P ngmmn_&gm Upon the liquidation, dissolution or winding up of

this corporation, subject to the prior rights of holders of all classes of ltock at tho tune

outstanding having prior rights, if any, the assets of this corporation sha!
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the holders of Commeon 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 Cluss A Common Stock shall vote together on mattors as a singlo olasa and
the holder of each share of Comman Stock and the holder of each share of Class A Common
Stock shall cach have the right to one vote for each such share, and shall be entitled to notice of
any stockholdérs’ meeting in accordance with the bylaws of this corporation, and shall be
entitled to vote upon such matters and in such manncr as may be provided by law. The number
of authorized shares of Common Stock and Class A Common Stock msy be increased or
decreased (but not below the number of shares thereof then outstanding) by the affirmative vote
of the holders of a majority of the stock of this corporation entitled to vote, irrespeciive of the
provisions of Section 242(b)}(2) of the General Corporation Law.

4, Redemplipn. Subject 1o the provisions of the Governance Agreemont,
dated us ol May 11, 2004, among this corporation, SmithKline Beecham Corporation,
Pennsylvania corporation (“GSK™), GlaxoSmithKline plc, an English public limited company
(“Glaxo™) and Glaxo Group Limited. a limited liability company organized under the laws of
England and Wales, as such agreement may be amended from time to time (such agreement, as
amended from time to time, the “Governance Agreement”), fifty percent (50%) of the then
Callablc/Puttable Shures (as defined below in 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
condilions set forth below. Pursuant to the Governance Agreement, GSK is required to inform
the Company, in the period between June 1, 2007 and July 1, 2007, in writing whether or not it
desires to exercige the Call as of the close of business on July 1, 2007 pursuant to this
Section C.4. If GSK does request the Call, it shall provide the desired Call Date in such notice,
which date shall not be later than July 31, 2007. Upon the occurrence of the Cull pursuant to this
Section 4, each holder of Callable/Puttable Shares shall receive the Call Price (as defined below)
for fifty percent (50%) of the Callsble/Puttable Shares held by such holder in accordance with
the provisions of this Section C.4 and the Governance Agreement. The Class A Common Stock
shall not be caltable or redeemable ,

(a) Call Price. The call price :hnll be $35.00 per share of Common
Stock that constitutes a Callable/Puttable Share (the “Call Price™), subject to ldjustmentl
pursuant to paragraph (¢) of this Section 4. )

(d)  Call Notice. Notice of the Call shall be given through the mailing
by the corporation of a notice that the Call will occur (the “Call Notification™), postage prepeid,
to the holders of record of the shares of Common Stock that constitute Callable/Puttable Shares
at their respective addresses then appearing on the books of the corporation, not more than thirty
nor less than ten calendar days prior to Call Date, but neither failure to mail such notice nor any
defect therein or in the mailing thersof shall affect the validity of the Call.

(c)  Adiustments. If the corporation shall at any time after the initial
issuance of uny Common Stock pay any dividend on Common Stock payablo in Common Stock
or cffcet o subdivision or combination of the Common Stock (by reclassification or otherwise)
into a greater or lesser number of shares of Common Stock, then in each such case the Call Price
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shall be adjusted by multiplying the Call Price by the mtio of the number of shares of Common
Stock outstanding immediately prior 10 such cvenl lo the number of shares of Common Stock
outstanding immediately after such event. [f the corporation shall at any time declare or pay any
dividend on Common Stock in cash, securities or other property other than Common Stock, the

Call Price shall be reduced by the per share value of such cash, securities or other property. The’

Independent Directors (as defined in the Governance Agreement) shall determine in good faith
the value of any non-cash dividend for purposes of the Call or the Call Price set forth in the

immediately preceding sentence.
()  Condition to the Corporntion’s Obligations. Notwithstanding any

other provision of this Article IV, the. corporation's obligation to pay the Call Price in respect of
shares of Common Stock with respect to which the Call Notification has been given (and to
deposit with the Depositary (us uefined below) funds pursuant to Scction C.6(a) of this
Article V) shall be conditioned upan the corporation's having received from GSK or Glaxo, or
any other affiliate of GSK, the sum of (i) funds in an amount equal to the product of 50% of the
(Callable/Puttable Shares existing on the Call Date multiplied by the Call Price, and (ii) such
sdditional funds, if any, sufficient 10 pormit the corporution 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 (i) and (ji) is referred to as the
“Call Amount™). Thc corporation shall only use the funds réceived from GSK, Glaxo or their
Affiliates to fund the Depositary for the purposes of effecting the Call pursuant to this Section
C4.

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

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

(a)  PutPrice. In connection with the exervise 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 price 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 Callsble/Puttable Shares shall have the right to require
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) during the Put Period to the corporation or the
Depositary (as defined below) electing to have up to fifty percent (50%) of the shares of
Common Stock that constitute Callable/Puttable Sharcs held by such holder redeemed by the
comparation, accompanied by s certificate or certificates representing such ghares,

LISVIRANS45G73 13 4
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(b)  Put Notice. A1 least ten and not more than thirty days prior to the
beginning of the Put Period or, in the event of an accelerution of the Put in accordance with the
terms of Section C.7 of this ArticleIV, as soon as practicable following the date of the
occurrence of the Insolvency Event (as defined below) giving rise to such acceleration (but in no
event luter than the tenth day following such date), the corporation shall mail the Put Notification
(as defined below) to each holder of shares of Common Stock that conatitutc Callable/Puttable
Shares at such holder’s address as it appears on the transfer books of the corporation at the
address for such holder set forth in the records of the corporation, with a form of Put Notice to be
used by such holder in exercising the Put. The Put Notification shall comply in all respects with
applicable provisions of the Securities Exchango Act as in offect at the time the Put Nofification
is given. A notice similar 1o the Put Notification shall be given by the corporation by publication
in the Wall Street Journal at least ten and no mote than thirty days prior to the beginning of the
Put Period or, in the event of an acceleration of the Put, in accordance with the terms of
Section C.7 of this Article IV, as soon as practicable following the date of the occurrence of the
Insolvency Event giving rise to such acceleration (but in no event later than the tenth day
following such date). If the corporation shall fajl to give the Put Notification to the holders of
(Common Stock at least ten days prior to the beginning of the Put Period or, in the event of an
accelcration of the-Put in accordance with the terms of Section C.7 of this Article IV, as soon as
practicablc following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving rise to such
acceleration (but in no event later than the tenth day following such date), as provided herein, the
rights of the holders of Common Stock shall not be prejudiced thereby and the Put shall
nevertheless become exercisable at the beginning of the Put Period as herein provided but the
expiration of the Put Period shall be extended to that date which is thirty-five Business Days (as
defined below), or, in the event of such acceleration, sixty-five Business Days, from the date the
Put Notificution is given to holders of Common Stock. To facilitate the giving of the Put
Notification to the holders of Common Stock, the Board of Dircctors may fix a record date for
determination of holders of Common Stock entitled to be given the Put Notlﬁcanon. which
record date may not be more than five days prior to the date the Put Nouﬁcauon is given
pursuant to this paragraph (b).

(c) Adiustments. If the corporation shall effect s subdivision or
combination of the Common Stock (by reclussification or otherwise) into a greater or lesser
number ol shares of Common Stock, then in each such case the Put Price shall be adjusted by
multiplying the Put Price in effect immediately prior to such event by the ratio 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 évent. If tho corporation ahmll at any time
declarc or pay any dividend on Common Stock in cash, securities or other property other than
Common Stock, the Put Price shall be reduced by the per share value of such dividend. The
Independent Direclors shull determine in good faith- the value of any non-cash dividend for
purposes of the Put or the Put Pricc set forth in the immediately preceding sentence.

(d) ndition to the jon’s Obligations. Notwithstanding any
other provision of. this Article 1V, the corpurution’s obligation to pay the Put Price in respect of
shares of Common Stock with respect to which the Put has been properly exercised {and to
Jdeposit with the Depositary funds pursuant to Scction C.6(a) of this Article IV) shall be
conditioned upon the corporation’s having received from GSK, Glaxo, or any of their affiliates,
the sum of (i) funds in an amount cqual to the product of the number of shnre: of Common Stock

v?--'ll"
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that constitute Callable/Puttable Shares with respect to which the Put has been properly exercised
multiplied by the Put Price, and (ii)such additional funds, if any, sufficlent to-permit the
corporation to redeom the shares of Common Stock with respect to which the Put has been
properly exercised without violating Section 160 of the Delaware General Corporatwn Law, any
bankrupicy or insolvency law or any other law or regulation for the protection of creditors
{collectively, the sum of (i) and (ii) is referred to as the “Put Amount") In addition, the
corporation shall be relieved of any obligation to pay the Put Amount in the event that GSK ghall
offer 10 purchase 50% of the outstanding .shares of Common Stock that constitute
Callable/Puttable Shares from each holder of such shares‘at a price per share equal to the Put
Price. The corporation shall only use the funds received from GSK, Glaxo or thoir Affiliates to
fund the Depositary for the purposes of effecting the Pul pursuant to this Section C.5.
Notwithstanding anything to the contrary in this Restated Certificate of Incorporstion, in no
event shall the amount required 10 be paid by GSK to the corporation and/or to bolders of
(‘'ommon Stock in oonnectlon with the Put exceed $525,000,000.

(¢ Enforcement of GSK Obligitions. Tho corporation shall be
mandaiorily obligated 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 Govemance
Agreement), including, without limitation, all actions required to cause GSK, Glaxo and their
sffiliatcs to perform their respective obligations under Section 3.4 of the Governance Agrocment.

6.  Procedures.

(a) Payment. (i) In the event the Call is 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 o such date) with the Depositary, in trust for payment and
issuance to the holders of the Common Stock, and dcliver irrevoceble written instructions
authorizing the Depositary 1o apply such deposit solely to the payment of the Call Price. The
corporation shall deposit the aggregate Call Price and any declared and unpaid dividends: (x) on
or prior 1o the second Business Day prior to the Call Date, if GSK has short-term credit ratings of
not lcss than A-1 from Standard & Poor's Rating Services (“S&P") and not less than P-] from
Moody's Investors Service,.Inc. (“Moody’s") at the time of GSK gives notice of its intention to
exercise the Call pursuant to Section C.4 of thig Article IV, or (y) on or prior to the date any Call
Notification is first sent or given, if GSK's short credit ratings are less than A-1 from S&P or
less than P-1 from Moody's at the time that GSK gives its notice pursuant to Section C.4 of this
Article IV (the “Call Price Deposit Date™), provided that the corporation shall have received the
nggregate Call Price from GSK or Glaxo at least one Business Day pricr to the Call Price
Deposit Date. Each holder of shares of Common Stock will be paid the Call Price for their
shares of Common Stock within three Business Nays 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 security described in Section 3.3 of the Governance Agreoment
shall be paid upon the date of conversion, exercise or exchange of such optien, warrant, right or
security. The corporation’s written instructions to the Depositary may provide that any of such
deposit remaining unclaimed, at the expiration of (wo years after the ate ﬁxed for the Call, by
the holder of any shares of Common Stock subject to the Callbewhubiect; o) :
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returned to the corporation and revert lo the general funds of the corpbration, after. which retumn
such holdcr shall have no claim against the Depositary but shall have a claim as an unsecured
creditor against the corporation for the Call Price together with accrued and unpaid dividends to
such redemption date, without interést; provided, however, such two year period shall be
cxtended with respect to any holder of options, warrants, rights or securities described in Section
3.3 of the Governance Agreement until such time- as the lime period to convert, exercise or
exchange such options, warrants, rights or secutities has lapsed. The Call Notification hlvmg
heen duly given, or the Depositary having been irrevocably authorized by the corporation to give
said notice, and the Call Price (together with accrued and unpaid dividends to such redemption
date) having been deposited, il us aforesaid, then all shares of Commoan Stock with respect to
which such deposit ghall have been made pursuant to exercise of the Call shall. forthwith,

- whether or not the date fixed for the Call shall have occurred or the certificates for such shares of

‘ommon Stock shall have been sumendered for cancellation, be deemed no longer to be
outstanding for any purpose, and all rights with rcspect to such shares shal] thereupon cease and
terminate, cxcept the right of the holders of such shares to receive, aut of such deposit in trust, on
the redemption date, the Call Pricc (together with accrued and unpaid dividends to such
redemption date) to which they are entitled, without interest. The Company will issue to GSK
{or to its designated Affiliate), on the Call Date as specifiod in the Call Notification, a number of
tuly authorized and validly issued 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

(ii) Promptly following the end of the Put Period, the
corporation shall deposit or cause 10 be deposited with the Depositary the funds and shares in
amounts sufTicient to pay the Put Price for all sheres of Common Stock with respect to which the
Put has hecn properly exercised and for which certificates representing such shares, together with
u properly executed Put Notice, have been surrendered to'the Depositary, Each holder of shares
of Common Stock who has properly excrcised the Put, and who has suirendered 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 issued the Put Price promptly following the end of the Put
Period. A new cettificate representing the shares of Common Stock not subject to the Put shall
he issued 10 the holder of such shares. The corporation will issue lo GSK (or to its designated
Affiliats). 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
Period), 2 number of duly authorizod and validly issued shares of Class A Common Stock equal
to the number of shares of Common Stock scquired thereby by the Company.

"(iii) Any Depository selected by the corporation shall have
short-term credit ratings of not less than A-1 from S&P and not less than P-1 from Moody's, and
shall have long-temm credit ratings of not less than AA from S&P and not less than As2 from
Moody's. The Depositary shall invest any and all funds in accordance with this Section in
ghort-term United States govemment securities and shall distribute any income from such
nvestments to GSK or Glaxo upon its demand.

(iv)  The shares of Common Stock to be redeemed from each
stockholder pursuant 10 the Put or the Call, as the case may be, shall be redeemed pro-rats with
respect to the number of shares represented by each certificate he
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(v)  The corporation shall only use the funds received by GSK,
(ilaxo or their Affiliates to fund the Depositary for the purposes of effecting the Call or the Put,
as the case may be.

(b) Redeemed Shares. All shares of Common Stock redeemed by the
corporation pursuant w0 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, if, prior to the last
day of the Put Period, (i) the corporalion shall file a voluntary petition in bankruptcy, or seek
reorganization, in order to effect a plan or other arrangement with creditors or any other, relief
under the Bankruptcy Reform Act, Title 11 of the United States Code, as amended or recodified
from time to time (the “Bankruptcy Code") or under any siate or federal Jaw granting relief to
debtors, whether now or hereafter in effect, or (ii) any involuntary petition or proceeding
pursuant to the Bankrupicy Code or any other applicable state or federal law volating to
bankruptcy, reorganization or other relief for debtors is filed or commenced against the
corporation and the same is not dismissed within thirty days, or the corporation shall file an
angwer admitting the jurisdiction of the court and the material allegations of any involuntary
petition, or (iii) the corporation shall be adjudicated a bankrupt, or an order for relief shall be
cntered by any court of competent jurisdiction under the Bankruptcy Code or any other
applicablc state or federal law relating to bankrupicy, reorganization or other relief for debtors,
lhen, and upon the occurrence of such event (an “Insolvency Event™), without notice of any kind
whatsocvcr, the Put shall thereupon become immediately exercigable by the holders of shares of
Common Stock that constiiute Callable/Puttable Shares until the end of the Put Period.

8.  QOptional Conversion. Each-share of Class A Common Stock outstanding

immediately following (i) the date of redemption of the Common Stock pursuant to the Call or -

(i) the close of business on the last day of the Put Period (in cither case, the “Call/Put
Termination Daie™), shall, upon the writien request of the holder of shares of Clags A Coramon
Stock. be converted into onc sharc of Common Stock in accordance with the terms and
conditions set forth below. All sharcs 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 issued after the Call/Put Termination Date.

(a) ngngn_ig_o[_c‘ﬂm Before any holder of Class A Common
Stock shall be entitled to voluntarily convert the same into shares of Common Stock, he or sho
shall surrender the centificate or certificates therofor, duly endorsed, at the office of this
corporation or of any transfer agent for the Class A Common Stock, and shall give writien notice
10 this corporation at its principal corporate office, of the election to convert the same and shall
state therein the name or names in which the centificate or certificates for shares of Common
Stock are to be issued. This corporation shall, as sopn as practicable thereafier, issue 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 shall be entitled as aforesaid. Such conversion shall be deemed to have becu made
immediately 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 enutled to receive the shares of
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Common Stock issuable upon such conversion shall be treated for all purposes as the record
holder or holders of such shares of Common Stock as of such date.

®) mlsm_eﬁﬁhim The corporation lhall provide, free from
preemptive rights, out of its authorized bat unissued shares, or out of shares held in its treasury,
sufficient shares of Common Stock to provide fof the conversion of all issued and outstanding
shares of Class A Common Stock following the Call/Put Termination Date. The corporation
covenants that all shares of Common Stock which may be issued upon conversion of Class A

(Common Stock will upon issue be fully paid and non-assessable by the corporation and freo

from all 1axes, liens and charges with rospoct to the issuc thereof. The corporation further
covenunts that, if on the Call/Put Termination Date .the Common Stock shall be listed on the
New York Stock Exchange or on any other national securities exchangs or the NASDAQ
National Market System, the corporation will, if permitted by the rules of such exchange, seek to
list on cach such exchange or the NASDAQ National Market Syster, as the case may be, all
sharcs of Common Stock, including those issuable upon conversion of the Class A Common
Stock.

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

“The shares of Common Stock represented hereby are subject to
{i) redemption at the option of the corporation during the period, at the
price and on the terms and conditions specified in the corporation’s
Restated Certificate of Incorporation and (ii) an option on the part of the
holder, under certain circumstances, to require the corporation to redeem”
such shares of Commen Stock, at the price and on the terms and
conditions specified in the corpomtion’s Restated Certificate of
Incorporation. After redemption, the redeomed shares represented by this
certificate shall cease to be outstanding. for all pm-posea and the holder
hereof shall be entitled to receive only the redemption price for such

shares, without interest.”
10.  Voting Rights for the Election of Di ize. (2) Until such time

a8 (i) GSK's Percentage Interest (as defined in the Governance Agreement) has fallen below
15% or (ii) direcily as a result of any sale or other disposition by GSK of Voting Stock (es
defined in the Governance Agreement), GSK's Percentage Interest has fallen below 15.0%, the
holders of a majority of the Class A Common Stock outstanding, voting a3 a separate class, shall
he entitled to clect one (1) director.

(b)  Afer and for so long as GSK's Percentage Interest is 35.1% or greater and
less than 50.1% during the Interim Period {as defined in the Governance Agreement), the holders
of a majority of the Class A Common Stock outstanding, voting as a scperste class, shall be
entitled to elect (i) one (1) director and (ii) that number of Independent Directors (as defined in
the Governance Agreement) equal to GSK's Percentage Interest multiplied by the total number
of Independent Directors (with such number being rounded to the nearest whole number).
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(c)  Afterand for so Jong as GSK's Percentage Interest is 50.1% or greater, the
holders of a majority of the Class A Common Stock outstanding, voting as a separate class, shall
be entitled 10 elect (i) that number of directors equal to one-third of the then total number of
directors comprising the Board and (ii) that number of Independent Directors equal to one-half of
the total number of Independent Directors. . )

(d)  After and for so long as GSK s Percentage Interest is 50.1% or greater, the
authorized number of direclors on the Board shall be no less l.han nine, or any greater number
that is divisible by threo.

(e}  Inthe case of any directors elected pursuant to paragraphs (a), (b), and (c)
of this Section 10, each director shall be nominated in accordance with the prodedures set forth
in the Governance Agreement and shall have the qualifications required by the Governance
Agreement '

1. w For purposes of this Article TV, SectlmC the
following terms shall have the followmg meaning:

(@)  “Affiliatc” shall have the meaning ascribed to it in the Governance
Agreement.

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

(c) “CallablelPutlabIe Shares™ means (i) all outstanding shares of
Common Stock thut are not subject to repurchase by the Company pursuant to any employce,
officer, director or consultant compensation plan as of the Call Date or the final day of the Put

.Period, as the case may be, (ii) all shares of Common Stock subject to issuance upon the exercise

of options 1o acquire Common Stock granted pursuant to any employee, officer, director or
consultant compensation plan that are or will be fully vested as of the Call Dats or the final day
of the Put Period, as the case may be, (iii) all shares of Common Stock subject to issuance upon
the exercise, exchange or conversion of warrants, exchangesble or convertible securitics (other
than any such options described in clause (ii)) that are by their terms exercisable, exchangeable
or convertible as of the Call Date or the linal day of the Put Period, as the case may be.

(d) “Change in Control” means a liquidation, dissolution or winding
up of this corporation and shall be deemed to be occasioned by, or to include (i) the acquisition
of this corporation by another cntity by means of any transaction or scries of related transactions
(including, without limitation, any reorganization, merger or consolidation) that results in the
transfer of fiRy percent (50%) or more of the outstanding voting power of this corporation; or
(ii) a sule of all or substantially all of the assets of this corporation.

(¢}  “Deposilary™ means the bank or trust company having combined
capital. surplus and undivided profits of at least $500,000,000 which is eppointed by the
corporution 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 distributing the Call
Price or the Put Price therefor, as the case may be,

oy
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(f)  “Put Notice"” means & written notice electing to ifave shares of
(:ommon Stock redecmed by the corporation pursuant to the exercise of the Put.

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

(k)  “Put Period” means, subject to Section C.5(b) of this Article IV,
the period commencing on August 1, 2007 and ending on the close of business on the thirtieth
Business Day thereafter or such later date as may be provided in Section C.5 of this Article IV or
23 may be required under the Securities Exchange Act or the Hart-Scott. Rodino Antitrust
Improvements Act of 1976; provided, that in the event of acceleration of the Put Period pursuant
10 Section C.7 of this Article IV, the Put Period shall be the period commencing as soon as
practicuble following the date of the occurrence of the Insolvency Event giving riss to such
acceleration (but in no event later than ten days following such date) and ending on the close of
business on the sixtieth Business Day thereafter or such later ‘date as may be provided in
Section C.5 of this Article IV or as may be required under the Securities Exchangs Act.

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

(i)  “Qualified Change in Control Transaction” shall mean a Change in
Control of the Company approved by a majority of the Independent Directors and consummated
prior 10 July 1, 2007 that results in payment or issuance of securities prior to such date of cash or
sccurities with a fair market value prior to such date (as determined in good faith by a majority of
the Board) equal to or greater than $12,50 per share of Common Stock (appropriately adjusted to
take into account stock dividends, stock splits, recapitatizations and the like).

12.

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

(b) The call prowslons and put provisions contained in Sections C.4
through C.8 of this Article IV shall expire and be of no further force or effect immediately prior
10 the consummation of a Qualified Change in Control Transaction.

ARTICLEV

Except as otherwise provided in this Restated Certificate of Incorporation, in
furtherance and not in limitation of the powers conferred by statuts, the Board of Directors is

DROTA, NAGD COMATAR QLS LA
BOPIA COINCIDY CDH BL OmIN.
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expressly suthorized to make, repesl, alter, amend and rescind any or a]l of the Bylnwn of this
corporation.

ARTICLE VI

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

ARTICLE VII-

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

ARTICLE VIO

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

ARTICLE IX -

A director of this corporation shall, to the fullest extent permitted by the Genaral
Corporation Law as it now exists or as it may hereafter be amended, not be parsonally ligbloe to
this corporation or its stockholders for monctary damages for breach of fduciary duty as-a
director. If the General Corporation Law is amended to authorize corporafion action further
climinating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a director of this
corporation shall be eliminated or limited to the fullest extent permitted by the Genoral
Corporation Law, as so amended.

Any amendment, repeal or modification of this Article IX, or the adoption of any
provision of this Restated Certificate of Incorporation inconsistent with this Article IX, by the
stockholders of this corporauon shall not apply to or adversely affect any right or protection of a
director of this corporation existing at the time of such amendment. repeal, modification or
adoption.

ARTICLEX

This corporation reserves the right to amend, alter, change or repeal any provision
contained in this Restated Certificate of Incorporation, in the manner now or hereafter prescribed
hy statute, and all rights conferred upon stockholders hersin are granted subject to this
reservation, provided that so long as any shares of Common Stock and Class A Common Stock
are both outstanding, this corporation shall not amend Article [V without first obtaining the
approval {(by vote or written consent, as provided by law) of'the holders of at least a msjmity of
the then outstanding shares of shares of Common Stogk and the holders of at least 8 majority of

the then outstanding shares of shares of Class A Common Stock, each votmg as uparate classes .

for this purposc.
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ARTICLE XI

. To the fullest extent permitted by applicable law, this corparation is anthorized to
provide indemnification of (and advancement of expenses to) directors and officers of this
corporution (and any other persons to which General Corporation Law permits this corporation
to provide indemnification) through bylaw provisions, agreements with such directors and
officens or other persons, vote of slockholders or diginterested directors or otherwise, in excess of
the indemnification and advancement otherwise permitted by Section 145 of the General
Corporation Law, subject only to limits created by applicable General Corporation Law
(stalulory or nou-statutory), with respect lo actions for breach of duty to this corporation, its
stackholders, and others. :

Any. amendment, repeal or modification of the foregoing provisions of this
Article X shall not adversely affect any right or protection of a director, officer, agent, or other
person existing at the time of; or increase the lisbility of any director of this corpomtmn with
respect to any acts or omissions of such director, officer or agent occurming prlor to, such
amendment, repeal or modilication.

ARTICLE XII

A.  Inrecognition and anticipation (i) that as a result of the exercise of the Put
and/or the Call. GSX or companies which, following completion of the Transaction, are
controlled by, control or are under common control with GSK (excluding the corporation and
any company that is controlled by the corporation) (the “GSK Group™) may own a majority of
the ouistanding capital stock of this corporation, (i) that directors, officers, employees or
designees of GSK may serve as directors of this corporation, (iii) that the GSK Group engnges
and is expected to continue to engage in the same, similar or related activities and lines of
business as thosc in which the corporation and its affiliates may engage and/or engage in other
business activities that overlap with or compete with those in which the corporation and its
affiliates may engage, subject only to any agreements to which the GSK Group and this
corporation and its affiliates may be parties, (iv) that the corporation and its afliliates will engage
in material business transactions with the GSK Group, inchuding (without limitation) being a
significant supplier of the GSK Group and engaging in joint ventures and joint development
uctivilies, and that this corporation is expected to benefit therefrom, and (v) that the corporation
and its affiliates, on the on¢ hand, and the GSK Group, on the other. hand, may sock to tako
advantage of the same or related business end corporate 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 opportunitics,
and (vi) that, as a consequenco of the foregoing, it is in the best interests of this corporation that
the respective rights and duties of the corporation and of GSK, and the duties of any directors or
officers of this corporation who are serving as designees of GSK, be determined and delineated
in respect of any transactions between, or opportunitics that may be suitable for or of interest to,
both of the corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group, on the other hang,
the provisions of this Article X1l shall regulatc and define the conduct of certain of the business
and affairs of the corporation and ils affiliates in relation to GSK and any d:radnn ot ofﬁoen of
the corporation who are serving as designees of GSK.  A%%iHaS 5
corporation’s affiliates do not include members of the GSK Gri\{f
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B. 1. The corporation and its affiliates, on the one hand, and the GSK Group,
on the other hand, may each take advaniage of any or all business and corporate opportunities
that may be available to them without offering the other any such business or corporate
opportunity, informing the other of the existence of any such business or corporato opportunity,
or giving the other the opportunity to partlclpate in any such business or corporats opportunity,
and the GSK Group shall have no duty arising from engaging in the same or similar activities or
lines of business as the corporation and its affiliates, and neither the GSK Group nor any of its or
their rcspective directors or officers shall be liable to this corporation or its stockholdors for any
breach of any duty to this corporation by reason of such activitics by the GSK Group, except as
expressly contemplated by section 2 of this Aricle X1l, SectionB. Without limiting the
foregoing. the corporation and its affiliatés, on the one hand, and the GSK Group, on the other
hand, may separately compete for the same acquisition opportunities, in the development or
acquisition of the same or similar technology or intellectual property rights, and for the same
customers und the same supplicrs. The corporstion, on its own behalf and on behalf of its
affiliaxcs, to the fullest extent permitted by law, renounces any interest in or expectancy in, any
or all corporate and business opportunities that are presented to the GSK Group or to any of their
officers, directors and employees, even if such officers, directors or employees are also directors
of the oorporalion. except as expressly contemplated by section 2 of this Article XTI, Section B
and waives any claim that any such opportunily constituled a corporato opportunity of the
corporation that should have been presented la the corporahun ar any of ite affiliates; provided,

- that such renunciation shall not prevent the corporation or its affiliates from eparately seeking to

take udvantage of any or all of such corporate and business opportunities that come to the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employees, in their own right, or that the
corporation or its affiliates, or its officers, directors or employees become aware of in their own
right. Without limiting the foregoing, except as expressly set forth' in subsection 2 of this
Articlc XII, Section B, no director, officer or employee of the GSK Group who is also a director
or officer of the corporation shall have any duty to inform the corporation (or any of its other
directors or its officers) of the uvmlablluy or potential availability of any corporate or business
opportunity known to such person in his or her capacity as an officer, director or employee of
GSK or any member of the GSK-Group or to inform the corporation (or its other directors or
officers) of the plans of the GSK Group with respect thereto.

2. In the event that a director of the corporation who has heen designated by
GSK to serve on the board of directors acquircs knowledge of a potential transaction or
lechnology 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 permitted by law have
fully satisficd and fulfilled the fiduciary duty of such director to the eorporation and its
stockholders with respect to such corporate and business opportumty, and the corporation to the
fullest extent permitted by law renounces its interest in and waives any claim that such corporate
or business opportunity constituted a corporate opportunity of the corporation that should have

been presented to the corporation or any of its afﬁhatns. if such director acts in a manner
congistent with the following policy: .

(a) A corporale or business oppomu'uly offered to any person who is a
director of this corporation, and who is not a director, officer or employoe of the GSK Group,
shall balony to the corporauon and
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(b} A corporate or business opportunity offered to any person who is 2
director of the corporation and who is a director, officer or employea of GSK or a member of the
GSK Group, shall belong to the corpomhon only if such opportunity is expressly offered to such
person primarily in his or her capacity as a director of the eo:purnuon, and otherwise shall
belong to GSK.

3 Nothing in this Article XII, Section B ghall invalidate, limit or restrict the
enforccability of any agreement properly entered into by the corporetion and GSK, including any
non-competition agreement or agreement to provide information or share business or corparate
opportunities or participate in business or corporate opportunities, or agreement intended to
further effectuate the general purposes of this Article XII, Section B.

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

D.  Notwithstanding anything to the contrary elsewhere conisined in 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, votmg together as

a single class, shall be required to alter, amend or repeal, or to adopt any provision mconsmmt
with, this Article XI1.

. THIRD: The foregoing amendment snd restatement of the Restated
Certificate of Incorporation of this corporation was approved by the holders of the roquisito
number of shares of said corporution in accordance with Section 228 of the General Corporation
Law.

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

/g/ Rick . Winninghsm

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

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal, doc.u_mento escrito en inglés y'
en espafiol.

Dado y fimmado este dia 18 de.agosto de 2004.
Por: (firma: ilegible)
Jeffrey A. Hagenah, Ph.D., Esq.
Subsecretario
® Theravance, Inc. : 1
Estado de California
Secrelario de Estado -
- APOSTILLA
' (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)

R

1. \ Pals: Estados Unidos de America
* Este documento publico

3. hasido firnado por Barbara Bryant
actuando Notario Publico, Estado de Califomia

l@ Certificado
' 5.  en Sacramento, Califoria 8. el 14 de septiembre de 2004
7. Por el Subsecretario de Estado, Estado de California
8. No. 208532
9.  Timbre/Sello 10. Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley

CHAUUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177
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Secretario de Estado
Por (fima: ilegible)

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES bEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de Califomia )

) s8.

Condado de San Mateo )

El 18 de agosto de 2004, ante mi, Barbara Bryant, Notario Publico
comparecié personalmente Jeffrey A. Hagénah, a quien conozco.personalmente

que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el documento adjunto y reconacié

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 quien la pemona actdo,

fimé el documento

EN TESTIMbNIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial. . -

(firma: ilegible)
Firma del Notario Puablico

Barbara Bryant

Comision # 1274680

Notario Publico -- California

Condado de San Mateo

Mi Comisidn 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 evitar la
remocion y adhesion fraudulénta de esta forma a otro documento. '

Descripcion del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder - Colombia
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Fecha del Documento: N/A Nl.'_lmerd de Paginas: 1 |
Signatario(s) Diferente al Nombrado Arriba: N/A R e
Competencia Reivindicada por el Signatario
Nombre del Signatario: Jeffrey A. Hagenah
Individuo -~ - T 0
Funcionario Corporativo — Cargo(s): Subsecretarioc
Soclo- [] Limitado [J] General Lo - —
: - ' HUELLA PULGAR
Apoderado : .ot : .___DERECHO
Fiduciario '

Punta del pulgar acd
Guardian o Consarvador

Otro:
El Signatario es Representante de: Theravance, Inc.

OO0000X

1
1

APOSTILLA _
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)
1.  Pals: Estados Unidos de América ]
Este documento publico
2. hasido fimado por Harriet Smith Windsor
3. actuando como Secretario de Estado de Delaware

4, lieva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
CERTIFICADO
5. en Dover, Delaware 6. eldla17de agosfo. A.D. de 2004
7.  porel Secretario de Estado, De-partamento de Estado de Delaware
8. No. 0233694 ' P
0. Sello/Estampilia 10. Fima: - (ilegible)
Sello dorado - Sacretario dé Estado

IMALUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

S ——— w——— ;
ANITA PSCOBAR DE TAMAYO
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EL PRIMER ESTADO Pégina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE EL
DOCUMENTO ADJUNTO ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DE TODOS LOS
DOCUMENTOS PRESENTADOS DE E INCLUYENDO EL CERTIFICADO RE-

EXPRESADO DE “THERAVANCE, INC SEGUN SE RECIBIO Y PRESENTO EN
ESTA OFICINA.

LOS SIGUIENTES oocumsm'os HAN SIDO CERTIFICADOS:
CERTIFICADO RE-EXPRESADO, PRESENTADO EL DIA ONCE DE
MAYO, A.D. DE 2004, A LAS 12:25 P.M.

(ﬂrma ilegible)
Harriet Smith Windsor, Secretarlo de Estado

2684234  8100X AUTENTICACION: 3300572
040602122 E FECHA: 08-17-04

"Traducido segin mi mejor saber y entender, este dla 22 de septiembre de
2004, en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oﬁclal Res. 2177 de 1889, Ministerio de Justicia, Republlea de Colombia.

TRADUCTUR OFICIAL
RESOLUCION 2177

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

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

- MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICA:

PRIMERO: ‘Que el nombre de esta corporacién es Theravance, Inc. y que
esta corporacién fue incorporada originaimente segin la Ley General de
Corporaciones el 19 de noviembre de 1996 bajo el nombre Advanced Medigine,
Inc. '

SEGUNDO: Que la Junta Directiva adoptd debidamente resoluciones que
proponen ademas enmendar y expresar de nuevo el Certificado de Incorporacién
Escrito de Nuevo de esta corporacion, declarar;do que dicha enmienda .y
declaracién de nuevo es aconsejable y para los mejores intereses dé esta
corporacion y sus accionistas, y autorizando a los funcionarios apropiados de esta
corporacion para que soliciten el consentimiento de los acclonistas de la misma,
resolucion que expresa la enmienda y declaracién de nuevo propuesta asl:

RESUELVE, que el Certificado de Incorporaci6n Escrito de Nuevo de esta
corporacién se enmiende y declare de nuevo en su totalidad asi:
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ARTICULO |
El nombre de esta corporacién es Theravance, Inc.

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

ARTICULO Il _

La naturaleza del negocio o .propt}sitos para ser llevado a cabo o promovido
es comprometerse en cualquie"r' acto o actividad legal para las cuales las
corporaciones puedan organizarse de conformidad con la Ley General de -
Corporaciones de Delaware.

ARTICULOIV

A. Clases de Acciones. Esta corporacién estd autorizada para emitir
tres clases de acciones para ser designadas, respectivamente, “Acciones
Ordinarias®, "Acclones Ordinarias Clase A° y “Acciones Preferidas”. El nimero
total de acclones que esta 6orporaci6n esta autorizada para emitir es 193.900.000
acciones, 175.000.000 de Ias acclones seran Acciones Ordinarias, 13.900.000 de
las acclones seran Acciones Ordinarias Clase A, .y 5.000.000 acciones serén
Acciones Preferidas, cada una con un valor a la par de $0.01 por accién.

B.  Derechos, Preferencias v Restricclones de las A.glones Preferidas.
Las Acciones Preferidas autorizadas por este Certificado de Incorporacién Escrito
de Nuevo pueden emitirse de tiempo en tiempo en una o mas series. La Junta
Directiva por el presente estd autorizada, en la resolucibn o resoluciones
adoptadas por la Junta Directiva que propor_ciona la emisién de cualquler serie de

B B .
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Acciones Preferidas no emitida completamente, dentro de las limitaciones y
restricclones expresadas en el Certificado de Incorporaclén Escrito de Nuevo,
para determinar o alterar-los derechos de dividendos, tasa de dividendos,
derechos de conversion, darechps_ EIe votacién, derechos y términos de redencion
(incluyendo provisiones de los foﬁdos de amortizacidn, el precio o precios de
redenclén, y las preferencias de liquidaciéon de cualquier serie de Acciones
Preferidas no emitida completamente, y el nimero de acciones que constituyen
cualquiera de dichas series y la designaclén de las mismas, o cualquiera de.ellas,
y aumentar o disminuir el nitmero de acciones de cualquler serie subsiguiente a la
emisién de acciones de esa serie, pero no por debajo del nimero de acclones de
dicha serie entonces en manos del plblico. En caso de que el nimero de
acciones de cuaiquier serie se disminuya asi, las acciones que constituyen dicha
disminucién resumiran el estad6 que tuvieron antes de Ia adopcién de la
resoluclén estableclendo originalments el nimaro de acciones de dicha serie.

C. Acclones Qgg- inarias y Acciones Ordinarias Clase A. Los'derechos.
preferencias, privilegios y restricciones otorgados e impuestos sobre las Acciones
Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A se expresan a continuacion en esta
Seccién C de este Articulo IV(C).

- 1. Derechos a Dividendos. Sujeto a los derachos anteriores de los
tenedores de todas las clases de acclones en el momento en manos del pablico
que fienen derechos anteriores en cuanto a dividendos, st hubiese, los tenedores
de las Acciones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A tendran derecho
a reclblr, cuando y segin la Junta Directiva lo declare, de los activos de esta
corporacién legalmente disponibles a ella; dichos dividendos segin la Junta
Directiva los declare de tiempo en tiempo y los dividira igualmente con base en

3\

cada accibn en todos los dividendos y otras distribuciones. En el caso de _




dividendos u otras distribuciones pagaderas en acciones de la t.:orporacidn
incluyarido. distribuciones segin Ia-s separaciones o divisiones de las acclones de
la corporacién que ocurran después de la emisidn Inicial de las Acciones
Ordinarias Clase A, Gnicamente acciones de las Acclones Ordinarias se pagarén o
distribuirén respecto a las Acciones Ordinarlas y tnicamente acclones de las
Aoclones Ordinarias Clase A se pagarén o distribulrén respecto a las Acciones
Ordinarlas Clase A. En el caso de una comblnacién o reclasificacién de las
Acciones Ordinarias o de las Acclones Ordinarias Clase A, las.acciones de las
Acciones Ordinarias o de las Acclones Ordinarias Clase A, seglin sea el caso,
tamhién se combinardn o reclasificardn para que el nimero de las acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del pablico Inmediatamente después de dicha
combinacién o reclasificacion tendran la misma relacion al nGmero de acciones de
Acciones Ordinarias en manos ‘del pulblico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacién que el nimero de acciones de las Acciones
Onrdinarias Clase A en manos del pﬂbllco mmedlatamente después de dicha
combinacién o reclasificacién tiene con el nimero de acciones de las Acclones
Ordinarias Clase A en manos del publico inmediatamente antes de dicha
combinacién o reclasificacion.

2, Derechos de Liquidacién. A la liquidacion, disolucién o terminacién
de esta corporacion, sujeta a los derechos antericres de los tenedores de todas
las clases de acciones en el momento en manos del publico que tienen derechos
anteriores, si hubiese, l0s activos de esta corporacién se distribuiran entre los
tenedores de Acclones Ordinarias y de las Acciones Ordinarias Clase A pro rata
sobre el nimero de Acciones Ordinarias fAcclones Ordinarias Clase A que cada
uno posea. '




3. Derechos de Votacién. Excepto seglin se expresa en la Seccién C.

10 de este Articulo IV, las Acclones Ordinarias y las Acciones Ordinarias Clase A

votarén juntas en asuntos como una sola clase y el tenedor de cada accién de las

Acciones Ordinarias y el tenedor de cade accién de las Acciones Ordinarias Clase

"A tendré cada uno derecho a un voto por cada .acclon. y tendrd derecho a
notificaciéon de f:ualquiera de las asambleas de acclonistas de aéuerdo con los

estatutos de esta corporacion, v tqndré derecho a votar en dichos asuntos y de

dicha manera segtin la ley lo disponga. El nimero de acciones autorizadas de las
Acclones Ordinarlas y de las Acciones Ordinarias Clase A puede aumentarse o
disminulrse (pero no por debajo del nimero de acciones de las mismas entonces
en manos del piblico) por el voto afirativo de los tenedores de una mayoria de
las acciones de esta corporacién con derecho a voto, sin tener en cuenta las
disposiciones de la Seccién 242(b)(2) de la Ley General de Corporaciones.

4. ~ Redencién. Sujeto a las disposiciones del Atuerdo de Gobiemo,
fechado el 11 de mayo de 2004, entre esta corporaclén, SmithKline Beecham
comoraﬁoﬁ. una corporacién de Penngylvania ("GSK™), GlaxoSmithKline plc, una
compafila limitada y publica inglesa ("Glaxo”) y Glaxo Group Limited, una
compafiia de responsabilidad limitada organizada bajo las leyes de Inglaterra y
Gales, segun dicho acuerdo pueda ser enmendado de tiempo en tiempo (dicho
acuerdo, segln se enmiende de fiempo en tiempo, el "Acuerdo de Goblemo”),
cincuenta por clanto (50%) de las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de
Venta entonces (seglin se deflnen a continuacidén en la Secclén C. 11 de este
" Articulo IV) pueden redimirse (la“*Opcl6n®), de los fondos legalments dlspombles
de las mlsmas. al precio y en los términos y condiciones expresadas a
continuacién. Segﬁn el Acuerdo de Goblemo GSK debe informar a |la Compaiila,
en el periodo entre el 1 de junio d_,p 2007 y el 1 de julio de 2007, por escrito si
desea ejercer la Opcién desde la felcha del ciéne del pégoi:io ol 1 fle julio de 2007
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segun esta Seccién C.4, Si GSK no solicita Ia Opcidn, 'proporclona_ré la Fecha de
Opclén deseada en dicha notificacion, fecha que no sera posteﬁor al 31 de julio de
2007. A la ocurrencia de la Opcién segln esta Seccidn 4, cada tenedor de las
Acclones con Opclén de Compra/Opcion de Venta recibira el Precio.de Opcién
(segin se define a continuacién) por cincuenta por ciento (50%) de las Acciones
ton Opcién de Compra/Opclén de Venta que dicho tenedor posea de acuerdo con
las disposiciones de esta Seccién C. 4 y el Acuerdo de Goblemno..Las Acclones
Ordinarias Clase A no tendréﬁ opcién de compra u opcién de venta.

(a) Preclo de Opcidn. El precio de Opcitn sera de $35.00 por
accién de las Acciones Ordinarias que constituye una Accién con Opcién de
Compra/Opcion de Venta (el "Prec;io de Opcién™), sujeto a los ajustes de acuerdo
con el paragrafo (¢) de esta Seccidn 4.

(b) Notificacién _de Opcién. Se dard Notificacién de Opcién a
través del correo por parte de la corporacién de una notificacién de que la Opcidn
ocurrird (la “Notificacién de Opclén™), con porte de comso prepagado, & los
tenadores del registro de las acciones de las Acclones Ordinarias que constituyen
las Acciones con Opcién de Compra/Opcién de Venta a su direccién respectiva
que entonces aparezca en los libros de la corporacién, a mas tardar treinta y no
menos de diez dias habiles antes de la Fecha de Opcién, pero ni la falla en enviar
dicha notificacion ni cualquier dafec;to en ella 0 en el envio de ella afecta_ré la
validez de la Opcién. ' '

(c) Aljustes. SI la corporacidn paga en cualquier momento
después de la emisién iniclal de las Acclones Ordinarias un dividendo sobre las
Acciones Ordinarias pagadero en Acclones Ordinarias o efectiia una subdivisién o
combinacion de las Acclones Ordinarias (por reclasificacion o de otro modo) en un
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nimero de acciones mayor © menor de Acciones Ordinarias, entones en cada
caso el Precio de Opci6n se ajustard multiplicando el Pracio de Opcidn por la tasa
del nimero de acciones de las Acclones Ordinarias en manos de! piblico
inmediatameante anterior a- dicho evento al nimero de acciones de las Acciones
Ordinarias an manos del publico inmediatamente después de dicho evento. Si la
corporacién declara en cualquier momento 0 paga un dividendo sobre Acciones
Ordinarias en efectivo, valores u otra propiedad diferente a las Acclones
Ordinarias, el Precio de Opcién se reducird pof el valor por accién de dicho
efectivo, valores u otra propledad. Los Directores Independientes (segin se define
en el Acuerdo 'de Goblemo) determinardn de buena fe el valor.de cualquier
dividendo no en efectivo para los propdsitos de la Opcién o del Precio de Opclén
expresado en la oracién precedente anterior.

(d) Condicién de las Obligaciones de |a Cg' rporacién. No obstante
cualquler otra disposicién de este Articulo IV, la obligacién de la corporacién de

pagar el Precio de Opqibn respacto de las accionas de las Acciones Ordinarias
respecto de las cuales se ha dado la Nétrﬁcacidn de Opclén (y de depositar ante
el Depositario (segln se define a continuacién) fondos segtin la Secclén C.6(a) de
este Articulo IV) estard condicionada a que la comporacién haya recibido de GSK o
Glaxo, o de cualquier otra afiliada de GSK, la suma de (i) fondos por una cantidad
Igual al producto de 50% de lds Acciones con Opcién de Compra/Opci6on de Venta
existentes en I'a Fecha de Opcidn multiplicados por el Precio de Opcién, y (ii)
dichos fondos adicionales, si hubiese, suficientea para permitir que ia corporacion
redima las acclones de las Acciones Ordinarias respecto de las - cuales la
Notificacién de Opcién se haya dado sin violar la Seccidn 160 de la Ley General
de Corporaciones del Estado de Delaware, cuaiquler ley de bancarrota o
insolvencla ‘o cualquler otra ley o regplaclén para la proteccion de los acreedores
(colectivamente llamado, la suma de (i) y (i) se reflere a la “Cantidad de Ia
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Opcidn®). La corporacién Gnicamente usard los fondos recibidos de GSK, Glaxo o
sus Afllladas para consolidar al Depositario para Ios propdsrtos de efectuar la
Opcidn segin esta Seccidn C.4.

(e) Ejecucién de las Obligaciones de GSK. La corporacién estara
obligada a tomar (y no tendrd ningin poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha acclén segin sea necesaria para jctitar las obligaclones dé GSK y
Glaxo y sus afilladas para pagar la Cantidad de la Opcién al reclbo de la
notificacion de GSK de que tiene la intencidn de ejercer la Opclén, incluyendo, sin
limitacion, todas las acciones requeridas para ocasionar que GSK y Glaxo y sus
afiliadas lleven a cabo sus respectivas obligaciones bajo la Seccién 3.1 del
Acuerdo de Gobiemno. | |

5. Opcién de los Tenedores. A menos que la Opcién se haya ejercido
previamente, durante el Periodo de Opcion (segun se define a continuacion), cada
tenedor de acciones de las Acciones Ordinarlas que constituyen las Acciones con
Opcién de Compra/Opcidn de Venta tendré la opcién (la “Opcidn”) de requerir que
" la corporacidn redima el cincuenta por ciento (50%) de las acciones de las
Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcién
de Venta que cada tenedor poses.

(a) Precio de la Opclén. En conexién con el ejerciclo de la Opcion
por parte de cada tenedor de las Acciones Ordinarias que oonsl;ihiyen las
Acclones con Opcién de Compra/Opcién de Venta, la corporacién redimiré cada
accién de las Acciones Ordinarias sujeto a |la Notificacién de Opclén al preclo de
opcién por accion Igual a $12.50 (el “Precio de la Opcién®), sujeto al ajuste segin
la Secclén C.5(c) de este Articulo IV. Cada tenedor de acciones de las Acciones
Ordinarias que constituyen las Acclones con Opcién de Compra/Opcién de Venta




tendré derecho a exigir que la corporacién redima hasta el cincuenta por ciento
(50%) de dichas acciones del tenedor de las Acciones Ordinarias por entrega de
la Notificacidn de Opclén (segiin se define a continuacién) durante el Periodo de
Opcién a la corporacién o al Dé_positan'o (segin se define a continuacién)
eligiendo tener hasta cincuenta por clento (50%) de las acciones de las Aocibnes
Ordinarias que constituyen las Acclones con Opclén de Compra/Opcién de Venta
que tiene dicho_tenedor redimidas por la corporacién, acompafiadas por un
certificado o oartiﬁcadoé que representan dichas acciones.

(_t_:) Notiflcacién de la Opcién. Al menos diez y no méas de treinta
dias antes del comlenzo del Periodo de Opcién o, en €l evento de una aceleracién
de la Opclén de acuerdo con los términos de la Seccidén C.7 de este Articulo IV,
tan pronto como sea posible después de la fecha de ocurrencia del Ev_ento de

Insolvencia (segin se define a continuacion) que da origen a dicha aceleracion .

(pero en ninglin evento después del décimo dla despué'a de dicha fecha), la
corporacién anviard por comreo la Notificacién de Opclén (segin se define a
continuacién) a cada tenedor de acciones de las Acciones Ordinarias que
constituyen las Acciones con Opcién de Compra/Opcion de Venta a la direccién
del tenedor segin aparece en los libros de transferencia de la corporacién en la
direccién para dicho tensdor expresada an los registros de la corporacién, con una
forma-de Notificacién de la Opcién que se usara por parte de cada tenedor al
ejercer la Opci6n. La Notificacién de la Opcién cumplira. en todo aspecto con las
disposiclones que aplican de la ley Securities Exchange Act.vigente en el
momento en que se dé la Notificacién de la Opcién. Una notificacién almilar a la
Notificacién de la .Opcidn se dard por parte de la corporacién publicando en el
periédico Wall Street Journal al menos diez y ho més de treinta dlas antes del .
comienzo, del Periodo de Opcién o, éq el evento de una aceleracidn de la Cpcién,
de acuerdo con los términos de la Secclén C.7 de este Artlculo v, tan pronto
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como sea oportuno después de la fecha de ocurrencia del Evento de insolvencia
que dé origen a dicha aceleracidn (pero en ninglin evento después del décimo dla
después de dicha fecha). Si la corporacion no da la Notificaclén de Opclén a los
tenedores de las Acciones Ordinarias al menos diez dias antes del comienzo del
Periodo de Opclén o, en el evento de una aceleracion de la Opcién de acuerdo
con los términos de la Seccion C.7 de este Artlculo iV, tan pronto como sea
oportuno después de la fecha de la ocurrencla del Evento de Insolvencia que da
origen a dicha aceleracién (pero en ningin evento. después del décimo dla
después de dicha fecha), segun se dispone en el presente, los derechas de los
tenedores da las Acciones Ordinarias no seran perjudicados por el presente y la
Opcién sin embargo sera ejercible al comienzo del Periodo de Opcién seglin se
dispone en el pres'ante pero la expifacibn de! Perlodo de Opcién se extendera a
esa fecha que es treinta y cinco Dias Habiles (segin se define a continuacién), o,
en el evento de dicha aceleraci6n, sesenta .y cinco Dias Habiles, desde que se da
la fecha de la Notificacién de Opcién a los tenedores de Acciones Ordinarias. Para
facilitar la Notificaciéon de la Opcién a los tenedores de Acclones Ordinarias, la
Junta Directiva puede establecer una fecha de registro para la determinacién de
los tenedores de Acciones Ordinarias que tienen derecho a que se les dé la
Notificacldn de Opcién, fecha de registro que no sera de mas de élnco dias antes
de la facha en que se da la Notificaclén de Opcidn seglin este paragrafo (b).

(¢} Alustes. Sl la corporacién efectua subdivisiones 0 una
combinacién de Accioﬁes Ordinarias (por reclasificacién o de otro modo)'en un
nomero mayor o menor de acclones de las Acciones Ordinarias, entonces en cada
caso el Preclo de Opcién se ajustard multiplicando el Precio de Opcién vigents .
Inmediatamente antes de dicho evento por la razén del nimero de acciones de las
Acciones Ordinarias en manos del publico inmediatamente antes de dicho evento
al nimero de acciones de las ﬁ'\cclones Ordinarias’ en manos del piblico




inmediatamente después de dicho evento. Sl la corporacién declara o paga en
cualquier momento un dividendo sobre Acciones Ordinarias en efactivo, valores u
otra propiedad fuera de las Acclones Ordinarias, el Precio de Opcion se reducira
por el valor por accién de dicho dividendo. Los Directores Independientes
determinaran de buena fe el valor de cualquier dividendo no en efectivo para los

propositos de la Opclon o el Precic de Opcidn expresado en la oracidn
inmediatamente anterior.

(d) Condicién de Iaé'Oingaciones de la Corporacién. No obstante

cualquier otra -disposiciéon de este Artlculo IV, la obligacién de la corporacién de
pagar el Precio de Opcidn respecto de las acciones de Acciones Ordinarias
respecto de las-cuales la Opcién se ha ejercido apropiadamente (y de depositar
ante el Deposftaﬂo fondos segun la Seccién C.6(a) de este Articulo V) estard
condicionade a que la corporacién haya recibido de GSK o Glaxo, o cualquiera de
sus aﬁliaglas..la suma de (i) fondos por una cantidad Igual al producto del nimero
de acciones de Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta respecto de las cuales la Opcién ha sido ejercida
apropiadamente multiplicado por el Precio de Opcidn, y (i) dichos fondos
adiclonales, s! hublese, suficlentes para permitir que la corporacién redima las
acclones de las Actiones Ordinarias respaéto de las cuales la Opcién ha sido
ejercida apropiadamente sin infringir la Seccién 160 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware, cualquier ley de bancarrota o Insolvencla
0 cualquier otra lay o regulacion paré la protaccién de acreedores (colectivamente
llamada, la suma de (i) y (li) es la Opcién la "Cantldad de la Opcién").- Ademas, la
corporacién serd relevada de cualquier obligacién péra pagar la Cantidad de
Opcién en el evento en que GSK ofrezca comprar cincuenta por ciento (50%) de

las acciones en manos del plblico de las Acciones Ordinarias que constituyen las-

Acciones con Opcion de Compra!Opcidn de Venta de cada tenador de dichas
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acciones al precio por accién igual al Precio de Opcitn. La corporacién usard los
fondos recibidos de GSK, Glaxo o sus Afiliadas pﬁrq consolidar al Depositario
para los propésitos de efectuar Ia'Opclén segun esta Seccién C.5. No obstante
cualquier cosa contraria en este Certificado de Incomoracién Expresado de
Nuevo, en ningin caso la cantidad requerida que GSK debe pagar a la
corporacién y/o a los tenedores de Acciones Ordinarias en conexién con la Opcién
excederd $525.000.000.

(e) Elecucién de las Obligaciones de GSK. La corporacién estard
obligada a tomar (y no tendra l{ingﬂn poder o capacidad corporativa para no
tomar) dicha acclén segln sea nacesaria para ejecutar las obligaciones de GSK,
Glaxo y sus aflladas para pager la Cantidad de la Opcidn (y cualquier otra
cantidad pagadera segin la Seccién 3.4 del Acuerdo de Gobiemo), incluyendo,
sin Iihitaclbn. todas las acclones requeridas para que GSK, Glaxo y sus afilladas
lleven a cabo sus obligaciones respectivas bajo la Seccion 3.4 del Acuerdo de
Gobiemo.

6. Procedimientos.

(a) Pago. (i) En el evento en que la Opclén sea ejercida por GSK,
la corpor"acIOn depositara o hard que se depgsite el Preclo de Opcién agregado
(en cada caso, junto con dividendos acumulados y no pagados a la fecha) ante el
Depositario, en fidelcomiso para el pago y emisién a los tenedares de Acciones
Ordinarias, y entrega de instrucciones escritas imevocables autorizando al
Depositario para que aplique dicho depdsito Gnicamente para el pago del Precio
de Opcién. La corporacién deposliard el Preclo de Opcién agregado y cualquier
_ dividendo declarado y no pagado; (x) en o antes del segundo Dia Habil antes de la
Facha de la Opcién, sl GSK tiene clasificaciones de crédito a corto plazo de no
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menos de A-1 de |08 servicios de Standard & Poor's Ratings Services ("S&P") y no
menos de P-1 de Moody's Investors Service, Inc. ("Moody's") en el momento en
que GSK dé la notificaclén de su Intencién de ejercer la Opcion segin la Seccién
C.4 de este Articulo IV, o (y) en o antes de que la fecha de cualquler Notificacién
de Opcién se envie o dé primero, si las clasificaciones cie crédito a corto plazo de
GSK son menos que A-1 segin S&P o menos que P-1 segln Mooays en el
momento en que GSK dé su notificacién ségt'm la Seccién C.4 de este Articulo IV
(la “Fecha de Depésito del Precio de Opcién®), siempre y cuando que Ia
corporacién haya recibido el PI'BOIO de Opcién agregado de GSK o Glaxo al
menos un Dia Habil antes de la Fecha de Depdsito del Precio de Opclén. A cada
tenedor de acciones de Acclones Ordinarias se le pagard el Precio de Opcién por
sus acciones de Acciones Ordinarias dentro de los tres Ijlas Habiles después de
entregar el certificado o certificados que representan dichas acciones al
Depositario junta con una carta de transmisién debidamente ejeéutada que cubra
dichas acciones; siempre y cuando, sin embargo, la consideracién pagadera a un
tenedor una opcién, garantla, derecho u otro valor descrito en la Seccién 3.3 del
Acuerdo de Gobiemo se pagaré en la fecha de conversidn, ejercicio o cambio de
dicha .opcIOn. garantla, derecho o valor. Las Instrucclones escritas de [a
corporacién al Depositario pueden proporclonar que cualquier depdsito que
permanezca sin relvindicar, en la expiracién de los dos afios después de la fecha

-fijlada para la Opclon, por el tenedor de cualquier accién de- las Acciones

Ordinarias sujetas g que la Opcion sea, sujeta a la ley que aplica, devuelta a la
corporacién y revertida a los fondos generales de la corporacién, después de
dicha devolucién el tenedor no tendra ninguna reivindicacion contra el Depositario
pero tendré una reivindicacidbn como un acresedor no asegurado contra la
corporacién por el Preclo de Opcién junto con los dividendos acumulados y no
pagados en dicha fecha de redencion, sin Intereses; slempre y cuando, sin
embargo, dicho periodo d_e; dos afios se éxtienda. respecto de un tenedor de
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opcidnes.'galantlas. derechos o valgres descrito en la Seccién 3.3 del Acuerdo de
Goblemo hasta dicho momento en' que el perlodo de tiempo para convertir,
ejercer o cambier dichas opciones, garantias, derechos o vaioras haya pasado. La
Opclén de Notificacion habiendo mdo dada debidamente, o hablendo sido el
Deposltario debidamente autorizado por la eorporacldn para dar dlcha notificaclén,
y habiendo sido el Precio de Opcién (junto con los dividendos acumulados y no
pagados a dicha fecha de redenclbn) depositado, todo como sé dijo
anteriormente, entonces todas Ias acciones de las Acciones Ordinarias respacto
de las cuales dicho depdsito haya sido hecho segtn el ejercicio de la Opclén no
se considerarén, ya sea que la fecha fijada para la Opcion haya ocurrido o los
certificados para dichas acclones de las Acclones Ordinarias hayan sido
renuncladas para cancelacién, en manos del pablico para ningin propdsito, y
todos los derechos respecto a dichas acciones cesarén y terminarén, excepto el
derecho de’los tenedores de dichas acciones para recibir, de dicho depdsito en
fideicomiso, en la feché de redencién, el Precio de Opcién (junto con los
dividendos acumulados y no pagados en dicha fecha de redencién, a que tienen
derecho, sin intereses. La Compafila emitird a GSK (o a su Afiliada des:gnada) en
la Fecha de Opcién sagin se especifica en la Notlﬁcaclén de Opcidn, un nimero
de acclones emitidas debidamente autorizadas y villdamente emitidas de las
Acciones Ordinarias Clase A iguales al nimero de acciones de Acciones
Ordinarias adquiridas por el presente por la Compafila a la cancelacién de las
Acclones Ordinarias sujetas a la Opclén.

_ () Oportunamente después del final del Perlodo de
Opcién, la corporacion depositaréd o hard que se deposite ante el Depositario los
fondos y acciones en cantidades suficientes para pagar el Precio de Opcién para
todas las acciones de Acclones Ordinarias respacto de las cuales la Opcién ha
gsido ejercida de manera apropisda y para lo cual los certificados que representan
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dichas acclones, junto con una Notificacion de Opclén debidamente ejecutada,
han sido entregados al Depositario. Cada tenedor de acciones de Acciones
Ordinarias que ha sjercido la OpcIOr}' apropiadamente, y que ha entregado las
acclones de las Acclones Ordinarias respecto de las cuales se ha ejercido la
Opci6n, junto con un Notificacién de Opclon debldamente ejecutada, e serén
pagadas y emitidas al Precio da'(")pclon oportunamente después de! final del
Periodo de Opcién. Un nuevo certificado que represente las acclt;nes de las
Acclones Ordinarias no sujetas a la Opcién serdn emitidas al tenedor de dichas
acciones. La corporacién emitird a GSK (o a su Afiliada designada), en la fecha de
cancelacion de las Acciones Ordinarias redimidas por la Compafila seglin la
Opcién (fecha que no seré4 posterior a los cinco Dias Habiles después del Periodo
de Opcidén), un numero de acciones dabidamente autorizadas y validamente
emitidas de las Acciones Ordinarias Clase A igual al nimero de acciones de las
Acclones Ordinarlas adquiridas por el presente por la Compatfila.

" (i) Cualquier Depositario seleccionsdo por la
corporacion tendra clasificaciones de crédito a corto plazo de no menos de A-1 de
S&P y no menos de P-1 de Moody's, y tendré clasificaclones de crédito a largo
plazo de no menos'de AA de S&P.y no menos de Aa2 de Moody’s. El Depositario
invertira cualqulera y todos los fondos de acuerdo con esta Seccién en valores del
gobierno de los Estados Unidos a corto plazo y distribuird cualquier ingreso de
dichas inversiones a GSK o Glaxo cuando se le solicite. '

(v} Las ﬁcclones de las Acclones Ordinarias para ser
redimidas &e cada accionista segun la Opcién o la Opclén, segin sea el caso, se
redimirdn pro-rata réspecto al nimero de acciones representadas por cada
certificado que tiene t_ﬂcho accionista.
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(v) La corporécibn usara ﬁniéamente los fondos
recibldos por GSK, Glaxo o sus Aflliadas para consolldar al Depositario para los
propésitos de efectuar la Opcién de Compra o la Opcién de Venta, segun sea el
caso.

(b) Acclones Redimidas. Todas las acciones de las Acciones
Ordinarias redimidas por la corporacién segun la Opcién de Compra o la Opcién
de Venta, segtn sea el caso, se retiraran y cancelarén oportunamente después de
la redencién de las mismas y no podﬁn reemitirse.

7. Incumplimiento. A menos que la Opcibn se haya ejercicio
previamente, si, antes del Gltimo dla del Periodo de Opcidn, (i) la corporacidn
presentara una recurso voluntario de bancarrota, o buscara reorganizacién, para
efectuar un plan u otro arreglo con acreedoras o cualquier otra compensaclon bajo
la ley Banruptcy Reform Act, Titulo 11 del Cédigo de los Estados Unidos, seg(n
se ha enmendado o recodificado de tiempo en tlempo (el "Cédigo de Bancarrota®),
o bajo cualquier otra ley estatal o federal que otorgue compensacién a los
deudores, ya sea que esté vigente ahora o después, o (ll) cualquler recurso o
procedimiento involuntario segin el Cédigo de Bancarrota o cualquier otra ley
federal o estatal que aplique relaclonada con la bancarota, reorganizacién u otra
compens.acibn a los deudores que"ﬁe registre 0 comience contra la corporacion y
la misma no se ha dado por terminada después de treinta dfas, o la corporacién
presentara una respuesta admitiendo la jurisdiccidn del tribunal y las alegaciones
importantes de cualquier recurso involuntario, o (i) a la corporaclén se le
adjudicara una bancarrota, 0 una orden de compensacion registrada por .parte de
cuaiquier tribunal o jurisdiccidn competente bajo el Cédigo de Bancarrota o
cualquler otra ley federal o estatal qu'a apiique en relacién con la bahcanota.
reorganizacién u otra compensacién para deudores, entonces, y a la ocurrencla




a

de dicho evento (un “Evento de Insolvencia®), sin notificacién de ninguna clase, la
Opcioén se convertird de inmedialo en ejercible por parte de los tenedores de
acclones de las Acciones Ordinarias que constituyen las Acciones con Opcién de
Compra/Opcién de Venta hasta el final del Periodo de Opcién.

8. ° Conversién Opclonal. ‘Cada accion de .Ias Acciones Ordinarias
Clase A en manos del pabiico inmediatamente después de (i) la fecha de
redencién de las Acciones Ordinarias segn la Opcién o (ii) el cierre de negocios
del Gltimo dfa del Periodo de Opcién (en cualquier caso, la “Fecha de Terminacion
de las Acciones con Opcién de CdmpralOpcibn de Venta), se convertir, después
de la solicitud escrita del _tenedor de las Acciones Ordinarias Clase A. en una
acclon de las Acciones Ordinarias de acuerdo con los términos y condiciones
exprasados a continuacién. Todas las acciones de lag Acciones Ordinarias Clase
A convertidas por esta cofboracién segln esta Seccibn C.8 se 'retlrarén y
cancelardn. Ninguna accién de las Acclones Ordinarias Clase A se emitird
después de la Fecha de Terminacién de la Opcién de COmpraIOpcibh de Venta.

(8) Mecénlca de Conversién. Antes de que un tenedor de
Acciones Ordinarias Clase A tenga derecho a convertir voluntariamente las

mismas en acclones de las Acciones Ordinerias, él o ella debe entregar el
certificado o cerlificados de las mismas, debidamente endosado, en la oficina de
esta corporacion 0 de un agente de transferencia para las Acclones Ordinarias
Clase A, y dara notificacién escrita a esta corporaclén en su oficina corporativa
principal, de la eleccién de convertir las mismas’y expresara ahl el nombre o
nombres al cual el certificado o certificados para la emisién de las acclones de las
Acciones Ordinarias se debe emitir. Esta corporacién, tan pronto como sea
posible, emitird y entregaréd en dicha oficina a dicho tenedor de las Acclones
Ordinarias Clase A, o al nominatario. o nominatarios de dicho tenedor, un
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certificado o certificados para el nimero de acciones de las Acclones Ordinarias a
quien dicho tenedor tenga d_erac':ho como, s@ mencion6é anteriormente. Dicha
conversion se considerara que se ha hecho Inmediatamente antes del cierre de
negocios en la facha de dicha entrega de las acciones de las Acciones Ordinarias
Clase A para ser convartidas,. yla pe.rsona o pérsonas_ con derecho a recibir las
acclones de las Acciones Ordinarias que se emitan a la converslén serén tratadas
parae todos los propésitos como el tenedor o los tenedores registrados de dichas
acclones de las Acciones Ordinarias desde asa fecha.

(b) Reservacion de Acciones. La corporacién proporcionaré, libre
de derechos de prioridad, de sus acciones autorizadas pero no emitidas, o de las
acciones que se mantienen en tesoreria, acciones suficientes de las Acciones
Ordinarias para proporcionar la conversion de todas las acclones de las Acciones
Ordinarias Clase A emitidas y en manos del pablico después de la Fecha de
Terminaci6n de la Opcién de Coumpra/Opcién de Venta. Los acuerdos de la
corporacidn de que todas las acciones de las Acciones Ordinarias que se puedan
emitir a la converslén de las Acclones Ordinarias Clase A estarén después de la
emisién completamente pagadas y no evaluables por parte de la corporacién y
libres de todo impuesto, gravamen y cargos respecto a la éml_sion de las mismas.
La corporacidon ademas acuerda que, si a la Fecha de Terminacion de la Opcién
de Compra/Opclén de Venta las Acclones Ordinarias se presentarén en la Bolsa
de Valores de Nueva York o en cualquler otra bolsa de valores nacional o en el
NASDAQ National Market System, la corporacldn buscaré, 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 Ord_inarlas.

incluyendo aquellas que se emitan después de la conversién de las Acciones

Ordinarias Clase A.
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0. Leyenda. bada certificado que . representa acciones. de Iias

Acclones Ordinarias que constituyen Acclones con Opcién de Compra/Opcién de
Venta tendré la siguiente leyenda:

‘Las acciones de; las Acciones Ordinarias representa&as por el
preserite estan sujetas a (i) redencion a opclén de la corporacién durante el
periodo, al precio y en los términos y condiciones espacificados en el
Certificado de Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporacion y (Ii) una
opcién de parte del tenedor, bajo clertas circunstancias, para requerir que la
corporacion redima dichas acciones de las Acciones Ordinarias, al precio y
en los términos y condiciones eapeciﬁcado"s en el Certificado de
Incorporacién Escrito de Nuevo de la corporacién. Después de la
redencidén, las acciones redimidas representadas por este cerificado
cesardn de estar en manos del publico para todos los propdsitos y el
tenedor de las mismas tendrd derecho a reclbir tinicamente el preclo de
redencién por dichas acciones, sin Intereses”.

10. Derecho a Votar para la Eleccién de Directore afio de |a Junta.
(a) Hasta dicho tiempo, en que () el Interés del Porcentaje de GSK (segin se
define en el Acuerdo de Gobiemo) haya caldo por debajo del 15%, o (i)
directamente como resultado 'de una venta u otra disposicidn de GSK de las
Acciones Votantes (segin se define en el Acuerdo de Goblerno), el Interés del
Porcentaje de GSK haya caido por debajo del 19%, los tenedores de una mayoria
de las Acciones Ordinarias Clase A en manos del pablico, que votan como una
clase separada, tendran deracho 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 Pariodo Interino (segin se define en el
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Acuerdo de Gobiemno), los tenedores de una mayoria de las Acciones Ordinarias

Clase A en manos del pblico, que votan como una clase separada, tendran

deracho a e‘Iégir a un (1) director y (Il) que el nimero de Directores Independientes
(seglin se define en. e! Acuerdo de Goblemo) igual al Interds del Porcentaje de
GSK multiplicado por el numero total de Directores ndependientes (siendo dicho
nimero redondeado al nimero entero méas cercanoc).

(¢) Después y hasta que el Interés de! Porcentaje de GSK sea 50.1% o
mayor, los tenedores de una mayoria de las Acclones Ordinarlas Clase A en
manos del pablico, que votan como una clase separada, tengan derecho a elegir
(i) ese nimero de directores igual a una tercera parle del nimero iotal de
directores que en ese momento conforman la’ Junta y (ii) ese nimero de
Directores Independientes igual @ 'la mitad da! nimero 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 ser4 menor a nueve, o
ningn ndmero mayor que sea dlvisible por tres. '

(e) En el caso en que un director elegido segdn los paragrafos (a), (b) y
(c) de esta Seccién 10, cada director serd nominado de acuerdo con los
procadimiento expresados en el Acuerdo de Gobiemo y tendra las calificaciones,
requeridas por el Acuerdo de Goblemo.

1i. Ciertas Definiciones. = Para los propdsitos de este Articulo IV,
Seccion C, los siguientes términos tendran el sigulente significado:
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(@) ‘“Afiliado” tandra el significado adscrito a él en el Acuerdo de
Goblemao.

(b) "Dia Habil* significa cualquler_ dia que no es un sabado,
domingo o festivo.

(c) - .'Aociones con Obcién de COnipraIOpclén de Venta” significa
() todas las acclones de las Acclones Ordinarias en manos del pablico que no
estan sujetas a recompra por la Compalfila segin un plan de compensacibn de los
empleados, funcionarios, directores o. consultores desda la Fecha de Opcion o el
dia final del Perfodo de Opcién, segtn sea el caso, (li) todas ias acciones de las
Acciones Ordinarias sujetas a emision al ejercicio de opclc_mes para adquirr las
Acciones Ordinarlas otorgadas segin un plan de compensacién de los
empleados, funcionarios, directores o consultores que estdn o© serdn
completamente fijados desde la Fecha de Opclén o el dia final del Perlodo de
Opclén, seglin sea el caso, (jii) todas las acciones de las Acclones Ordinarias
sujstas a emisién al elercicio, cambio o conversidn de garantlas, valores
intarcambiables o convertibles (fuera de cualquiera de dichas opclones descritas
en la clausula (i) que son por sus témminos ejercibles, intercambiables o
convertibles desde la Fecha de Opcidn o el dia final del Perlodo de Opcldn, segin
sea el caso.

(d) "Cambio en el Control" significa una liquidacion, disolucion o
terminaci6n de esta corporaci6n y se consideraré ocaslonado por, o que incluye (i)
la adquisicién de esta corporacién por otra entidad por medio de una transaccién
o serie de transacclones relacionadas (incluyendo, sin limitacién, una
reorganizacién, fusibn o consolidaclén) que resulte en la transferencia de
cincuenta por ciento (50%) o mas del poder de votaciéon en manos del piblico de
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esta cc_:l:p'oracIOn; o (1) una venta de todos o sustanclaimente todos los activos de
esta corporacién.

(6) “Depositario” sidniﬁca el banco o fiducla que tiene éapital
combinado, excadente y ganancias no divididas de al menos $500.000.000 que es
designado por la corporacién para que sirva como agents para el propdsito de
recibir certificados que representen las acciones de las Acciones Ordinarias al
ejerciclo de la Opcién de Compra o de la Opcién de Venta, segin sea el caso, y
distribuir el Precio de la Opciéh de Compra o el Preclo da la Opcién de Venta de
ellas, seg(in sea el caso. '

f *Notificacién de Opcién” significa una notificacidn escrita que -

elige tener acciones de las Acclones Ordinarias redimidas por la corporacion
sagun el ejercicio de la Opcién.

(g “Notificacién de Opcion® significa una notificaclén escrita de la
corporacién & los tenedores de las Acciones Ordinarias que constituyen las
Acciones con Opclén de Compra/Opcién de Venta de (1) los derechos de dicho
tenedor para ocaslonar que la corporacién redima Ia_s acciones de las Acciones
Onrdinarias durante el Perlodo de Opcién, (ii} la fecha del comienzo y terminaclén
del Periodo de Opclén, (lll) el Precio de Opcién, (iv) la Identidad y direccléon del
Depositario y (v) las instrucciones en cuanto a coémo ejercer la Opcion. La
Notificacién de la Opgién cumplird, en todo aspecto, con los requerimientos da la
ley Securitias Exchange Act.

(h) "Periodo de Opcitn” significa, sujeto a la Seccién C.5(b) de
este Articulo 1V, el perlodo que comienza e! 1 de agosto de 2007 y termina al
cierre del negocio el treintavo Dia Habll después o en dicha fecha segin se
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disponga en la Secclén C.5 de este Articulo IV o seglin se requiera bajo la ley
Securitles Exchange Act o la ley Hart-Scott Rodino Antitrust improvements Act.de
1976; slempre y cuando, qde en el evento de aceleracidn del Periodo de Opclén
segin la Secciéon C.7 de este Articulo IV, el Perlodo de Opcidn sera el periodo
que comienza tan pronto como sea posibie sigulendo la facha de la ocurrencia del
Evento de Insolvencia que da origen a dicha aceleracidn (pero en ningin evento
diez dlas después de dicha fecha) y terminando al cierre del negocio del Dia Habil
sesenta después o dicha fecha después segln se disponga en ia Seccién C.5 de
este Articulo IV o seglin se requiera bajo la ley Securities Exchange Act.

() Ley "Securities Exchange Act" significard la ley "Securities
Exchange Act” de 1934, segiin se enmendo, y las reglas y regulaciones
promulgadas bajo ella.

) “Cambio Calificado en Transaccién de Control® significard un
Camblo 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
emisién de valores antes de dicha fecha de efectivo o valores con un valor en el
mercado justo antes de dicha facha (segin se determina de buena fo por una
mayoria de la Junta) lgual a 0 mayor a $12.50 por accidn de las Acciones
Ordinarias (ajustadas de manera apropiada para tener en cuenta dividendos de
aéclones. divisiones de acciones, racapitalizaciones y otros semejantes).

12. La Opclién de Compra v la Opcién do Venta No Cambian en el
Control: Cambio Califi en Transaccion de Co

(8) No obstante cualquler otra disposicién de este Articulo IV de
este Certlificado de Incorporacién Escrito de Nuevo, las transacclones para ser
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fK SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

21) N* de solciud: Gl ntCE TO7C 215/00

(22) Fechade solichud: 261208 (71)Solicianie{s)  THERAVANCE, INC.

(30) Prioridad  (31) No. Priorided 32) Fechs (33) Pals
60/578, 03-08-04 us

(72) Inveniorfes) LINSELL, Martin, S.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

{85)  Fecha imite Inico fase nacional: _ 03-01-07 (87) Publicacidn Inienacional
(88)  Daips reletivos a la presentaciin de la sollcitud PCT Fecha: 21203
Fecha de presentacion de ia solicitud: ~ 02/08805 N°® publicacién: WO 2005121085 A2

No. de solictiud PCT/US2005016540

(54) Titwlo: AGONISTAS DEL RECEPTOR ADRENERGICO fz DE DIAMINA

Resumen - Reivindicacion(es):
Rehvindicacion nimero 1:
Un compuesto de formula ([):

R’ )

en donde:

cada uno de R‘ R’ R®, y R* se selecciona Independientemante de hidrogeno, hidroxi, amino, halo, <CH;OH y -
NHCHO, o R' y R? tomados Juntos se seleccionan de -NHC(=0)CH=CH-, -CH=CHC(=O)NH-, -NHC(=0)S-; y

-SC(=O)NH-;

R® se selecciona de hidrogeno, -OR", y ~NR"R®, en donde R' y R son cada uno independientements

hidrégeno o alqullo C,.;

nesunentsrodela7,;
mesunenterodeOas y

cada uno de R?, R, R*, R", y R™ es independientamenta hidrégenc o aiqulio Cia

con la condicién que cuando m es 0, R® e hikirégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoledémero del mismo.

£



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO :

. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
?ndustriay Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT__X_ MODELO DE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N* de solictud: (22) Fecha de solicitud: 28/12/08
{51) Clasificacion Intemacional : CO7C 215/00
(71)Solicitante{s) THERAVANCE, INC.
(72) Inventorfes)  LINSELL, Martin, S.
(74) Apoderads: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(30) Priofidad (31) No.Priorided 32) Fecha  (33) Puls
60/576,560 03-08-04 us
(85) Facha limite inicio fase nacional: 03/01/07 (67) Publicacin intmacional
(88) Detoa relativos @ la presentacién da a soicitud PCT Fecha: 22112/05
Facha de presentacion de la solictiud: 02/08/05 N® publicacidn: WO 2005121085 A2
No. de soiciiud PCTAIS2005/7019549 '
?) Tiulo; “AGONISTAS DEL RECEPTOR ADRENERGICO B DE DIAMINA®
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

1) Clasificacién Intemacional : CO7C 21500
{71) Solicitants{s) THERAVANCE, INC.

(72) Invenior{es) LINSELL, Martin, S.

(30) Pioridad (31) No.Priorided (32) Fecha  (33) Pals ot
60/576,560 C3/08/04 us
(85) Fecha limits Inicio fase nacional: 02/01/07 {87) Publicacién Intsmacionak
{86) Datos relativos a ia prasentacidn de la solic. PCT Fecha: 22/1205 :
Fecha de presentacién de la soliciud: 02/08705 No. Publicacién : WO 2005421085 A2
No. de solicliud PCTA/S2005/019549

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT X MODELO DE UTILIDAD __ DISERO INDUSTRIAL
N* de solciut: (22) Fecha de solcitud: 2812708

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 7?4{‘1{[\04

(54) Titwlo: “AGONISTAS DEL RECEPTOR ADRENERGICO Pz DE DIAMINA®

{57) Resumen:
Relvindicacién nimero 1: .
19 __ .Un compuesto de formula {I):

L
OH H 8 R10 H R
R* N NHJID
n m
— 8 RTR®
R 1 rz R
3 R )]

on donde:
cada uno de R, R?, R®, y R* sa selecciona independientsmente de hidrégeno, hidroxi, amino, halo, -CH;OH y -
héH?‘HGO. oR'y R? tomedos juntos se sslecclonan de -NHC(=0)CH=CH-, -CH=CHC(=O)NH-, -NHC(=0)S-; ¥
—SEC NH-, ————— . e L

- ——— e ——

- - — ——

hidrogeno o alquilo Cy.y;
nesunenterode0a?,;
mes unenterode0as;y

cada uno de R®, R’, R*, R", y R"" es independientemanie hidrégeno o aiqulio Cy.s; .
con la condicidn que cuando m es 0, R® es hkirégeno; o une sal farmacéuticamente aceptable o solvaio o
--estereoisémerodel-miamor—m- - —-—~—— -

. mtm - -

R® se selecclona de hidrdgena, -OR®, y -NR'R", en donde R y R® son cada uno independientementa _ |
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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 Natificacién o Transmisiém del Reporie da Bisqueds niernacional

Registro de raferencia del sol agente

PASOPCT solicianino ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde splique, o fum § o continuacién.
Solicitud intermasional No. Fecha do registro intemacional (diafnesiala) | Focha do Priorided (Primer) (dia/masioko)

PCT/US2005/019549 02/06/2005 03/06/2004

Solicitante
THERAVANCE, INC.

Eate Roporiz de Bisquada nternacional ha sido preparsda por esta Autorided de Bisquads Intemacional y es transmitido al solicitents
Segin ol Artfculo 18. Una copia serd traamitida a la Oficina Internacional.

Esto de Bisqueda Intsrnacionp] consta de un tota] de __J5_ hojas.
‘También eath acompafiado de una copis do cada documento téenico anterior citado en este reporte.

|. Bases del reports

. Respecio al lengnaje, Is bisqueda intemacional se llevd u cabo segiin In soticitud internacianal en of lenguaje en &l cual e presams,
2 menos que o indique de otro modo en oute fiem.

[ 1a tisqueda internaciona1 sa Tievd a cabo segin Is traduecidn de Ia solicitud intemacional proporcionads 2 arta
Auecidsd (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencis do deldo nocladiida y/n amine reveinda en ka salicitnd internacional, 1a tidsqueds intemacional, ver Casilla No. 1.

2. E Clertas reivindieaciones »o pudleron localizarse (Ver Casilla IT).
3. [} Vaiin nntad de tevencién (ver Caaifia 10,

4. Respecio al titulo,

D4 ® teato o8 aprobado segin 1o presenta ¢l solicitants.
Esta Autoridad ha establecido que ¢l texto ae lew aif;

5. Respecio gl resumes,

B 5 texto e mprobado segin 1o presenta el aolicitnte.
Esta Autoridad ha establacido sl taxtn do acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparecs en &1 Racuadro [1). Rl soliclanie puads, un
mes después de [n fecha dn fmber enviada por cormeo este reparta de bnisquexia internacional, presentar comentarios a eata Autoridad.

6. Con respecto p los dibujos,
. La figura de los dibujos que so publicani con el resumen as Ia Figura No.

[ como 1 sugirié e soliciamo.
como 1o selecciond osta Autoridad, porque o} solicitamis no yogirid una figum.
D como lo sclecciond esta Autoridad, porque ests figura caracterizs megjor a I invencién.

b. ningurs de las Nguras serd publicads con el resumen.

“Formm PCT/IBAZ210 (wimens hoja) (Enera 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

['A. CLASIFICACION DE MATERIA
CO7C215/30 COTC215/34 CO7C215/68 AS1K3113 COTD215/2

Segiin ln Clasificacién de Patentes Internacional (CPT) o segin I clasificacidn nacional y ls CPI
B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sisterms de clasifieacidn seguido de simbalos de chasifioncidn)

5x

Solicitud lnternacional No.
PCT/US 2005/019549

C07C ASIK COTD

[ Documentacidn buscads Tuers do documentacion minina hasta donde dichos documentos sc incluyan en 108 campas buscados

Baso do duios clectrénica conpuliads durante 1a bisqueda internaciona) (nombre de 1a base do datow y, donde sea prictico, buscer uirminos usodos)
EPO-Interno, BRILSTEIN Deato, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Cliacidn de documentn, con indicacian, donde sea apropiado, de o Lexios relevantes

Relevante a Ia relvindicacion No.

X

WO 01/42193 A (ADVANCED MEDICINE INC;

MORAN, EDMUND, J; GRIFFIN, JOHN, H, CHOI, SEOK)
14 de Junio de 2001 (2001-06-14)

pégina 4, férmula (a); pAgina 8, lineas 9-12;

pégina 20, lincas 14-19; pégina 47, linea

19-pégina 48, linea 5; reivindicaciones

US 3 775 477 A (DIANA G, US)

27 de Noviembre de 1973 (1973-11-27)

columna 1, lineas 32-34; columna 1, linea 58 -

columna 2, linea 3; Ejemplo 2; reivindicaciones

e

1-24, 29

1-24, 29

IIE En el recusdra C se enumeran mila documentos.

< En el anexo se enumersn miembros de In familis do patontes.

* Categorias cspeciales de documanios citdos:

'A' documento que define el estado general de In ticnics ol cual no sa
conslder do relevancia particular

‘E' documento anterior paro publicado en o desyués de I fecha do
prasentacidn internacional

‘L' documento que puede wrajar dudas sobm reivindicaciones de
prioridad o que s cita pars establecer Tn fecha de publicacidn de otm
citacién u oira muin especial (segiin se especifica)

0" documento quo se refiere 8 una revelacin oral, uso, exhibicitn u

In invencién

T documenio posterior publicado despuds do i fecha de presentacidn
mmumﬂnfuhdapiwlddqumuﬂmmﬂmmh
sclicitud pevo eltado pars entender €l principio o seoris que suriants

X' documento de relevancie particulsr; la invenclén relvindicads no
poede conaldararse nueva o no puede considerarme quo comprends
un paso inventive cusndo of documento s¢ tore solo

"Y' documentn de relevancia particular; la invenclin retvindicads no
puecds congiderarss quo comprende un paso inventive cuando el
documento se combina con uno o mila docurmentos, siendo dicha
combinacidn cbvia pam una persona experta en 1a técnica

otros medios
P dogumenin publicado antes do s fechs de presentacidn internacional
de la fechs do prioridad relvindiceds

‘&’ documents miembro do la mizrma fumilia de patentes

Fecha do [a terminacidn roal de Is bisqueds internacional

Fecha do envio por comreo del reporte de bilsqueda internacional

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo n,
FaxNo.  (+31-70) 340-3016

2 de Noviembre de 2005 25/11/2005

Nombre y direecitn de correo de ISA Funcionario sutorizado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlsan 2
NL-2280 HV Rijawijk Sen A

Formm PCT ISA 210 (segumda hoju) (Eoero 2004)

plgina 1 do 2
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: REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/US2005/019549

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *
X

Citacion de con Indicacitn, donds ses de 1na tourtos relovantes

BATRA, SONIKA ET AL: “Bstudios de Agentes antiparasiticoa parte 15. Sintesis
do 4-fenil-1-(2-ctil sustituida) imidazolidin-2-onas como endlogos estructurales de

metabolitos de levamisol y agentos leishmanicidas potenciales™
INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECCION B:
ORGANIC CHEMISTRY INCLUDING MEDICINAL
CHEMISTRY, 29B(9), 855-8 CODEN: !JSBDB;

ISSN: 0376-4699, 1950, XP009056204

plgina 856, compuesto 7e; pdgina 857, Table I,

compuesto 7e

DE 11 58 082 B (CHEMIB GRUENENTHAL
G.M.B.H) 28 de Noviembre da 1963 {1963-11-28)
reivindicaciones

LARGE, M. 8. ET AL: “Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos 19.

1-fenil-2-(amido sustitluido) alquil amido etanoles™
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 23{2),
112-17 CODEN: IMCMAR;ISSN: 0022-2623,
1980, XP002352126

pdgina 112, Baquerma I, métodoa A y B;

Tablas [-1V; pdgina 115, “Discusidn de resultndos”™
US 4 730 008 A (SKIDMORE ET AL)

8 de Marzo de 1988 (1988-03-08)

compuesto de fdrmula general (T); reivindicaciones

Relevante s Ia reivindicacidn No.

1-24,29

1-24,29

1-24, 29

124,29

Forms FCTABAZZT0 (caxtnuacion 8o s brjs sogamie) (Enero 2004)

pdgina 2 de 2
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Solicitud Internacionat No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019549

Casilla IT Observaciones donde clerias relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacidn del Item 2 de
1a primara hojs)

Este reporte do bisqueda internacional no ha sido establecido respecto & ciertas reivindicaciones bajo el Articulo

17(2)(s) por las siguicnies razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto qus no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aungue las reivindicaciones 25-28 estéin dirigidas a un método de
tratamiento del cuerpo humano/animal, la basqueda ha sido llevada a cabo
y basada en los efectos alegados del compuesto/composicion.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque 30 relacionan con partes de la solicitud internacionsl que no cumplen con los requisitos
preacritos hasta tal grado que no so puede llovar a cabo una bisqueds intemaciona! significativa,
especificamente:

3, [] Reivindicacianes No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de Ia Regla 6.4(s).

Casilla 111 Observaciones donde falta unidad de Invenelén (Costinnacidn del Item 3 de la primera hojs)

Esta Autcridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones milltiples en esta solicitud internacional, aai:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunaments par
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicacionss investigables.

2. [ Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin eafierzo que justifique
darechos sdicionales, esta Autoridsd no solicité pago de derechos adicionales.

3. [] Puesto que sélo algunos de loa derechos do biisqueda sdicionales fueron pagados opartunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamento las reivindicacionss Nos.:

4.|:]Elmlicihntemplgﬁopmunmnumlmdmchudehlhquednldicimulelmqueﬁdm.m
consiguiente, esie informe de bisqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por lan reivindicaciones Nos.:

Comenterio sohre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron ecompaflados por la
protesta del solicitante.

[C] Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Farma PCT ISA 210 (contiuacién do primara pigina (2)) (Bnero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacicnal No.
Informe sobre miembroa de familia de patentes PCT/US2005/019543

Documento de patente Miembro(s) dela familla |  Pechade

citado ben el reporte de Fecha de publicacién de patentes publicacién

WO 0142193 A 14-06-2001 OA 11558 A  03-06-2004

US 3775477 A 27-11-1973 NINGUNA

DE 1158082 B 28-11-1963 NINGUNA

us 4730008 A 08-03-1988 DE 3566885 D1 26-01-1989
DK 131856 A 11-07-1987
EP 0178919 A2 23-04-1986
JP 1785301 C 31-08-1993
JP 4074345 B 26-11-1992
JP 61148150 A 05-07-1986
PT 81819 A  01-02-1986
US 4853382 A 01-08-1989

Forma PCT I8A 210 (anoxo familla de patentes) (Enero 2004)
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1, }ENT COOPERATION TREAT.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Riules 43 and 44)
Applicant’s o agents e retoroncs FOR FURTHER 86w Form PCTASAZ220
P-190-PCT ACTION l"'l-mwm_._hm 5 below.
{ Imemaiionsi appication No. Inemalional Silng cale (daymoniiyear) | (Eariest) Priority Date (day/montivyesr)

PCT/US2005/019549 02/06/2005 03/06/2004
Applicant .

THERAVANCE, INC.

mmmmn—mnpmuumm sﬂmmmmhmunmmnu applicant
according o Aricie 18. A copy Is being ransmitiad b the Inemational Buresu

This inkemalional Sessch Report conslets of a il of 5 sheets.
[x] 1t aiso sccompenied by a copy of each prior art document ciied n this repart.

1. Basia of the report

a. Wit regard io the language, the Intemetional ssarch was camiad oul on the basis of the intemational application in the
language in which k wag fled, uniess ohanwise ndicated under Bis Ram.

[] The ntemasional ssarch was canted out on the basis of a ransiation of the nlemational application fumished ©
this Authority (Ruls 23.1(b)).

b. D With regard io any nuclootide andior amino acld sacuence disciosed in the internationat application, see Bax No. 1.

b

E] Cartaln cleims were found unsesschable (See Box ).

] unity of invention is lncking (sae Box W).

4. With mpard 1o the filla,
[X] e textis approved as submmed by he applicant.
[[] the et has been estabished by tis Autorly 10 reed as tolowe:

5. With gard 10 e abetwac,
[x] the e s approved as submitied by te sppiicant.

D uummmmmumm).wmmunwhmmwmm
may, within one manth yom the dale of maling of this Inlomational search report, submit comments o this Aulhorily.

6. Wihiegard 1o the dreswings,
a. e g of the drewings to be published wit e sbeiract is Figure No.
[[] es suggesied by the apptcant
[[] ae seicted by wis Authorny, because the applicant talled 1o suggest a Bgure,
[[] assekciec by this Authorny, becuse his Bgure beter charmcienes he invention.
b. [ none of me gures s to be pubilshed with he sbetract.

Form PCTASAZA0 (sl sheel) Lisnuary 2004)



A

i ONAL SEARCH REPORT o
! l! j J jomet Apploation o
| PC1/US2005/019549
A A OTC1B/50 “COTC215/34  CO7C215/68 A6IK31/13  CO7D215/22

Accoxding o internalionsl Patsnt Clesalicalion (PC) of 16 both nationsl classificasion aad IPC

docimentation séchad (chasiicolion
CO7C A6XX CO7D

wysiam lolowed by ciassiication symbols)

Docameniation sonarched other than minkmum documaniation 10 ihe exiant thal sch documents e incisdad I the Tields searched

Elncivonic daia base consulled thaing e intermalional search (name of data base and, whan practicel. search larmms ueed)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

27 Noveaber 1973 (1973-11-27)
column 1, lines 32-34; columm 1, line 58 -
column 2, line 3; Example 2; claims

Calegryy* | Clalion of documusl, with indication, whare approprisia, of the relsvant patzages Rafavant fo dels Mo.
X WO 01/42193 A (ADVANCED MEDICINE, INC; 1-24,29
MORAN, EDMUND, J; GRIFFIN, JOHN, H; CHOI,
SEOK) 14 June 2001 (2001-06-14)
page 4, formula (a); page 8, lines 9-12;
page 20, 1ines 14-19; page 47, 1ine
19-page 48, 1ine 5; claims
X US 3 775 477 A (DIANA 6,US) 1-24,29

iy -

m Fusthor cocuments am fiad inthe consinumtion of b .

D Patent tumily mesnbors ars Inied In annas.

* Specisl catagorios of clad documans :

*A* docement defining the guneral siais of the an which ks nol
considered 10 ba of pasticalay relsvance

'E* sarler document bul published on or shier tha  inkamallona)

filng dale

" document which Enow doubts on dainfs) or
which s ciiaci 10 the dato of anether
ciinlion or othar spaciel reegen e spociindy

O document relaning 1o an orst disclomsm, tme, sxhibilien o¢
other means

"T° bnler docuresl poblishod siter the inlemnalional dale
& prineby deta and not in confic! with the qmghl
hnll.im e o yrg e

“X* docenemt of pasticuley relevance: the clalmad inveriion
cannol be camidaryd nowed or eamnot be considered o
Invtive an vintivs slap whes the docusmant s talers slone

*¥V* decamani of paliculer relvance: ha calmed imertion
canagt ba comskierad to brvolve an inveniive sisp when the
docsnend is cossbined with Gne or mone alir ek doce-
s, sixch combisation being obvious 10 & pergos sidiag

docurnant publishad cnatonal nheal
¥ mmumw:hu ng dute bust *A* document mamber of tha sams patent famiy
Ouia o the achusl compistion al the inlemalions) sserch Dute of ruiing of he Inlomagional aaarch mpos
2 November 2005 25/11/2005
Mot and maling addvess of e 1SA Anertrad olicer
Ewopess Patert OWcs, P B. 5810 Palsathan 2
NL - 2200 HY Rl
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo i, Sen. A
Fex (+31-20 30-3018 '

Foun PCTASA/210 (mmcond shest) Lianusry D)

page 1 of 2



INF?HTIONAL SEARCH REPORT

| I!h

Application No
005/019549

C.{Contimsilon) POCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calsgymy *

Chailion of docament, with indicalion, Whave sppropriste, of e iineel phisagis

Pelzvani 1 claim Mo.

BATRA, SONIKA ET AL: “Studies in
al;t‘lparasitic agents. Part 15. Synthesis
0

4-phenyl-1-~{ 2-subst ituted-ethyl)imidazol id
in-2-ones as structural analogs of
levamisole metabolite and potential
leishmanicidal agents”

INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B:
ORGANIC CHEMISTRY INCLUDING MEDICINAL
CHEMISTRY , 29B{9), 855-B CODEN: IJSBDB;
ISSN: 0376-4699, 1990, XP009056204

page 856, compound 7e; page 857, Table I,
compound 7e :

DE 11 58 082 B (CHEMIE GRUENENTHAL
6.M.B.H) 28 November 1963 (1963-11-28)
claims

LARGE, M. S. ET AL: ".beta.-Adrenergic
blocking agents. 19.

1-Phenyi-2-* ‘( substituted-
amido)alkyl!amino!ethanols”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 23(2),
112-17 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,
1980, XP002352126

page 112, Scheme I, methods A and B;
Tables I-IV; page 115, "Discussion of
results”

US 4 730 008 A (SKIDMORE ET AL)
8 March 1988 (1988-03-08)
compound of general formula (I); claims

1-24,29

1-24,29

1-24,29

1-24,29

Fosmn PFCTABAET0 jcontinustien of sscond sheal) Llsnusry S05M)

page 2 of 2

69



3 -

yod ¢ T Yoatonst soptcation .

m'renmﬁouu SEARCH REPORT PCT/US2005/019549 6«

BoxN Observations where cariain cisima ware found imsasschabie (Contimation of Ben 2 of first sheet)

This inlamalional Search Rapost hes not been astablished in respoct of carlain clalms under Aricia 17(2)(a) for the folowing reasona:

1. [X] Comwe Mo
bacause they relate 10 subject matier not required to be eaarched by ihis Authorty, namely:
Although claims 25-28 are directed to a method of treatment of the

hman/animal body, the search has been carrjed out and based on the alleged
effects of the conpound/conpos1t10n

2. Chaims Nos.:
D becyme they ralate 1o pasts of the intemational Application that do not comply with the prescribed recuirements 10 such
an axiant that no meaninghul insmalional Soarch can be carried out, spacifically:

3 Dcinlms..
because they are dapandent ciaims and are not drafted In accordancs with the sscand and third centences of Rule 8.4(a).

Box M Obssrvations where unity of invention la lacking (Continuation of Bam 3 of fivst shesl)

This imematonal Ssarching Authorfy tound multiple Inverttions In this imemational appiicefion, as followa:

1. As ol reqired additional ssarch fees ware timely paid by the appicant, this Intemalional Search Report covers sl
semchable claims.

2 D Asab sserchable clakma could be seerched withoul efiort ustying an additonal ee, lummnydunmmnm
ol any additional fee.

a As ol he addiional search 9es were U the this Inlemational Search Re,
D e e T ST Sy M e ™ P

appicant. Consaquently, this Inlemeational Search Report is
refticiad lo the Uveniion firel mentioned in the claims; :mwmm:
Remack on Prolest Dmmmummwuwsm

Dmmnwhwum—mm

Form PCTASA210 {continuation of first sheet (2)) (Janusry 2004)




; AL SEARCH REPORT —
= vompotent amly membere 'rci;zszouslolsm
Patent document Publication Praient tamily Pubdication
# cied in search reporl daie momberts) dale
W0 0142193 A 14-06-2001 OA 11558 A 03-06-2004
y US 3775477 A 27-11-1973  NONE
DE 1158082 B 28-11-1963 NONE
US 4730008 A 08-03-1988 DE 3566885 D1 26-01-1989
DK 13186 A 11-07-1987
EP 0178919 A2 23-04-1986
JP 1785301 C 31-08-1993
P 4074345 B 26-11-1992
JP 61148150 A 05-07-1986
PT 81819 A 01-02-1986
US 4853382 A 01-08~1989

Fome PCTASAZINO (potant femily srne ) Lhwrwary 1000)

&



r

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

(19) Organizacién Mundial de Propledad Jntelectual
Oficina Intcrnacional

{43} Fecha de Publicnclén
22 de Diciembre de 2005 (22.12.2005)

{10) Ndmero de Pablleaciéa Internacional

WO 2005/121065 A2

(51) Clasifleneién Internscional de Putentes: QUIC 11300 (74) Ageutes: HAGENAH, Jeffrey, A. ct al.; Theravance, Ine., 901 Galeway
Boulevard, South San Prancisco, California 54080 (US).

(21) Ndmero de Soliciud Interunclanal: PCTALIS2005/019549  (81) Estados Designades (asclonales): (a2 menos qus sea &
manera, pare cads 1ipo do proteceidn nacional disponible):
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, Ca, Cl1, O

22) Fecha de Registre Internaclensl: 2 de Junio de 2008 (02,06.2008) DE, DK, DM, DZ, BC, BB, BG, ES, FI, GB, AD, GE, G
lLlN-B.JF-KEKO-m-KP-mm U:-LK-LR- e »
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1, NO, NZ, OM, PQ, PH, PL,

(25) Idloma de reglstro: Ingks PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 80, 8K, SL, SM, 5Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US (patente), UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(26) Idioms de Fubllcaelén: Inglés (84) Estados Deslgnados (reglonales): (2 menos quo soa indicado de otra

manera, para cada tipo de proteceldn regional disponible): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, L4, ZM, ZW), Eurasistica

(30) Informarién de Prioridad: (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM) Europea (AT, BE, BG, CH, CY,
CZ, DE, DK, EE, ES, P, FR, GB, OR, HU, IR, 18, IT, LT, LU, MC, NL, PL.
GO/576,560 3 de Junio do 2004 (D3.06.2004) US  PT,RO, 8E, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,

ML, MR, NE, SN, TD, TG)-
{53) Relaclonsde por contlauseida {CON) o cantinuacién ez parte (CIF}

ron In aplicackin mis antigus: Pablicadar
us GO/3T6.560 (CIP) - sin Raporte de binqueds intarnocional y para ser republicado a la recepeida
Prescniada o 3 de Junio de 2004 (03.06.2004)  da ese reports.

(71) Solicdtame: (Pamm iodos los Esiados designados sucepto Catedos anhtddl'udsmm:wunhvmw_u.m-
Unidos dc América) THERAVANCE, INC. [US/US) 901 Catewsy “Lnr Notar Gulas sobm Cikdigas y Abrevianiras” que aparecen
Boulevard, Scuth San Franciseo, California 94080 (US). ol comisnyo da cada emisida regular ds In Gaceia PCT,

(T2) Invemtore; &

(75) lnventores/SoBeltantes {pers Bsiados Unidos de Amévic solamente):
LINSELL, Martls, 5. [OB/US]; 602 East 16* Avenuc, Ssn Maieo, CA
94402 (US).

(54) Titulo: “AGONISTAS DEL RECEPTOR ADRENERGICO P, DE DIAMINA”

(57) Resumen: La invencidn proves compuestos agonistas del receptor adrenérgico f; novedasos. La invencién provee
también composicionss farmacéuticas que comprenden tales compuestos, los métodos para nsar tales compueltu para
iratar enfermedades asociadas con Is actividad del recoptor sdrenérgico B, y los procesos o intermedinrios itilea para
preparar tales compuostos.

Y S



0 2005/121065 A2 |18} AN 0P A A 0 0 )

S (ulo P-\G9o-co

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inlelleciunl FProperiy
Orgaaixation
Intcrational Burcau

(43) Infernutlona] Publication Date {10) Intcraationsl Publication Number
22 December 2005 (22.12,2008) PCT WO 2005/121065 A2
{51) Intermations] Patent Classificailon’: CO07C 21500 (74) Ageniz: HAGENAH, JefTrey A. of al.; Theravancs, Inc.,

(21) International Applieation Number:
PCT/US2005/019549

(22) International Filing Dete: 2 June 2005 (02.06.2005)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Langmuge: BEnglish
(30) Priority Data:

60/576,560 3 Jume 2004 (Q3.06.2004) US

(63) Helated by contimmstion (CON) or continuatlion-In-part

{CIP) Lo earller application:
us 6¥576,560 (CIP)
Filod on 3 Junc 3004 (03.06.2004)

(71) Applicant (for all designaied Statex except US): THER-
AVANCE, INC. [US/US}; 901 Gaicway Boolevard, South
San Francisca, CA 94080 (US).

(72) Investor; and

{75) Inventor/Applicant (for US only): LINSELL, Martin, 8.
[GB/US|; 602 Bost 16th Avenue, San Maten, CA 94402
(us).

Y Gaeway Ronlevand, South San I'renclaco, CA 94080
(US).

(81) Deslgmated Stales (uminss atherwise indicated, for every
kind of mational protection available): AB, AG, Al. AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO. CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BB, EG, BS, FI,
B, GD, GE, GlI, GM, HR, 11U, ID, 1L, IN, 1S, JP, K&,
KO, KM, KP, KR, KZ, L.C, LK, LR, LS, LT, I.U, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NQ, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH. PL. PT, RO, RU, SC, 3D, SE, SG, SK, SL,
SM, 8Y. T1. T, TN, TR. TT. TZ, UA, UG, US (paiant},
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designuied Sintes (unless otherwize indicated, for avery
kind of regional proteciion availabla}: ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UQ, ZM,
ZW), Eumsian (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T), TM),
luropenn (AT, RE, BQ, CIL, CY, (77, DY, DK, HH, 18, 1,
IR, GB, GR, H\L. JE, IS, IT, LT, LU, MC, N\, FL, FT, RO,
SI3, 81, SK., TR), OAPI (BF, 1), CF,CG, CI, CM. GA, GN.
GQ, GW, ML, MR, NI, SN, TD, TG).

Published:

—  withow: Internaiional ssarch repart snl 1o be republiched
upon reveipi of ikal raport

For two-leliar codes and oiher abbreviations, refer io the “Guld-

ance Notes on Codes and Abbrevialions® appearing o the begin-

ning of each rexular isswe of the PCT Gazene.

(54) Tille: DIAMINE fi; ADRENERGIC RIZCEPTOR AGONISTS

(57) Absiract: The invention provides novel f; adrencrgic recepior agonist compounds. The invention also provides pharmacoutical
cumpositions comprixing such compuunds, methods of wing such compounds W ireat diseuses sssociated with fi; adrenergic receplor
activity, and processcs and intermedioies welul for preparing such compounds.

X



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION



10

15

20

25

30

REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula (1)

5
OH H SR 4 R
e " "
Re R2 R® R'R
R’ 0)
en donde:
cada uno de R', R% R%, y R* se selecciona independientemente de

hidrégeno, hidroxi, amino, halo, -CH;OH y -NHCHO, o R' y R* tomados
juntos se seleccionan de -NHC(=O)CH=CH-, -CH=CHC(=O)NH-,
-NHC(=0)8-; y -SC(=0O)NH-;

R® se selacciona de hidrégeno, -OR®, y -NR°R®, en donde R* y R®
son cada uno independientements hidrégeno o alqullo Cq.3;

nesunenterode0a7;
mesunenterode0ab5;y

cada uno de R®, R’, R, R®, y R" es Independientemente hidrégeno o
alquilo Cy;

con la condicién que cuando m es 0, R® es hidrogeno;
o una sal farmacéuticaments aceptable o solvato o esterecisémero
del mismo,

2.  El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde R y R' son
cada uno hidrégeno.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o Reivindicacién 2 en
donde R® y R® son cada uno hidrégeno.
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4, El compuesto de la Reivindicacién 1 que es un compuesto de
formula (11):

en donde:

R' es -CHzOH o -NHCHO, y R? es hidrdgeno; o R' y R? tomados
juntos son -NHC(=O)CH=CH- 0 —CH=CHC(=O)NH-;

nesunenterode 2a§;
mesunenterode0a3;

o una sal fatmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero
del mismo.

5. El compuesto de la Reivindicacién 4 en donde n es 4.

6. El compuesto de la Reivindicacién 4 o Reivindicacién & en
donde mes 1.

7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 6 en
donde R' y R? tomados juntos son -NHC(=0)CH=CH- 0 ~CH=CHC(=O)NH-

8. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 7
en donde la estereoquimica en el carbono alquileno que porta el grupo
hidroxilo es (R).

9. El compuesto de la Reivindicacion 1 que tlene el nombre
quimico 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-hexilamino)etil}-1 H-
quinolin-2-ona;
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o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero
del mismo.

10. Una composicién fammacéutica que comprende una cantidad
terapéyticamente efectiva del compuesic de una cualquiera de las _
Reivindicaciones 1 a 9 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. /

v/

11. La compaosicién farmacéutica de la Reivindicacién 10, en /
donde la composicién comprende ademés una cantidad terapéuticamente ’
efectiva de uno o més de otros agentes terapéuticos.

12. La composicién farmacéutica de la Reivindicacién 11 en donde
el otro agente terapéutico es un corticosteroide, un agente anticalinérgico, o
un inhibidor de PDEA4.

13. La composicion farmacéutica de cusalquiera de las
Reivindicaciones 10 a 12, en donde la composicién estd formulada para
administracién por inhalacién.

14. Una combinacidn que comprende el compuesto de una
cualquiera de las Reivindicaclones 1 2 8 y uno o més de otros agentes
terapéuticos.

15. Una combinacidn que comprende un compuesto de una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y un compuesto seleccionado de
propionato de fluticasona, S-flucrometil éster del 4cido 8a,9a-difluoro-17a-
[(2-furanilcarbonil)oxi}-1 18-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carboti6ico, S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il} dster del 4cido 6a,9a-difluoro-
11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dien-17p-
carbotidico.

16. Un compuesto como se reivindicd en una cuaiquiera de fas
Reivindicaciones 1 a 9 para uso en terapia.
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17. El uso de un compuesto de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8 o de una combinacién de la Reivindlcacion 14 o
Relvindicacién 15 en Ia fabricacién de un medicamento.

18. El uso de la Reivindicacién 17 en donde el medicamento es
para el tratamlento de un mamifero que tiene una enfermedad o condicién
asociada con la actividad del receptor adrenérgico pa.

19. El uso de la Reivindicacién 18 en donde la enfermedad o
condicién es una anfermadad o condicién pulmonar.

20. El uso de la Reivindicacién 19 en donde la enfermedad o
condicién pulmonar es asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

21. El uso de la Relvindicacidn 18 en donde el medicamento es
adecuado para administracion por inhalacién.

22. El uso de un compuesto de una cualquiera de Ias
Relvindicaciones 1 a 9 en la fabricacion de un medicamento para
administracién en combinacidon con uno o més agentes terapéuticos para el
tratamiento de un mamifero que tiene una enfermedad o condicién asoclada

con la actividad del receptor adrenérgico pa.
23. Un proceso para preparar un compuesto de formula (1) de
acuerdo con una cualqulera de las Relvindicaciones 1 a 8, el proceso

comprende:

(a) lareaccién de un compuesto de formula (lIl):

en donde:




61 ;)?

P' es un grupo protector de hidroxi, L es un grupo sallents, cada uno
de R™ R®, R®, y R" es independientemente ya sea igual a R', R? R?, y R*
como se definid en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 0 es ~OP?,
en donde P? es un grupo protector de hidroxi;

con un compuesto de formula (IV):
I

10 R11 R5
R'R' Hl\@ ™

10 en donde R es hidrdgeno o P? en donde P? es un grupo protector de
amino, para dar un compuesto de formula (V):

R R" Rs
R »S“H’
Tk * " 0 o
R1l

15 (b) remover el grupo protector p! para dar un compuesio de
formula (VI):
RD R1° R" R’
R7Ro (VD
Y
20 (¢) cuando cualquiera de R'™, R®, R¥*, o R* es —-OP? o cuando

'* eg P*, remover los grupos protectors P y P?, si estén presentes, para
dar un compuesto de formula (1), o una sal o estereolsémero del mismo.

24, E! producto preparado mediante el proceso de la
25 Reivindicacion 23.

25. Un método para tratar un mamifero que tiene una enfermedad
o condicién asociada con la actividad del receptor adrenérgico Bz, el método
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comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9.

26. El método de la Reivindicacién 25 que comprende ademas
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o méas de otros
agentes terapéuticos.

27. E! método de la Reivindicacion 26 en donde el otro agente
terapéutico es un corticosteroide, un agente anticolinérgico, o un'inhibidor de
PDE4.

28. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 25 a 27
en donds el método comprende administrar el compuesto por inhalacién.

29. Un método para estudiar un sistema o muestra biolégica que
comprende un receptor adrenérgico Pz, el método comprende:

(a) contactar el sistema o muestra biolégica con un compuesto de
una cualquiera de las Reijvindicaciones 1a 9; y

(b) determinar los efectos causados por el compuesto en el
sistema 0 muestra biologica.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of formula (I):

5
OH . ROR® 4 R
R N N
n m
R1

5 .
wherein: :
each of R', R%, R, and R* is independently selected from hydrogen, hydroxy,
amino, hale, -CH,OH and -NHCHO, or R' and R? taken together are selected from
-NHC(=0)CH=CH-, -CR=CHC(=0)NH-, -NHC(=0)S-; and -SC(=0)NH-;
10 R* is seleclod from hydrogen, -OR”, nnd -NR'R®, whercin R® and R are each
independently hydrogen or C;.alkyl;
n is an integer of from 0 to 7;
m is an integer of from 0 1o 5; and
each of RS, R”, R®, R®, and R'° is independently hydrogen or C;salkyl:
15 provided that when m is 0, R is hydrogen;
or & pharmaceutically-acceptable sall or solvats or sterecisomer thereof,

2.  Thecompound of Claim 1 wherein R? and R'? gre each hydrogen.

20 3. The compound of Claim 1 or Claim 2 wherein R? and R are each
bydrogen.

4, The compound of Claim 1 which is a compound of formula (II):
DO P
H R
R
25 W)

wherein:
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R' is -CH,OH or -NHCHO, and R? is bydrogen; orR' and R? taken together aro
-NHC(=0)CH=CH- or -CH=CHC(=0)NH-;

n is an integer of from 2 to 6;

m is an integer of from 0 to 3;

or a pharmaceutically-nceeptable salt or solvate or stereoisomer thereof.

5. The compound of Claim 4 whercin » is 4,

6. The compound of Claim 4 or Claim § wherein m is 1.

7. The compound of any ons of Claims 4 to 6 wherein R! and R? taken
together are -NHC(=0)CH=CH- or -CH=CHC(=0O)NH-.

8. The compound of any one of Claims 4 to 7 wherein the stereochenisiry at
the alkylcne carbon bearing the hydroxyl group is (R).

9. The compound of Claim 1 having the chemical name 8-hydroxy-5-[(®)-1-
hydroxy-2-(6-phenethylamino-hexylamino)ethyl]-1 H-guinolin-2-one;
or a pharmaceulically-acceptable salt or solvate or stereoisomer thereof.

10. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of the compound of any one of Claims 1 to 9and a phnrmaoeuﬁcally acceptable
carrier.

11.  The pharmaceutical compogition of Claim 10, wherein the composition
further comprises a therapeutically effective amount of one or more other therapeutic
agents,

12.  The pharmaceutical composition of Claim 11 whercin the other therapeutic
agent is a corlicosteroid, an anticholinergic agent, or a PDE4 inhibitor.

13.  The pharmaceutical compositian of any one of Claims 10 to 12, wherein
the compeosition is formulated for administration by inhalation.
45
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14. A combinsation comprising the compound of any one of Claims 1 to 9 and
ono or more other therapeutic agents,

15. A combination comprising a compound of any one of Claims 1 to 9 and &
compound selected from fluticasone propionate, 6a,9a-~difluoro-17a-[(2- -
furanylcarbonyl)oxy]-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-androgta-1,4-diene-17p-
carbothioic acid S-fluoromethyl ester, and 6a,9a-difluoro-11 [i-hydroi:y-lGa—methyl-S-
oxo-17a-propionyloxy- androsta-1,4-dicne-17B-carbothioic acid S<2-oxo-teirahydro-
furan-38-yl) cster.

16. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 9 for use in therapy.

17.  Use of a compound of any one of Claims 1 to 9 or of a combination of

Claim 14 or Claim 15 in the manufacture of a medicament,

18.  The use of Claim 17 wherein the medicament is for the treatment of a
mammal having a disease or condition associated with p; edrenergic receptor activity.

19.  The use of Claim 18 wherein the disease or condition i n pulmonary

disease or condition.

20.  The use of Claim 19 wherein the pulmonary disease or condition is asthma
or chronic obsiructive pulmonary disease.

21.  The use of Claim 18 wherein the medicament is suitable for administration
by inhalation.

22.  Use of a compound of any onc of Claims 1 to 9 in the manufaciure of a
medicament for adminiatration in combination with one or more therapeutic agents for the
treatment of & mammal having a disease or condition associated with By adrenergic

receptor activity.

46
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23. A process for preparing a compound of formula (I) according to any one of
Claims 1 to 9, the process comprising:
(a) reacting a compound of formula (III):

pt
R L

R (I
Ral Rﬁ
R1I
5 wherein:
P! iz a hydroxy-protecting group, L is a leaving group, each of R'*, R, R, and
R™ is independently either the same as R', R?, R?, and R* az defined in any one of Claims

1 to 9 or is <OP?, wherein P? is a hydroxy-protecting group;

with a compound of formula (IV):
1 o5
RI RV E R
- " )
R’R*

10

wherein R'' ig hydrogen or P* wherein P* is an amino-protecting group, to provide &

compound of formula (V):

v R1° R“ R®
m
2sR® R’ R W
a3
15 (b) removing the protecting group P' to provide a compound of formula (VD):
R' 10 R" RS
m
8 R? Ra vD
Rz-R
; and
(¢) when any of R' * R R® or R* is —OP* or when R is P’, removing the

protecting groups P? and P, if present, to provide a compound of formula (1), or & salt or

‘stercoisomer thereof.
20

24.  The product prepared by the process of Claim 23.

47
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25. A method of treating a mammal having a disease or condition associated
with p; adrenergic receptor activity, the method comprising administering to the mammalt,
a therapeutically effective amount of a compound of any one of Cluims 1 10 9.

' 26.  Themethod of Claim 25 further comprising administering a therapeutically
effective amount of one or more other therapeutic agents.

27. .The method of Claim 26 wherein the other therapeutic agent is a
corticosteroid, an anticholinergic agent, or 2 PDE4 inhibitor.

28.  The method of any one of Claims 25 to 27 wherein the method comprises
administering the compound by inhalation.

29. A method of studying a biological system or sample comprising a B2
edrenergic receptor, the method comprising:

(a) contacting the biological system or saniple with o compound of any one of
Claims 1 to 9; and

(b) determining the effects caused by the compourd on the biological system or

sample.

48
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019549

Casilla No. I. Bases de la opinidn

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segfin 1a solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[ Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma , queesel
Idioma de una iraduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

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

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

[[] en formato escrito
[] en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:
[[] contenido en la solicitud internacional segiin se registrd.
[ registrada junto con la solidtud internacional en formato legible por computador.
[ proporcionada subsigulentemente a esta Autoridad para la biisqueda..

3. [[] Ademis, en el caso en que més de una versitn o copla de un listado de secuencia y/o tabla relaclonada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copins subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en 2 aclicitud segtin se presenté o no va més allé
de la solicitud segyin se registrd, segtn lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019549

Casilla No. I[TI No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

[[] toda 1a solicitud internacional,
B4 reivindicaciones Nos. 25-28

porque:

[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. sélo con respecto a la aplicabilidad industrial se
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

1la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos.  son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[ 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinidn significativa.

no se ha establecido ning(in reporte de biisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 25-28

[ Bl nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las

Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita O no se ha proporcionado
[] no cumple con el esténdar

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

[[] 1as tablas relacionadas con el nucledtido y/o lista de secuencia aminodcida, 51 estdn en formato legible por
computador inicamente, no cumplen con los requerimientos téenicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[ Ver In hoja separada para mds detalles

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA PCT/US2005/019549
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis,1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaclén

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Relvindicaciones
No: Reivindicaclones 1-24,29
Nivel Inventivo (IS) Si: Relvindicaciones
No: Reivindicaciones 1-24, 29
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Relvindicaclones 1-24,29

No: Reivindicaciones 25-28

2.  Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCTASA/237 (Encro 2004)



%, % k
OPINION ESCRITADE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/019549
Re Item IlI

Para la evaluacion de la aplicabilidad Industrial de las presentes relvindicaciones 25-28, no exisie un
criterio unificado en los estados contratantes del PCT. La patentabilidad puede depander también de 12
formulacién de las relvindicaciones. La EPO por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicables
las reivindicaciones de uso de un compuesto en tratamienio meédico, pero puede permitir
reivindicaciones de primer uso en tratamiento médico de un compuesto conocido y el uso de dicho
compuesto para la fabricacién de un madicamento para un nuevo tratamlento médico.

Re ltem V
Se hace referencla a los siguientes documentos:
D1: WOO01/42183 A
D2: US3T7547TA
D3: INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B: ORGANIC CHEMISTRY INCLUDING
MEDICINAL CHEMISTRY 29B(9), 8565-8 (1980)
D4: DE1158082B
D5: US3644611A
D8: US4730008A

Las relvindicaciones presentadas no cumplen con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, dado que la
materia objeto de la solicitud no es nueva a la luz del Articulo 33(2) del PCT en vista de Ice documentos
del arte previo D1-D4 Indicados anteriormente (ver D1; pagina 4, compuesto de férmula general (a), en
donde W es alqulleno o alqulleno sustituldo donde uno de los dtomos de carbono en dicho grupo
alquileno o aiquileno sustituido es reemplazado por —NR", ver tamblén pagina 8, Iineas 8-12; pagina 20,
lineas 14-19, pagina 47, linea 19 a pégina 48, linsa 5; reivindicaciones; ver D2: columna 1, lineas 32-34;
columna 1, linea 58- columna 2, iinea 3; Ejemplo 2; relvindicaciones; ver D3: compuesto 7e; ver D4:
columna 14, lineas 1-10; reivindicaciones). Se sefiala que los compuestos relvindicados estin descritos
en ol arte tamblén en relacion con el uso en el campo medicinal y en particular como agonistas del
receptor B2-adrenérgico. Estos son conocidos por ser (tiles en el tratamliento y prevencién de
enfermedades respiratorias como asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas y bronquitis
cronica (ver D1: pagina 3, linea 27- pégina 4, linea 2).

La presente solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, dado que la mataria objeto
de las reivindicaciones 1-24, 29 no Involucra nivel inventivo a la luz del Articulo 33(3) del PCT.

El problema a ser resueito por la presents invencidn es la provisidn de compuestos que poseen la
actividad como agonistas del recepior p2-adrenérgico. Se proveen los presenies compuestos diamina
de férmula general (1).
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solidtud Internacional No.
(HO)A SEPARADA) PCT/US2005/019549

Como se indicd anteriormente los compuestos diamina asimétricos de acuerdo con (() son compuestos
conocidos en el arte (ver D1-D4) y ya han sido descritos en el contexto de su uso en medicina,
particularmente como agonistas del receptor p2-adrenérgico (ver D1). A partir de D5 y D8, tamblén se
concce que esta clase de compuestos aminofenol tiene una accién estimulante selectiva en los p2-
adrenorreceptores (ver D5: pégina 112, Esquerna |, métodos A y B; Tablas |-IV; pagina 115, "Discusion
de resultados”; ver D8: columna 8, lineas 35-47, en particular lineas 41-42, “Compuestos de acuerdo
con la invencién han mostrado una duracién de accién particularmente larga en esta prueba®)

Por lo tanto, no e8 evidente un efecto inssperade y sorprendente asociado al uso de lps compuestos.
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B BoxNo.| Basis of the opinion
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J BoxNo.Vi  Ceriain documents ched
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" WRITTEN OPINION F THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005019549

Box No.] Basis of the opinion

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

1 This opinion has been estabiished on the basis of a transiation from the original language into the fofiowing
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard 10 any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the intlemational application and
necessgary 10 the claimed invention, this opinion has been aestabiished on the basis of:

a. lype of maternial:
O asequence listing
[0 table(s) related to the sequence fisting

b. lormat of material:

@ 0 inwrittan format

O in computer readable form

c. time of flingfurnighing:
O contained in the intemational appiication as filed.
D fied together with the intemational application in computer readable form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes ol search.

3. 0 In addhion, in the case that more than one version or copy of a sequence lisling andbr table relating thereto
hag been filed or furnished, the required stalements that the iniormation in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does nol go beyond the applicaton as filed, as
appropriale, were fumished.

4. Additional commaents:

@

Form PCTISA 237 {January 20D4)
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* WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005019549

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

The questions whether the claimed invention appears 10 be novel, lo involve an inventive step (10 be non
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respact of:

o
=

the antire intemational application,
claime Nos. 25-28

because:

(W

(m)

the said international application, or the saii claims Nos.  relaie 1o the following subject matier which
does not require an intemational préliminary examinalion (specify).

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are po
unciear that no meaningful opinion coulkd be lormed (specily):

the claims, or said diaims Nos. are o0 inadequaiely supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international saarch report has been established for the whole application or for said claims Nos. 25-28

the nuclectide andbr amino acid sequence Esting does not comply with the standard provided for in Annex
C ol the Adminisirative Instructions in that:

the written form 3 has not been fumished
D does not comply with the standard
tha computer readableform [  has not been fumished
[0 does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in compuler readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-i¥s of the Administrative Instructions.

See separate sheel for further details

Forrs PCTISA/237 (January 2004) \@\
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005019549

Box No.V  Ressonsd statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard 10 novelty, inventive step or
industrial applicabliity; ciiations and expianations supporting such statement

1. Slatement
Novely {N) Yes: Claims
No: Claims 1-24, 29
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-24, 29
Industrial applicabiity (1A) Yes: Claims  1-24,29

No: Claims 25-28

2. Ciations and explanations
@ o0 soparate sheet

Form PCTISA/ 237 (Jaruary 2004) (\&,\



WRITTEN PINI N OFTHE Imemattional appiication No.
INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019549
Re liem 1.

For the assessment of the present claims 25-28 on the question whether they are
indusirially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical ireatment, 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
manutacture of a medicament for a new medical treatment.

Raltem V.
Reference is made to the following documents:
D1: WOOIMZIEAA
: US3TISATIA
D3: INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B: ORGANIC CHEMISTRY INCLUDING MEDICINAL CHEMISTRY ,
208(8), 855-8 (1690)
DA: DE1158082B
D5 US3SM4E11A
D8: US4730008A

The claims on file do not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-matier
ol the application is nol new in the sense of Article 33(2) PCT in view of the above
indicated prior art documents D1-D4 (see D1: page 4, compound of general formula (a),
whereby W is alkylene or substituted alkylene wherein one of the carbon atoms in said
alkylene or substituled alkylene group is replaced by -NR®; see also page 8, hines 9-12;
page 20, lines 14-19; page 47, line 19 to page 48, line 5; claims; see D2: column 1, lines
32-34; column 1, line 58 - column 2, line 3; Example 2; claims; see D3: compound 7e; see
D4: column 1, lines 1-10; claims). it is pointed oul that he claimed compounds are
described in the art also in connection with the use in the medicinat field and in parlicular
as p2 adrenergic receplor agonists. In this sense they are known to be useful in the
treatment and prevention of respiratory diseases such as asthma, chronic obsinuctive
pulmonary disease and chronic bronchilis (see D1: page 3, fine 27 - page 4, ine 2).

The present application does nol meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subjeci-matter of the claims 1-24, 29 does not involve an inventive step in the sense of
Adicle 33(3) PCT.

The problem to be solved by the present invention is the provision of compounds that
possess P2 adrenergic recepior agonist activity. The preseni diamine compounds of
general formula (1) are provided.

q"h
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WRITTEN OPINION OF THE _ international appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAIS2005/019549

As indicated above unsymmetrical diamine compounds according to (1) are compounds
known in the art (see D1-D4) and already described in the context of their use in medicine,
in particular as p2 adrenergic receptor agonists (see D1). That this class of aminophenol
compounds has a selective stimulant action at 2 adrenoreceptors is also known from D5
and D6 (see D5: page 112, Scheme |, methods A and B; Tables | - IV; page 115,
"Discussion of results®; see D6: column 6, lines 3547, in particular fines 41-42,
*Compounds according to the invention have shown a particularly long duration of action in
this t sf).

An unexpecled and surprising effect associated with the use of the claimed compounds is
therefore not evident.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de ia divulgacién contenida en la solicitud

presentada.



10

15

20

25

30

35

yd

Agonistas del Receptor Adrenérgico p2 de Diamina

Resumen - Objeto y Finalldad de la Invenclon

La invencién provee compuestos agonistas del receptor adrenérgico
B2 novedosos. La invencién provee tamblén composiciones farmacéuticas
que comprenden tales compuestos, los métodos para usar tales compuestos
para tratar enfermedades asociadas con la actividad del receptor
adrenérgico B2, ¥ los procesos e intermediarios (tiles para preparar tales
compuestos.

a7
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Agonistas del Receptor Adrenérgico 2 de Dlamina

Campo de la Invencién

La invencién estd dirigida a agonistas del receptor adrenérgico B2
novedosos. La invencion también se dirge a las composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos, os métodos para usar
tales compuestos para tratar enfermedades asociadas con la actividad del
receptor adrenérgico B2, y 2 los procesos e intermediarios (tiles para
preparar tales compuestos,

Antecadentas de la Invencion

Los agonistas del receptor adrenérgico fz son reconocidos como
farmacos efectivos para el tratamiento de enfermedades pulmonares tales
como asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (incluyendo
bronquitis y enfisema). Los agonistas del receptor adrenérgico p2 también
son (tiles para tratar el parto prematuro, y son potencialmente Gtiles para
tratar trastomos neurolégicos y trastomos cardiacos. A pesar del éxito que
ha sido alcanzado por ciertos agonistas del receptor adrenérgico Bz, los
agentes actuales poseen menor duracién de accién deseable, potencia,
selactividad, y/o aparicion. Asl, existe una necesidad por agonistas del
receptor adrenérgico p2 adicionales que tienen propiedades mejoradas, tal
como duracién de accién mejorada, potencia, selectividad, y/o aparicion.

Resumen de la invencién

La invencién provee compuestos novedosos que poseen actividad
agonista del receptor adrenérgico pz. Entre otras propledades, los
compuestos de la Invencidon son agonistas del receptor adrenérgico B2
potentes y selectivos. Adicionalmente, un compuesto ejemplar de la
invencion ha demostrado poseer una larga duracion de accién sorprendente
@ inesperada, que permite dosificacién una vez al dia, o incluso de menor
frecuencia.

A
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En consecuencla, esta invencion provee un compuesto de formula (1):

6
OH H OR1 R
Rt N N
7.8 " "
R? R RR

R1
)

en donde:

cada uno de R', R R®, y R* se selecciona independientemente de
hidrégeno, hidroxi, amino, halo, <CHz0H y -NHCHO, o R' y R? tomados
juntos se seleccionan de -NHC(=0)CH=CH-, -CH=CHC(=O)NH-,
-NHC(=0)S-; y ~SC(=O)NH-~;

R® se selecciona de hidrégeno, -OR®, y -NR'R®, en donde R® y R®
son cada uno independientements hidrégeno o alquilo Cy.3;

nesunenterode0a7,
mesunenterode0as;y

cada uno de R®, R, R%, RY, y R'” es independientements hidrdgeno o
alquilo C1.e;

con la condicidn que cuando m es 0, R® es hidrégeno;
o una sal famacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero
del mismo.

La invencion también provee una composicién farmacéutica que
comprenda un compuesto de la invencién y un vehlculo farmacéuticamente
aceptable. La invencién provee ademéas combinaciones que comprenden un
compuesto de la invencién y unc o més de otros agentes terapéuticos, y
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de [a
invencién, uno o més agentes de otros terapéuticos, y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.

a9
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La invencién también provee un método para tratar un mamifero que
fiene una enfermedad o condicién asociada con la actividad del receptor
adrenérgico p2 (e.g. una enfermedad pulmonar, tal como asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, parto prematuro, un trastomao
neurologico, un trastomo cardiaco, o inflamacién), el método comprende
administrar al mamifero, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencién. En particular, la invencién provee un método
para tratar el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en un
mamifero, el método comprende administrar al mamifero, una cantidad
terapéuticamente efactiva de un compuesto de la invencion.

La invencién provee ademas un método para tratamiento que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de una
combinacién de un compuesto de la invencién y uno o0 mas de otros agentes
terapéuticos.

La invencién también provee un método para tratar un mamifero que
iiene una enfermedad o condicién asociada con la actividad del receptor
adrenégico P2, el método comprende administrar al mamifero, una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composiclén farmacéutica de la invencion.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar como
herramientas de Investigacién, l.e. 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 formuia (I}, o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o esterecisémero del mismo, como una herramienta de
investigacién para estudiar un sistema 0 muestra biolégica o para descubrir
nuevos agonistas del receptor adrenérgico Ba2.

En aspectos separados y distintos, la invencion también provee
procesos sintéticos e intermediarios descritos aqul, que son Gtiles para
preparar los compuestos de Ia invencién.

La invenclién también provee un compuesto de la invencién como se
describe aqul, para uso en terapia médica, asl como el uso de un
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compuesto de la invencldén en la fabricacion de una formulacién o
medicamento para el tratamienio de un mamifero que tiene una enfermedad
o condicién asociada con la actividad del receptor adrenérgico Bz (e.g. una
enfermedad pulmonar, tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, parto prematuro, un trastomo neurolégico, un trastomo cardiaco, o
inflamacién).

Descripcidn detallada de la invencién

La invenciébn provee agonistas novedosos del receptor adrenérgico
B2 de diamina de formula(l), o sales faimacéuticamente aceptables o
solvatos o estereolsémeros de los mismos. Los siguientes sustituyentes y
valores pretenden provesr ejemplos representativos de varios aspectos de la
invencién. Estos valores representativos se incluyen para definir mejor tales
aspectos y no pretenden excluir otros valores o limitar el alcance de la
invencioén. '

Es un aspecto especifico de la invencién, R' es halo, -CH;0H, 0
—NHCHO.

En otros aspectos especificos, R' es clero, -CHzOH, 0 -NHCHO; o
R' es -CH,0H o0 -NHCHO.

En un aspecto espacifico, R?es hidrégeno.

En un aspecto especifico, R® es hidroxi © amino; en otro aspecto
especifico, R® es hidroxi.

En aspectos aspecificos, R* es hidrdgeno o halo; o R* es hidrégeno o
cloro.

En un aspecto especifico, R es -NHCHO, R? es hidroxi, y R? y R* son
cada uno hidrégeno.

En otro aspecio espectfico, R' y R? tomados juntos son
-NHC(=0)CH=CH- 0 -CH=CHC(=0)NH-, R® @8 hidroxi, y R* es hidrégeno.



q‘B

En otro aspecto especifico, R' es ~CH;OH, R® es hidroxi, y R® y R*
son cada uno hidrégeno.

En an otro aspecto especifico, R' y R* son cloro, R® es amino, y R?
88 hidrégeno.

En aln otro aspecto especifico, R' y R? tomados juntos son
-NHC(=0)S- 0 -SC(=0)NH-, R® es hidroxi, y R* es hidrdgeno.

En un aspecto especifico, R® es hidrégeno u -OR®. Valores R®
representativos dentro de este aspecto incluyan, pero no se limitan a,
hidrégeno, hidroxi, metoxi, y etoxi.

En otro aspecto especffico, R® es hidrégeno o —-NR°R®. Valores R®
representativos dentro de este aspecto incluyen, pero no se limitan a,
hidrégeno, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, y dietilamino.

En otro aspacto especifico, R® as hidrogeno.
En un aspecto especifico, R es hidrégeno.
En otro aspecto especifico, R’ es metilo.

En un aspecto especifico, R® es hidrégeno
En otro aspecto especifico, R® es metilo.

En un aspecto especifico, R® es hidrégeno.
En otro aspecto especifico, R? es metilo.

En un aspacto especifico, R™ es hidrégeno.
En otro aspecto especifico, R'” es hidrégeno.
En un aspecto especifico, nes 2, 3, 4, 5, 0 6.
En otro aspecto especifico, n es 4.

En un aspecto especlifico, mes 0, 1,2, 0 3.
En otro aspacto especifico, mes 1.

J
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En un aspecto, la invencién provea un compuesto de formula (l):

(n

en donde:

R' es -CH20H o -NHCHO, y R? es hidrdgeno; o R' y R? tomados
juntos son -NHC(=O)CH=CH- 0 —CH=CHC(=O)NH-;

n es un entero de 2 a 6;

mes unentero de 0 a 3;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estaerecisémero
del mismo.

Se puede hacer mencién particular al siguiente compuesto:
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(8-fenetilamino-hexilamino)etil]-1+-
quinolin-2-ona

En donde la nomenclatura quimica esta de acuerdo con la del programa de
nombramiento autométivo AutoNom, proporcionado por MDL Information
Systems, GmbH (Frankfurt, Germany).

Como se ilustrd anteriormente, los compuestos de la invencion
contienen uno o més centros quirales. En consecuencia, la invencion
incluye mezclas racémicas, estereocisémeros puros (i.e. enantibmeros
individuales o diastereémeros), y mezclas enriquecidad con estereolsdémero
de tales isdmeros, a menos que se Indique de otra forma. Cuando se
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muestra un estereoisdmero particular, los expertos en la técnica entenderan,
que pueden estar presentes cantidades menores de otros esterecisdémeros
en las composiciones de esta invencidn a menos que se Iindique de otra
forma, siempre y cuando la utilidad de la composicién como un todo no sea
eliminada por la presencia de estos otros isémeros.

En particular, los compuestos de la invencién contienen un centro
quiral en el carbono alquileno en las farmulas (1} y (il) al cual el grupo hidroxi
esta unido. Cuando se usa una mezcla de esterecisdbmeros, es ventajoso
que la cantidad del estereoisdmero con la orientacion (R) en el centro quiral
que porta el grupo hidroxilo sea mayor que la cantidad del esterecisémero
(S) comespondiente. Cuando se comparan los esterecisomeros del mismo
compuesto, el estereoisdémero (R) es preferido sobre el estereoisémero (S).

Definicioneg

Al describir los compuestos, composiciones y los métodos de la
invencioén, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a
menos que se indique de otra forma.

El témino ‘"alqullo” significa un grupo hidrocarburo saturado
monovalente que puede ser lineal o ramificado o combinaciones de los
mismos. A menos que se defina de otra forma, tales grupos alquilo
contienen tlpicamente de 1 a 10 &tomos de carbono. Grupos alquilo
representatives incluyen, a manera de ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butllo, sec-butilo, isobutilo, fer-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-
heptilo, n-octilo, n-nonilo, ndecilo y similares.

El tdrmino “halo” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.
El tdrmino “treatamiento” como se usa aqui significa el tratamiento de
una enfermedad o condicién médica en un paciente, tal como un mamifero

{particularmente un humano) que incluye:

(a) prevenir que ocurra la enfermedad o condicién médica, i.e.,
tratamiento profilactico de un paciente;
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(b) mejorar la enfermedad o condicibn médica, i.e., eliminar o
producir la regresion de la enfermedad o condicién médica en
un paciente;

(c) suprimir la enfermedad o condicién médica, i.e., hacer més
lento o detener el desarrolio de la enfermedad o condicion
médica en un pacients; 0

(d) allviar los sintomas de la enfermedad o condicidn médica en
un paclente.

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

La frase “enfermedad o condicién asociada con la actividad del
receptor adrenérgico 85" incluye todos los estados de enfermedad y/o
condiciones que son reconocidas ahora, 0 que se encuentra en el futuro,
que estan asocladas con la actividad del receptor adrenétgico p;. Tales
estados de enfermedad incluyen, pero no se limitan a, enfermedades
pulmonares, tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(incluyendo bronquitis crénica y enfisema), asl como trastomos neurolégicos
y trastomos cardiacos. Tamblén se conoce que la actividad del receptor
adrenérgico p. estd asociada con el parto premature (ver la Patente
Americana Nomero 5,872,126) y algunos tipos de inflamacién (ver
Publicacién de Solicitud de Patente Intemacional NGmero WO 89/30703 y
Patente Americana Namero 5,290,815).

El término “sal farmacéuticamente acceptable® significa una sal
preparada a parir de una base o &cido que es aceptable para
administracién a un pacients, tal como un mamifero. Tales sales pueden
ser derivadas de bases Inorgénicas u organicas farmacéuticamente
aceptables y a partir de 4cidos inorgénicos u orgénicos farmacéuticamente
aceptables.
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lLas sales derivadas de 4&cidos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, acido acético, bencenosulfénico, benzdico,
canfosulfénico, cltrico, etanosulfénico, fumarico, glucdnico, glutamico,
brmohidrico, clorhidrico, lactico, maléico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nitrico, pantonénico, fosférico, succinico, sulfirico,
tartérico, p-toluenesulfonico, xinafdico (&cido 1-hidroxi-2-naftdico) y
similares. Las sales derivadas de &cldos fumarico, bromhldrico, clorhldrico,
acético, sulfirico, metanosulfénico, xinaféico, y tartdrico son de interés
particular.

Las sales derivadas de bases Inroganicas farmacéuticamente
aceptables incluyen de aluminio, amonio, calcio, cobre, fémica, ferrosa, de
litio, magnesio, manganico, manganoso, de potasio, sodio, zinc y similares.
Son particularmente preferidas las sales de amonio, calcio, magnesio,
potasio y sodio. Las sales derivadas de bases inorganicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas clclicas,
aminas que se encuentran naturalmente y similares, tales como arginina,
betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletiendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, efilendiamina, N-
etimorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, Isopropllamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperadina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

El término “solvato” significa un complejo o agregado formado por una
o mas moléculas de un soluto, i.e., un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo, y una o més moléculas de un
solvente. Tales solvatos son tipicamente sdlidos cristalinos que tienen una
relacién moiar sustanciaimente fijla de soluto y soivente. Solventes
representativos incluyen a manera de elemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, acido acético, y similares. Cuando el solvente es agua, el
solvato formado es un hidrato.

Se apreciard que el término “o una sal famacéuticamente aceptable
o solvato de esterecisémero del mismo® pretende incluir todas las
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permutaciones de sales, solvatos y estereoisémeros, tales como un solvato
de una sal farmacéuticamente aceptable de un esterecisémero de un
compuesto of formula (1).

El término “grupo saliente” significa un grupo funcional o &tomo que
puede ser desplazado por otro grupo funcional o 4&tomo en una reaccién de
sustitucion, tal como una reaccién de sustitucién nucleofilica. A manera de
ejemplo, grupos salientes representatives incluye grupos cloro, bromo y
yodo; grupos de éster sulfénicos, tales como mesllato, tosllato, brosilato,
nosilato y similares; y grupos aclloxl, tales como acetox|, triffuoroacetox y
similares.

El término “grupo protector de amino® significa un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones indeseadas en el nitrégeno del amino.
Grupos protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a,
formilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tal como acetilo; grupos
alcoxicarbonilo, tales como ferbutoxicarbonilo (Boc); grupos
ariimetoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo (Cbz) Yy
g-fluoreniimetoxicarbonilo (Fmoc). grupo arimetilo, tal como bencilo (Bn),
fitllo (Tr), y 1,1-diI{4-metoxifenlio)metilo; grupos sililo, tales como
trimetilsililo (TMS) y fer-butildimetilsililo (TBS); y similares.

El término “grupo protector de hidroxd® significa un grupo protector
adecuado para prevenir reacciones Indeseadas en un grupo hidroxl. Grupos
protectores de hidroxi representativos incluyen, pero no se limitan a, grupos
alquilo, tales como metilo, etllo, y fer-butil; grupos acilo, por ejemplo grupos
alcanoilo, tal como acetilo; grupos ariimetilo, tales como bencilo (Bn), p-
metoxibencilo (PMB), 9-fluoreniimetilo (Fm), y difeniimetilo (benzhidrilo,
DPM); grupos sllilo, tal como trimetilsililo (TMS) y ter-butildimetilsililo (TBS); y
similares.

P jmien Intétl neral

Los compuestos de la Invencién se pueden preparar a partir de
materiales de partida faciimente disponibles usando los sigulentes métodos
y procedimientos generales. Aunque un aspecto particular de la presente
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invencion esté ilustrado en los siguientes esquemas, los expertos en la
técnica reconocerdn que todos los aspectos de la presente invencién se
pueden preparar usando los métodos descritos aqul o usando otros
métodos, reactivos y materiales de partida conocidos por los expertos en ia
técnica. También se apreciaréd que cuando se dan condiciones de proceso
tipicas o preferidas (i.e., temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones
molares de reactivos, solventes, presiones, etc.), también se pueden usar
otras condiclones de proceso a menos que se indique de otra forma. Las
condiciones de reaccién dptimas pueden variar con el reactivo o solvente
particular usado, pero tales condiciones pueden ser determinadas por el
experto en ia técnica mediante prodimientos de optimizacion de nutina.

Adicionaimente, sera obvio para los expertos en la técnica, que
pueden ser necesarios grupos protectores para prevenir que ciertas grupos
funcionales sufran reacciones indeseadas. La eleccion de un grupo
protector adecuado para un grupo funclonal particular, asl como las
condiciones adecuadas para proteccién y desprotaccion, son bien conodidas
en la tdcnica. Por ejemplo, numerosos grupos protactores, y su introduccion
y remocion, se describen en T. W. Greene y G. M. Wuts, Profecting Groups
in Organic Synthesls, Tercera Edicién, Wiley, New York, 1999, y las
referenclas citadas alll.

En un método de sintesis, los compuestos de las formulas (1) y (Il) se
preparan como se llustra en el Esquema A. (Los sustituyentes y variables
mostradas en los siguientes esquemas tienen las definiciones
proporcionadas anteriormente a mencs que se indique de otra forma).
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en donde P' representa un grupo protector de hidroxi, P? representa un
grupo protectos de hidroxi, y L representa un grupo saliente, tal como
bromo. La variable R puede ser hidrogeno, o R'' puede ser P*, en donde
P® representa un grupo protector de amino.

Como se muesira en el Esquema A, un compuesto de formula 1
reacciona primero con una diamina 2 para dar un intermediario de formula 3.
Tipicamente, esta reaccién se conduce en un solvente aprético, polar,
opcionalmente en la presencla de base con calentamiento. El grupo
protector P! es tipicamente un grupo protector de sililo, que es tipicamente
removido del Intermediario de formula 3 usando un reactivo de fluoruro, 'por
ejemplo trifluirhidrato de trietilamina, o un acido, para dar un intermediario de
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formula4. Ei grupo protector P2 es tipicamente un grupo protector de
bencilo, que es tipicamente removido del intermediario de formula 4 usando
un éacido de Lewls o por hidrogenaciéon usando un catalizador de paladic
sobre carbono. Cuando R'' es un grupo protector de amino P?, el grupo
protector puede ser elegido de forma que puede ser removido bajo
condiclones de desproteccién que son las mismas que aquellas para el
grupo protector de hidroxi P'. Por ejemplo, cuando P’ es bencilo, se puede
usar benciloxicarbonilo (Cbz) como P? y el tratamiento del Intermediario 4
con un Acido de Lewis, por ejemplo tricloruro de boro, o por hidrogenacion,
de puede proveer el producto.

Los compuestos de formula 1 empleados en las reacciones descritas
en esta solicitud se preparan faciimente mediante procedimientos conocidos
en la técnica, y se describen, por ejemplo, en las Patentas U.S. Nos.
6,653,323 B2 y 6,670,376 B1, que estan incorporadas aqui para referencia,
y referancias de alll.

Los intermediarios de formula 2 se pueden preparar a partir de
materiales de partida facilmente disponibles. Por ejemplo, un procedimiento
para la preparacién del intermediaric 2", el intermediario en el cual R
representa un grupo protector de amino P3, se Ilustra en el Esquema B.
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En el Esquema B, pt representa un grupo protector de amino, por ejemplo,
un grupo fer-butoxicarbonilo (Boc).

La diamina protegida 5§ esté acoplada con un aldehido 6, tipicaments
en la presancia de un agente de reduccién, tal como clanoborohidruro de
sodio, para dar un intermediario de formula7. El grupo protector P® es
agregado al &tomo de nitrégeno intemo del intermediario 7 para formar el
intermediario 8. El grupo protector P* es elegido de forma que el grupo
protector pt pueda ser removido selactivamente en la presencia de P*. Por
ejemplo, cuando se usa Chz como P*, el intermediario 7 es tratado con
bencilclorcformiato, tipicamente en la presencla de base, tal como hidréxido
de sodio, para formar el intermediario 8, del cual el grupo protector P* es
removed, por ejemplo, bajo condiciones acidas, para formar el intermediario
2'



Un procedimlento para la preparacién del Intermediario 27, el
intermediario en el cual R"' representa hidrégeno, se ilustra en el Esquema
C.

5 De acuerdo con el Esquema C, el Acido carboxllico amino-sustituido
portegido 8 es acoplado con amina 10 para proveer el intermediario de
amida 11. La reaccién es tipicamente conducida en la presencia de un
agente de acoplaiento, por ejemplo, 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
efilcarbodiimida (EDC), y puede emplear un catalizador, por ejemplo, hidrato

10 de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT). El intermediario 11 es desprotegido bajo
condiciones apropiadas para dar un Intermediario de formula 12, que es
reducido, por ejemplo, usando un reductor de borano o hidruro de litio
aluminio, para formar el intermedIario 2".

15 Detalles adicionales con respecto a condiclones de reaccién
especificas y otros procedimientos para preparar los -compuestos
representativos de la invencion o intermedlarios a estos se describen en los
siguientes Ejemplos.
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En consecuencia, en un método de aspecto, la Invencién provee un
proceso para preparar un compuesto de formula (I), o una sal o
esterecisdmero o derivado protegido del mismo, el proceso comprende:

5 la reaccién de un compuesto de formula (lll):
1
R™ "L
Ko (I
R R28
R'll

en donde P’ es un grupo protector de hidroxi, L es un grupo salients, R? se

10 define como en la formula {I), cada uno de R, R®, R%, y R* se definen
como los mismos de R', R?, R, y R* en la formula (I), o cada uno de R™,
R®, R®, y R* es Independientements —OP?, en donde P? es un grupo
protector de hidroxi, con un compuesto de formula (IV):

9 o0 R RS
R R" R

HaN N
2 RRY ™
15
en donde R®, R’, R, R®, R*®, n, y m son como se definen en la formula (1) y
R es hidrdgeno o P?, en donde P* es un grupo protector de amino, para
dar un compuesto de formula (V):
20
pl o g R R
R o e
A% B " (A7)
L ailh
R1. :
Remover el grupo protector P para dar un compuesto de formula
(vVI):
25

H 9010 R"" RP
R H\ég“”,rh
8 RTRP ° " VD
R R
R Y
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cuando cualquiera de R, R®, R®, o R* es -OP? 0 cuando R'' es
P?, la remocién de los grupos protectores P? y P°, sl estdn presentes, para
proveer un compusesto da formula (l), o una sal o esterecisémero del mismo.

Composiciones farmacéuticas

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamante
aceptable. De conformidad con lo anterior, el compuesto, preferiblemente
en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, puede formularse para
cualquier forma de administracion adecuada, tales como administracién oral
o parenteral, 0 adminlstracién por Inhalacién.

A manera de Ilustracién, el compuesto puede mezclarse con
vehiculos farmacéuticos y excipientes convencionales y ufilizarse en la
forma de polvos, tabletas, cdpsulas, allxires, suspensiones, jarabes, discos,
y similares. Tales composiciones farmacéuticas podrén contener desde
aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 90% en peso del
compuesto activo, y méas generaimente desde aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 30%. Las composiclones farmacéuticas pueden contener
vehiculos y excipientes comunes, tales como almidén de maiz o gelatina,
lactosa, sulfato de magnesio, estearato de magnesio, sacarosa, celulosa
microcristalina, caolin, manitol, fosfato de dicalclo, cloruro de sodio, y écido
alginico. Los desintegrantes comanments utilizados en las formulaciones de
esta invencion incluyen croscarmelosa, celulosa microcristalina, almidén de
malz, almidén glicolato de sodio y &cido alglnico.

Una composicion liquida consistirh generalmentie de una suspensién
o solucidn del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un
vehiculo(s) liquido(s) adecuado(s), por ejemplo etanol, glicerina, sorbitol,
solvente no acuoso tales como polietilenglicol, aceltes o agua,
opcionalmente con un agente de suspensién, un agente solubilizante (tales
como una ciclodextrina), preservants, surfactante, agente humectants,
agente saborizante o colorante. Alternativamente, puede prepararse una
formulacién liquida a partir de un polvo reconstituible.
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Por ejemplo un polvo que contenga compuesto activo, agente de
suspension, sacarosa y un endulzante puede reconstituirse con agua para
formar una suspension; un jarabe puede prepararse a partir de un polvo que
contenga ingrediente activo, sacarosa y un endulzants.

Una composicién puede prepararse en la forma de una tableta
utilizando cualquier vehiculo{s) farmacéutico(s) adecuado(s) utilizado
rutinariamente para |a preparacién de composiciones sélidas. Ejemplos de
tales vehiculos Incluyen estearato de magnesio, almidén, iactosa, sacarosa,
celulosa microcrigtalina y aglutinantes, por ejemplo polivinilpirmolidona.
También se puede proporcionar la tableta con una pelicula de recubrimiento
de color, o incluirse el color como parte del(los) vehiculo(s). Adicionalmente,
el compuesto activo puede formularse en una forma de dosificacion de
liberacién controlada tal como una tableta que comprenda una matriz
hidrofilica o hidrofébica.

Una composicion en la fooma de una cépsula puede prepararse
utilizando procedimientos de encapsulacién de rutina, por ejemplo mediante
la Incorporacion del compuesto activo y los excipientes dentro de una
capsula de gelatina dura. Altemativamente, puede prepararse una matriz
sami-adlida de compuesto activo y polistilenglicol de alto peso molecular y
rellenarse dentro de una céipsula de gelatina dura; o puede prepararse una
solucién de compuesto activo en polietilenglicol o una suspensitn en acelte
comestible, por ejemplo parafina liquida o aceite de coco fraccionado y
rellenarse dentro de una cépsula de gelatina blanda.

Los aglutinantes de tableta que pueden incluirse son acacia,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, poli-vinlipirrolidona (Povidona),
hidroxipropilmetilcelulosa, sacarosa, almidén y etilcelulosa. Los lubricantes
que pueden ser utilizados incluyen estearato de magnesio u otros estearatos
metélicos, 4cido estedrico, silicona fluida, talco, ceras, aceites y sllice
coloidal.

También pueden utilizarse agentes saborizantes tales como
hierbabuena, aceite de gualieda, sabor de cereza o similares.
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Adicionalmente, puede ser deseable adiclonar un agente colorante para
hacer ia forma de dosificacién més atractiva en apariencia o para ayudar a
identificar el producto.

Los compuestos de la Invencién y sus sales farmacéuticamente
aceptables que son activos cuando se dan parenteralments pueden
formularse para administracion intramuscular, intratecal, o intravenosa.

Una composicion tipica para administracién intra-muscular o intratecal
consistird de una suspension o soluclén de Ingrediente activo en un aceslts,
por ejemplo aceite de cacahuate o acelte de ajonjoll. Una composicién
tipica para adminisiracién intravenosa o intratecal consistira de una solucién
acuosa Isotdnica estérll que contlene, por ejemplo Ingrediente activo y
dextrosa o cloruro de sodio, 0 una mezcla de dextrosa y cloruro de sodio.
Otros ejemplos son la inyeccidon de Ringer lactado, inyeccion de Ringer
lactado més dextrosa, Normosol-M y dextrosa, Isolyte E, inyaccién de Ringer
acilada, y similares. Opcionaimente, se pueden incluir un co-solvente, por
ejemplo, polietilenglicol; un agente quelante, por ejemplo, #acido
etilendiamino tetraacético; un agente solubilizante, por ejemplo, una
ciclodextrina; y un anti-oxidante, por ejemplo, metabisuifito de sodio, en la
formulacion. Altemativamente, la solucibn puede secarse por
congelamiento y posteriormente reconstitulrse con un solvente adecuado
Justo antes de la administracion.

Los compuestos de esta Invencién y sus sales farmacéuticamente
aceptables que son activos en administracién tépica pueden formularse
como composiciones transdémmicas o dispositivos de liberacidn
transdémica ("parches”). Tales composiciones incluyen, por ejemplo, un
refuerzo, un receptéiculo de compuesto activo, una membrana de control,
una envoltura y adhesivo de contacto. Tales parches transdérmicos pueden
utiizarse para proporcionar Infusién continua o discontinua de los
compuesitos de [a presente invencibn en cantidades controladas. La
construccién y el uso de parches transdérmicos para la liberacion de
agentes farmacéuticos es bien conocida en el estado de la técnica. Ver, por
ejemplo, la Patente U.S. No. 5,023,252, Tales parches pueden construirse
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para liberacion continua, en pulsos, o por demanda de agentes
farmacéuticos.

Una manera preferida para administrar un compuesto de la invencién
es la inhalacién. La inhalacién es un medio efectlvo para la liberacién de un
agente directamente sal tracto respiratorio. Existen tres tipos generales de
dispositivos de Inhalacién farmacéutica: inhaladores nebulizadores,
inhaladores de polvo seco (DPI), e inhaladores de dosis medida (MDI). Los
dispositivos nebulizadores convencionales procducen una cormriente de aire de
alta velocidad que causa sl rociado de un agente terapéutico como una
niebla la cual se lleva hacia dentro del tracto respiratorio del paciente. El
agente terapéutico se formula en una forma liquida tal como una solucién o
una suspension de particulas micronizadas de tamafio respirable, donde
micronizado se define tipicamentse como que tiene aproximadaments 80 % o
més de las particulas con un didmetro de mencs de aproximadamente 10
pm.

Una formulacion tipica para uso en un dispositivo nebulizador
convencional es una solucién acuosa isotdnica de una sa! farmacéutica del
agente activo a una concentracién del agente activo de entre
aproximadamente 0.05 ug/mL y aproximadamente 1 mg/mL. Se
proporcionan comerciaimente dispositivos nebullzadores adecuados, por
ejemplo, por PARI GmbH (Stamberg, Alemania). Se han revelado otros
dispositivos nebulizadores, por ejemplo, en la Patante U.S. 6,123,088.

Los DPI administran tipicamente un agente terapéutico en la forma de
un polvo de flujo libre que puede dispersarse en una corriente respiratoria
del paciente durante la inspiracion. Tamblén se han desarrollado
dispositivos de DPI altemativos los cuales utilizan una fuente de energia
externa para dispersar el polvo. Con el fin de alcanzar un polvo de flujo
libre, se puede formular el agents terapéutico con un excipients adecuado
(por ejemplo, lactosa o almidén). Se puede hacer una formulaclién de poivo
seco, por ejemplo, mediante la combinacién de particulas de lactosa seca
con particulas micronizadas de una forma adecuada de un compuesto de la
invencion, tipicamente una sal farmacéuticamente aceptable (esto es el
agente activo) y mezclado en seco. Altemativamente, se puede formular el

-
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agente sin excipientes. La formulacién se carga en un dispensador de poivo
seco, o dentro de cartluchos o cépsulas de inhalaclén para uso con un
dispositivo de liberacién de polvo seco.,

Ejemplos de dispositivos de liberaciSn de DPIl proporcionados
comerciaimente incluyen Diskhaler (GlaxoSmithKiine, Research Triangle
Park, NC) (ver, por ejemplo, la Patente U.S. No. 5,035,237); Diskus
(GlaxoSmithKline) (ver, por ejemplo, la Patente U.S. No. 8,378,518);
Turbuhaler (AstraZeneca, Wilmington, DE) (ver, por ejemplo, la Patente U.S.
No. 4,524,768); y Rotahaler (GlaxoSmithKline) (ver, por ejemplo, la Patente
U.S. No. 4,353,365). Se describen ejemplos adicionales de dispositivos de
DPl adecuados en las Patentes U.S. Nos. 5,415,162, 5,239,093, y
5,715,810 y referenclas alll incluidas.

Los MDI tipicamente descargan una cantidad medida de agente
terapéutico utilizando un gas propelente comprimido. Las formulaciones
para la administracién de MDI incluyen una solucién o suspension de
ingrediente activo en un propelente licuado. Si blen los clorofluorocarbonos,
tales como CClsF, han sido utilizados convencionalmente como propelentes,
debido a preocupaciones relacionadas con efectos adversos de tales
agentes sobre la capa de ozono, se han desarrollado formulaciones que
utilizan hidrofluoroalcanos (HFA), tales como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA
134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano, (HFA 227). Componentes
adicionales de formulaciones de HFA para administracién MDI incluyen co-
solventes, tales como etanol o pentano, y surfactantes, tales como trioleato
de sorbitan, acido oleico, lecitina, y glicerina. (Ver, por ejemplo, la Patente
U.S. No. 5,225,183, EP 0717987 A2, y WO 92/22286.)

Por lo tanto, una formulacién adecuada para administracion MDI

puede incluir desde aproximadamente 0.001 % hasta aproximadamente 2 %
en peso de un compuasto de la invencién, desde aproximadamente 0 %
hasta aproximadamente 20 % en peso de etanol, y desde aproximadamente
0 % hasta aproximadamente 5 % en peso de surfactante, con el remanente
siendo el propelente de HFA. En una aproximacién, para preparar la
formulacién, se adiciona hidrofiuoroalcano enfriado o presurizado a un vial
que contiene la presente forma cristalina, etanol (si estd presente) y el

\\4
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surfactante (si esté presents). Para preparar una suspension, el compuesto,
tipicamente en la forma de una sal, se proporciona como particulas
micronizadas. La formulacién se carga dentro de una lata de aerosol, el
cual forma una porcion de un dispositvo de MDI. Se proporcionan
ejemplos de dispositivos de MDI desarrollados especificamente para uso
con propelentes de HFA en las Patentes U.S. Nos. 6,006,745 y 8,143,227.

En una preparacion altemativa, se prepard una formulacién en
suspension mediante secado por rociado de un recubrimiento de surfactante
sobre particulas micronizadas de una sal farmacéutica de compuesto activo.
(Ver, por ejemplo, WO 89/53901 y WO 00/61108.) Para ejemplos
adicionales de procesos de preparacién de particulas respirables, y
formulaciones y dispositivos adecuados para dosificacién por inhalacién ver
las Patentes U.S. Nos. 6,268,533, 5,983,956, 5,874,083, y 6,221,398, y WO
99/65318 y WO 00/30614.

Se entenderd que cualquier forma de los compuestos de la Invencién,
(esto es base libre, sal farmacéutica, o solvato) que es adecuada para el
modo particular de administracion, puede ser utilizada en las composiciones
farmacéuticas anteriorments discutidas.

Se espera que los compuestos activos gean efectivos sobre un
amplio rango de dosiflcacién y para ser administrado en una cantidad
terapéuticamente efectiva. Se entendera, sin embargo, que la cantidad del
compuesto realmente administrada seré determinada por un médico, a la luz
de las circunstancias relevantss, incluyendo la condicién a ser tratada, la
ruta de administracién escogida, el compuesto real administrado y su
actividad relativa, la edad, peso, y respuesta del pacliente individual, la
severidad de los sintomas del paciente, y similares,

Se puede administrar un compuesto en una dosificacion periddica:
semanalmente, multiples veces por semana, diariamente, o dosis maltiples
por dia. E! régimen de tratamiento puede requerir administracion durante
periodos de tiempo extendidos, por ejemplo, durante varias semanas o
meses, o el régimen de tratamiento puede requerir administracion cronica.
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Las dosis adecuadas de los agentes terapéuticos para Ila
administracién por inhalacién estin en el rango general de desde
aproximadaments 0.05 pg/dia hasta aproximadamente 1000 pg/dia,
incluyendo desde aproximadamente 0.1 ug/dia hasta aproximadamente 500
pg/dia. Se entenderad que la fraccién de agente activo liberado hacla el
pulmoén caracteristica de dispositivos de liberaclén particulares se toma en
consideracibn en la determinacién de [as dosis adecuadas para la
administracién por inhalacién. Las dosls adecuadas para administracién
oral estén en el rango general de desde aproximadamente 0.05 ug/dia hasta
aproximadamente 100 mg/dla, incluyendo desde aproximadaments 0.5
hasta aproximadamente 1000 pg/dia.

Entre otras propledades, los compuestos de [a invencién exhiben una
duracién de accién sorprendente e inesperada. Tal como se describe en los
ejemplos a continuaciéon, un compuesto de la invencibn demostré una
duracion de la accibn mayor de 24 horas en un modelo animal de
broncoprotaccién. Mas aln, los compuestos de la invencién son agonistas
potentes y selectivos del receptor adrenérgico B2. En particular, los
compuestos de la invencién son selactivos para el receptor adrenérgico B2
en comparacion con los receptores adrenérgicod B4 y fa.

Por lo tanto, la invencién proporciona un método para tratar un
mamifero que tiene una enfermedad o condicién asociada con la actividad
del receptor adrenérgico P2, el método comprende la administraciéon al
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
invencidn o de una composicion farmacéutica que comprende un compusesto
de la invencion.

Los presentes activos agentes también se pueden utilizar como parte
de una combinacién que comprende, adicionalments, uno o mas de otros
agentes terapéuticos. Por ejemplo, los presentes agentes se pueden
administrar junto con uno o més agentes terapéuticos seleccionados de
agentes antl-inflamatorios (por ejemplo corticosteroides y agentes anti-
inflamatorios no estercidales (NSAIDs), agentes anticolinérgicos
(particularmente antagonistas del receptor muscarinico), otros agonistas del
recaptor adrenérgicp P2, agentes anti-infectivos (por ejempilo antibiéticos o
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antivirales) o antihistaminas. La invenclén proporciona por lo tanto, en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de la
invencién y uno o mas agentes terapéuticos, por ejemplo, un agente anti-
inflamatorio, un agente anticolinérgico, otro agonista del receptor
adrenérgicp Bz, un agente antl-infectivo o una antihistamina.

Los otros agentes terapéuticos se pueden utilizar en la forma de sales
o solvatos farmacéuticamente aceptables. Tal como sea apropiado, los
otros agentes terapéuticos se pueden utilizar como éstersoisémeros
Opticamente puros.

Los agentes anti-inflamatorios adecuados Incluyen corticosteroides y
NSAIDs. Los corticosteroides adecuados que pueden utilizarse en
combinacién con los compuestos de la invencibn son aquellos
corticosteroides orales e inhalados y sus pro-farmacos que tienen actividad
antl-inflamatoria. Los ejemplos Incluyen metil prednisolona, prednisolona,
dexametasona, proplonato de fluticasona, S-fluorometll éster del acido
8, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi}-11p-hidroxi-18a~-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17p-carbotibico, S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) éster del
&cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-
1,4-dien-17p-carboti6ico, ésteres de beclometasona (por ejemplo el éster
17-propionato o el dster 17,21-dipropionato), budesonida, flunisolida, ésteres
de mometasona (por ejemplo el éster furoato), triamcinolona acstonida,
rofleponida, ciclesonida, proplionato de butixocort, RPR-106541, y ST-1286.
Los corticosteroides preferido Incluyen propionato de fluticasona, S-
fluorometil éster del acido Ba,8a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-17a-[{4-metil-
1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dlen-17p-carbotiéico y S-
fluorometll éster del &cido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi}-11p-
hidroxi-18a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-carbotitico, més
preferiblemente S-fluorometil éster del é&cido 8Ba,9a-difluoro-17a-(2-
furanilcarbonil)oxi]-1 1 p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbotidico.

Los NSAIDs adecuados Incluysn cromoglicato de sodio; nedocromil
sodio; inhibidores de fosfodirsterasa (PDE) (por ejemplo teofilina, inhibldores
de PDE4 o inhibidores de PDE3/PDE4 mezclados), antagonistas del
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leucotrieno (por ejemplo monteleukast); inhibidores de la sintesis del
leucotrieno; inhibidores de iINOS; Inhibidores de proteasa, tales como
inhibidores de friptasa y elastasa; antagonistas de beta-2 integrina y
agonistas o antagonistas del receptor de adenosina (por ejemplo agonistas
de adenosina 2a); antagonistas de citocina (por ejemplo antagonistas de
quimioquina tales como, un anticuerpo de Interieuquina (anticuerpo all),
especificamente, una terapla all.-4, una terapia alL-13, 0 una combinacién
de los mismos); o inhibidores de la sintesis de citocina. Otros agonistas de
pradrenorecepior adecuados incluyen saimeterol (por ejempio como el
xinafoato), salbutamol (por ejemplo como el sulfato o la base libre),
formotero! (por ejemplo como el fumarato), fenoterol o terbutalina y sales de
los mismos.

Tambhién es de Interés el uso del presente agente activo en
combinacion con un inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4) o un inhibidor de
PDE3/PDE4 mezclado. Inhibidores representativos de fosfodiesterasa-4
(PDE4) o inhibidores de PDE3/PDE4 mezclados incluyen, pero no estén
limitados a acido cis 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexan-1-
carboxllico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-cicloproplimetox|-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona;  cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciciohexan-1-ol}; Acldo cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiioxi)4-
metoxifenil]ciclohexan-1-carboxilico y similares, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Otros inhibidores representativos de PDE4 o
PDE4/PDE3 incluyen AWD-12-281 (elbion); NCS-613 (INSERM); D-4418
(Chiroscience y Schering-Plough); CI-1018 o PD-168787 (Pfizer);
compuestos de benzodioxol revelados en W0O89/167668 (Kyowa Hakko); K-
34 (Kyowa Hakko); V-11294A (Napp); roflumilast (Byk-Gulden); compuestos
de ftalazinona revelados en W089/47505 (Byk-Gulden); Pumafentrina (Byk-
Gulden, ahora Altana); arofilina (Almirall-Prodesfarma); VM554/UM585
(Vemalis); T-440 (Tanabe Seiyaku); y T2585 (Tanabe Seiyaku).

Los agentes anticolinérgicos adecuados son aquellos compuestos
que actian como antagonistas en el receptor muscarinico, en particular
aquellos compuestos que son antagonistas de los receptores M4, M2, 0 M3, ©
de combinaciones de los mismos. Compuestos ejemplares incluyen los
alcaloides de las plantas de belladonna tal como se ilustra por medio de los

P
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similares de atropina, escopolamina, homatropina, hiosciamina; estos
compuestos se administran normalmente como una sal, siendo aminas
terciarias. Estos farmacos, particularmente [as formas de sales, son
facilmente disponibles a partir de un niimero de fuentes comerclales o
pueden hacerse o prepararse a partir de los datos en la literatura via, a
saber:

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

Homatropina - CAS-87-00-3, sal bromhidrato - CAS-51-56-8, sal
metilbromuro - CAS-80-49-9.

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

Escopolamina - CAS-51-34-3, sal bromhidrato - CAS-68533-88-2, sal
metilbromuro - CAS-155-41-9.

Los anticolinérgicos preferidos incluyen ipratroplo (por ejemplo como
el bromuro), vendido bajo el nombre de Atrovent, oxitropio (por ejemplo
como el bromuro) y tiotropio (por ejemplo como el bromuro) (CAS-139404-
48-1). También son de interds: metantelina (CAS-53-46-3), bromuro de
propantelina (CAS- 50-34-9), metil bromuro de anisotropina o Valpin 50
(CAS- 80-50-2), bromuro de clidinio (Quarzan, CAS-3485-82-8), copimrolato
(Robinul), yoduro de Isopropamida (CAS-71-81-8), bromuro de mepenzolato
(Patente U.S. 2,918,408), cloruro de tridihexetllo (Pathlions, CAS-4310-35-
4), y metilsulfato de hexociclio (Tral, CAS-115-63-8). Ver ademés clorhidrato
de ciclopentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida (CAS-1508-754),
clorhidrato de trihexifenidil (CAS-144-11-8), pirenzepina (CAS-29868-97-1),
telenzepina (CAS-80880-80-9), AF-DX 118, o metoctramina, y los
compuestos revelados en WO01/04118, cuya revelacién se incorpora aqul
por referencia.

7 @
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Las antihistaminas adecuadas (también referidas como antagonistas
del receptor H;) incluyen una cualquiera 0 més de los numerosos
antagonistas conocldos que Inhlben los recaptores H, y son seguros para
uso humano. Todos son Inhibidores reversibles, competitivos de la
interacciébn de histamina con los receptores Hi. La mayoria de estos
inhibidores, principalmente los antagonistas de primera generaclén, se
caracterizan, con base en sus esfructuras de nicleo, como etanclaminas,
etlendiaminas, y alquilaminas. Adicionalments, otras antihistaminas de
primera generacién incluyen aquellas que se puedan caracterizar como
basadas en plperizina y fenotiazinas. Los antagonistas de segunda
generacion, que son no sedantes, lenen una relacion estructura-actividad
similar en que retienen el grupo etileno del ndcleo (las alquilaminas) o imitan
un grupo amina terciaria con piperizina o piperidina. Antagonistas
ejemplares son como sigue:

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

Etilendiaminas: amleato de pirilamina, tripelenamina HCI, y citrato de
tripelenamina.

Alquilaminas: clorfeniramina y sus sales tales como Ih sal maleato, y
acrivastina.

Piperazinas: hidroxizina HCl, pamoato de hidroxizina, ciclizina HCI,
lactato de ciclizina, meclizina HCI, y cetirizina HCI.

Piperidinas: Astemizol, levocabastina HCI, loratadina o su anélogo
descarbostoxi, y clorhidrato de terfenadina y fexofenadina u otra sal
farmacéuticamente aceptabie.

El clorhidrato de azelastina es otro antagonista del receptor de Hy que
puede utilizarse en combinaciébn con un compuesto de la invencion.

Los ejemplos de anti-histaminas preferidas incluyen metapirileno y
loratadina.
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L.a Invencién proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisébmero del miamo y un
corticosteroide. En particular, la Invencién proporciona una combinaclén en
donde el corticosteroide es propionato de fluticasonal o en donde el
corticosteroide es el S-fluorometil éster del acido 6c,9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-17p-
carbotibico 0 el S«{2-oxo-tetrahidro-furan-3S-l) éster del &cido 6a,Sc-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-proploniloxi- androsta-1,4-dien-17p-
carbotibico.

La invencidn proporciona por lo tanto, en un aspecto adiclonal, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo y un
inhibidor de PDEA4.

La invencién proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una
combinacidn que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo y un
agente anticolinérgico.

La invencién proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo y una
antlhistamina.

La invencién proporciona por lo tanto, en un aspecto adicional, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo junto
con un inhibidor de PDE4 y un corticosteroide.

La invencién proporciona por lo tanto, en un aspecto adicionat, una
combinacién que comprende un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero del mismo junto
con un agente anticolinérgico y un corticosteroide.
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Tal como se utilizd en las anterioras combinaciones, el término, “un
compuesto de formula (I)* incluye un compuesto de formula () y grupos
preferidos del mismo, y cualquier compuesto o0 compuestos revelados
individuaiments.

De conformidad con lo anterior, la invencién proporciona por lo tanto
composiclones farmacéuticas que compraenden un compuesto de formula (I)
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estersolsémeroc y uno o
mas de otros agentes terapéuticos, tal como se describié anteriormente.

Los compuestos individuales de tales combinaclones pueden
administrase bien sea secuencialmente o simultineaments en
formulaciones farmacéuticas combinadas o separadas. Las dosis
apropiadas de los agentes terapéuticos conocidos serén 'fécilmente
apreciadas por aquellos versados en la materia. Los métodos de
tratamiento de la invencién, por lo tanto, incluyen la administracién de los
compuestos individuales de tales combinaciones bien sea secuencialmente
o simultineamente en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas.

Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto adicional, la Invencion
proporciona un método para tratar un mamifero que tiene una enfermedad o
condicién asociada con la actividad del receptor adrenérgico P2, el método
comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesio de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o estereocisdémero y una cantidad terapéuticamente
aceptable de uno 0 més de otros agentes terapéuticos.

Dado que los compuestos de la invencién son agonistas del receptor
adrenérgico 2, tales compuestos tamblén son Gtiles como herramientas de
investigacién para la investigaclén o estudlo de muestras o sistemas
biolégicos que tienen receptores adrenérgicos f2, o para el descubrimiento
de nuevos agonistas del receptor adrenérgico p2. Més aldn, dado que los
compuestos de la invencién exhiben selectividad para los receptores
adrenérgicos B2 comparados con la actividad eniazante y funcional en

*
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receptores de otros subtipos adrenérgicos B, tales compuestoa también son
(tiles para estudiar los efactos del agonismo selectivo de los receptores
adrenérgicos B2 en un sistema 0 muestra blolégicos. Pueden emplearse
cualquier sistema o muestra biolégicos adecuados que tengan receptores
adrenérgicos B2 en tales estudios los cuales pueden conducirse bien sea in
vitro o in vivo.

Los sistemas 0 muestras biolégicas representativas adecuadas para
tales estudios Incluyen, pero no estan limitados a, células, extractos
celulares, membranas de plasma, muesiras de tejido, mamiferos (tales
como ratones, ratas, conegjillos de Indias, conejos, perros, cerdos, etc.) y
similares. Los efectos de agonizar el receptor adrenérgico B2 se
determinaron utilizando procedimientos y equipos convencionales, tales
como ensayos de enlace de radioligando y ensayos funcionales, por ejemplo
el ensayo para cambios mediados por ligando en adenisin monofosfato
ciclico (cAMP) intracelular descrito a continuacién, o ensayos de una
naturaleza similar. Una cantidad agonizante de receptor adrenérgico B de
un compuesto de la invencién estara tipicamente en el rango de desde
aproximadamente 1 nanomolar hasta aproximadamente 1000 nanomolar.
Cuando se utilizan los compuestos de [a invencién como herramientas de
investigacién para el descubrimiento de novedosos agonistas del receptor
adrenérgico P2, la invencién también incluye, como reallzaciones separadas,
tanto la generaclén de datos de compamacién (utilizando los ensayos
apropiados) y el andlisis de los datos de prueba para identificar compuestos
de prueba de interés.

Los siguientes ejemplos no limitantes (lustran composiciones
farmacéuticas representativas de la invencién. Vehiculos adicionales
adecuados para las formulaciones de los compuestos activos de ia presente
invencién también se puedsn encontrar en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20th Edition, Lippincott Wiliams & Wilkins,
Philadelphia, PA, 2000.

Ejemplo de formulacién A
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Este ejemplo ilustra la preparacién de una composicién farmacéutica
representativa para administracién oral de un compuesto de esta invencién:

Ingredientes Cantidad por tableta, (mg)
5
Ingredients activo 1
Lactosa, secada por roclado 148
Estearato de magnesio 2
10 Los anteriores ingredientes se mezclan ‘e introducen dentro de una
cépsula de gelatina de capa dura.
Eiemplo de formulacién B
15 Este sjemplo llustra la preparacion de otra composicidn farmacéutica
representativa para administracion oral de un compuesto de esta invencién:
Ingredientes Cantidad por tableta, (mg)
20 Ingrediente activo 1
Almidén de malz 50
Lactosa 145
Estearato de magnesio 5
25 Los anteriores ingredientes se mezclan Intimamente y se presionan
dentro de tabletas de estriado sencillo.
Ejemplo de formulaciép C
30 Este ejemplo ilustra [a preparacién de una composicién farmacéutica

representativa para administracion oral de un compuesto de esta invencién.

Se prepard una suspension oral que tiene la siguiente composicion.




Ingredientes
Compuesto activo amg
Acido Fumarico 05g
Cloruro de sodio 209
Metil parabeno 01g
Az(car Granulada 255¢
Sorbitol (solucién 70%) 12.85¢g
Veegum K (Vyerbilt Co.) 10g
Saborizante | 0.035 mL
Colorantes 0.5mg
Agua destilada c.8. hasta 100 mL
Elempl acién D

Este eJemplo ilustra la preparacién de una composicién farmacéutica
representativa que contiene un compuesto de asta invencion.

Se prepard una preparaclon inyectable amortiguada a un pH de 4 que
tiene la siguiente composicién:

Ingredientes

Compuesto activo 0.1 mg
Solucién Amortiguadora Acetato de Sodio (04 M) 2.0 mL
HCI (1N) ¢.8. hasta pH 4
Agua (destilada, estéril) c.s. hasta20 mL

Ejemplo de formulacién E

Este ejemplo ilustra la preparacion de una composiclén farmacéutica
representativa para inyeccién de un compuesto de esta invencion,



.

Se prepard una solucidn reconstituida mediante la adicién de 20 mL
de agua estéril a 1 mg del compuesto de esta Invencion. Antes de usar, la
solucién es posteriormente diluida con 200 mL de un fluido intravenoso que
es compatible con el compuesto activo, Tales fluidos se escogen de

5 solucidn de dextrosa 5%, cloruro de sodio 0.8%, o una mezcla de dextrosa
5% y cloruro de sodio 0.8%. Otros ejemplos son la inyeccién de Ringer
lactada, inyeccién de Ringer lactada méas dextrosa 5%, NormosolM y
dextrosa 5 %, Isolyte E, e inyeccién de Ringer acilada.

10 Ejemplo de formulacién F

Este ejemplo ilustra la preparacién de una composicién farmacéutica
representativa para aplicacion tépica de un compuesto de esta invencion.

15 Ingredientes gramos
Compuesto activo 0.2-10
Span 60 2
Tween 60 2

20 Aceite mineral 5
Petrolato 10
Metilparabeno 0.15
Propilparabeno 0.05
BHA (anisol hidroxibutilado) 0.01

25 Agua c¢.s. hasta 100

Todos los anteriores ingredientes, excepto el agua, se combinan y

calientan hasta 60 °C con agitacién. Se adiclond posteriormente una

30 cantidad suficiente de agua a 60 VC con agitacién vigorosa para emuisificar
los ingredientes, y se adicioné posteriormente agua c.s. 100 g.
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Eiemplo de formulacion G

Este ejemplo ilustra la preparacién de una composicién farmacéutica
representativa que contiene un compuesto de la invencion.

Se prepard una formulacién de aerosol acuosa para UsSO @s un
nebulizador mediante la disolucién de 0.1 mg de una sal farmacéutica de
compuesto activo en una solucién al 0.9 % de cloruro de sodio acidificada
con Acido cltrico. La mezcla se agltd y sonicd hasta que la sal activa se
disolvié. Se ajustd el pH de la solucién hasta un valor en el rango de desde
3 hasta 8 mediante la adicién lenta de NaOH.

Ejemplo de formulacién H
Este ejemplo llustra la preparacién de una formulacion de polvo seco
que contiene un compuesto de la invencién para uso en cartuchos de

inhalacién.

Se rellenaron cartuchos de inhalacion de gelatina con una
composiclén farmacéutica que tlene los siguientes Ingredientes:

Ingredientes

mg/cartucho
Sal farmacéutica de compuesto activo 0.2
Lactosa 25

Se micronizé la sal farmacéutica del compuesto activo antes de
mezclar con lactosa. Se administraron los contenidos de los cartuchos
utilizando un inhalador de poivo.

Ejemplo de formulacién |
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Este ejemplo ilustra la preparacion de una formulacién de polvo seco
que contiene un compuesto de la invencién para uso en un dispositivo de
Inhalaclén de polvo seco.

Se prepand una composicién farmacéutica que tiene una proporcién
de formulacién en masa de sal farmacéutica micronizada a lactosa de 1:200.
Se empacd la compasicién dentro de un dispositivo de inhalacién de polvo
seco capaz de liberar entre aproximadamente 10 ug y aproximadamente
100 ug de ingrediente farmaco activo por dosis.

Eiemplo de formulacién J

Este ejemplo ilustra la preparacién de una formulacién que contiene
un compuesto de la invencién para uso en un inhalador doslficado.

Se prepard una suspension que contiene 5 % de sal farmacéutica de
compuesto activo, 0.5 % de lecitina, y 0.5 % de trehalosa mediante la
dispersion de 5 g de compuesto activo como particulas micronizadas con un
tamafio medio de menos de 10 um en una solucién coloidal formada a partir
de 0.5 g de trehalosa y 0.5 g de lecitina disueltos en 100 mL de agua
desmineralizada. La suspension se sect por rociado y el material resultante
se micronizd a particulas que tiene un didmetro medio de menos de 1.5 um.
Las particulas se cargaron dentro de Iatas con 1,1,1,2-tetraflucroetano
presurizado.

Ejemplo de formulacién K

Este ejemplo llustra la preparacién de una formulacién que contiene
un compuesto de la invencidn para uso en un inhalador dosificado.

Se prepard una suspension que contiene 5 % de sal farmacéutica de
compuesto activo y 0.1 % de lecitina mediante dispersion de 10 g de
compuesto activo como particulas micronizadas con un tamafio medio de
menos de 10 pm en una solucién formada a partir de 0.2 g de iecitina
disueltos en 200 mL de agua desmineralizada. La suspensiéon se secd por
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rociado y el material resuitante se micronlzd a particulas que tiene un
diametro medio de menos de 1.5 ym. Las particulas se cargaron dentro de
latas con 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano presurizado.

emplo de formulacién L
Este ejemplo ilustra la preparacién de una formulacién de polvo seco
que contiene un compuesto de la invencion y un corticosteroide para uso en

cartuchos de inhalacién.

Se rellenaron cartuchos de inhalacién de gelatina con una
composicion faomacéutica que tiene los siguientes ingredientes:

Ingredientes

mg/cartucho
Sal farmacéutica de compuesto activo 0.1
Corticosteroide 0.5
Lactosa 25

La sal farmacéutica de compuesto activo y el corticosteroide se
micronizaron antes de mezclar con lactosa. Los contenidos de los cartuchos
86 administraron utilizando un inhalador de poivo.

Ensayos Biol6gicos

Los compuestos de esta invenclén, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, exhiben actividad blolégica y son Gtlles para tratamiento médico.
La capacidad de un compuesto para enlazarse al receptor adrenérgico B,
asl como también su selectividad, potencia agonista, y actividad intrinseca
pueden demostrarse utilizando las pruebas A-B a continuacién, o pueden
demostrarse utilizando otras pruebas que son conocidas en el estado de la
técnica.
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Abreviaturas

%Eff % de eficacia

ATCC American Type Culture Collection
(Coleccién Americana de Cultivos Tipo)

BSA Albamina de Suero Bovino

cAMP Adenosin 3':5'-clclico monofosfato

DMEM Medio de Eagle Modificado de Dulbecco

DMSO Dimetil sulféxido

EDTA Acido Etilendlaminotetraacético

Emax Eficacia maxima

FBS Suero bovino fetal

Gly Glicina

HEK-293  Rifi6n-283 embribnico humano

PBS Soluclén salina amortiguada de fosfato
mpm Revoluciones por minuto

Tris Tris(hidroximetil)aminometano

Preparaclén de Membrana a partir de Células que Expresan los
Receptores Adrenérgicos B, o B Humanos

Se cultivaron Iineas celulares derivadas de HEK-293 que expresan
establemente receptores adrenérgicos By o P2 humanos clonados,
respectivamente, hasta confluencla cercana en DMEM con FBS 10%
dializado en la presencia de 500 pg/mL de Geneticina. Se levantd la
monocapa celular con Versene 1:5,000 (0.2 g/L de EDTA en PBS) utilizando
un raspador celular. Las células se sedimentaron mediante centrifugacion a
1,000 rpm, y los sedimentos celulares fueron blen sea almacenados
congelados a -80°C o se prepararon las membranas inmediatamente. Para
la praparacién, los sedimentos celulares se resuspendieron en solucién
amortiguadora de lisis (Tris/HCL 10 mM pH 7.4 a 4°C, una tableta de
“Tabletas de Coctel de Inhibidor de Proteasa Completo con EDTA 2 mM* por
50 mL de solucion amortiguadora (Roche cat# 1687498, Roche Molecular
Biochemicals, Indianapolis, IN)) y se homogenizaron utilizando un
homogenizador de vidrio Dounce con ajuste hermético (20 movimientos)
sobre hielo. EI homogenizado se centrifugé a 20,000 x g, el sedimento se
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lavd una vez con solucion amortiguadora de lisis mediante resuspensién y
centrifugacion tal como anteriormente. El sedimento final se resuspendié en
solucién amortiguadora de membrana (Trs/HCI 75 mM pH 7.4, MgCl;
12.5mM, EDTA 1 mM a 25°C). Se determiné la concentracién de proteina
de la suspension de membrana mediante el método de Bradford (Bradford
MM., Analftical Biochemistry, 1878, 72, 248-54). Las membranas se
almacenaron congeladas en allcuotas a -80°C.

Prueba A
Ensayo de Enlace de Radloligando aobre
Receptores Adrenérgicos B, y p2 Humanos

Se realizaron ensayos de enlace en placas de microtitulo de 96 pozos
en un volumen de ensayo total de 100 ul con 5 ug de proteina de
membrana para membranas que contienen el receptor adrenérgico P2
humano, o 2.5 ug de proteina de membrana para membranas que contienen
el receptor adrenérgico 4 humano en solucién amortiguadora de ensayo
(Tris/HCI 75 mM pH 7.4 a 25°C, MgCl: 12.5 mM, EDTA 1 mM, 0.2% BSA).
Se realizaron estudios de saturaciéon de enlace para la determinacion de los
valores de Ky del radioligando utilizando [*H] dihidroalprenolol (NET-720,
100 Ci/mmol, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA) en 10
concentraciones diferentes an los rangos de desde 0.01 nM - 200 nM. Se
realizaron los ensayos de desplazamiento para la determinacion de los
valores de pK; de compuestos con [*Hidihidroalprenolol a 1nM y 10
concentraciones diferentes de compuesto en [os rangos de desde 40 pM —
10 uM. Los compuestos se disolvieron hasta una concentracién de 10 mM
en solucién amortiguadora de disolucién (256 mM de Gly-HCI pH 3.0 con 50%
DMSO0), posteriormente se diluyeron hasta 1 mM en Gly-HCI 50 mM pH 3.0,
y a partir de alll se diluyd serialments en solucién amortiguadora de ensayo.
Se determind el enlace no especifico en presencia de alprenolol 10 yM no
marcado. Se incubaron ensayos durante 80 minutos a temperatura
ambiente, sa finalizaron las reacciones de enlace por medio de flitraclén
répida sobre placas filtrantes de fibra de vidrio GF/B (Packard BioScience
Co., Meriden, CT) pre-mojadas en polistienimina 0.3%. Se lavaron las
placas filtrantes tres veces con solucién amortiguadora de flltraciéon (Tris/HCI
75mM pH 74 a 4°C, MgCl; 12,5 mM, EDTA 1 mM) para remover la

15!
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radioactividad no enlazada. Se secaron las placas, se adicionaron 50 L de
fluido de centelleo liguido Microscint-20 (Packard BioScience Co., Meriden,
CT) y se contaron las placas en un contador de liquido de centelleo Packard
Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT). Se analizaron los datos
de enlace mediante analisis de regresién no lineal con el paquete de
Sofiware GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)
utilizando el modelo de 3 pardmetros para competencia de un sitio. Se fijé el
minimo de la curva al valor para enlace no especifico, tal como se determin6
en presencia de alprenolo! 10 uM. Se calcularon los valores de K; para los
compuestos g partir de los vealores de ICsy observados y el valor de K, del
radioligando utilizando la ecuacién de Cheng-Prusoff (Cheng Y, y Prusoff
WH., Biochemical Pharmacology, 1973, 22, 23, 3099-108). Sae calculd la
selectividad del subtipo del receptor como la relacién de Ki(p1VKi(B2).

Se expresaron los resultados de enlace como el logaritmo en base
diez negativo de los valores de K, pK; Los compuestos que tienen un vaior
de pK; més alto en este ensayo tienen una afinidad de enlace méas alta para
el recaptor adrenérgico p2.

Prueba B

Ensayos Flashplate de cAMP de Célula entera Con Lineas
Ceolulares

que Expresan Heterélogamente Adrenoceptor B4, Adrenoceptor
P2, y Adrenoceptor p; Humanos, Respectivaments.

Una linea celular HEK-293 que expresa establemente el receptor
adrenérgico Py humano clonado (clon H34.1) se cultivd hasta
aproximadamenta 70%-80% de confiuencia en medio consistente de DMEM
complementado con FBS 10% y 500 pg/mL de Geneticina. Una linea celular
HEK-293 que expresa astablemente el adrenoceptor 82 humano clonado
{clon H24.14) creci6é en el mismo medio a confluencia completa. Una linea
celular CHO-K1 que expresa establemente el adrenoceptor 83 humano
clonado fue cultivada hasta aproximadamente 70%-80% de confiuencla en
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medio de Ham F-12 complementado con FBS 10% y con 800 ug/mL de
Geneticina adicionados a cada quinto pasaje. El dia anterior al ensayo, se
cambiaron (os cultivos al mismo medio de crecimiento sin antibiéticos.

Se desamollaron los ensayos de cAMP en un formato de
radicinmunoensayo utilizando el Sistema de Ensayo de Activacién de
Adenilil Ciclasa Flaghplate con '%|-cAMP (NEN SMP004, PerkinElmer Life
Sciences Inc., Boston, MA), de acuerdo con |as instrucciones del fabricante.

En el dia del ensayo, se enjuagaron las células una vez con PBS, se
levantaron con Versene 1:5,000 (0.2 g/lL EDTA en PBS) y se contaron. Las
células se sedimentaron mediante centrifugacion a 1,000 pm y se
resuspendieron en solucién amortiguadora de estimulacién precalentada a
37°C. Para células que expresan el adrenoceptor 8, .8 adicloné 10 nM de
ICI 118,551 a la soluciéon amortiguadora de estimulacion, y las células se
incubaron durante 10min a 37°C. Se utilizaron las céluilas en
concentraciones finales de 30,000, 40,000 y 70,000 células/ pozo para las
células que expresan el adrenoceptor B4, el adrenoceptor 82 y el
adrenocsptor A3, respectivamente. Los compuestos se disolvieron hasta una
concentracién de 10 mM en DMSO, posteriorments se diluyeron hasta 1 mM
en 50 mM Gly-HCI pH 3.0, y a partir de alll se diluyeron serlaimente en
solucién amortiguadora de ensayo (Tris/HCl 75 mM pH 7.4 a 25°C, MgCh
12.5 mM, EDTA 1 mM, 0.2% de BSA). Los compuestos se probaron en el
ensayo en 11 concentraciones diferentes, en los rangos de desde 10 uM
hasta 9.5 pM. Se incubaron las reacciones durante 10 min a 37°C y se
detuvieron mediante la adicion de 100 plL de solucién amortiguadora de
deteccion enfriada con hielo. Las placas se sellaron, se incubaron durante la
noche a 4°C y se contaron a la mafiana sigulente en un contador de
centellec topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT). Se calcul6 la
cantidad de cAMP producido por mL de reaccién con base en los conteos
observados para las muestras y los estindares de cAMP, tal como se
describe en el manual del usuario del fabricante. Se analizaron los datos
mediante andlisis de regresién no lineal con el paquete de Software
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) utilizando el
modelo de 3 parAmetros para dosis-respuesta sigmoidea (pendiente = 1).
Se expresaron las potencias agonistas como los valores de pECs. Se
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definid6 la selectividad funclonal p2/By como la proporcion de
ECso{B1}ECso(P2), y 8e defini6 Ila selectividad funcional Bo/Ps
corespondientemente como la proporcién de ECso(ps)/ECso(P2).

Prueba C

Ensayo Flashplate de cAMP de Célula entera Con una Linea
Celular Epitellal de Pulmén Que Expresa Endégenamente el
Receptor Adrenérgico p; Humano

Para la determinacion de potencias y eficaclas agonistas (actividades
intrinsecas) en una iinea celular que expresa niveles endbgenos de receptor
adrenérgico p», se utilizd una linea celular epitelial de pulmén humano
(BEAS-2B) (ATCC CRL-86089, American Type Culture Collection, Manassas,
VA) (January B, et al., British Jounal of Pharmacology, 1988, 123, 4, 701-
11). Las células se cultivaron hasta 75-80% de confluencia en medio libre de
suero, completo (MEDIO LHC-9 que contiene Epinefrina y Acido Retindico,
cat # 181-500, Biosource Intemnational, Camarilo, CA). E! dia antes del
ensayo, se cambié el medio a LHC-8 (sin epinefrina o écido retinéico, cat #
141-500, Biosource Intemational, Camatrillo, CA).

Se desarrollaron los ensayos de cAMP en un formato de
radioinmunoensayo utilizando el Sistema de Ensayo de Activacion de
Adenliil Ciclasa Flashplate con 2l-cAMP (NEN SMP004, PerkinElmer Life
Sciences Inc., Boston, MA), de acuerdo con las instrucciones del fabricants.

El dia del ensayo, las células se enjuagaron con PBS, se levantaron
por medio de raspado con EDTA 5mM en PBS, y se contaron. Las céiulas
se sedimentaron mediants centrifugacién a 1,000 rpm y se resuspendieron
en solucién amortiguadora de estimulacién precalentada a 37°C a una
concentracién final de 600,000 células / mL. Las células se utilizaron en una
concentracion final de 30,000 células/ pozo en el ensayo. Los compuestos
se disolvieron hasta una concentracién de 10 mM en solucién amortiguadora
de disolucién (25 mM de Gly-HCl pH 3.0 con 50% DMSO), posteriormente
se diluyd hasta 1 mM en Gly-HCl 50 mM pH 3.0, y a partir de alli se
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diluyeron serlaimente en solucidén emortiguadora de ensayo (Tris/HC! 75 mM
pH 7.4 a 25°C, MgCl: 12.5 mM, EDTA 1 mM, 0.2% BSA).

Los compuestos se probaron en el ensayo en 10 concentraclones
diferentes, en los rangos de desde 10 uM hasta 40 pM. Se determiné la
respuesta maxima en presencia de isoproterenol 10 uM. Las reacciones se
incubaron durante 10 min a 37°C y se detuvieron mediante la adicién de 100
ul de solucién amortiguadora de deteccién enfriada con hielo. Se sellaron las
placas, se incubaron durante la noche a 4°C y se contaron a la mafiana
siguiente en un contador de centsllec topcount (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT). Se calcul6 la cantidad de cAMP producido por mL de reaccién
con base en los conteos observados para las muestras y estdndares de
cAMP, tal como se describe en el manual del usuario de! fabricante. Se
analizaron los datos mediante andlisis de regresién no lineal con el paquete
de Software GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)
utilizando el modelo de 4 pardmetros para respuesta-dosis sigmoldea con
pendiente variable. Se calculé la eficacia del compuesto (%Eff) a partir de la
relacion de la Emax observada (TOPE de la curva ajustada) y la respuesta
méxima obtenida para isoproterenol 10uM y se expresd como %Eff relativo
al isoproterenol.

Prueba D

Ensayo de Broncoproteccién Contra Broncoespasmo Inducido
por Acetlicolina En Un Modelo de Conellilo de Indlas

Se identificaron individualmente grupos de 6 conejllos de indias
machos (Duncan-Hartley (HsdPoc:DH) Harlan, Madison, Wl) que pesaron
entre 250 y 350 g por medio de tarjetas de jaula. A lo largo del estudio se
permiti6 a los animales el acceso a alimento y agua ad fibitum.

Se administraron los compuestos de prueba via inhalacién durante
10 minutos en un cadmara de dosificacion de exposicion de cuerpo entero
(R&S Molds, San Carlos, CA). Se arreglaron las caAmaras de dosificacion de
tal forma que se liberd un aerosol simultdneamente a 6 camaras individuales
a partir de una tuberia de distribuclén. Después de un periodo de
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aclimatacién de 60 minutos y 10 minutos de exposicidn a agua nebulizada
para inyeccién (WF!), los conejlllos de indias se expusleron a un aerosol del
compuesto de prueba o vehiculo (WFI). Estos aerosoles se generaron a
partir de soluciones acuosas utllizando un Conjunto Nebulizador LC Star
(Modelo 22F51, PARI Respiratory Equipment, Inc. Midlcthian, VA) conducido
mediante una mezcla de gases (COz=5%, O2=21% yN;=74%) a una
presion de 22 psl (151,7 kPA). El flujo de gas a través del nebulizador en
esta presibn de operacion fue de aproximadamente 3 L/minuto. Los
aerosoles generados se condujeron dentro de las camaras mediante presién
positva. No se utilizd dilucién con aire durante la liberacién de las
soluciones en aerosol. Durante la nebulizacidn de 10 minutos, se
nebulizaron aproximadamente 1.8mL de solucibn. Esto de midié
gravimétricamente mediante la comparacin de los pesos pre- y
pos-nebulizacién del nebulizador lleno.

Se evaluaron ios efectos broncoprotectores de los compuestos
administrados via inhalacién utilizando pletismografia de cuerpo entero a las
1.5, 24, 48 y 72 horas pos-dosis. Cuarenta y cinco minutos antes del
comienzo de la evaluacién pulmonar, cada conejillo de indas se anestesi6
con una Inyeccibn intramuscular de cetamina (43.75 mg/kg),
xilazina (3.50 mg/kg) y acepromazina (1.05 mg/kg). Después de que se
afeitd y limpié el sitio quinirgico con alcoholal 70%, se hizo una incisién de
linea media de 2-5 cm del aspecto ventral de la nuca. Posterlormente, se
aislé la vena yugular y ss canulé con un catéter de polietileno relleno con
una solucién salina (PE-50, Becton Dickinson, Sparks, MD) para permitir las
infusiones Intravenosas de una solucién de acetilcolina de 0.1 mg/mL (Ach).
(Sigma-Aldrich, St. Louls, MO) en solucion salina. Posteriormente, la
traquea se disectd llbre y se canuld con un tubo de tefidn de
14G (#NE- 014, Smail Parts, Miami Lakes, FL). Si se requiere, se mantiena
la anestesia por medio de inyecclones intramusculares adicionales del coctel
anestésico anteriormente mencionado. Se monitoreé la profundidad de la
anestesia y se ajustd sl 8! animal respondia al pinchazo de su pata o si la
velocidad de respiracién era mayor de 100 respiraciones/minuto.

Una vez se completaron |as canulaciones, se colocé el animal dentro
de un pletismégrafo (#PLY3114, Buxco Electronics, inc., Sharon, CT) y se

(
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insertd una cénula de presién esofégica para medir la presién de conducclén
pulmonar (presién). Se unié en tubo traqueal de tefidn a la abertura del
pletismégrafo para permitir que el conejllio de Indias respirara aire amblental
del exterior de la camara. Posteriormente se sellé la cdmara. Se utillzé una
lampara de calentamlento para mantener la temperatura corporal y se
inflaron los pulmones del conejillo de indias 3 veces con 4 mL de alre
ufilizando una jeringa de calibracién de 10 mL (Serie #5520, Hans Rudolph,
Kansas City, MO) para asegurar que las vias resplratorias inferiores no
colapsaran y que el animal no sufriera de hiperventilacién.

Una vez se determiné que los valores de linea base estaban dentro
del rango de 0.3 - 0.9 mL/ecm H,O para conformidad y dentro del rango de
0.1 - 0.199 cm H2O/mL por segundo para resistencia, se iniclé la evaluacién
pulmonar. Un programa de computador de medida pulmonar Buxco permitié
la recoleccién y derivacion de valores pulmonares. El comienzo de este
programa inicié el protocolo experimental y la recoleccién de datos. Se
midieron los cambios en volumen durante el tiempo que ocurrieron dentro
del pletismégrafo con cada respiracién via un traductor de presién Buxco.
Mediante la integracién de esta sefial duranie el tiempo, se calculé una
medida de fyjo para cada respiracién. Esta sefial, junto con los cambios de
presién de conduccidn pulmonar, los cuales se recolectaron utilizando un
traductor de presién Sensym (¥TRD4100), se conecté via un preamplificador
Buxco (MAX 2270) a una interfase de recoleccibn de datos
(#s SFT3400 y SFT3813). Todos los otros parAmetros pulmonares se
derivaron a partir de estas dos entradas.

Se recolectaron ios valores de linea base durante 5 minutos, tiempo
después del cual se sometieron los coneijillos de indlas con Ach. Se infundié
la Ach Intravenosamente durante 1 minuto desde una bomba de jeringa
(sp210iw, World Precision Instruments, inc., Sarasota, FL} en ias siguientes
dosis y tiempos prescritos desde el comienzo del experimento:
1.9 pg/minuto en 5 minutos, 3.8 pg/minuto en 10 minutos, 7.5 pyg/minuto en
15 minutos, 15.0 yg/minuto en 20 minutos, 30 yg/minuto en 25 minutos y
60 pg/minuto en 30 minutos. Si la resistencla o conformidad no han vuelto a
los valores de linea base en los 3 minutos siguientes de cada dosis de Ach,
se inflaban ios puimones de los conejllios de indias 3 veces con 4 mL de aire
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desde una Jeringa de callbracién de 10 mL. Los pardmetros pulmonares
registrados incluyeron la frecuencla de la respiracién (respiraciones/minuto),
conformidad (mL/cm H»0) y resistencia pulmonar (cm H20/ mL por segundo)
(Glles etal, 1971). Una vez se completaron las medidas de funcién
pulmonar en el minuto 35 de aste protocolo, se removieron los conejillos de
indias del pletismégrafo y se eutanizaron mediante asfixia con CO; .

Se calcuI6 la cantidad PDz, la cual se define como la cantidad de Ach
necesaria para causar un doblamiento de la rasistencla pulmonar de linea
base, utilizando los valores de resistencia pulmonar derivados del flujo y la
presién durante un rango de sometimientos de Ach utilizando la siguiente
ecuacion. Esta se derivd de la ecuacién utilizada para calcular valores de
PCzo en la clinica (Am. Thoracic Soc, 2000).

(I_;ogC:—;logC_:)(!R-—Rn)]

PD= nnﬂlog[logCﬁ ReRy

Donde:

C+ = segunda hasta (itima concentracién de Ach (concentracién que
precede C,)

C, = concentracién final de Ach (concentracién resultants en un
incremento de 2 veces en la resistencia pulmonar (R, ))

R, = valor de linea base de R,

R, = valor de R, después de C,

R, =valorde R, despuésde C,

Se desarrollé el anélisis estadistico de los datos utilizando un Anéllsis
de Varianza de Una Via seguido por un anélisis pos-hoc utilizando una
pruaba Bonferroni / Dunn. Se consideré significativo un valor de P <0.05.

Las curvas de respuesta a dosis se ajustaron con una ecuacion logica
de cuatro pardmetros utilizando GraphPad Prism, version 3.00 para
Windows (GraphPad Software, San Dlego, Califoria)

Y = Min + (Max-Miny(1 + 10*({log EDsc-X)* Pendiente)),
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donde X es el logaritmo de la dosis, Y es la respuesta (PD.), ¥y
Y comienza en Min y se aproxima asintdticamente hasta Max con una forma
sigmoidea.

Se ofrecen los siguientes ejemplos para ilustrar Ia invencién, y no
deben ser interpretados de ninguna forma como limitantes del alcance de la
invencion.

Ejemplog

General: A menos de que se Indique de manera diferente, los
reactivos, el material de partida y los solventes se compraron a proveedores
comerciales, por ejemplo Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), J. T. Baker
(Phillipsburg, NJ), y Honeywell Burdick and Jackson (Muskegon, M), y se
utilizaron sin purificacion adicional; las reacciones se cormieron bajo
atmodsfera de nitrdgeno; las mezclas de reaccién se monitorearon mediante
cromatografia de capa delgada (TLC de silice), cromatografia liquida de alta
eficiencia analitica (HPLC anal.), o espectrometrla de masa; las mezclas de
reaccion se purificaron cominmente mediante cromatografia instantanea en
columna sobre gel de sllice, o mediants HPLC preparativa utilizando el
protocolo general descrito a continuacién; las muesiras para NMR se
disolvieron en solvente deuterado (CDsOD, CDCl;, o DMSO-d8), y los
espectros se tomaron con un instrumento Varlan Gemini 2000 (300 MHz)
bajo parAmetros estandar; y se desamolld la Identificacidon espectrométrica
de masas mediante el método de ionizacién por slectrorrociado (ESMS) con
un instrumento Parkin Eimer (PE SCIEX AP} 150 EX).

Ejemplo 1: Sintesis de  8-hidroxi-5-(R)-1-hidrox]-2-(6-
fenetilamino-hexilamino)etii]-1H-quinolin-2-ona

a. Preparacion del ter-butil éster del acido (6-fenetilaminohexil}-carbamico

Se disolvid clorhidrato del terbutil éster del acido (6-aminohexil)
carbamico (5 g, 20 mmol) en 50% diclorometano/metancl (50 mL) y se tratd
a temperatura ambiente con fenilacetaldehido (2.3 mL, 20 mmol) durante
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una hora. Se adicion6é cianoborohidruro de sodio (1.2g, 19 mmol) y la
mezcla se agité durante la noche. Se adicloné agua, seguida por carbonato
acido de sodio saturado y diclorometano adicional. La mezcla se reparti6,
los orgénicos se secaron sobre sulfato de sodio y los volatiles se removieron
bajo presién reducida para proporcionar el intermediario del tftulo, el cual se
utilizé sin purificacién adiclonal.

b. Preparacion del bencil éster del 4cido (6-fer-butoxicarbonilamino-
hexil)feneticarbamico

El producto de la etapa previa se tratd a temperatura ambiente con
bencilclorcformato (2.8 mL, 20 mmol) e hidréxido de sodio acuoso (1 M, 30
mL) durante la noche. La mezcla se extrajo con acetato de isopropilo. Los
orgénicos se lavaron con écido citrico acuoso (0.5 M) seguido de carbonato
acido de sodio saturado, se secé sobre sulfato de sodio y los volétiles se
removieron bajo presién reducida para proporcionar el intermediario del
titulo (9 g) el cual se utilizé sin purificacién adicional.

c. Preparacion del bencil éster del acido (8-aminohexil)fenetilcarbamico

Se disolvi6 el producto de la etapa previa (crudo 8 g) en
diclorometano (45mL) y se tratd a temperatura ambiente con écido
trifluoroacético (45 mL). Los volétiles se removieron bajo presion reducida y
el rasiduo se llevé a agua y se basificé con hidréxido de sodio. La mezcia
se extrajo con diclorometano y los orgénicos se secaron sobre sulfato de
sodio. Los volatiles se removieron bajo presién reducida para producir el
intermediario del titulo, el cual se evapord hasta sequedad y se usd sin
purificacién posterior.

d. Preparacion del bencil éster del acido [(R)-2-(ter-butildimetilsilaniloxi)-2-
(8-benciloxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-ll)etil]-(6-fenetilamino-hexd!)
carbamico

142
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Se calentaron el producto de la etapa previa {crudo 6.5 g, 18 mmol),
8-benciloxi-5-[(R)-2-bromo-1-(ter-butildimetiisilaniloxl)stil]-1H-quinolin-2-ona
(4.5 g, 9.2 mmol) y dimetilsulféxido (13 mL) a 110°C durante una hora,
posteriormente se enfri6 a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se repartié entre agua y acetato de Isopropilo. Los orgénicos se
lavaron con carbonato acido de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron hasta sequedad. La mezcla se purificé mediante
HPLC de fase reversa para proporcionar el intermediario del titulo como su
sal de TFA.

©. Preparacion del bencil éster del écido [(R)-2-hidroxi-2-(8-benclloxi-2-0xo-
1,2-dihidro-quinolin-5-etil]-(8-fenetilamino-hexil) carbamico

El producto de la etapa previa se disolvié en tetrahidrofurano y se
tratd con trihidrofiuoruro de trietilamina a temperatura amblente hasta que se
reconocié reaccidn completa mediante HPLC. La mezcla se repartié entre
hidrdxido de sodio 1 M y acetato de isopropilo. Los orgéanicos se secaron
sobre sulfato de sodlo y se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el
intermediario del titulo.

f. Sintesis de 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-{8-fenetilamino-hexllamino)etil]-1--
quinolin-2-ona

Se disolvié el producto de la etapa previa (250 mg, 0.39 mmol) en
diclorometano a temperatura amblents, y se adiciono tricloruro de boro (1 M
en diclorometano) en allcuotas. La reaccién se monitoreé mediante HPLC
con fricloruro de boro adicional que es afiadido hasta que se reconocid
reaccién completa. Se adiciond acido acético 10% en agua y se removib el
diclorometano bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
de fase reversa para proporcionar el compuesto del titulo como su sal bis-
trifluoroacetato.

EJemplo 2: Sintesis Alternativa de 8-hidroxI-5-{(R)-1-hidrox|-2-{6-
fenetilamino-hexilamino)etli]-1H-quinolin-2-ona
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a. Preparacién del ferbutil éster del acido (5-fenetiicarbamoll-pentil)
carbamico

Se disolvieron fenetilamina (340 plL, 4.3 mmol), é&cldo 6-fer-
butoxicarboniiamino-hexanéico (1.0 g, 4.3 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (700
mg, 5.1 mmol) bajo nitrdgeno en N,N-dimetilformamida y se enfrié hasta O
°C. Se adicioné clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-stilcarbodiimida y
la mezcla se agité durante la nochs, permitiendo que se calentara hasta
temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre agua y acetato de
Isopropilo. Los orgénicos se lavaron con &cido citrico 0.5 M, posteriormente
carbonato acido de sodio saturado, se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron hasta sequedad. El residuo se utllizé sin purificacién posterior.

b. Preparacién de 6-amino-N-{2-fenstil)hexanamida

El producto de la etapa previa se disolvié en diclorometano (10 mL) y
se traté con acido trifluoroacético (10 mL) a temperatura amblente durante 1
hora. Los volétiles se removieron bajo presion reducida y el residuo se llevd
a diclorometano, se lavé con hidrdxido de sodio 1 N, se seco sobre sulfato
de sodio y se evapord hasta sequadad para proporcionar el intermediario del
titulo (830 mg, 3.5 mmol) que se usé sin purificacién posterior.

c. Preparacién de N'-fenetllhexano-1,6-diamina

El producto de la etapa previa (330 mg, 1.4 mmol) se disolvié a
temperatura ambiente bajo nitrégeno en tetrahidrofurano (4 mL) y se
adicion6é complejo de sulfuro de metil-borano (500 pL). La mezcla se
sometid a reflujo durante la noche, posteriormente se enfrio en un bafic de
hielo. Se adiciond cuidadosamente metanol y los voléitiles se removieron
bajo presién reducida. El residuo se disolvi6 nuevamente en metanol y se
concentrd una vez mas para proporcionar el intermediario del titulo (360 mg,
1.8 mmol) el cual se utllixd sin purificacidn adicional.

14
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d. Preparacibn de 8-benciloyd-5-[(R)-1-(ter-butildimetilslianiloxi)}-2-(6-
fenetilamino-hexilamino)etil}-1 H-quinolin-2-ona

Se calentaron el producto de la etapa previa (200 mg, 0.91 mmol),
8-benciloxi-5-[(R)-2-bromo-1-(fer-butildimetiisilaniloxi)etil]-1 H-quinolin-2-ona
(340 mg, 0.70 mmol), carbonato acido de sodio (180 mg, 2.1 mmol) y
dimetilsulféxido (1.7 mL) hasta 110 °C durante 55 minutos, se enfraron a
temperatura ambients y se repartieron entre acetalo de isopropilo y agua.
Los orgénicos se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron hasta
sequedad. E! residuo se purificé mediante HPLC de fase reversa para
proporcionar el intermediario del titulo como su sal bis-trifluoroacetato (75
mg, 88 umol).

e. Preparacion de 8-benclloxi-5-{(R)-1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-
hexilamino)etil]-1 H-quinolin-2-ona

El producto de la etapa previa (75 mg, 88 ymol) se disolvié en
tetrahidrofurano (1 mL) y se tratd con trihidrofluoruro de trietiiamina (60 pL,
370 umol) a temperatura amblente durante 18 horas. La mezcla se repartié
entre hidrdxido de sodio 1M y acetato de isopropilo. Los orgénicos se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar el intermediario del titulo.

f. Sintesis de 8-hidroxl-5-[(R)-1-hldroxI|-2-(6-fenetllamino-
hexilamino)etif}-1 H-quinolin-2-ona

El producto de la etapa previa se disolvid en diclorometano a
temperatura ambiente y se adiclond tricloruro de boro (1 M en
diclorometano) en allcuotas. La reaccién se monitoreé mediante HPLC con
tricloruro de boro adicional que es afiadido hasta que se reconocid reaccion
completa. Se adiciond acido acético al 10% en agua y se removi6é el
diclorometano bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
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de fase reversa para proporcionar el compuesto del titulo como su sal bis-
trifluoroacetato. m/z. [M+H'] calc para CasHasN3;Os: 424.26; encontrado
424.4. RMN 'H (300MHz, DMSO-dg): 10.4 (s, 2H), 8.6 (br 8, 4H), 8.0 (d, 1H,
J=8.8Hz), 7.1-7.3 (m, 5H), 7.0 (d, 1H, J=8.2Hz), 8.9 (d, 1H, J=8.2hz), 6.4 (d,
1H, J=0.8Hz), 6.1 (br 8, 1H), 5.2 (br d, 1H, J=8.6Hz), 2.7-3.1 (m, 10H), 1.4-
1.6 (m, 4H), 1.1-1.3 (m, 4H).

EJemplo de Comparacién: Sintesls de 8-hidrox|-5{(R)-1-hidrox]-2-
(6-fenetiloxi-hexllamino)etil]-1 H-quinolin-2-ona

a. Preparaclén de 6-fenetiloxihexonenitrio

Se disolvieron 6-bromohexanitrilo (3.0 mL, 23 mmol) y bromuro de
tetrabutilamonio (350 mg, 1.1 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) e hidroxido
de sodio acuoso al 50% (15 mL). Se adicioné fenetil alcohol (3.0 mL, 25
mmol) resultando en un precipitado. La mezcla se calenté hasta 85 °C con
lo cual se disolvid el stlido. La mezcla se agité a 65 °C durante cuatro
horas, posteriormente se enfrié a temperatura ambiente y se dejé durante 11
dias. Se adicionaron agua, hexanos y acetato de etlio y la mezcla se
repartid. Los orgénicos se lavaron con agua, cloruro de sodio saturado, se
secaron sobre sulfato de sodic y se evapordé hasta sequedad para
proporcionar el intermediario del titulo (5.3 g, 24 mmol) el cual se utilizd sin
purificacién adicional.

b. Preparacion de B-fenetiloxihexilamina

El producto de la etapa previa (5.3 g, 24 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (50 mL) y se tratd con complejo de sulfuro de metilo-borano
(6 mL). La mezclia se sometié a reflujo durante 3.5 horas, luego se adiciond
complejo de sulfuro de metilo-borano adicional (2 mL), la mezcla se sometié
a refluio durante 20 horas adicionales, se enfrié a temperatura ambiente, y
se adicioné metanol cuidadosamente. Los volédtles se removieron bajo
pregién reducida y la mezcla se re-evapord desde metanol para proporcionar

/JA
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el intermediario del titulo (5.7 g, 26 mmol), el cual se utilizé sin purificacién
adicional.

¢c. Preparacibn de 8-benciloxi-5-[(R)-1-(ter-butildimetilsilaniloxi)-2-(6-
fenetiloxi-hexilamino)etil}-1H-quinolin-2-ona

Se calentaron el producto de la etapa previa (3.4 g, 15 mmol),
8-benciloxi-5-[(R)-2-bromo-1-(teri-butildimetilsilaniloxi)etil}-1 H-quinclin-2-ona
(34 g, 7.0 mmol), carbonato &cido de sodio (23 g, 27 mmol) y
dimetilsulféxido (7 mL) hasta 100 °C durante 135 minutos, posterionmente se
enfri6 a temperatura amblente y se permitié que permaneciera durante 18
horas. La mezcla se repartid entre agua y acetato de Isopropllo y los
orgénicos se lavaron con agua posteriormente con cloruro de sodio

_saturado, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad. El

producto se purificé mediante HPLC de fase reversa para proporcionar el
intermediario del titulo como su sal trifiuoroacetato (1.5 g, 2.0 mmol).

d. Preparacién de 8-benciloxi-5-{(R)-1-hidroxi-2-(6-fenetlloxi-
hexilamino)etil]-1H-quinolin-2-one

El producto de la etapa previa (1.5 g, 2.0 mmol) se disolvié en
tetrahidrofurano (15 mL) y se traté con trihidrofluoruro de trietilamina (660
pL, 4.0 mmol) a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se repartié
entre hidroxido de sodio 1 M y acetato de etilo. Los orgédnicos se lavaron
con cloruro de sodlo saturado, se secaron sobre sulfaio de sodio y se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar el Intermediario del titulo (1.4
g, 2.7 mmol), el cual se utilizd sin purificacién adiclonal.

e. Sintesis de 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(8-fenetiloxi-hexilamino)etii}-
1H-quinolin-2-ona
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Se suspendieron el producto de la etapa previa (1.4 g, 2.7 mmol) e
hidréxido de paladio sobre carbdn (20 % Pd, contenido de humedad ~80%,
300 mg) en tstrahidrofurano (30 mL) y se mezcid bajo atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante doa horas. El paladio se removi6
mediante filtracién y la mezcla se evapord bajo presion reducida. El residuo
se purificé mediante HPLC de fase reversa para dar el titulo del compuesto
como su sal trifluoroacetato. mvzz [M+H'] calc para CasHxN2O4: 425.25;
encontrado 425.3. RMN 'H (300MHz, DMSO-dg): 10.4 (s, 1H), 10.4 (8, 1H),
8.4 (br s, 2H), 8.0 (d, 1H, J=10.2Hz), 7.0-7.2 (m, 6H), 6.9 (d, 1H, J=6.0Hz),
6.5 (d, 1H, J=9.9Hz), 6.1 (d, 1H, J=3.7Hz), 5.2 (m, H), 3.4 (t, 2H, J=7.0Hz),
3.2 {1, 2H, J=6.6Hz), 2.7-3.0 (m, 4H), 2.7 (t, 2H, J=6.9Hz), 1.3-1.5 (m, 4H),
1.1-1.2 (m, 4H).

Ejemplo 4: Resultados del Ensayo Blolégico

Un compuesto representativo de la invencién, el compuesto de los
Ejemplos 1 y 2, 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidrox|-2-(6-fenetilamino-hexilamino)etil}-
1H-quinolin-2-ona y el compuesto del Ejemplo de Comparacion, 8-hidroxi-5-
[(R)-1-hldroxi-2-(6-fenetiloxi-hexilamino)etil]-1 H-quinolin-2-ona, se probaron
en los ensayos bloldgicos descritos anteriorments. Los resultados de los
ensayos se resumieron an las siguientes tablas.

Tabla 1. Resultados del Ensayo /n vitro

Compuesto de la Compuesto de
invencién Comparacién
Ensayo de Afinidad de
Enlace (Prueba A)
Ki(B2) 7.6 9.1
Selectividad B2/p 18 76

Ensayo Funcional (Prueba
B)
Linea Celular Recombinante
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pECuo 9.5 10.3
Selectividad Ba/p4 107 54
Selectividad p2/ps 3900 370

Ensayo Funcional (Prueba
C)
Linea Celular Endégena
PECso 8.5
% Eficacla 68

Tabla 2. Resultados del Ensayo /n vivo

Compuesto de la Compuesto de
Invencién* Comparacion
Modelo de
Broncoproteccion de
Conelllic de Indias (Prueba
D)
La actividad a 1.5 horas SI S
post dosis
La actividad a 72 horas Si No
post dosis

* Compuesto preparado en el Ejemplo 1

El compuesto de la invencién probado fue activo en el receptor
adreneérgico B2 en los ensayos de afinidad de enlace in vitro y funcional
descritos anteriorments, tal como lo fue el compuesto comparacién,
Sorprendentemente, el compuesto de la invencibn demostrd
broncoproteccion en el modelo de conejillos de indias 72 horas después de
la dosis, mientras que el compuesto de comparacién no fue activo In vivo 72
horas después de la dosls. Méas aln, el compuesto de la invencién mostré
excelente selectividad para el receptor adrenérgico p2 comparado con los
subtipos del receptor B4 y pPs en el ensayo funcional de la Prueba B. Los
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resultados de los ensayos indican que la invencién proporclona agonistas
del receptor adrenérgico p; potentes y selectivos que tienen acciéon de
duracién excepcionaimente larga.

Si bien la presente Invencidn ha sido descrita con referencia a las
realizaciones especificas de la misma, se entendera por aquelios expertos
en la técnica que se pueden realizar varios cambios y pueden sustitulree
equivalentes sin apartarsa del verdadero esplritu y alcance de la invencién,
Adicionalments, pueden hacerse muchas modificaciones para adaptar a una
situacion particular, material, composicion de materia, proceso, etapa ©
etapas de proceso, al objetivo, esplritu y alcance de la presente invencion.
Tales modificaciones se entienden como dentro del alcance de las
relvindicaciones aqul anexadas. Adicionaimente, todas las publicaciones,
patentes, y documentos de patente citados anteriormente se Incorporan
como referencia aqul por completo, como &l se Incorporan Individuaimente
como referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula (1):

H 0 10 R®
H R H
RORTALDS
7 n m
R R2 R® R’R®

1
R ()]
en donda:

cada uno de R', R%, R?, y R* se selecciona independientemente de
hidrégeno, hidrox, amino, halo, -CH20H y -NHCHO, o R' y R? tomados
juntos se seleccionan de -NHC(=0)CH=CH-, -CH=CHC(=O)NH-,
-NHC(=0)S-; y -SC(=0)NH-;

R® se selecciona de hidrégeno, -OR®, y —NR'R®, en donde R® y R®
son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C.a:

nesunenterodela?7;
maesunenterode0as5;y

cada uno de R%, ', R®, R®, y R" es independientemente hidrdgeno o
alqullo C1.s;

con la condiclén que cuando m es 0, R® es hidrdgeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable 0 solvato o esterecisdmero
del mismo.

2.  El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde R? y R' son
cada uno hidrégeno.

3. E! compuesto de la Reivindicacion 1 o Relvindicacién 2 en
donde R® y R® son cada uno hidrégeno.
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4 El compuesto de la Relvindicacién 1 que es un compuesto de
formula (il):

en donde:

R' @s -CH,OH o -NHCHO, y R? es hidrégeno; o R' y R? tomados
juntos son -NHC(=0)CH=CH- 0 ~CH=CHC(=O)NH-;

n es un entero de 2 a 6;
mesunenterode0a 3;

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o esterecisémero
del mismo.

5. E! compuesto de la Relvindicaclén 4 en donde n es 4.

6. El compuesto de la Reivindicacién 4 o Reivindicacién 5§ en
donde mes 1.

7. El compuesto de cualquliera de las Relvindicaciones 4 a 6 en
donde R' y R? tomados juntos son -NHC(=0)CH=CH- 0 —CH=CHC(=O)NH-

8. El compuesto de una cuaiqulera de las Reivindicaciones 4 a 7
en donde ia estereoquimica en el carbono aiquileno que porta el grupo
hidroxilo es (R).

9. E! compuesto de la Reivindicacibn 1 que tiene el nombre
quimico 8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-{6-fenetilamino-hexilamino)etil]-1 -
quinolin-2-ona;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero
del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprends una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. La composicién famacéutica de la Reivindicacién 10, en
donde la composicién comprende ademés una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno 0 mas de otros agentes terapéuticos.

12. La composicién farmacéutica de la Reivindicaclén 11 en donde
el otro agente terapéutico es un corticosteroide, un agente anticolinérgico, o
un inhibldor de PDE4.

13. La composicibn farmmacéutica de cualquiera de las
Reivindicaciones 10 a 12, en donde la composicion estd formulada para
administracién por inhalacién.

14. Una combinacién que comprende el compuesto de una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 y uno o0 mas de otros agentes
terapéuticos.

15. Una combinacién que comprende un compuesto de una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y un compuesto selaccionado de
propionato de fluticasona, S-fluorometil éster del 4cido 6a, 9a-difluoro-11p-
hidroxi-16c-metil-17a-[(4-metll, 1,3-tlazol-5-carbonii)oxi}-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-17p-carbotibico y S-fluorometil éster del &cido 6a,8a-difluoro-17a-[(2-
furanil carbonilJoxi]-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p-
carbotiéico.

16. Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9 para uso en terapia.



17. Un proceso para preparar un compuesto de formula (l) de
acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, el proceso
comprende:

5 (a) la reaccién de un compuesto de formula (lil):

en donde:

10 P! es un grupo protector de hidroxi, L es un grupo saliente, cada uno
de R™®, R®, R®, y R* es independientemente ya sea igual a R*, R R’ y R*
como se definié en una cualquiera de las Relvindicaciones 1 a9 o es -OP?,
en donde P? es un grupo protector de hidrox;

15 con un compuesto de formula (IV):

en donde R es hidrdgeno o P? en donde P® es un grupo protector de
20 amino, para dar un compuesto de formula (V):

p! H RERW ||i" R®
R“]@)#"Q“H’" ,.
RRS W
Ral Ri. RIIRG

(b) remover el grupo protector P' para dar un compuesto de
25 formula (VI):



H  pige R R
R N N
R1. :y

(c) cuando cualquiera de R, R®, R®, o R* es —OP? o cuando
R" es P®, remover los grupos protectors P? y P%, si estan presentes, para
5 dar un compuesto de formula (1), o0 una sal o esterecisémero del mismo.

18. El producto preparado mediante el proceso de la
Reivindicacion 17.
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