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X Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad
[ ] Capitulol. [x ] Capituloll.
‘"4
\- f @ Nombre: PFIZER INC,
SOLICITANTE IDENTIFICACION
1) Direccion: 235 East 42™ Street, New York, NY 10017,
Estados Unidos de Américe. cc. [ ] Nm ]
Nacionalided o Domicilio: ESTADOUNIDENSE
Lugar de Constitucién: ~ Delaware, Estados Unidos de América. | C.E. I___I Otro |:I
Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Ndmero
_@ Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: World Trade Center Torre C, Calle 100No. 8A-S5Piso 10.  [C.C. [x]| T [ ]
O APODERADO CE. D Ot I:]
Taléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual
E-Mall: filings@olarteraisbeck.com Nimero 79.782.747Bta TP 74.295
‘?@ Nombre: MICHAEL JOHN HUMPHREY, PAUL ROBERT MILLER, MICHAEL TREVOR SHEPHERD.
. INVENTOR (ES) Direcciéh: Ramsgate Road, Sandwich Kent, CR13 9NJ, Reino Unido.
(72)
Nacionalidad o Domicdilio: BRITANICA
' _@ PCT (85)
Solicitud Imemacional No. PCT/1B02/03599 Fecha _Scpticmbre 2, 2002
Publicacién imtemacional No. WO 03/022275 Fecha Marzo 20, 2003
Titulo (54) USO DE COMPUESTOS EN UN INHALADOR DE POLVO SECO.
i
(@ ctasificacien intemacionsl (51)  AG 1K 31/433,  A61 P10
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Sollcitud
GB Septiembre 12, 2001 0122031.8
8] x NO
E Comprobante de pago No. 12.958 Fecha 19-02-04
L Instrucciones para el diligenciamienio del presente formulario, ver revereo de esta pagina




4 ® ANEXOS n/ )
[X] comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

[_] pocumento que acradita I existencia y reprasentacién legal cuando al soficitants sea persona juridica

X1 Poderes, si tuere e caso

m Documento de cesion del Inventor al solicitare o a su causants

[] peciaraciones

E Copia de la solicitud Intemnacional. (Resuman, descripcién, relvindicaciones, dibujoa)

m Traduccién de la solicitud Intsmacional al castelienc. (Resumen, dascripcidn, relvindicaciones, dibujos)

m Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccidn del sxamen preliminar Internacional sfectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D Da ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
Iindigenas
De ser el caso, certificado de depésito del matsrial biolégico

D [Jromazxi

D De ser el caso, informacidn sobre ofras solicitudes de patente o thules obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
caueante, relacionadas parcial o totalments con Ia Invencion de esta solicitud
De ser o caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

E Otres: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 )

G J

{3 Solicito la concesidn de la patents,

NOMBRE: _CARLOSR. ORARTE

. e
.C. 74782.T47deBtd T.P. 74298

el - iambll . . i

K Instrucciones para la presertacion de los anaxos, ver reverso de asta pagina J
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilinglle inglés- espafio] otorgado en Nueva York, éstados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado po; J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION MOTARIAL
Bilingle inglés- espaiiol, el 14 de juliio de 2003 el suscrito notario Kenneth
. Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domfciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compafifa PFizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwocd
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham

en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

" REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia ¢ Irlanda del Norte
Este documento Piblico

2. ha sido firmado por K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Pdblico

4, * Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADG

En Londres 8. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su
exteriores y de 1a mancomunidad

8. No. G210434

8. Sello del Secretario de Eatado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i ¢l documento se usa en vn pais que no es parte de la comvemcidn de la Haya dal § de octubre 1881, debe
presentarse en geccidn consular de 1a wisién que repraseata el pafs.

Es traduccidn Fie) ded inglés, con copia archivo para confrontacida. Bogotd 25 de julio-2003. Marlepfeicg © (_,
| et

Traductor e Intérprete Oficiol
Inglés - Espariol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Ot 1007




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No. BAS5 PiIso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 8386200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl suscrito,
Pfizer Inc.
emiciliado e

Jomiciled in

by mesns of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J, Jan Raisbeck and Ana
Marfa Frier! full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Deslgns in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to tales ull steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and anmiities, request
testimonies, receive documents and securitics,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power ia hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in cowrt in the matter of all
claims and demands that may be presented in
comnection with the objects stated, giving them
likewise power tn substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: ¢§;41134 :i ”1

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

por medio del presente otorga 8 Carlos R,
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de Ia
compailia en la Repiiblica de Colombis, & cuyo
efecto los facults pars dar todos 1os pasos
necesarios ante cualquier smuoridad administrativa
ojudtcnldecunlmnn]aquuhplncmnplncun
lo encomendado, elevar solicitudes,

respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
amalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, deaistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
¢ nombre de la compailia, atorgar poderes a
guienes vaysn a represcatar a 1a compafifs judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, dédndoles
ssimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

B,




QLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaALLE 100 No. BAS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 6386200
FAX +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacion Notarial

On this date, En esta focha,
July 14, 2003
The it Notary Public certifies: ¢l Notario Piblico suscrito certifica:
| That <7 Dhoral Losnt 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in mayor de edad y domicitiado

~Nin Folrr , A New York

signed the foregoing document. suscribié ¢l documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante he guscrito el referido
documment as Assistant General Patent Counsel — documento en su caricter de
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizer Inc., 4. Que
having its principal place of business locsted in con sede principal ubicada en
New York, New York, US.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and  estd legalmenie constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para loe cuales
gumed are within the scope of its corporats 3o olorga el poder se encouentrs dentro de loa que
PIXpOses. comprenden su objeto social.

4. That the grantor has the authority to exccute the 4. Que ¢l oforgente tiene la represcntacidn para
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima,
legal :

5. The foundation for my certifications containedin 5. El fupdamento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en loa puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
snthentic docurmnent(s): de los (del) aigniente(s) documento(s) auténtico(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):




APOSTILLE
{(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BERITAIN AND NORTHERN IRELAND
L. Country: United Kingdom of Great Britsin and Narthern Irelend
Pays: Roysume-Unl de Grande-Bratagns et ¢ Triande dn Nord
This public document / Ls peédsent acte public
2, Hbas been signed by K Greenwood

a &k signd por
3.  Acting 'nthe capacityof Notary Publle
aglsmant en qualint de
4, Bantesalstampof  The Sald Notary Public
et revitu du scesnitimbre de
Certified/Attestd
5. o London/k Londres 6. thele 17 Jaly 2003

7. by Her Majesty's Principal Secretary of Smte for Foreign and Commonwealth Affairg /
par Ie Secritaire d"Etai Prineipal de Se Myjost sux Afthires Etrengtres et do Commotresaith.

5. Numberisous No G210434

9. Somp: 10. Signeore: R Bawden

Far du Suxrviary of Ssss 5 Paier bn Sycrisciry &S0t

If this docurnent is 1o be used in 2 country which is not party 10 the Hagne Convention of 5 October 1961,
it should be presented w0 the consular section of the mission representing that country,




PTraduccién Fficial No. 04-046

Efectuada el dia 9 de febrero de 2004 de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e Intérprete
Oficial por Resolucién No. 819 del 15 de abril de 1971
expedida por el Ministerio de Justicia de la Repiblica de

Colombia.

CESION

PCS22028AAJR

-CO0-1

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de

PFIZER LIMITED, sociedad organizada y existente conforme

a las leyes de Inglaterra, domiciliada en el Ramsgate

Road, Sé&ndwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido, por el

presente vendemos y cedemos a la mencionada PFIZER

LIMITED, todo nuestro derecho, titulo e interés

nuestro inventoc para una nueva y (til Mejora

UTILIZACION DE COMPUESTOS EN UN INHALADOR DE POLVO SECO

en cuanto respecta a la Repiblica de Colombia,

ampliamente como se describe en las especificaciones,

por el presente autorizamos y solicitamos al Comisario

de Patentes de Colombia que expida dicha patente a

PFIZER LIMITED de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual firmo este documento de mi pufio y letra,

Bty ol Prar s
WANKIO
BTERTREIE i

Aealnadin Re ™= Hriedice



(Fdo) Michael John HUMPHREY, en Sandwich, Kent, Inglaterra,
el 24 de mayo de 2002.

(Fdo.) Paul Robert MILLER, en Sandwich, Kent, Inglaterra, el
24 de mayo de 2002.

(Fdo.)Michael Trevor SHEPHERD, en Sandwich, Kent, Inglaterra,

el 24 de mayo de 2002.

Certificado, Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham

en Surrey a los 30 dias del mes de mayo de 2002.

(Fdo} Kenneth Greenwoocd, Notario Publico (Sello Oficial)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre dea 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento publico
2. Fue firmado por K. Greenwood
3. Que actud en su calidad de Notario Pdblico
4. Lleva el sello del mencionado Notario Publico
Se certificé
5. En Londres 6. El 31 de mayo de 2002
7. Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

B. Bajo el Nimero H032240

Bicrin del Pie dghomine
TRANKRL: §
ETHFEE AL
et Pa " Mapheests 5



9. Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad

10. Firmado por J. Garbrah, Secretario de Estado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

Cadud @a-_' ~ Py
ggrﬂ'l—?#ﬁlesias — et

.C.41.339.183 de Bogot& ¢

i del Pilar glesiss
C. C. A133 182 de Bof 8 9de

rete Oficiai segsn Ref.pl!lcldt_l da s
\6 de Abdl de 1871 dai Binkieno



Praduccién ficial No. 04-045

Efectuada el dia 9 de febrero de 2004 de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacidén se le estampa el
sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e Intérprete
Oficial por Resolucién No. 819 del 15 de abril de 1971
expedida por el Ministerio de Justicia de 1la Replblica de
Colombia.

CESION

PC822028ARJR

~CO0~1X

Por contraprestacién onerosa recibida por mi de PFIZER,
INC, sociedad organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América,
domiciliada en el 235 East 42nd Street, Nueva York,
Nueva York 10017, Estados Unidos de América, por el
presente vendo y cedo a la mencionada PFIZER, INC., todo
mi derecho, titulo e interés en mi invento para una
nueva y Gtil Mejora en UTILIZACION DE COMPURSTOS UN
INEALADOR DE POLVO B8ECO en cuanto respecta a 1la
Repiblica de Cclombia, tan ampliamente como se describe
en las especificaciones, y por el presente autorizo y
solicito al Comisario de Patentes de Colombia que expida
dicha patente a PFIZER, INC de conformidad con esta

Cesién.

Bere ol Pior ghonion

PATY iaaeeTE OMOUL
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En fe de lo cual firmo este documento de mi pufic y letra,

(Fdo) David J. Wood, en Sandwich, Kent, Inglaterra, el 24 de
mayo de 2002, Director Ejecutivo del Departamento de Patentes

del Reino Unido.

Certificado, Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham

en Surrey a los 30 dias del mes de mayo de 2002.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piblico (Sello Oficial)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

El presente documento piblico

2. Fue firmado por K. Greenwood
3. Que actud en su calidad de Notario Publico
4, Lleva el sello del mencionado Notario Pablico

Se certificéd

5. En Londres 6. El 31 de mayo de 2002

7. Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

8. Bajo el Nimero H032238
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9. Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad

10. Firmado por J. Garbrah, Secretario de Estado

Es traducciédn fiel y completa efectuada por:

Maced @a.?é_{:ﬂ
ria de 11a lesias

.C.41.339.183 de Bogota

miérprete Oficiat seg!
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me {us) by PF]ZI-BR INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of Amerles, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC.,, all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

USE OF COMPOUNDS IN A DRY POWDER INHALER

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and 1 (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this °

PFIZER LIMITED e

Sandwich, Kent, England. 23 May
DEPARTMENT

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irdande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a éaf signd par
Acting in the capacityof Notary Public
sgissant en qualité de
Bears the seal/stamp of  The Said Notary Publle
est revitu du scemstimbre de
Cetificd/Attestd
st London/a Londres 6. the/le 31 May 2002

by Her Mujesty's Principal Secretary of State for Fareign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétpire d’Emt Principal de Sa Majestd aux Affuires Etrangéres et du Commanwealth.

Number/sous No H032238

10. Signaure:  J. Garbrah

: Y

For S Secvenwy of Sie / Powr is Secritairs o Exnt



For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED & corporation organized under the laws of
England whose full post office address is Ramagate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom,
I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful Improvement in USE OF COMPOUNDS IN A DRY POWDER
INHALER so far as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification,

and [ (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the

ASSIGNMENT

said PFIZER LIMITED in accordance with this assignment.

In witness whereof | (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Sandwich, Kent, England. j_q, May

PCS22028AAJR

CO-1

Sandwich, Kent, England. 2% May 2002 - Paul Robert MILLER

Sandwich, Kent, England. o\ May - Mic revor I
-- ‘f
=_-:- S IT N -
L T
EXECUTION
Certified Verified and Authenticated

360X

. N reso @h&;ahﬂif)
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This Efﬂl
ENWOOD

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN




APOSTILLE \b
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Country: United Kingdom of Gresat Britain and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et 4"1riande du Nord
This public document / Lo présent acte public

2  Has been signed by K Greenwood

a dod nigné par
3. Acting in the capacityof Notary Public

agizzant en qualité de
4. Beasthescal/stampof  The Sald Notary Publle

est revitu du sceatimbre de

Certified/Attesté

5. = London/h Londres 6. the/le 31 May 2002

7. by Her Majesty’'s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Scerieaire d"Etat Principal de Sa Majestd mox AfThires Etrangéres et du Commonwealth.

b Nembeosne  H032240

vV

9. “Stamp: < - 10. Signature: J. Garbrah
timbre: -

-
N )
P
-
T -
r '
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.
\

For the Secratary of Siate / Powr e Secrdinire J 'Exai
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectusl Property Organtzation (PP
et ol <P WL L L
Ukl

{43) International Publication Date (10) International Publication Number
20 March 2003 (20.03.2003) PCT WO 03/022275 Al
(51) Imternationsl Patest Classification™  AG61K 31/437, [GB/AGB]; Plizer Global Rescarch and Development,
9/14, 9772, AGIP 11000, 11/06 Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(21) Internatiosal Application Number:  PCT/ABO2/0359Y (74) Ageats: RUDDOCK, Keith, S. et s).; Pfizer Limited.
Ramsgaic Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).
(22) Imternational Flling Date:

2 Scptember 2002 (02.09.2002) (1) Designared States (rarional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA, CH,CN,€d CR. CU,

(25) Filing Language: ~ Hnglish Cz, DR, DK, DM, DZ, EC, EL, ES, F1, GB, GD, GE. GH,
GM, HR, HU, ID, I1.. IN, IS, JP. KE, KG, KP, KR. KZ, L.C.
(26) Publication Language: English LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5D, S, SG,
(30) Priority Data: Sl SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
01220313 12 Septomber 2001 (12.092001)  GB VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(71) Applieant (for GB onbyj: PFIZER LIMITED |GB/GB}; (84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
Ramsgaic Road, Sandwich, Kant CT13 9NI (GB). KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, 17, UG, ZM, ZW),
Rurasian paient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
(71) Applicant (for/all designated Siates except GB. US): European pm‘m (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, *
PFIZER INC([US/US]; 235 Hast 43nd Strost, New York, ES, FI, FR, GB, GR, IE. IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK,

GWw, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(71) Imventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US omby): HUMPHREY, Published:
Michael, John [GB/GBJ; Pfizcr Global Research and —  With international search report
Dovelopment, Ramsgaic Road, Sgfidwich, Kont CT13 INJ
(GB). MILLER, Paul, Ro |GB/GB]; Pizer Global |, For two-lelter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
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S~ (57) Abatract: The present invention relates to an inhaled formulstion comprising a compound selecied from a panticular class of
5.6-dihydro-9/{-pyrazolo[3.4-c|-1,2,4- triazolo]d,3-a]pyridines which ix capable of delivering the compound as fine, solid panticles
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dose jnhalers, which msponse can prevent the adminisiration of e therapeutically effeclive dose and, in the long term. undermine
putient compliance.
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(3,4-C) -1, 2, 4-TRIAZOLO (4, 3-alpha) PYRIDINES.

The present invention relates to an inhaled formulation, comprising a compound
selocted from a paricular class of 5,8-dlhydro-9H-pyrazolo34-c]-1.2.4-
triazolof4,3-dlpyridines, which is capable of delivering the compound as fine, solid
partici@s to the lung and the use of such a formulation in the treatment of certain
diseases such as respiratory diseases.

The compounds that are useful In the invention are the compounds of the formula
()

1

Hﬂl
B M
RS
\ﬁ | Nna
N—N

and the pharmaceutically acceptable salts thereof; wherein

R' Is hydrogen, (Ci-Celalkyl, (Ci-Ce)elkoxy, (CzCaalkeny, phenyi,
dimethylamino, (Cs-Ce)cycloalkyl, (C»-Ce)cycloallyl{C+-Cs)alkyl or

(C1-Ce)acyl wherein the alkyl, phenyl or alkenyl groups may be substituted with
up to two hydroxy, (Ci-Cs)alkyl, or trifiuoromsthyl groups, or up to three halogens;

R? and R® are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, (Ci-Cidekyl, (Ci-Crlalkoxy(C+-Crlalkyl, (CzCrs)alkenyl, (Co
Cr)cycloalkyl, (Cs-Cr)cycloalkyl(Ci-Cp)alkyl, a saturated or uneaturated (Cs
Cy)heterocyclic(CHz), group whereln n is 0, 1 or 2, containing as the heteroatom
one or two of the group consisting of axygen, sulphur, sulphonyl, nitrogen and
NR* wherein R* Is hydrogen or (C;-C4)alkyt; or a group of the formula

R
o



WO 03022278 PCT/1B02/03399

10

15

whoteln a is an Intager from 1 10 5; b and c are 0 or 1; R‘Iahydmgen hydmxy
(Cr-Cs)alkyl, (CrCalalienyl, (C1-GCs) allaxxy,

(CrCe)cycloakoxy,. halogen, trifluoromethyl, CO:R", CONR®R’, NR'R’, NO: or
SONR®R’ wherain R® and R are each independently hydrogen or (Ci-C)alkyl;
whetein Z Is oxygeri, sulphur, SOz, CO or NR® wherein R® Is hydrogen or (C;-
Cq)alkyl; and Y Is (Cy-Cg)alkylene or (Cx-Cg)alkenyl optionally substutited with up
mm(&-cr)allwlor

(Cs-Cr)cycloalkyl 9roup-. wherein each of the alkyl, alkenyl, cycioalkyl,
allmyalkylorhobmydbwupsmybeawsﬂwmm one to fourteen of the
group conislating of (Cr-Ca)aliy, trifluoromethyl or halogen; and

R’ and R™ are each Independently selected from the group consleting of
hydrogen, (Ci-Ce)alkil, (C1-Ce)alkoxy, (Ce-Cro)aryl and
(Co-Cro)aryloxy.

These compourxis, which are selactive PDE4 inhibitors, are deecribed In
intemational Patent Appllcaﬂon WO-A-86/30408. Condltlom which may be .
trested by Inhalation. of the tricyclo 5,6-dihydro-9H-pyrazDIof3 4-cH1,2.4-
u‘hmlo[il.a-abyrldhu ‘described therein include respiratory. dlnm such as
asthma and chronic dbcl:u:tlva alrways disease (COAD, also known as chronic
obmsﬂve puimonaty disease (COPD)).

The aforementioned application refers to the optimum therapeutic dose for the
compounds deacribed therein as generally In the range of-from 0.1 ‘to 400mg
dally for an average adult patient. I Is Indicated that a dosage for inhaler
adiministration Is generally formulated as a 0.1 to 1% (w/v) solution. Although not
staied, a typical dosage form for the administration of such a solution would be &
metsred dose Infialer (MD).

On the basls of multiple dose patient studies using a solution MD! (sdministered
via a ‘spacer) to administer small amounts of sald compounds at frequent
intervals throughout the day, It hés been calculated that a dally Inhaled dose of up
toalmofacﬂvaeonpoundwouldbesmcadous Inmetreahnentofboﬁ\aslhlm
arid COAD. However, attempts to administer such a quantity by solution MD|
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using a more reasonable number of doses, typically not more than four per day,
invariably produced an immediate cough response in most subjects. Cough
severity varied but during the course of the treatment some asthma patients
developed worsening of symptoms which was associated with more severe
cough reeponsee. Cough respanses can prevent the drug being taken on board
in a quantity sufficlent for the desired therapeutic effect and, perhaps most
importantly, have serlous conasequences for patient compliance.

it has been surprigingly found that when the active compound is administered In
the farm of fine, solid particies, specifically using a dry powder Inhaler, subjects
manifest [ittle or no cough response at doses which caused cough with the
golution MDL. Subjects are able to accept the full therapeutic dose of active
compound or a significant proportion thereof in a reasonable, l.e. patient-
compliant, number of doses (typically not more than four per day). This is
unexpected since the cough response would normally be assoclated with the
compounds per se and a powder or suspension formulation Is potentially Irritant.

Thus, the presemt Invention provides an Inhaled formulation comprising a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
defined above, characterised In that the formulation Is capable of defivering the
compound as fine, solid particies to the lung.

Further, the present invention provides the use of such an inhalad formulation In
the manufacture of a madicament for the treatment of a disease treatable by the

Inhibition of PDE4, pariicularly a respiratory disease such as asthma or chronic
obetructive pulmonary disease.

Further, the present invention providea a method of treaiment of a disease
treatable by the inhibition of PDE4, particularly a resplratory cisease such as
asthma or chronic obstructive pulmonary disease, comprising the administration
of such an inhaled formulation to a mammal.

Prefemed compounds for use in the invention have an aqueous solubility at
physiological pH of less than 0.15mg/ml. Compounds having an aqueous
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solubllity of less than 0.05mg/mi are especially preferred. For the purposes of the
invention, “physiological pH” Is defined as a pH of from 6.0 to 8.0. Solubllity may
be measured by diuting a weighed amount of tast compound with a sultable pH
buffer, shaking the mixiure for 24 hours, fitering the mixture and measuring the
saturated solublily of the filtrate using LC-MS (fiquid chromatograhry-mase
spectrometry).

Preferred compounds of the formula () include those wherein each of the alkyl,
alkenyl, cycioalkyl, alkoxyalkyl and heterocyclic groups may be subsituted with 1
to 5 of the group consisting of (C-Cs)alkyl, trifiuoromethyl and hydrogen.

Preferably, R' la methyl, ethyl or lsopropyl.

Preferably, R® Is (Ci-Ca)alyl, (CxCelalkenyl, (Cy-Crloycloakyl, (Cs
Crcycloalkyl(Ci-Cs)aikyl or phenyt optionally substituted with 1 or 2 o the group
consisting of hydrogen, hydroxy, (Ci-Cs)alkyl, (CzCs)alkenyl, (Cr-Cs)alkoxy,
halogen, trifiucromethyl, CO-R®, CONR®R’, NR°R’, NO2 or SO:NR°R’ wherein R®
and R” are each independently hydrogen or (C1-Ca)alky!.

Preferred Individual compounds of the formula (I) are:

g-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyt-S-phenyl-8H-pyrazolof3,4-¢-1,2,4-lamlo[4,3-
alpyridine;

9-cyclopenyl-5,6-dihydro-7-ethyi-3-(furan-2-yi)-84-pyrazolo[3,4-d-1,24-
triazoloj4,3-cJpyridine;

9-cyclopentyt-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-pyridyl)-8H-pyrazolo[3,4-c}-1,24-
triazolof4,3-ajpyridine;

g-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyl-3-(4-pyridyl)-8H-pyrazolo[3,4-1- 1,24
triazolol4,3-ajpyridine;

g-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-{3-thienyl)-8H-pyrazolo[3,4-d-1 24-
triazolo{4,3-a]pyridine;

3-benzyl-9-cyclopentyl-5,68-dihydro-7-ethyl-8H-pyrazolo[3,4-¢}-1,2,4-tlazolo[4,3-
ajpyridine;

LTS
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g-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-propyl-9H-pyrazoio[3,4-c]-1,2 4-triazolo[ 4,3~
ajpyridine;

8,9-dicyclopentyi-5,6-dihydro-7-ethyl-9 H-pyrazolo[3,4-d-1,2,4-irlazoloj4,3-
ajpyridine;

8-cyclopentyl-5,8-dilydro-7-ethyl-3-(1-methyicyciohex-1-yi)-9H-pyrazolo[3,4--¢}-
1,2,4-triazolo{4,3-a]pyridine; '

3-(tert-butyl)-6-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyl-8H-pyrazolo[3,4-c-1,2,4-
triazolo{4,3-ajpyridine;

9-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3(2-methylpheny!)-8H-pyrazoio[3 4-¢-1,2 4
triazolo[4,3-opyridine;

9-cyclopentyt-5,6-dilydro-7-ethyl-3-(2-methoxyphenyl)-8H-pyrazolof3.4-¢-1 ,2,4-
triazolof4,3-alpyridine;

8-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-athyl-3-(thlen-2-yl)-8H-pyrazolo[3,4-c]1,24-
triazolo[4,3-oJpyridine;

3-(2-chlorophenyi)-8-cyclopentyi-5,6-dihydro-7-ethyl-9H-pyrazolo[3.4-d-1,2 ,4-
riazolo{4,3-ojpyridine;

g-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyi-3-(2-lodophenyl)-8H-pyrazolo[3,4-d-1,2,4-
triazolof4,3-ojpyridine;
8-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyl-3-(2-trifluoromethyiphenyl)-8H-pyrazlo] 3, 4-c]-
1,2,4-triaznlof4,3-u]pyrikiine; and
5,6-dlhydro-7-ethyl-8-(4-fluorophenyl)-3-(1-methyicyclohex-1-yl)-9Hpyazolo[3,4-
cH1,2,4-trlazolof4,3-a]pyridine;

and the pharmaceutically acceptabie salts thereof.

Particularly prefemed compounds of the formula () are 3-{ia-bulyi)-9-
cyciopentyt-5,6-dihydro-7-sthyl-9H-pyrazolof3,4-c}-1 2,4-tiazolo[4 . 3-apyridine
and 9-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-athy-3-(thlen-2-yi)-8 H-pyrazoki3 4-c] 1,2,4-
triazolo{4,3-a]pyridine, and the pharmaceutically acceptable salta thereof.
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Most prefered are  9-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(thien-2-yl)-0 H-
pyrazolo[3,4-c}1,2,4-triazolo[4,3-alpyridine, and the pharmaceutically acceptable
salts thereof, especlally the free base.

For the purposes of the present invention, fine', solid drug particies may be taken
to be those which are isss than 20 micrometers In diameter. Preferably, the
powdered drug used will have a particie size range wherein 80% of particies are
legs than 10 micrometers in diameter and 50% of particles are less than 5
micrometers in dameter. Even more preferably, the powdered drug used will
have a particle size range wherein 80% of perticles are leas than 6 micrometers
in diameter and 50% of particles are less than 3 micrometers in diameter. Most
preferably, the powdered dnig used will have a particle size range wherein 95%

of particles are less than 5 micrometers in dlameter and 50% of particles are less
than 2.5 micrometers In diameter.

A sultable particle size distribution may be cbtained by micronising (milling) the
bulk drug substance or by particle engineering. Examples of particle engineering
are super critical fluld crystallisation and the preparation of microspheres (e.g. by
spray drying).

Devices which are capable of delivering fine, solid particles produced by the
techniques outlined above to the lung of a patient include dry powder Inhalers,
suspension metered dose Inhaiers, suspension nebulisers and suspension
atomisers. Dry powder inhalers are preferred. Sultable dry powder Inhalers for
use in the invention Include cepsule devices such as Spinhaler (trade mark),
Rotahaler (trade mark), Handihaler (trade mark), Aerohaler (irade mark), Eclipse
(rade mark), Turbospin (tade mark) and the Flowcape (trade mark) Iinhaler.
Other sultable dry powder inhalers for use in the invention include multidose
inhalers such as Accuhaler (rade merk), Turbuhaler (trade mark), Ultrahaler
(trade mark), Diekhaler (trade mark), Novollser (trade mark), Easyhaler (trade
mark), Talfun (trade mark), Clickhaler (trade mark), Twisthaler (trade mark) and
Aspiralr (trade mark).
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The compounds of the formula (I} can be administered alone but will generally be
administered in admixiure with a sultable phanmaceutical excipient, diluent or
camier selected with regard to the chosen means of Inhalation and standard
pharmaceutical practice.

in the case of an aeroeal suspension spray presentation from a pressurised
container, pump, spray, atomiser (e.g. an atomiser using elecirohydrodynamics to
produce a fine mist) or nebuliser a sultable propeilant may be used such as 6.9
dichiorodifiuoromethane, trichlorofiucromethane, dichiorotetrafiuorosthane, a
hydrofiuoroalkane such as 1,1,1,2-tetrafluorosthane (HFA 134A [trade mark]) or
1,1,1,2,3,3,3-heptafiucropropane (HFA 227EA [trade mark]), carbon dioxide, a
further perfiuornated hydrocarbon such as Perflubron (trade mark) or other
sultable gas. In the case of a pressurised aerosol, the dosage unit may be
determined by providing a valve to deliver a metered amount. The drug will be

dispersed In a sultable agent such as water or aqueous ethanol. A jubricant such
as sorbitan tricleate may also be included.

Capaules, biisters and cartridges (made, for example, from gelatin or HPMC) for
ues In an inhaler may be formulated to contain a powder mix of a compound of
the formula (f), a suitehle powder base such as lactose or starch and a
performance modifier such as IHeucine, mannitol, trehalose or magnesium
siearate. For the purposes of the present Invention, a preferred dry powder
formuiation conslsts of a dry powder blend of the compound of the formula (f), or
satt thereof, and lactose (preferably ae lactose monohydrate). The lactose should
be of sufficlently fine grade that 80% of the lactose particles are lees than 1000
micrometers in diameter and 50% of the lacipee particles are less than 500
micrometers in diameter. Preferably, 80% of the lactose particles are lees than
300 micrometers In diameter and 50% of the lactose particles are less than 100
micromaters In diameter. Most preferably, 80% of the lactose particles are less
than from 100 to 200 micrometers In diameter, 50% of the lacioaee patrticles are
less than from 40 to 70 micrometers in dlameter and 10% of the lactose particles
are less than 10 micrometers in diameter. Drug loading may vary from 0.1 to

100% W/w of the dry powder blend and Is preferably from 5 to 100% w/w, most
preferably from 5-40% w/w.

2,
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Asroeol or dry powder formuilations are preferably arranged so that each metered
dose or ‘pulf” contalns from 1 to 10000 pg of a compound of the formula (I) for
delivery to the patient. The overall dally dose with an aerosol will be In the range
of from 1pg to 20mg which may be administered in a single dose or, more
usually, In divided doses throughout the day.

A further methad of dellvering fine, solid particles of drug to the lung is use of
microspheres comprising poly(D,Liactic-co-glycolic acid) wherein such
microapheres are generated in siu after delivery from a solution metered dose
inhaler.

The fine, solld particies of drug to be delivered according to the invention may

optionafly be dellvered in the fom of liposomes to modily thelr release
characteristics,

The formulations of the present nvention may comprise one or more further
pharmacologically active agents Including:

() an A2a agonist such as one of the compounds generally and specifically
dleclosed In WO_-A-OO!23457, WO-A-00/77018, WO-A-01/27131, WO-A-
01/27130, WO-A-01/80835, WO-A-02/006768 and WO-A-01/84368, preferably 9-
[(2R.3R4S,5R)-3,4-dihydroxy-6-(hyxraxymethyl)tetrahydro-2-furanyl-6-{(2,2-
diphenylethyllamino}-N-{2{ 1-piperidinyl)ethyl}-8H-purine-2-carboxamide or a

pharmaceutically  acceptable sat or solvate thereof o 6-[(2,2-

diphsnylethyllamino}-8-{(2 A,9R,48,55)-5-{(ethylamino)carbonyl}-3,4-
dihydroxytetrahydro-2-furanyl}-N{2-{({[1-(2-pyridinyl)4-
piperidinyljaminojcarbonyl)amino]ethyl}-8 H-purine-2-carboxamide or a
phammaceutically acceptable salt or solvate thereof;

() an anticholinergic agent, such as a tiotroplum, ipratroplum or axitroplum
salt or a solvate thereof;

(c) a B2 adrenergic receptor agonist such as saimeterol or formoterol or a

phamaceutically acceptable salt or solvate thereof:
(d) acorticosterold; or
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(e) = dopamine D2 receptor agonist.

it is o be appreciated that all references herein to treatment include curative,
palllative and prophylactic treatment.

Examples

In each of Examples 1 to 3, the lactose monohydrate particle size distbution was
80% loes than 180 micrometers in diameter, 50% less than 55 mikometers in
dlameter and 10% lees than 8 micrometsrs in diameter and the drug particie slze
distribution was 90% leas than 5.8 micrometers In dlameter, 50% less than 2.8
micrometers in diameter and 10% lees than 1.0 micrometers in diamster.

A mixture of 9-cyclopentyl-5,6-diydro-7-athyl-3-(thien-2-yi)-8H-pymmio[3,4-c}-
1,2,4-riazolo[4,3-alpyridine (0.5mg, micronised by spiral airjet miing) and
lactose monchydrate (9.5mg, Pharmatose 150M (DMV) Ph.Eur) were blended by
hand and filled Into a size 3 opaque white capsule shell (supplled by Capeugel,
product code 1505).

Example 2 - Drv powsier nhaler capeue (1ma)

A mixture of 8-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(thien-2-yl)}-8 H-pyrazolo[3,4-c}-
1,2,4-trlazolof4,3-ajpyrkiine (1.0mg, micronleed by spirai elr-jet mling) and
lactose monohydrate (18mg, Pharmatose 150M (DMV) Ph.Eur) were blended by
hand and filled into a size 3 opaque white capsule shell (supplied ty Capsugel,
product code 1506).

- D inhaler le

A mixture of 9-cyclopentyl-5,8-dihyxiro-7-ethyl-3-(thlen-2-yl)-9H-pymzolo[3,4-¢}
1,2,4-irlazoloj4,3-a]pyridine (2.0mg, micronised by spiral air-jet miling) and
lactose monohydrate (38mg, Pharmatose 150M (DMV) Ph.Eur) weme blended by
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hand and filled into a size 3 opaque white capsule shell (supplied by Capsuget,
product code 1505).

Example 4 - Dry powder inhaler

The capsules manufactured in accordance with Examples 1 to 3 were loaded into
a monodose inhaler (supplled by Plastiape SpA) for adminietration to human
subjects.

Example 5 - Clinical data

The formulations of Examples 1 to 3 were teeted for tolerance and safety in a
clinical trial using healthy voluntsers. Voluntesrs were dosed using a dry powder
Inhaler, as described in Example 4, with capaules containing the 0.5mg, 1mg and
amg doses of Examples 1, 2 and 3, respectively, or with placebo capsules
contalning only laciose. A dose escalation was used and any coughs were
assessed as to thelr number, severily, duration and quality. Some of the results
are shown in Table 1.

Jable 1 - Cough inleration

Dose Percentage of subjects coughing in the firat 5§ minutes
following doaing

Placebo (dry powder) Active (dry powder)

1 x0.5mg - 0 (0/8)

2x0.5mg - 11(1/9)

1x1mg 0 (0/8) 22 (2/8)

2x1mg 0 (0/6) 22 (2/9)

1x2mg 0 (0/3) 33 (3%)

2 x2mg 0 (0/3) 11 (1/9)

3x2mg 0 (0/3) 29 (2/7)

When a dose equivalent to the 1 x 0.5 mg dry powder dose Ia administered via a
solution MDI, approximately 80-100% of subjects experience cough In the first 5
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minutes following dosing. Not only is the percentage of cough greatly reduced by
use of the dry powder Inhaler as compared with the solution meterad dose inhaler
but the severity of those coughs Is also greatly reduced. Furthermore, with the dry
powder inhaler the Incidence of cough remains accepteble at doses in the
5 themapeutic range.
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Claims

1. An inhaled formulation comprising a compound of the formula (f)

5 o 1
HiD (I)
#\r ' ,;J"
—N
10 or a pharmaceutically acceptabie salt thereof; wherein

R' I8 hydrogen, (Ci-Cealkyl, (Ci-Celalkaxy, (Cz=Caalkenyl, pheny,
dimethylamino, (C3-Ce)cycioalkyl, (Ca-Ce)cycioalkyl(C1-Ca)alkyl or
(C1-Ce)acyl wherein the alkyl, phenyl or alkenyl groups may be substituted

15 with up to two hydroxy, (C1-Ca)alkyl, or triffluoromethyl groups, or up to
three halogens;

R? and R® are each Independently selectad from the group consiating of
hydrogen, (C1-Cisalkyl, (Ci-Cr)alkoxy(Ci-Cralkyl, (CzCidakenyl, (Cs-
20 Cr)cycloalkyl, (Cs-Cr)oycloalkyl(C1-Co)alkyl, a saturated or uneaturated
(C4-Cr)heterocyclic(CHz)x group wherein n is 0, 1 or 2, containing as the
hetercatom one or two of the group consisting of oxygen, sulphur,

auiphonyl, nitrogen and NR* wherein R* Ia hydrogen or (CiCJakyl; or a
group of the formula

o X

wherein a Is an integer from 1 to 5; b and ¢ are 0 or 1; R'k hydrogen,
30 hydroxy, (C1-Cg)alkyl, (C=-Cs)alkenyl, (Ci-Cs) alkoxy,

(Cs-Ce)cycioalkoxy, halogen, trifluoromethyl, CO2R®, CONR'R’, NR°R’,

NO; or SO:NR®R” wherein R® and R” are each Independently hydrogen or

(C1-CJ)alkyl; wherein Z le oxygen, sulphur, SOz, CO or NR® whereln R® Is

25
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hydrogen or (Cy-Cjalkyl; and Y I8 (Ci-Celalkylene or (Cx-Cg)alkenyl
optionally substututed with up to two (C-C7)alkyl or '
(Cs=Cr)cycloalkyl groups; wherein sach of the alkyl, alkenyl, cycioalkyl,
alkaxyalkyi or heterocyclic groups may be subsiituted with one to fourteen,
of the group conalsting of (C,-Cyp)alkyl, trifluoromethyl or halogen; and

R® and R'" are each independently selected from the group consisting of
hydl'oﬂeﬂ. (c‘l'cl)alk”| (C1'C|)amy, (C"c'm)al'y' and
(GeCao)aryloxy,

characterised in that the formulation is capable of delivering the compound
as fine, solld particles to the lung.

An Inhaled formulation according 1o claim 1 wherein each of the alkyl,

atkenyl, cycloalkyl, alkoxyalkyl and hetarocyclic groups may be stubsetttuted
with 1 to 5 of the group conslating of (Ci-Cplalkyl, trifiuoromethyt and
hydrogen.

An inhaled formulation according to clalm 1 or claim 2 wherein R' is
methyl, ethyl or lsopropyl.

An Inhaled formulation according to any preceding claim wherein R? la (C;-
Cealiyl, (Cr-Colalkenyi, (Cs-Cr)cycloalivl, (Cs-Cricycioalkyl(Cr-Co)alkyl or
phenyl optionally substitited with 1 or 2 of the group consisting of
hydrogen, hydroxy, (C1-Cg)alkyl, (C-Cglalkenyl, (C1-Caalkoxy, halogen,
trifluoromethyl, COzR®, CONRR’, NR®*R’, NOz or SO:NR*R’ wherein R®
and R” are each independently hydrogen or (C,-Ca)alkyl.

An Inhaled formulation according to claim 1 wherein the compound of the

" formula (J) Is selected from:

g-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-phenyl-8H-pyrazolo[3,4-d-1,2,4~
triazolof4,3-ajpyridine;
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9-cyclopenyl-6,6-diydro-7-sthyl-3-(furan-2-yi)-BH-pyrazolof3,4-d-1,2,4-
triazolo[4,3-cjpyridine;

9-cyclopantyh-5,8-dihydro-7-ethyk-3-(2-pyridyl)-OH-pyrazolo[S4--1,2,4-
triazolof4,3-ojpyridine;

9-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyl-3-(4-pyridyl)-8H-pyrazolof3,4-4-1,2,4-
triazolo[4,3-a]pyridine;

g-cyclopenty-5,6-dihydro-7-etiyl-8-3-thienyl)-0H-pyrezoio[8,4-d-1,2,4-
triazolo{4,3-alpyridine;

3-benzyl-8-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-athyl-8H-pyrazolo[3,4-d-1,2 4-
triazolo]4,3-ojpyridine;

9-cyclopentyl-5,6-dlhydro-7-ethyl-3-propyl-8H-pyrazoio[3,4-d-1.2.4-
triazolo}4,3-cjpyridine;

3,8-dicyclopenty-6,6-dihydro-7-ethyl-OH-pyrazolo[3,4-c-1,2,4-azolof4,3-
olpyridine;
9-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyl-3-(1-methyicyciohex-1-yl)-04
pyrazolof3,4-d-1,2.4-irlazolof4, 3-ojpyridine;

3-(tert-butyl)-8-cyclopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-8H-pyrazolof3,4-d-1,2,4-
triazolof4,3-ajpyridine;

8-cyclopentyt-5,8-dihydro-7-ethyl-3-(2-methyiphenyl)-8 H-pyrazolo[3,4-c}-
1,2,4-trlazolo[4,3-a]pyridine;

B-cyclopentyl-5,6-cihydro-7-ethy}-3-(2-methoxyphenyl)-8H-pyrezolof[S,4-c-
1,2,4-riazolo}4,3-o]pyridine;

8-cyciopentyl-5,5-dihydro-7-ethyt-3-(thien-2-y1)-8H-pyrazoio[3,4-d1,2,4-
triazolo{4,3-alpyridine;

3-(2-chlorophenyl}-9-cyclopentyt-5,6-dihydro-7-ethyt-9H-pyrazolo[3,4~c}-
1,2,4-triazolo[4,3-alpyridine;

9-cyclopentyl-5,8-dihydro-7-ethyl-3-(2-lodophenyl)-9 H-pyrazolo[3,4-¢}-
1,2, 4-triazolo[4,3-o]pyridine;
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9-cyclopentyi-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(2-trifuoromethylphenyl)-8H-
pyrazoio[3,4-g-1,2,4-wriazolo[4,3-o]pyridine; and

5, 6-dihydro-7-ethyl-8-(4-fluorophenyl)-3-(1-methyicyclohex-1-yl)-0 H-
pyrazoiof3,4-c}-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine;

and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

An inhaled formulation according to claim 1 wherein the compound of the

formula () Is  3-(tertbutyl)}-8-cyclopenty-5,6-dihydro-7-ethyl-8H-
pyrazoiof3,4-c}1,2,4-trlazolo}4,3-a]pyridine.

An inhaled formulation according to claim 1 wherein the compound of the

formua () Is 8-cycliopentyl-5,6-dihydro-7-ethyl-3-(thlen-2-y1)-0H-
pyrazolo[3,4-c]1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine.

An inhaled formulation according to claim 1 wherein the compound of the

formula () has an aqueous solubliity at physiological pH of less than
0.15mg/mi.

An inhaled formulation according to clalm 8 wherein the compound of the
formula (I) has an aqueous solubliity at physiological pH of less than
0.05mg/m.

An inhaled formulation according to any one of the preceding claima
wherein the fine, solid drug particles have a size distribution of 90% less

than 10 micrometsm in diameter and 50% less than 5 micrometers In
diametsr.

An inhaled formulation according to clalm 10 wherein the fine, solid drug
particles have a size distrbution of 90% less than 6 micrometers In
diameter and 50% less than 3 micrometers In diameter.

An Inhaled formulation according to any one of the preceding claims

wherein the fine, solid particles are dellvered to the lung by a dry powder
inhalar.

A
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An Inhaled formulation according to claim 12 whereln the dry powder blend
comprises lactose, preferably In its monohydrated form.

An inhaled formulation according to any one of claims 1 1o 11 whereln the

fine, solid particies are dellvered by a suspension metered doss inhaler, a
suspension atomiser or a suspension nebullser.

An inhaled formulation according to any one of claims 1 to 11 wherein the
fine, solid particles conslst of microspheres, sald microspheres comprising
poly(D,L-actic-co-glycolic acki).

An Inhaled formulation according to any preceding claim for use as a
medicament.

The uss of an Inhaled formulation according to any one of claime 1 to 16 in
the manufacture of a medicament for the treatment of a disease treatable
by the Inhbbition of PDEA4.

The use according to claim 17, wherein the disease Is a reapiratory
disease.

The use acconding to claim 18 wherein the respiratory diseass is asthma
or chronic cbstructive puimonary disease.

A method of treatment of a disease treatable by the Inhibiion of PDE4

comprising the adminlstration of an inhaled formulation acconding to any
one of claims 1 to 15 to a mammal.

A method of freatment according to claim 20 wherein the disease Is a
respiratory diseass.

A method of treatment according to claim 21 wherein the respiratory
disease is asthma or chronic obstructive puimonary disease.
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The use of a compound of the formula (1), as defined in clalm 1, having an
aqueous solublity at physiological pH of less than 0.15mg/ml in the
manulacture of a medicament for administration by inhalation,
characterised in that sald medicament ls In the form of a dry powder
inhaler or other device capable of delivering low solubililty particles.

Use according 1o Claim 23 wherein saki medicament is In the form of a
device other than a dry powder Inhaler which Is capable of delivering low
solubllity particies, which device Is a suspension metered dose Inhaler ora
device capable of delivering lipoaomea, micronised/enginesred particles,
or microspheres.

Use according to Claim 24 wherein sald device Is a device capable of
delivering microspheres, which microspheres comprise poly(D.L-lactic-co-
glycolic acld).

A dry powder Inhaler contalning a compound of formuila (1) as described In
Claim 23.

A device other than a dry powder inhaler which is capable of delivering low
solubiiity particles, which device contalns a compound of formula- () as
described in Clalm 28,
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La presente invencién se refiere a una formulacibn de
de inhalacién, que comprende un compuesto seleccionado entre
una clase particular de 5,6-dihidro-9H-pirazolo[3,4-c¢] -1,2,4-
triazolo[4,3-alpiridinas, que es capaz de liberar el
compuesto en forma de particulas s6lidas finas en el pulmén,
y al uso de tal formulacién en el tratamiento de clertas
enfermedades tales como las enfermedades respiratorias.

Los compuestos que son Gtiles en la invencifn son los

compuestos de f£6rmula (I)

)

N—N NH’

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; en
la que

R' ep hidrégeno, alquilo (C,-Cs), alcoxi (C;-Cg), alquenilo (C,-
C:), fenilo, dimetilamino, cicloalquilo (G-Cg), cicloalquil
(G-C¢) ~alquilo (C)-C;) o acilo (C-Cg), pudiendo estar los
grupos alquilo, fenilo o alquenilo sustituidos con hasta dos
grupos hidroxi, alquilo (C,-C;) o trifluorometilo, o hasta
tres halbgenos;

cada uno de R’ y R® se selecciona independientemente entre el

grupo compuesto por hidrégeno, alquilo (C,-C,), alcoxi (C;-
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2
C;) -alquilo (C,-GC,), alquenilo (C-Cy), cicloalquilo (Cy-C;),
cicloalquil (C;-C)-alquilo (C;-C;), un grupo heterociclilo
(C4-C;) - (CH;), saturado o insaturado, siendo n 0, 1 6 2, que
contiene como hetero&tomo uno o "dos miembros del grupo
compuesto por oxigeno, azufre, sulfonilo, nitrégeno y NRY,

siendo R* hidrégeno o alquilo (C;-C,); © un grupo de f£6rmula

e X

en la que a es un nimero entero de 1 a 5; by cson 0 6 1;
R’ es hidré6geno, hidroxi, alquilo (C,-C,), alquenilo (C,-C;),
alcoxi (C,-Cs), cicloalcoxi (Cy-Cs), halégeno, trifluorometilo,
CO,R®, CONR'R’, NR®R!, NO, o SO,NR°R’, siendo cada uno de R® y R’
independientemente hidrégeno o alquilo (C;-C,); en la que 2
es oxigeno, azufre, 80,, CO o NR!, siendo R! hidrégeno o
alquilo (C,-C;); y siendo Y alquileno (C,-Cs) o alquenilo (C,-
Cs) sustituido opcionalmente con hasta dos grupos alquilo (C;-
C;) o cicloalquilo (Cy-C;); pudiendo estar cada uno de los
grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo o
heterociclilo sustituido con uno a catorce miembros del grupo
compuesto por alquilo (C,-C;), trifluorometilo o hal6geno; y
cada uno de R’ y R se selecciona independientemente entre el
grupo compuesto por hidrégeno, alquilo {C,-Cs), alcoxi (C,-Cq) .,
arilo (Gs-Cy) y ariloxi (Cg-Cyp).

Estos compuestds, que son inhibidores selectivos de
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PDE4, se describen en la Solicitud de Patente Internacional
WO-A-96/39408. Las afecciones que pueden tratarse por
inhalacién de 1las 5,6-dihidro-9H-pirazolo(3,4-cl-1,2,4-
triazolo{4,3-alpiridinas triciclicas descritas en este
documento incluyen enfermedades respiratorias tales como asma
y enfermedad crénica obstructiva de las vias respiratorias
(COAD, también conocida como enfermedad pulmonar crénica
obstructiva (COPD}).

La solicitud mencionada anteriormente se refiere a la
dosis terapéutica 6ptima para los compuestos descritos en
este documento como una dosis generalmente en el intervalo
de 0,1 a 400 mg al dia para un paciente adulto medio. Se
indica que una dosis para la administracifn en un inhalador
se formula generalmente comoc una solucién del 0,1 al 1%
(p/v) . Aunque no se indica, una forma de dosificacién tipica
para la administracién de tal solucién seria un inhalador de
dosls medida (MDI).

Basidndose en estudios de pacientes sometidos a miltiples
dosis usando un MDI de una solucidén {(administrada por medio
de una "pieza de separacib6n") para administrar pequefias
cantidades de dichos compuestos a intervalos frecuentes a lo
largo del dia, se ha calculado que para el tratamiento tanto
del asma como de la COAD serfia eficaz una dosis inhalada
diaria de hasta 3 mg de compuesto activo. Sin embargo, los

intentos de administrar tal cantidad por medio de un MDI de

L V3
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solucidén usando un ntimero mids razonable de dosis, tipicamente
no mds de cuatro al dia, invariablemente produjeron una
respuesta inmediata de tos en la mayoria de los sujetos. La
gravedad de la tos fue variable, pero durante el transcurso
del tratamiento, algunos pacientes con asma sufrieron un
agravamiento de los sintomas el cual fue asociado con las
respuestas de tos mds severas. Las respuestas de tos pueden
impedir que el fadrmaco se tome en una cantidad suficiente
para conseguir el efecto terapéutico deseado y, quizés, lo
que es mids importante, tener consecuencias graves en el
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.

Sorprendentemente, se ha descubierto que cuando el
compuesto activo se administra en forma de particulas s6lidas
finas, especificamente usando un inhalador de polve seco, los
sujetos manifiestan una respuesta de tos pequefia © nula a
dosis que producian tos con el MDI de solucién. Los sujetos
son capaces de aceptar la dosis terapéutica completa de
compuesto activo o una proporcidn significativa del mismo en
un nimero de dosis razonable, es decir, aceptable por el
paciente (tipicamente no mayor de cuatro al dia). Esto es
inesperado, ya que la respuesta de tos normalmente esta
apociada con los compuestos per se y una formulacién en polvo
o en suspensién es potencialmente irritante.

De esta manera, la presente invencifn proporciona una

formulacién de inhalacién que comprende un compuesto de



10

15

20

25

5
f6rmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se ha definido anteriormente, caracterizada porque la
formulacién es capaz de liberar el compuesto en forma de
particulas s6lidas finas en el pulmén.

Ademds, la presente invencién proporciona el uso de tal
formulacién de inhalacién en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad tratable por 1la
inhibicién de PDE4, particularmente una enfermedad
respiratoria tal comoc asma o enfermedad pulmonar crénica
obstructiva.

Ademés, la presente invencién proporciona un
procedimiento de tratamiento de una enfermedad tratable por
la inhibicién de PDE4, particularmente una enfermedad
respiratoria tal como asma © enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, que comprende la administracién de una formulacién
de inhalacién a un mamifero.

Los compuestos preferidos para uso en la invencién
tienen una solubilidad en agua a pH fisiolégico menor de 0,15
mg/ml. Se prefieren especialmente los compuestos que tienen
una solubilidad en agua menor de 0,05 mg/ml. Para los fines
de la invencién, "pH fisiolSgico" se define come un pH de 6,0
a 8,0. La solubilidad puede medirse diluyendo una cantidad
pesada de un compuesto de ensayo con un tampén de pH
adecuado, agitando la mezcla durante 24 horas, filtrando la

mezcla y midiendo la solubilidad saturada del filtrado usando
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CL-EM (cromatografia liquida-espectrometria de masas).

Los compuestos preferidos de f&6rmula (I) incluyen
aquellos en los que cada uno de los grupos alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo y heterociclilo puede
estar sustituido con 1 a 5 del grupo compuesto por alquilo
(C,-G;), trifluorometilo e hidrégeno.

Preferiblemente, R' es metilo, etilo o isopropilo.

Preferiblemente, R® es alquilo (C,-C;), alquenilo (C;-Cg),
cicloalquilo (G-G;), cicloalquil (C,-C;)-alquilo ({C,-C;) o
fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 miembros del grupo
compuesto por hidr6fgeno, hidroxi, alquilo {C;-Cs), alquenilo
(C;-C5), alcoxi (C,-Cs;), halsSgeno, triflucrometilo, CO,RS,
CONR'R’, NR'R’, NO; o SO,NR®R’, siendo cada uno de R® y R’
independientemente hidr6geno o alquilo (C;-C,).

Son compuestos individuales preferidos de f&6rmula (I):
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-fenil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(furan-2-il)-9H-
pirazeolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo(4,3-a)piridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-piridil)-9H-
pirazolo([3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a)piridina;
9-clclopentil~S5,6-dihidro-7-etil-3-(4-piridil) -9H-
pirazolo[3,4-c)-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(3-tienil)-9H-

pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
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3-bencil-9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-9H-pirazoleo[3,4-c] -
1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;

9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-propil-9H-pirazolo(3,4-c] -
1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
3,9-diciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4-c¢] -
1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina;

9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-(1l-metilciclohex-1-il) -9H-
pirazolo[3,4-¢]-1,2,4~-triazolo[4,3-alpiridina;
3-(terc-butil)}-9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-
pirazolol[3,4-c]-1,2,4-triazolo([4,3-a]lpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-metilfenil)-9H-
pirazolo(3,4-c)-1,2,4-triazolo[4,3-a)piridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3- (2-metoxifenil) -9H-
pirazolo(3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a)piridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro~-7-etil-3-(tien-2-1l1)-9H-
pirazolo[3,4-¢]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
3-(2-clorofenil)-9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9SH-
pirazolol[3,4-c]l-1,2,4-triazolol[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-yodofenil) -9H-
pirazolo[3,4-c¢]-1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-{2-trifluorometilfenil) -
9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina; y
5,6-dihidro-7-etil-9-(4-fluorofenil) -3-(l-metilciclohex-1-
il) -9H-pirazolo(3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Los compuestos particularmente preferidos de £6rmula (I)
son 3-(terc-butil)-9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-9H-
pirazolo[3,4-c] -triazolo[4,3-alpiridina y 9-ciclopentil-5, 6-
dihidro-7-etil-3-(tien-2-il)-9H~pirazolo[3,4-cl-1,2,4-
triazolo(4,3-alpiridina y 1las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

El compuesto més preferido es 9-ciclopentil-5, 6-dihidro-
7-etil-3-(tien-2-11)-9H-pirazolo[3,4~-¢c]-1,2,4-triazolo[4,3-
alpiridina y las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, especialmente la base libre.

Para los fines de la presente invencién, las particulas
"finas" s6lidas de fadrmaco pueden considerarse aquellas que
tienen un didmetro menor de 20 micrSmetros. Preferiblemente,
el fiarmaco en polvo usado tendrd un intervalo de tamafios de
particulas en el que el 90% de las particulas tiene un
didmetro menor de 10 micrémetros y el 50% de las particulas
tiene un di&metro menor de 5 micrSmetros. Incluso mis
preferiblemente, el farmaco en polvo usado tendri un tamailo
medio de particulas en el que el 90% de las particulas tiene
un didmetro menor de 6 micrémetros y el 50% de las particulas
tiene uﬁ didmetro menor de 3 micrSmetros. Lo m&s preferible
es que el farmaco en polvo usado tenga un tamafio medio de
particulas en el que el 95% de las particulas tiene un
didmetro menor de 5 micrSmetros y un 50% de las particulas

tiene un didmetro menor de 2,5 micrSmetros.
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Se puede obtener una distribucién adecuada del tamafio
de las particulas por micronizacién (trituracién) de la
sustancia firmaco a granel o por procesos industriales de
particulacién. Son ejemplos de procesos industriales de
particulacién la cristalizacién supercritica de fluidos y la
preparacidn de microesferas (por ejemplo, por secado por
pulverizacién) .

Los dispositivos que son capaces de liberar en el pulmén
de un paciente particulas s6lidas finas producidas por las
técnicas indicadas anteriormente incluyen inhaladores de
polvo seco, inhaladores de dosis medidas de suspensibn,
nebulizadores de suspensién y atomizadores de suspensibén. Se
prefieren los inhaladores de polvo seco. Los inhaladores de
polvo seco adecuados para uso en la invencidn incluyen
dispositivos de cédpsula tales como los inhaladores Spinhaler
(marca comercial), Rotahaler (marca comercial), Handihaler
(marca comercial), Aerchaler (marca comercial), Eclipse
(marca comercial), Turbospin (marca comercial) y Flowcaps
(marca comercial). Otros inhaladores de polvo seco adecuados
para uso en la invencién incluyen inhaladores de dosis
miltiples tales como Accuhaler (marca comercial), Turbuhaler
(marca comercial), Ultrahaler (marca comercial), Diskhaler
(marca comercial), Novoliser (marca comercial)}, Easyhaler
(marca comercial), Taifun (marca comercial), Clickhaler

(marca comercial), Twisthaler (marca comercial) y Aspirair
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(marca comercial).

Los compuestos de f6rmula (I) pueden administrarse
solos, pero generalmente se administrarin en mezcla con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico adecuado
seleccionado con respecto al medio de inhalacién elegido y
la practica farmacéutica convencional.

En el caso de una presentacién de pulverizacién de
suspensién en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (por ejemplo, un atomizador que usa
electrodindmica para producir wuna nebulizacién f£fina) o
nebulizador, puede usarse un propelente adecuado tal como,
por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluorcetano, un hidrofluorcalcano tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [marca comerciall) o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [marca
comercial]), di6éxido de carbono, un hidrocarburo perfluorado
adicional tal como Perflubron (marca comercial) u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dogificacién puede determinarse proporcionando una vilvula
para suministrar una cantidad medida. El1 farmaco se
dispersar@ en un agente adecuado tal como agua o etanol
acuoso. También puede incluirse un lubricante tal como
trioleato de sorbitan.

Pueden formularse cépsulas, blisteres y cartuchos

(hechos, por ejemplo, de gelatina o HPMC) para uso en un

s
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inhalador de forma que contengan una mezcla en polvo de un
compuesto de f6rmula (I), una base en polvo adecuada tal como
lactosa o almidén y un modificador del rendimiento tal como
L-leucina, manitol, trehalosa o estearato de magnesio. Para
los fines de la presente invencién, una formacién en polvo
seco preferida consiste en una mezcla en polvo seco del
compuesto de f6rmula (I), o una sal del mismo, y lactosa
(preferiblemente en forma de lactosa monohidrato). La lactosa
debe ser de una calidad suficientemente fina de forma que el
90% de las particulas de lactosa tenga un didmetro menor de
1.000 micrSmetros y el 50% de las particulas de lactosa tenga
un di&metro menor de 500 micrSmetros. Preferiblemente, el 90%
de las particulas de lactosa tiene un difmetro menor de 300
micrémetros y el 50% de las particulas de lactosa tiene un
didmetro menor de 100 micrSmetros. Mas preferiblemente, el
90% de las particulas de lactosa tiene un didmetro menor de
100 a 200 micrSmetros, el 50% de las particulas de lactosa
tiene un didmetro menor de 40 a 70 micrémetros y el 10% de
las particulas de lactosa tiene un didmetro menor de 10
micrémetros. La carga de firmaco puede variar del 0,1 al 100%
p/p de la mezcla de polvo seco y preferiblemente es del 5 al
100% p/p, lo miAs preferiblemente del 5 al 40% p/p.

Las formulaciones de aerosol o© de polvo seco
preferiblemente estin dispuestas de forma que cada dosis

medida o "pulverizacibtn"™ contenga de 1 a 10.000 ug de un
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compuesto de férmula (I) para suministro al paciente. La
dosis diaria total con un aerosol estarid en el intervalo de
1l ug a 20 mg, que pueden administrarse en una sola dosis o,
mds habltualmente, en dosis divididas a lo largo del dia.

Un procedimiento adicional para liberar particulas
Bb6lidas finas de farmaco en el pulmébn es el uso de
microesferas que comprenden poli{&cido D,L-l&ctico-co-
glic6lico), generdndose tales microesferas in situ después
del suministro desde un inhalador de dosis medidas de
solucién.

Las particulas sélidas finas del farmaco a suministrar
de acuerdo con la invencién, opcionalmente, pueden liberarse
en forma de liposomas para modificar sus caracteristicas de
liberacidn.

Las formulaciones de la presente invencién pueden
comprender uno o mis agentes farmacolbdgicamente activos
adicionales, que incluyen:

(a) un agonista A2a tal como uno de los compuestos descritos
general y especificamente en los documentos WO-A-00/23457,
WO-A-00/77018, WO-A-01/27131, WO-A-01/27130, WO-A-01/60835,
WO-A-02/00676 Y WO-A-01/94368, preferiblemente 9-
[(2R,3R,45,5R) -3,4-dihidroxi-5- (hidroximetil) tetrahidro-2-
furanil]-6-[(2,2-difeniletil)amino]-N-[2-(1-
piperidinil)etil] -9H-purina-2-carboxamida o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo o 6-[(2,2-
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difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R,48,58) -5- [ (etilamino) carbonil] -
3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-{2-{({{1-{(2-piridinil)-
4-piperidinil]amino}carbonil)aminoletil}-9H-purina-2-
carboxamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo;

(b) un agente anticolinérgico, tal como una sal de
tiotropio, ipratropio u oxitropio o un solvato de cualquiera
de ellos,

(c) un agonista del receptor adrenérgico 82 tal como
salmeterol o formoterol, 0 una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(d) un costicosterocide; o

(e) wun agonista del receptor D2 de dopamina.

Se apreciari que todas las referencias en este documento
al tratamiento incluyen el tratamiento curativo, paliativo
y profilactico.

Ejemplos

En cada uno de los Ejemplosa 1 a 3, la distribucidn de
tamafios de las particulas de lactosa monohidrato fue un 950%
de las particulas con un di&metro menor de 190 micrfSmetros,
un 50% con un didmetro menor de 55 micrémetros y un 10% con
un didmetro menor de 6 micrdSmetros, y la distribucién del
tamafio de las particulas de farmaco fue un 90% de 1las
particulas con un didmetro menor de 5,8 micr6metros, un 50%

con un didmetro menor de 2,9 micrémetros y un 10% con un
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di&metro menor de 1,0 micrSmetros.

Ejemplo_ 1 - Cépgula de inhalado v mi

Se mezclaron manualmente 9-ciclopentil-5,é-dihidro-7-
etil-3-(tien-2-il)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo([4,3-
alpiridina (0,5 mg, micronizada por trituracién de chorro de
aire en eepiral) y lactosa monochidrato (9,5 mg, Pharmat se
150 M (DMV) Ph. Eur) y la mezcla se introdujo en una cubierta
de cépsula blanca opaca de tamafio 3 (suministrada por
Capsugel, c&6digo de producto 1505).

= la de i v o {1 m

Se mezclaron manualmente 9-ciclopentil-5,6-dihldro-7-
etil-3-(tien-2-1il1)-9H-pirazolo([3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-
alpiridina (1,0 mg, micronizada por trituracién de chorro de
aire en espiral) y lactosa monohidrato (19 mg, Pharmatose 150
M (DMV) Ph. Eur) y la mezcla se introdujo en una cubierta de
cdpsula blanca opaca de tamafio 3 (suministrada por Capsugel,
c6digo de producto 1505).
Ejemplo = ula de i a 1v 2 m

Se mezclaron manualmente 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-
etll-3-(tien-2-il)-9H-pirazolo(3,4-c]-1,2,4~-triazolo[4,3-
alpiridina (2,0 mg, micronizada por trituracidén de chorro de
aire en espiral) y lactosa monohidrato (38 mg, Pharmatose 150
M (DMV) Ph. Eur) y la mezcla se introdujo en una cublerta de

cdpsula blanca opaca de tamafio 3 (suministrada por Capsugel,
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Ejemplo 4 - Inhalador de polvg seco

Las cdpsulas fabricadas de acuerdo con los Ejemplos 1
a 3 se introdujeron en un inhalador de una sola dosis
(suministrado por Plastiape SpA) para la administracién a
seres humanos.
Ejemplo 5 - Datos ¢linicos

Se ensayb la tolerancia y seguridad de las formulaciones
de los Ejemplos 1 a 3 en un ensayo c¢linico usando voluntarios
sanos. A los voluntarios se les administraron las dosis
usando un inhalador de polvo seco, como se describe en el
Ejemplo 4, con cipsulas que contenian las dosis de 0,5 mg,
l1mgy 2 mg de los Ejemplos 1 , 2 y 3, respectivamente, o con
cdpsulas de placebo que contenian sbdlo lactosa. Se usé una
escala de dosis y todas las respuestas de tos se evaluaron
en cuanto a su nlimero, gravedad, duracién y calidad. Algunos

de los resultados se muestran en la Tabla 1.
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abl - Toleranc de tos

Dosis Porcentaje de sujetos que tosen en los
5 primeros minutos después de la
dosificacibn
Placebo (polvo Ingrediente activo
seco) (polvo seco)

l1x0,5mg - 0 (0/9)

2 x 0,5 mg - 11 (1/9)

l1x1mg o (0/6) 22 (2/9)

2 x1mg 0 (0/6) 22 (2/9)

1l x 2 mg 0 (0/3) 33 (3/9)

2 x 2 mg 0 (0/3) 11 (1/9)

3 x2mg 0 (0/3) 23 (2/7)

Cuando se administra una dosis equivalente a la dosis
de polvo seco de 1 x 0,5 mg mediante una solucién de MDI,
aproximadamente el 80-100% de los sujetos experimenta tos en
los primeros 5 minutos después de la dosificacién. Mediante
el uso del inhalador de polvo seco no 86lo se reduce en gran
medida el porcentaje de tos en comparacién con el inhalador
de dosis medida de solucibén, sino que también se reduce de

forma importante la gravedad de estas respuestas de tos.
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Ademés, con el inhalador de polvo seco, la incidencia de tos

sigue slendo aceptable a dosis en el intervalo terapé&utico.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
1. Una formulacién de inhalacién que comprende un

5 compuesto de fé6rmula (I)

10

15

20

25

N\
| N )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que
R! es hidr6geno, alquilo (C,-C¢), alcoxi (C,-C¢), alquenilo (C,-
C,), fenilo, dimetilamino, cicloalquilo (G;-C¢), cicloalquil
(C3-C4) -alquilo (C;-C) o acilo (C;-Cg), pudiendo estar los
grupos alquilo, fenilo o alquenilo sustituidos con hasta dos
grupos hidroxi, alquilo (C,-C,) o trifluorometilo, o hasta
tres haldgenos;

cada uno de R? y R’ se selecciona independientemente entre el
grupo compuesto por hidrdgeno, alquilo (C,-Cy,), alcoxi (C,-
C,) -alquilo (C,-C;), alquenilo (C,-Cy), cicloalquilo (G,-GC;),
cicloalquil (GC;-C;) -alquilo (C,-C;), un grupo heterociclilo
(C,-Cy) - (CH;), maturado o insaturado, siendo n 0, 1 & 2, que
contiene como heterodtome uno o dos miembros del grupo
compuesto por oxigeno, azufre, sulfonilo, nitrégeno y NR!,

siendo R* hidrégeno o alquilo (C,-C,); © un grupo de f&rmula

%,\)\
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e 7

en la que a es un nGmeroc entero de 1 a 5; by cson 0 6 1;
R’ es hidrSgeno, hidroxi, alquilo (C,-C), alquenilo (C,-GCy),
alcoxi (C,-C;s), cicloalcoxi (Cy-C4) , halbgeno, trifluorometilo,
CO,RS, CONR’R’, NR'R’, NO, o SO,NR°R’, siendo cada uno de R® y R’
independientemente hidrégeno o alquilo (C;-C,); en la que Z
es oxigeno, azufre, SO,, CO o NR!, siendo R® hidr6geno o
alquilo (C,-C,); y siendo Y alquileno (C,-C;) o alquenilo (C,-
Cs) sustituido opcionalmente con hasta dos grupos alquilo (C;-
C;) o cicloalquileo (C;-C;); pudiendo estar cada uno de los
grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo o
heterociclilo sustituido con uno a catorce miembros del grupo
compuesto por alquilo (C,-C;), trifluorometiloc o haldgeno; y
seleccionindose cada uno de R’ y R independientemente entre
el grupo compuesto por hidrégeno, alquilo (C,-Cs), alcoxi (C,-
Cs) . arilo (GC4-Cy;p) y ariloxi (C4-Cyp);

caracterizado en que la formulacifn es capaz de liberar el

compuesto en forma de particulas sb6lidas finas en el pulmén.

2. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que cada uno de los grupos alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo y heterociclilo puede

estar pustituido con 1 a 5 miembros del grupo compuesto por
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alquilo (¢,-C;), trifluorometilo e hidréSgeno.

3. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con la
reivindicacién 1 o la reivindicac¢ién 2, en la que R! es

metlilo, etilo o lsopropile.

4, Una formulacién de inhalacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en la que R es alquilo
(C;-Cs) , alquenilo (C;-Cs), cilcloalquilo (G-C,), cicloalquil
(C,-C;) -alquilo (C,-C;) o fenilo opcionalmente sustituido con
1 & 2 miembros del grupo compuesto por hidrégeno, hidroxi,
alquilo (C,-C;), alquenilo (GC,-GC;), alcoxi (C;-C;), halbgeno,
trifluorometilo, COR®, CONR'R’, NR'R’, NO, o SO,NR'R’, siendo
cada uno de R’ y R’ independientemente hidrégeno o alquilo

(Cl-c4) .

5. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de f&Srmula (I) se
selecciona entre:

9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-fenil-9H-pirazolo[3,4-c]-
1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3- (furan-2-il)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-piridil)-9H-

pirazolol[3,4-¢]1-1,2,4-triazolo(4,3-a]lpiridina;
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9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(4-piridil)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(3-tienil) -9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3~alpiridina;
3-bencil-9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-propil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
3,9-diciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-triazoloi4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-{1-metilciclohex-1-1l) -9H-
pirazolol[3,4-cl-1,2,4-triazolol4,3-a]lpiridina;
3-(terc-butil)-9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-
pirazolo[3,4-c) -1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-metilfenil) -9H-
pirazolol[3,4-cl-1,2,4-triazoclo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-metoxifenil) -9H-
pirazolo[3,4-c]l-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(tien-2-11)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
3-(2~clorofenil) -9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-
pirazolo{3,4-cl]-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-yodofenil) -9H-
pirazolo{3,4-c]l-1,2,4-triazolo(4,3-a}piridina;

9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-trifluorometilfenil) -
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9H-pirazolo([3,4-c]l-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina; vy
5,6-dihidro-7-etil-9- (4-fluorofenil)-3-(l-metilciclohex~-1-
il) -9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Una formulacién de inhalaciéfn de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de fé6rmula (I) es
3-{terc-butil)-9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-

pirazolo([3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina.

7. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de f£&6rmula (I) es
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(tien-2-il)-9H-

pirazolo([3,4-¢]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina.

8. Una formulacidn de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de f6rmula (I) tiene

una solubilidad en agua a pH fisiolégico menor de 0,15 mg/ml.

9. Una formulacidn de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 8, en la que el compuesto de fé6rmula (I) tiene

una solubilidad en agua a pH fisiol6gico menor de 0,05 mg/ml.

10. Una formulacitn de inhalaciédn de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que las
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particulas de farmaco sb6lidas finas tienen una distribucién
de tamafios tal que el 90% de las particulas tiene un difmetro
menor de 10 micrémetros y el 50% de las particulas tiene un

didmetro menor de 5 micrSmetros.

1l1. Una formulacién de 1inhalaci6Sn de acuerdo con 1la
reivindicacién 10, en la que las particulas de féarmaco
86lidas finas tienen una distribucién de tamafics tal que el
90% de 1las particulas tiene un didmetro menor de 6
micrSmetros y el 50% de las particulas tiene un diametro

mencr de 3 micréSmetros.

12. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que las
particulas s6lidas finas se liberan en el pulmén por medio

de un inhalador de polvo seco.

13. Una formulacidtn de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 12, en la que la mezcla de polvo Bseco

comprende lactosa, preferiblemente en su forma monohidratada.

14. Una formulacién de inhalacidfn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que las
particulas sflidas finas se suministran por medioc de un

inhalador de dosis medida de una suspensién, un atomizador
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de suspensidn o un nebulizador de suspensioén.

15. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que las
particulas 86lidas finas consisten en microesferas,
comprendiendo dichas microesferas poli{&cido D,L-l&ctico-co-

glic6lico).

l6é. Una formulacién de inhalacidn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precdentes, para uso como

un medicamento.

17. El uso de una formulacién de inhalacién de acuerdo con
una cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 15 en 1la
fabricaciétn de un medicamento para el tratamiento de una

enfermedad tratable por inhibicién de PDE4.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que

la enfermedad es una enfermedad respiratoria.
19. El uso de acuerdc con la reivindicacién 18, en el que
la enfermedad es asma © enfermedad pulmonar crénica

obastructiva,

20, Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad
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tratable por inhibicién de PDE4 que comprende 1la
administracién de una formulacién de inhalacién de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 a un

mamifero.

21, Un procedimiento de tratamiento de acuerdo con 1la
reivindicacién 20, en el que la enfermedad es una enfermedad

regpiratoria.

22. Un procedimiento de tratamiento de acuerdo con 1la
reivindicacién 21, en el que la enfermedad respiratoria es

asma o enfermedad pulmonar crfénica obstructiva crénica.

23. El uso de un compuesto de £f&6rmula (I), como se ha
definido en la reivindicacién 1, que tiene una solubilidad
en agua a pH fisiolb6gico menor de 0,15 mg/ml, en 1la
fabricacién de un medicamento para la administracién por
inhalacién, caracterizado porque dicho medicamento esta en
forma de un inhalador de polvo seco u otro dispositiveo capaz

de liberar particulas de baja solubilidad.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacidn 23, en el que dicho
medicamento estd en forma de un dispositivo distinto de un
inhalador de polvo seco que es capaz de liberar particulas

de baja solubilidad, siendo el dispositivo un inhalador de
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dosis medida de suspensién o un dispositivo capaz de liberar
liposomas, particulas micronizadas/obtenidas por técnicas

industriales o microesferas.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacién 24, en el que dicho
dispositivo es un dispositivo capaz de liberar microesferas,
comprendiendo las microesferas poli(dcido D,L-lactico-co-

glicélico).

26. Un inhalador de polvo seco que contiene un compuesto de

férmula (I) como sBe describe en la reivindicacién 23.

27. Un dispositivo distinto de un inhalador de polvo seco
que es capaz de liberar particulas de baja solubilidad,
conteniendo el dispositivo un compuesto de f£6rmula (I) como

ge describe en la reivindicacitn 23.



10

15

27
Regumen

la presente invencién se refiere a una formulacién de
inhalacién que comprende un compuesto seleccionado entre una
c¢lagse particular de 5,6-dihidro-9H-pirazolo{3,4-c]l-1,2,4-
triazolol[4,3-alpiridinas, que es capaz de liberar el
compuesto en forma de particulas s6lidas finas en el pulmén,
y al usc de tal formulacién en el tratamiento de ciertas
enfermedades tales como las enfermedades respiratorias. Por
medio del uso de tales formulaciones es posible eliminar la
respuesta de tos indeseada asociada con el uso de estos
compuestos en inhaladores de dosis medida de solucién,
pudiendo afectar negativamente tal respuesta a la
administracién de una dosis terapéuticamente eficaz y, a
largo plazo, impedir el cumplimiento del tratamiento por

parte del paciente.

85
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La presente invencién se refiere a una formulacidn de
de inhalacifn, que comprendé un compuesto seleccionado entre
una clage particularde 5, 6-dihidro-9H-pirazolo(3,4-¢cl-1,2,4-
triazolo[4,3-alpiridinas, que es capaz de liberar el
compuesto en forma de particulas sélidas finas en el pulmdn,
y al uso de tal formulacién en el tratamiento de ciertas

enfermedades tales como las enfermedades respiratorias.

Los compuestos que pon (Gtiles en la invencitn scon los
compuestos de f6rmula (I)

[ N 0

y las pales farmacéuticamente aceptables de los mismos; en
la que

R' es hidrSgeno, alquilo (C,-Cs), alcoxi (C,-Cs), alquenilo (C,-
C), fenllo, dimetilamino, cicloalquilo (Cy~C), cicloalquil
(C;~Ce) ~alquilo (C,-C;) o acilo (C,-C¢), pudiendo estaxr los
grupos alquilo, fenilo o alguenilo sustituidos con hasta dos
grupos hidroxi, alquileo (C;-C;) o trifluorometilo, © hasta
tres haldgenos;

cada uno de R! y R pe selecciona independientemente entre el

grupo compuesto por hidrégeno, alquilo (C;~Cy), alcoxl (C,-

A
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G} ~alquilo (C-C;), algquenilo (C,-Cy), cicloalquilo (Gy-GC;),
c¢lecloalquil (G-C;) -alquilo (C,-~C;), un grupo heterociclil
(C-C) - (CH,), saturado o insaturado, siendo n 0, 1 86 2, que
contiene como heterofitomo uno © ' dos miembros del grupo
compuesto por oxigeno, azufre, sulfonilo, nitrSgemno y NRY,

siendo R* hidr6genoc o alquilo {(C;-C,); © un grupo de férmula

m-mr@‘""'

en la que a es un n(mero entexro de 1 a 5; by c son 0 6§ 1;
R' es hidréSgeno, hidroxi, alquilo (C;-Cy), alquenilo (C,-Cy),
alcoxi (C,-Cs), cicloalcoxi (Cy-Cg), halégeno, trifluorometil ,
COR®*, CONR'R’, NR°R’, NO, o SO,NR’R’, siendo cada uno de R® y R’
independientemente hidrégeno o algquilo (C,-C,); en la que 2
es oxigeno, azufre, S80,, CO o NR', siendo R! hidrSgenc o
alquilo (C,-Cy); y siendo Y alquileno (C,;-C,) o alquenilo {(C,-
Cs) Bustituido opcionalmente con hast; dos grupos aldquilo (C;-
C) o cicloalquilo (C;~C;); pudlendo estar cada uno de los
grupos alquileo, alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquil o
heterociclilo sustituido con uno a catorce miembros del grupo
compuesto por alquilo (C,-C;), trifluorometilo o halSgeno; y
cada uno de R’ y RY ge pelecciona independientemente entre el
grupo compuesto por hidrégeno, algquilo (C,-C4), alcoxli (C¢;-Cq),
arilo (Gg-Cp) y ariloxi (Ce-Cyp).

Estos compuestos, que son inhibidores selectivos de
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PDE4, se describen en la Solicitud de Patente Internaci nal

WO-A-96/39408. Las afecciones que pueden tratarse por

inhalacién de 1las 5,6-dihidro-9H-pirazolol[3,4-c]-1,2,4-

triazolo[4,3-alpiridinas triciclicvas descritas en este

documento incluyen enfermedades respiratorias tales como asma
y enfermedad crbénica obstructiva de las vias respiratorias

(COAD, también conocida como enfermedad pulmonar crénica

obstructiva (COPD)).

La solicitud mencionada anteriormente se refilere a la
dosis terapéutica O6ptima para los compueatos descrit s en
este documento como una dosis generalmente en el intervall
de 0,1 a 400 mg al dia para un paciente adulto medio. Se
indica que una dosis para la administracién en un inhalad r
se formula generalmente como una soluci6n del 0,1 al 1%
(p/v) . Aunque no se indica, una forma de dosificacién tipica
para la administracién de tal solucién seria un inhalador de
dosis medida (MDI).

Basdndose en estudios de pacientes sometidos a mGltiples

dosis usando un MDI de una eolucidén (administrada por medio

de una "pieza de separacién") para administrar pequefias

cantidades de dichos compuestos a intervalos frecuentes a lo
largo del dia, se ha calculado que para el tratamiento tanto
del asma como de la COAD seria eficaz una dosis inhalada
diaria de hasta 3 mg de compuesto activa. Sin embargo, los
intentos de administrar tal cantidad por medio de un MDI de
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solucidén usando un nGmero mds razonable de dosis, tipicamente .
no mis de cuatro al dia, invariablemente produjeron una
respuesta inmediata de tos en la mayoria de los sujetos. La

gravedad de la toa fue variable, pero durante el transcurs

del tratamiento, algunos pacientes con asma sufrieron un

agravamiento de los sintomas el cual fue asociado con las
respueatas de tos méds severas. Las respuestas de tos pueden
impedir que el féirmaco se tome en una cantidad suficiente

para conseguir el efecto terapéutico deseado y, quizé&s, lo

que es mis Iimportante, tener consecuenclas graves en el

cumplimiento del tratamliento por parte del paciente.

Sorprendentemente, se ha descubierto que cuando el
compuesto activo se administra en forma de particulas sb6lidas
finas, especiflcamente usando un inhalador de polvo seco, los
sujetos manifiestan una respuesta de tos pequefia o nula a
dosis que producian tos con el MDI de solucibén. Los sgjetoa
son capaces de aceptar la dosis terapéutica completa de
compuesto activo o una proporcidn significativa del mismo en
un nGmero de dosis razonable, es decir, aceptable por el
p.aciente (tipicamente no mayor de cuatro al dia). Est es
inesperado, ya que la respuesta de tos normalmente eatd
asociada con los compuestos per se y una formulacién en polvo
o en suspensién es potencialmente irritante.

De esta manera, la presente invencidn proporciona una

formulacién de inhalacién que comprende un compuest de
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£6rmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se ha definido anteriormente, caracterizada porque la
formulacién es capaz de liberar el compuesto en forma de
particulas sdlidas finas en el pulmén.
Ademés, la presente invencién proporciona el uso de tal
formulacién de inhalacidn en la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento de una enfermedad tratable por 1la

inhibicién de PDE4, particularmente una enfermedad

respiratoria tal como asma o enfermedad pulmonar crénica
obstructiva.

Ademéds, la presente invencién proporciona un
procedimiento de tratamiento de una enfermedad tratable p r

la inhibici6én de PDE4, particularmente una enfermedad

reséiratoria. tal como asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, que comprende la administracifén de una formulacitn
de inhalacién a un mamifero.

Los compuestos preferidos para uso en la invencién
tienen una solubilidad en agua a pH fisiol6gico menor de 0,15
mg/ml. Se prefieren especlalmente los compuestos gue tienen
una solubilidad en agua menor de 0,05 mg/ml. Para los fines
de la invencitn, "pH fislolégico" se define como un pH de 6,0
a 8,0. La-solubilidad puede medirse diluyendo una cantidad
pesada de un compuesto de ensayo con un tampén de pH
adecuado, agitando la mezcla durante 24 horas, filtrand 1la

mezcla y midiendo la solubilidad saturada del filtrado usando
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CL-EM {cromatografia liquida-espectrometria de méaas).

Los compuestos preferidos de f6rmula (I) incluyen
aquellos en los que cada uno de los grupos alquil ,
alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo y heterociclilo puede
estar gustituido con 1 a 5 del grupo compuesto por alquil
(C,-C;), trifluorometilo e hidrégeno.

Preferiblemente, R' es metilo, etilo o isopropilo.

Preferiblemente, R es alquilo (C,-C¢), alquenilo (C,-Cs),
cicloalquilo (G-C;), cicloalquil (G;-C;)-alquilo (C,~-C;)
fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 miembros del grupo
compuesto por hidrégeno, hidroxi, alquilo (C,-Cy), alquenil
(C;-Cy), alcoxi (C,-Cy), halébgeno, trifluorometilo, CO;RS,
CONR'R', NR'R', NO, o SO,NR’R’, siendo cada uno de R®* y R’
independientemente hidrégeno o alquilo (C;-C,).

Son compuestos individuales preferidos de f£6rmula (I):
s-ciclopentil—s,6-dihidro-?-etil—a-fenil-SHLpirazolo[3,4-c]-
1,2,4-triazolo([4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(furan-2-il)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-piridil) -9H-
pirazolo[3,4-cl-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-clclopentil-5,6-~-dihidro-7-etil-3-(4-piridil)-9H-
pirazolo([3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(3-tienil) -9H-

pirazolol3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
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3-bencll-9-ciclopentil-5, 6~dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4~c] -
1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-propil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-trlazolo4,3-alpiridina; *
3,9-diciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4~c]-
1,2,4-trlazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(1-metilciclohex~1-il) -9H-
pirazolo(3,4-c}-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
3-(terc-butil)-9-ciclopentil-5,G-Giﬁidro-v-etil-SH-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4~triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3- (2-metilfenil)-9H-
pirazolo[3,4-c]l-1,2,4-trlazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil~5,6-dihidro~7-etil-3~{2-metoxifenil) -9H-
pirazolo[3,4-c]—1,2,4-triazolo[4,3-a]pifidina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etill-3-(tien-2-11)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
3-(2-clorofenil) -9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-
plrazolo[3,4~c] -1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-{2-yodofenll) -9H-
pirazolo[3,4-cl-1,2,4-triazolo[4,3~alpiridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3- (2-trifluorometilfenil) -
9H-pirazolo(3,4-c¢l-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina; vy
5,6~dihidro-7-etil-9- (4-fluorofenil)-3- (1l-metilciclohex-1-
il) -9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Los compuestos particularmente preferidos de f6rmula (I)

son 3-(terc-butil) -9-ciciopent11-5, 6-dihidro-7-etil-9H-

pirazolo[3,4-c] ~triazolo[4,3-alpiridinay 9-ciclopentil-5, 6-
dihidro-7-etil-3-(tien-2-11)-9H~pirazolo(3,4-c]-1,2,4-
triazolo{4,3-a)piridina y las Bsales

aceptables de los mismos.

farmacéuticamente

El compuesto mis preferido es 9-ciclopentil-5, 6-dihidro-
7-etil-3-(tien-~2-il) -9H-pirazolo(3,4-c]l-1,2,4-triazolol4,3-
alpiridina y las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, especialmente la base libre.

Para los fines de la presente invencién, las particulas
"finas" sflidas de fdrmaco pueden considerarse agquellas que
tienen un didmetro menor de 20 micrSmetroa. Preferiblemente,
el firmaco en polvo usado tendrd un intervalo de tamafios de
particulas en el que el 90% de las particulas tiene un
didmetro menor de 10 micrémetros y el 50% de las -particulas
tiene un difmetro menor de 5 micrSmetros. Incluso més
preferiblemente, el fdrmaco en polvo usado tendrid un tamafi
medio de particulas en el que el 90% de las particulas tiene
un didmetro menor de 6 microOmetros y el 50% de las particulas
tiene un difmetro menor de 3 micrOmetros. Lo mis preferible
es que el farmaco en polvo usado tenga un tamafio medio de
particulas en el que el 95% de las particulas tiene un
didmetro menor de 5 micrSmetros y un 50% de las particulas

tiene un didmetro menor de 2,5 micrdmetros.
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Se puede obtener una distribucién adecuada del tamafl

de las particulas por micronizacién (trituracién) de 1la

sustancia f&rmaco a granel o por procesos industriales de

particulacién. Son ejemplos de procesos industriales de

particulacién la cristalizacitn aupercriﬁica de fluidos y la
preparacitn de microesferas (por ejemplo, por secado por
pulverizacién).

Los dispositivos que son capaces de liberar en el pulmén
de un paciente particulas s6lidae finas producidas por las
técnicas indicadas anteriormente incluyen inhaladores de
Polvo pseco, inhaladores de dosis medidas de suspenaién,
nebulizadorxes de suspensidn y atomizadores de suspensidn. Se
prefieren los inhaladores de polvo seco. Los inhaladores de
polvo seco adecuados para uso en la invencién incluyen
dispoasitivos de cdpsula tales como los inhaladores Spinhaler
(marca comercial), Rotahaler (marca comercial), Handihaler

{(marca comercial), Aerohaler (marca comercial), Eclipse
(marca comercial), Turbospin (marca comercial) y Flowcaps
(maxca comercial). Otros inhaladores de polvo seco adecuados
para uso en la invencién incluyen inhaladores de dosis
mGltiples tales como Accuhaler (marca comercial), Turbuhaler

(marca comercial), Ultrahaler (marca comercial), Diskhaler

(marca comercial)}, Novoliser (marca comercial), Easyhaler

(marca comercial), Taifun {marca comercial), <Clickhaler

(marca comercial), Twisthaler (marca comercial) y Aspirair
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(marca comercial).

Los compuestos de f6xmula (I) pueden administrarse

solos, pero generalmente se administrarén en mezcla con un

excipiente, diluyente o vehiculb farmacéutico adecuado

seleccionado con respecto al medio de inhalacién elegido y

la prdctica farmacéutica convencional.

En el caso de una presentacién de pulverizaclidn de
Buspensién en aerosol desde un reciplente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (por ejemplo, un atomizador que usa

electrodinimica para producir una nebulizacién f£fina) o

nebulizador, puede usarse un propelente adecuado tal como,
por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluorocetano, wun hidroflucroalcano tal como

1,1,1,2-tetrafluorcetano (HFA 134A [marca comercial]) o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227BA {marca
comercial) ), diéxido de carbono, un hidrocarburo perflucrado
adicional tal como Perflubron {(marca comercial) u otr gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dogificacién puede determinarse proporcionando una vdlvula
para suministrar una cantidad medida. El1 f&rmaco se
dispersari en un agente adecuado tal comc agua o etanol
a.cl:‘l.OBO. También puede incluirse un lubricante tal como
trioleato de sorbitén.

Pueden formularse cédpsulas, blisteres y cartuchos

{hechos, por ejemplo, de gelatina o HPMC) para uso en un
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inhalador de forwa gue contengan una mezcla en polvo de un
compuesto de £6xrmula (I), una base en polvo adecuada tal como
lactoaa. 0 almidén y un modificador del rendimiento ‘tal como
L-leucina, manitol, trehalosa o estearato de magnesio. Para
los fines de la presente invencién, una formaclién en polv
seco preferida consiste en una mezcla en polvo sBec del

compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, y lact sa

(preferiblemente en forma de lactosa monohidrato). La lactosa
debe ger de una calidad suficientemente fina de forma que el
90% de las particulas de lactosa tenga un difmetro menor de
1.000 micrSmetros y el 50% de las particulas de lactosa tenga
un didmetro menor de 500 micrSmetros. Preferiblemente, el 90%
de las particulas de lactosa tiene un dismetro menor de 300
micrémetros y el 50% de las particulas de lactosa tiene un
didmetro menor de 100 micrémetros. Més preferiblemente, el
90% de las particulas de lactosa tiene un diimetro menor de
100 a 200 micrSmetros, el 50% de las particulas de lact sa
tiene un didmetro menor de 40 a 70 micrSmetros y el 10% de
las particulas de lactosa tilene un diidmetro menor de 10
micrémetros. La carga de f&rmacc puede variar del 0,1 al 100%
pP/p de la mezcla de polvo seco y preferiblemente es del 5 al
100% p/p, lo mis preferiblemente del 5 al 40% p/p.

Las formulacionesa de aerosol o de ©polvo sec
preferiblemente estdn dispuestas de forma que cada dosis

medida o "pulverizacidn" contenga de 1 a 10.000 ug de un
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compuesto de f6rmula (I) para suministro al paciente. La
dosis diaria total con un aercsol estari en el interval de
1l ug a 20 mg, que pueden administrarse en una scla dosis o,
mds habitualmente, en dosis divididas a 1o largo del dia.

Un procedimiento adicional para liberar particulas
86lidas finas de férmaco en el pulmén es el us de
microesferas gque comprenden poli{&dcido D,L-l&ctico-co-
glic6lico), generdndose tales microesferas in situ después
del suministro desde un inbalador de dosis medidas de
solucidn.

Las particulas sblidas finas del farmaco a suministrar
de acuerdo con la invencidn, opclonalmente, pueden liberxarse
en forma de liposomas para modificar sus caracteristicas de
liberacitn.

Las formulaciones de 1la presente invencidn pueden
comprender uno o mie agentes farmacolSgicamente activos
adicionales, que incluyen:

(a) un agonista A2a tal como uno de los compuestos descritos
general y especificamente en los documentos WO-A-00/23457,
WO-A-00/77018, WO-A-01/27131, WO-A-01/27130, WO-A-01/60835,
WO-A-02/00676 Y WO-A-~01/94368, preferiblemente 9-
[(2R,3R,48,5R) -3,4-dihidroxi-5- (hidroximetil)tetrahidro-2-
furanil]-6-[{(2,2-difeniletil)lamino}-N-[2-(1-

~ piperidinil)etil] -SH-purina-2-carboxamida o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del miemo o 6-[{2,2-
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difeniletil)amino] -9-{ (2R, 3R, 48,59)-5-[ (etilaminoicarbonil] -
3,4~dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-{2- [ ({[1- (2-pixridinil) -
4-piperidin11]amino}carbbnil)amino]etil}-sx-purina-z-
carboxamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo;

(b) un agente anticolinérgico, tal como wuna sal de
tiotropio, ipratropio u oxitropio o un solvato de cualquiera

de ellos,

(c) un agonista del receptor adrenérgico f2 tal como
salmeterol Q formoterol, -] una sal o Bolvato
farmacéuticamente aceptable del mismo;

{(d) un costicosterocide; o
{e) un agonista del receptor D2 de dopamina.

Se apreciard que todas las referencias en este documento

al tratamiento incluyen el tratamiento curativo, paliativ

y profiléctico.
Elsmploe

En cada uno de los Ejemplos 1 a 3, la distribucifn de
tamafios de las particulas de lactosa monohidrato fue un 90%

de las particulas con un didmetro menor de 190 micr&metros,

un 50% con un didmetro menor de 55 micrémetros y un 10% con
un di&metro menor de 6 micrSmetros, y la distribucién del
tamaflo de las particulas de firmaco fue un 90¥% de las
particulas con un diimetro menor de 5,8 micrimetros, un 50%

con un dismetro menor de 2,9 micrSmetros y un 10% con un
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difimetro menor de 1,0 micréSmetros.

Se mezclaron manualmente 9-ciclopentil-5,6-dihidr -7-
etil-3-(tien-2-11)-9H-pirazolo(3,4-cl-1,2,4-trlazolo(4,3-
alpiridina (0,5 mg, micronizada por trituracién de chorro de
aire en espiral) y lactosa monohidrato (9,5 mg, Pharmatose

150 M (DMV) Ph. Eur) y la mezcla se introdujo en una cubierta

de cédpsula blanca opaca de tamafio 3 (suministrada por

Capsugel, c&digo de producto 1505).
Ejenplo 2 - Cdpsula de inhalador de polvo peco (1 mal

Se mezclaron manualmente 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-
etil-3-(tien~2-1il)-9H-pirazolo(3,4-cl-1,2,4-triazolo[4,3-
alpiridina (1,0 mg, micronizada por trituraclién de chorro de
aire en espiral) y lactosa monohidrate (19 mg, Pharmatose 150

M (DMV) Ph. Eur) y la mezcla se introdujo en una cubierta de

cépsula blanca opaca de tamafio 3 {(suministrada por Capsugel,
c6digo de producto 1505).

Se mezclaron manualmente 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-
etil-3-(tien-2-11)-~9H-plrazolo(3,4-c]-1,2,4-triazolo(4,3-
alpiridina (2,0 mg, micronizada por trituracién de chorr de
aire en espiral) y lactosa monchidrato (38 mg, Pharmatose 150
M (DMV) Ph. Eur) y la mezcla se introdujo en una cubierta de

cdpsula blanca opaca de tamaifio 3 (suministrada por Capsugel,

¢

b
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cbdigo de producto 1505).

Elemplo 4 - Inbalador de polvo seco
Las cdpsulas fabricadas de acuerdo con los Ejempl s 1
a 3 pe introdujeron en un inhalador de una sola dosise

(suministrado por Plastiape SpA) para la administracién a
geres humanos.

Elemplo 5 - Datos clinicos

Se ensayd la tolerancia y seguridad de las formulacl nes
de los Ejemplos 1 a 3 en un ensayo clinico usando voluntari s
sanos. A los voluntarios se les administraron las dosis
usando un inhalador de polvo seco, como se describe en el
Ejemple 4, con cipsulas que- contenfan las dosis de 0,5 mg,
lmg vy 2mg de los Ejemplos 1 , 2 y 3, respectivamente, con
cdpsulas de placebo t.;ue contenian sb6lo lactosa. Se usd una
escala de dosles y todas las reppuestas de tos se evaluaron

en cuanto a gu nGmero, gravedad, duracién y calidad. Algunos

de los resultados se muesatran en la Tabla 1.
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Iabla 1 - Tolerancia de tos
Dosis Porcentaje de sujetos que tosen en losg
5 primeros minutos después de la
dosificacién
Placebo {polvo Ingrediente activ
seco) {(polvo seco)
1x0,5mg - o (0/9)
2x0,5mg - 11 (1/9)
1x1nmng 0 (o/6) 22 (2/9)
2x1mg 0 (o/6} 22 (2/9)
l1x 2 mg 0 (0/3) 33 (3/%)
2x2mg 0 {0/3} 11 (1/9)
3x2mg 0 (0/3) 29 (2/7)

Cuando se administra una dosis equivalente a la dosis

de polvo sece de 1 x 0,5 mg mediante una solucifn de MDI,

aproximadamente el 80-100% de los sujetos experimenta t s en

los primeros 5 minutos después de la dosificacién. Mediante

el uso del inhalador de polvo seco no s&lo se reduce en gran

medida el porcentaje de tos en comparacién con el inhalador

de dosis medida de solucifn, sino que también se reduce de

forma importante la gravedad de estas respuestas de t s.
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Ademds, con el inhalador de polvo seco, la incideﬁcia de t 8

sigue slendo aceptable a doslis en el intervalo terapéutico.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACTONES

1. Una formulacién de inhalacién que comprende un

compuesto de f6rmula (I)

-

HH/N l N o
P b

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que
R!' es hidrSgeno, alquilo (C;-Cs), alcoxi (C,-C¢), algquenilo (C,-
C), fenilo, dimetilamino, cicloalquilo (Cy-C;), cicloalquil
(C-Cg) —alquilo (C;-C;) o acllo (C-C), pudiendo estar los
grupos alquilo, fenilo o alquenilo sustituldos con hasta dos
grupos hidroxi, alquilo (C,-C;) o trifluorometilo, o hasta
tres halbgencs;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el
grupo compuesto por hidrégeno, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-
G} -alquilo (C;-C;), alquenilo (G,-Cy,)., cicloalquilo {(C;-C,),
cicloalquil (C;-C) ~alquilo (C,~GC), un grupo heterociclile
{C;-Cy) - (CH,), Baturado o insaturado, eiendo n 0, 1 6 2, que
contiene como heterodtomo uno o dos miembros del grupo

compuesto por oxigeno, azufre, sulfonilo, nitrSgeno y NRY,

siendo R' hidr6genc o alquilo (C,-C,); o un grupo de £6rmula
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-(Ykizb—gm

en la que a es un nmero entero de 1 a 5; by c son 0 6 1;
R es hidrégeno, hidroxi, alquilo (C;~C;), alquenilo (C,-Gs),
alcoxi (C)-Cy), cicloalcoxl (C,-Cg), halégeno, trifluorometilo,
COR®, CONR'R', NR'R', NO, o SO,NR'R’, miendo cada uno de R® y R’
independientemente hidrSgeno o alquilo (C,-C,); en la que Z
es oxigeno, azufre, 80;, CO o NR!, slendc R® hidrégeno
alquilo (C,-C,); y siendo Y alquileno (C,-C;) o alquenilo (C,~
Cg) sustituido opcionalmente con hasta dos grupos algquilo (C,-
C;) o cicloalquilo (G-G); pudiendo estar cada uno de 1 s
grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo o
heterociclilo sustituido con uno a catorce miembros del grupo
compuesto por alquilo {C,-C;), trifluorometilo o halégeno; y
seleccionéndose cada uno de R’ y R independientemente entre
el grupo compuesto por hidr6geno, alquilo (C)-Cg), alcoxli (C;-
GCg) ., arilo (Ce-Cy) y ariloxi (Ce-Cp);:

caracterizado en que la formulacién es capaz de liberar el

compuesto en forma de particulas sb6lidas finas en el pulmdn.

2. Una formulacidén de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacifén 1, en la que cada uno de los grupos alquil ,
alquenilo, cicloalquilo, alcoxialquilo y heterociclilo puede

estar sustituido con 1 a 5 miembros del grupo compuesto por
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alquilo (C,-C;), trifluorometilo e hidrégeno.

3. Una formulacién de inhalacién de acuerdo. con 1la
reivindicacién 1 o la reivindicadién 2, en la que R' es

metilo, etilo o isopropilo.

4. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en la que R’ es alquilo
{C,-Cs) , algquenilo (C,-Cg), cicloalquilo (C;,-C;), cicloalquil
(C-Cy) -alquilo (C,-C;) o fenilo opclonalmente sustituido con
1 6 2 miembros del grupo compuesto por hidrogeno, hidroxi,
alquilo (C;-Cs), alquenilo (C,-GC), alcoxi {C,-C,), halbgeno,
trifluorometilo, COR®, CONRR', NRR’, NO, o SONR'R’, siendo

cada uno de Rf y R’ independientemente hidrégeno o algquilo
(cl"Cq) .

5. Una formulacién de 1inhalacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de f6rmula (I) se
selecciona entre:

9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-fenil-9H-pirazolo(3,4-c] -
1,2,4-triazolo[4,3-a)piridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3- (furan-2-11)-9H-
pirazolo3,4-cl-1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina;
9-clclopentil-S5,6-dihidro-7-etil-3-(2-piridil) -9H-
pirazolo(3,4-¢l1-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
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9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3- (4-piridil) -9H-
pirazolo(3,4-c]l-1,2,4~-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-{(3-tlenil)-9H-
pirazolo[3,4-cl~1,2,4-triazolo4,3-alpiridina;
3-bencil-9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-triazolol4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-propil-9H-pirazolo[3,4-¢]-
1,2,4-triazolol4,3-alpiridina;
3,9-diciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-pirazolo[3,4-c] -
1,2,4-triazolo{4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-S5, 6-dihidro-7-etil-3- (1-metilciclohex-1-il) -9H-
pirazolo[3,4-cl-1,2,4~-triazolo(4,3-alpiridina;
3-(terc;butil)-9-ciclopentil-5,G—dihidro-T-etil—SH—
pirazolo(3d,4-c] -1,2,4-triazolo[4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-metilfenil) -9H-
pirazolo(3,4-cl-1,2,4-triazoloi4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etil-3-{(2-metoxifenil)-S5H-
pirazolol3,4-c)-1,2,4-triazolo(4,3~-alpiridina;
9~ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(tien-2-11)-9H-
pirazolol3,4-cl-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
3-{2~-clorofenil)-9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-
pirazolo(3,4-¢cl-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina;
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-yodofenil) -9H-
pirazolo[3,4-cl-1,2,4-triazolo[4,3-a]lpiridina;

9-ciclopentil-5, 6-dihidro-7-etll-3~(2-trifluorometilfenil) -
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SH-pirazolo(3,4-c]-1,2,4~-triazolo[4,3-alpiridina; y
5,6-dihidro-7-etil-9- (4-fluorofenil)-3- (1-metilciclohex-1-
11)-93Lpirazolo[3.4-c]-1,2,4-tr1azolo[4,3-a]piridipa:

Y las Bales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de f6rmula (I) es
3-(terc-butil)-9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-9H-
pirazolo(3,4-c]l-1,2,4-triazolo(4,3-alpiridina.

7. Una formulacién de inhalaclién de acuerdo con 1la

reivindicacidn 1, en la que el compuesto de f6rmula (I) es
9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(tien-2-1il1)-9H-

plrazolo(3,4-c]-1,2,4-triazolol4,3-alpiridina.

8. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que el compuesto de £6rmula (I) tiene
una solubilidad en agua a pH fislolégico menor de 0,15 mg/ml.

9, Una formulacién de inhalacién de acuerdo con la
reivindicacién 8, en la que el compuesto de f6rmula (I} tiene

una solubilidad en agua a pH fisiolSgico menor de 0,05 mg/ml.

10. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con una

cualquiera de las relvindicaciones anterioresa, en la que las
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particulas de farmaco sflidas finas tienen una distribucién
de tamafios tal que el 30% de las particulas tiene un didmetro

menor de 10 micrSmetros y el 50% de las particulas tiene un
difmetro menor de 5 micrémetros.

11. Una formulacidén de inhalacién de acuerdo con la

relvindicaciétn 10, en la que las particulas de férmaco

sdlidas finas tienen una distribucién de tamafios tal que el
90% de las particulas tiene un didmetro menor de 6

micrémetros y el 50% de las particulas tiene un didmetro
menor de 3 micrémetros.

12. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con una
cualguiera de las reivindicaclones precedentes, en la que las

particulas s8lidas finas se llberan en el pulmén por medi
de un inhalador de polvo seco.

13. Una formulacién de inhalacién de acuerdo con la

reivindicaclidén 12, en la que la mezcla de polvo Beco

comprende lactosa, preferiblemente en su forma monohidratada.

14, Una formulacidén de inhalacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que las
particulas 86lidas finas se suministran por medio de un

inhalador de dosis medida de una suspensidn, un atomizador
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de suspensitn o un nebulizador de suspensifdn.

15. Una formulacién de inhalacidén de acuerdo .con umna

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que las

particulas 86lidas finas consisten en microesferas,

comprendiendo dichas microesferas poli {&cido D,L-l4ctic -co-
glicélico).

16. Una formulacidén de inhalacién de acuerde con una

cualquiera de las reivindicaciones precdentes, para uso como

un medicamento.

17. El uso de una formulacién de inhalacidn de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en 1la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de wuna

enfermedad tratable por inhibicién de PDE4.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 17, en el que

la enfermedad es una enfermedad respiratoria.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacifn 18, en el que
la enfermedad es asma o enfermedad pulmonar crénica
obstructiva.

20.

Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad
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tratable por inhibicién de PDE4 que com;':rende la

administracién de una formulacién de inhalacién de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 a un

mamifero.

21l. Un procedimiento de tratamiento de acuerdo con la

relvindicaciSn 20, en el que la enfermedad es una enfermedad
regpiratoria.

22. Un procedimientoe de tratamiento de acuerdo con la

relvindicacién 21, en el que la enfermedad respiratoria es

asma o enfermedad pulmonar crénica obstructiva crénica.

23. El uso de un compuesto de f&rmula (I), como se ha
definido en la reivindicacién 1, que tiene una solubilidad
en agua a pH fielol6gico menor de 0,15 mg/ml, en la
fabricacitn de un medicamento para la administracién por

inhalacién, caracterizado porque dicho medicamentc estd en

forma de un inhalador de polvo seco u otro dispositivo capaz

de liberar particulas de baja solubilidad.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacién 23, en el que dicho
medicamento estd en forma de un dispositivo distintc de un
inhalador de polvo seco que es capaz de liberar particulas

de baja solubilidad, siendo el dispositivo un inhalador de
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dosis medida de suspensién o un dispositivo capaz de liberar

liposomas, particulas micronizadas/obtenidas por técnicas

industriales o microesferas.

25, Uso de acuerdo con la reivindicacién 24, en el que dicho

dispositivo es un dispositivo capaz de liberar microesferas,

comprendiendo las microesferas poli(dcido D,L-l&ctico-co-
glic&lico).

26. Un inhalador de polvo seco que contiene un compuesto de

f6rmula {(I) como se describe en la reivindicacién 23.
27. Un dispositivo distinto de un inhalador de polvo seco
que es capaz de liberar particulas de baja solubilidad,

contenlendo el dispositive un compuesto de f6rmula (I) como
se describe en la reivindicacién 23.
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Resumen
. La presente invencidn se refiere a una formulacién de
inhalacién que comprende un compuesto seleccionado entre una

clase particular de 5,6-dihidro-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-
triazolo(4,3-alpiridinas, que es capaz de 1liberar el
compuesto en forma de particulas s6lidas finas en el pulmdn,
y al uso de tal formulacifn en el tratamiento de cilertas
enfermedades tales como las enfermedades respiratorias. Por
medio del uso de tales formulaciones es posible eliminar la
regspuesta de tos indeseada asoclada con el uso de estos
compuestos en 1nhaladores de dosis wmedida de solucién,

pudiendo afectar negativamente tal respuesta a 1la

administracién de una dosis terapéuticamente eficaz y, a

largo plazo, impedir el cumplimiento del tratamiento por
parte del paclente.
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Section il
Claims 20-22 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

Section V

1. Reference is made to the following documents:
D1: WO 98 39408 A (COOPER KELVIN ;PFIZER (US); DUPLANTIER ALLEN J
(US)) 12 December 1996 (1996-12-12) cited in the application
D2: ROSS DL ET AL: 'Effect of inhalation flow rate on the dosing characteristics
of dry powder inhaler (DP1) and metered dose inhaler (MDI) products’' JOURNAL
OF AEROSOL MEDICINE, MARY ANN LIEBERT, INC., NEW YORK, US, vol. 9,
no. 2, 21 July 1996 (1996-07-21), pages 215-226, XP002108697 ISSN: 0894-

2684

2. The subject-matter of the present claims appears to be novel over the prior art (Art

a3 (2) PCT).

3. The compounds used were however known from D1 and also suggested for the
treatment of disorders such as asthma and COPD {cf. parts indlcated in the
search report). For the skilled man it is obvious to try to administer a drug for
treating such diseases by means of inhalation. Since the subject-matter of the
present claims does not comprise any technical feature outside the nomal
compositions adapted for inhalation, the presence of an inventive step cannot be
acknowledged.

It is especially pointed out that the used adjuvants as well as the particle size lies
waell within the standards used in this fieid (cf e.g. D2).

The subject-matter of the present claims therefore fails to fulfill the requirements
of Article 33 (3) PCT.
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Industria y Comercio

SUFERINTENDEHCIAQ

Folio §¢’
2020
Bogotd DC
Doctor(a)
CARLOS R. OLARTE
Apoderado(a)
PFIZER INC.
REFERENCIA: Radicacién No. 04-21036
. Solicitud Intemacional PCT/IB02/03599
Fecha inicio fase nacional 12/04/2004
Tramite 011
Evento a7
Actuacién 416
Oficio No. 518
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en [a referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el eximcto de la soliciud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gacsta de Propiedad Industrial.

Camplase ‘, .
Dado en Bogotd DC,  {f [ 4F

wh CESPEDES DE VERGEL
ivigién de Nuevas Creaclones
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