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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: PI.-INCYTE CORPORATION.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para “FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION
PROLONGADA PARA UN INHIBIDOR DE JAK1”".-Clase A61K 9/20.-
Expediente numero 16-051.256.

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea del 20

de noviembre de 2018 y a mi solicitud de plazo del 08 de febrero de 2019.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio N° 13746 en relacién con la Excepcion a la
Patentabilidad del Capitulo Reivindicatorio actualmente presentado, me permito dirigir su
atencidén a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales

se superan completamente dichas objeciones.

3. CAPiTULO REIVINDICATORIO.

3.1. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio.

Me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar un capitulo
reivindicatorio modificado, que reemplaza el actualmente presentado, con el propdsito
de superar las objeciones presentadas como parte del concepto técnico realizado por ese

Despacho.

En conexidn con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado, me permito
resaltar que éste no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcance de la
solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que define claramente el
objeto de la presente invencion de acuerdo con las ensefianzas de la descripcidn. Dichas

modificaciones se exponen a continuacion:
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v Nueva reivindicacidn 1: Se basa en la reivindicacién 1 actualmente presentada,
en la cual se han definido los elementos que conforman el kit de partes de la
invencion, asimismo, la expresién “a un paciente” ha sido eliminada de esta
reivindicacion. Dicha modificacién encuentra soporte en la pagina 19 de la

descripcion originalmente presentada.

v Nuevas reivindicaciones 2 a 16: Corresponden a las reivindicaciones 2 a 16 del

capitulo reivindicatorio actualmente presentado.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido por
16 reivindicaciones, las cuales se refieren de manera mas clara y concisa a las
caracteristicas técnicas esenciales de un kit de partes que comprende (a) formas de
dosificacion prolongada de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitrilo y (b) una
guia para la administracién de dichas formas de dosificacidn, los cuales son el objeto de

la presente solicitud, y cuentan con pleno sustento en las ensefianzas de la descripcion.

4. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD.

En cuanto a la objecion presentada por el Examinador, segun la cual la materia
reclamada por el capitulo reivindicatorio actualmente presentado no es patentable de
acuerdo al articulo 20 de la decision 486 en vista de que, a pesar de que las
reivindicaciones se encuentran encabezadas como un “kit”, el objeto de la solicitud no ha
cambiado pues en el capitulo descriptivo no existe un desarrollo de un kit de partes sino
gue la descripcion de la solicitud siempre se encontré dirigida a un método para tratar
una enfermedad autoinmunitaria un cancer, un trastorno mieloproliferativo, una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad de resorciéon sea o un rechazo a un trasplante
de 6rgano en un paciente que lo necesita, que comprende administrar por via oral a
dicho paciente una dosis diaria del compuesto descrito en la invencién o una sal del

mismo. Adicionalmente, el examinador sefiala lo siguiente:

“(...) se confirma luego el desarrollo de dicho método de tratamiento, en el ejemplo
3, en donde se describen tratamientos A-C, que de diferentes administraciones
separadas del farmaco, a dosis variable y en horas y dias diferentes. Por lo tanto,

no se encuentra sustento de un desarrollo de kit de partes, como ahora lo pretende

hacer notar la solicitante, pues Unicamente existe la mencion de la palabra “kit”,

pero lo demas se dirige al método” (Resaltado fuera del texto).

En relacidn con estas objeciones, amablemente me permito manifestar mi
desacuerdo con la opinion del examinador en vista que la descripcidn de la invencion

inicialmente presentada no estd exclusivamente dirigida a un método de tratamiento.
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De esta forma, me permito sefialar que, contrario a lo mencionado por el sefior
examinador, el capitulo descriptivo de la presente solicitud si incluye la definicion clara de
un kit de partes, y no se limita a una simple mencién de los mismos. De este modo, me
permito reiterar que la descripcidon de la solicitud senala realizaciones especificas

referidas a kits, tal como se lee a continuacion:

"La presente solicitud ademas proporciona un kit que comprende una o mas formas
de dosificacién de liberacion prolongada tales como se describen en la presente,
gue juntas proporcionan una dosificacion oral diaria de alrededor de 400 mg a
alrededor de 600 mg con respecto a la base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil Jpiperidin-4-il }-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d Jpirimidin-4-il)-

1Hpirazol-1-ilJazetidin-3-il }acetonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de
este a un paciente. En algunas modalidades, el kit ademas comprende una guia
para administrar la una o mas formas de dosificacion de liberacion prolongada
como una dosis diaria de alrededor de 400 mg a alrededor de 600 mg con respecto
a la base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil Jpiperidin-4-il}-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d[pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il }acetonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

La presente solicitud ademds proporciona un kit que comprende una o mas formas
de dosificacion de liberacion prolongada tales como se describen en la presente,
gue juntas proporcionan una dosificacion oral diaria de alrededor de 400 mg a
alrededor de 600 mg con respecto a la base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil Jpiperidin-4-il }-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]azetidin-3-il }acetonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de este
a un paciente. En algunas modalidades, el kit ademas comprende una guia para
administrar la una o mas formas de dosificacion de liberaciéon prolongada como una
dosis diaria de alrededor de 400 mg a alrededor de 600 mg con respecto a la base
libre de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.” (Pag. 19, segundo y tercer parrafo)

En este aspecto, me permito sefalar que el capitulo reivindicatorio presentado
junto a este memorial define que un kit tal como el mencionado en la descripcidn de la

solicitud (ver parrafo anterior), y por lo tanto se encuentra completamente soportado en

la_ misma.

De otro lado, me permito indicar que, con el fin de eliminar cualquier término que
pueda llegar a ser interpretado como una referencia a métodos de tratamiento, la

expresion “a un paciente” se ha eliminado de la reivindicacion 1.
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Por otra parte, el Examinador sefiala lo siguiente:

“Ademas de lo anterior, es necesario aclararle al solicitante que esta cometiendo un
error conceptual respecto a la reclamacion relacionada con un “kit de partes”,
puesto que ni siquiera se encuentra correctamente definido en las reivindicaciones
1 a 16, ya que el kit de partes debe estar conformado por componentes que
provienen de preparaciones individuales, donde tales componentes forman una
unidad funcional (combinacién verdadera) dirigida a un uUnico propdsito o efecto
técnico. Sin embargo, la sola asociacion de componentes (o simple agregacion) en
si, no la convierte en una unidad funcional en la cual una interacciéon directa,
denominada sinergia entre los componentes, es necesaria para el propdsito final.
De conformidad con lo anterior, es evidente que en la presente solicitud no existe
un “kit de partes” ni siquiera mencionado de manera general, razén por la cual las
reivindicaciones 1 a 10 presentadas bajo el radicado No. NC2016/0005106, del 04
de mayo de 2018 no se consideran este tipo de producto esta formado por mas de
una forma de dosificacion de liberacion prolongada para dar como resultado una

dosis oral de 400 mg a 600 mg del compuesto especificado una vez al dia”.

Al respecto, me permito llamar la atencién del sefior Examinador acerca de las
modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio modificado, segun las cuales el
kit ahora esta definido por las unidades funcionales (a) y (b), en donde la asociacion de
dichas unidades genera un efecto técnico, el cual en este caso se relaciona con una
mejora en la eficacia asociada a cambios triviales en los niveles de hemoglobina,
disminuyendo asi la propensién de los pacientes a los efectos secundarios como la

anemia.

Ahora bien, considero pertinente sefalar que las formas de dosificacion incluidas en
la parte (a) del kit de la reivindicacion 1 encuentran sustento en el ejemplo 1 de la
solicitud, el cual ensefia la obtenciéon de cuatro formas de dosificacion de liberacion
sostenida (SR1, SR2, SR3 y SR4) que comprenden 100 mg sobre una base libre de {1-
{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo [2,3-d]

pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]azetidin-3-il}acetonitrilo.

De otro lado, cada uno de los ejemplos 4, 5 y 6 describen los efectos logrados por
la administracion de mas de una de las formas de dosificacion de acuerdo a la invencion,

de este modo, el ejemplo 4 sefala:

“Sesenta sujetos para seleccionar de manera aleatooria, utilizando la misma
poblaciéon que en la Parte 1: cohorte Unica, cinco grupos de tratamiento paralelos,
12 sujetos en cada uno: comprimidos SR3 de 100 mg BID; 300 mg (3 x
comprimidos SR3 de 100 mg) QD; 200 mg (2 x comprimidos SR3 de 100 mg) BID;
600 mg (6 x comprimidos SR3 de 100 mg) QD; y placebo”
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Por su parte, el ejemplo 6 sefala:

"Se evaluaron tres diferentes cohortes de dosis: (1) 100 mg de comprimidos de
SR3 BID) (2) 200 mg (2 x 100 mg de comprimidos SR3) BID; y (3) 600 mg (6 x
100 mg de comprimidos SR3) QD".

Con base en la anterior descripcién, se indica entonces que la dosis de 600 mg una

vez al dia (es decir, QD) se logré al administrar seis formas de dosificacién de 100 mg.

Por lo tanto, considero que los kits reclamados en el capitulo reivindicatorio cuentan

con total soporte de la descripcién de la solicitud, la cual, ademas de divulgar de manera

explicita los kits de partes tal como ahora se reclaman, ensefia como lograr una
dosificacion de una vez al dia mediante la combinacion de multiples formas de

dosificacion de liberacion prolongada, también sustentadas en la descripcion.

Adicionalmente, me permito sefialar que la administracion de acuerdo a la guia
incluida en el kit de la reivindicacion 1 (y, por lo tanto, todas las reivindicaciones
dependientes) conlleva ventajas inesperadas en comparacion con otros regimenes de
dosificacion. En particular, se estudido el cambio porcentual con respecto al valor de
referencia para la hemoglobina para varios regimenes de dosificacion (Pagina 69, tabla 6
de la descripcion) de la siguiente forma: Se estudiaron los regimenes: 100 mg dos veces
al dia (BID), 300 mg una vez al dia (QD), 200 mg BID y 600 mg QD, en donde cada
dosis se proporcioné como una o mas formas de dosificacion de liberacidon sostenida. Los

siguientes resultados inesperados fueron obtenidos:

e El cambio porcentual con respecto al valor de referencia para la hemoglobina por la
administracién de 600 mg QD no mostrd la misma tendencia a la baja observada
para la dosis de 200 mg BID (Pagina 69).

e Ademads, la eficacia contra la artritis reumatoide medida por ACR20, ACR50 vy

ACR70 no se vio comprometida a diferencia de los otros regimenes de dosificacion

(Tabla 6).

¢ De manera similar, se demostré que la eficacia para la psoriasis medida por una

puntuacion PASI 50 para la dosis de 600 mg QD es superior a los otros regimenes

de dosificacién (Tabla 8, pagina 72).

e Ademas, la eficacia de la dosis de 600 mg de QD no tuvo precedentes en
comparacion con otros inhibidores de JAK que estan en desarrollo. Por ejemplo, 5
mg de tofacitinib (BID) tuvieron puntuaciones ACR mucho mas bajas a los 3 meses:
59% (ACR20), 31% (ACR50) y 15% (ACR70) y tuvieron una puntuacién PASI 50 de
solo 65.3% a las 12 semanas (paginas 69 a paginas 60 y 70).
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Estos resultados muestran que la administracién del inhibidor de JAK1 como se
define en la guia incluida en el kit de la reivindicacidon 1 produce una eficacia robusta con
cambios triviales en los niveles de hemoglobina, lo que hace que los pacientes sean

menos propensos a los efectos secundarios como la anemia.

Por otro lado y con respecto a los documentos mencionados por el examinador, me
permito sefalar que ninguno de estos afectaria la patentabilidad de la materia reclamada

por el presente capitulo reivindicatorio.

En este sentido, me permito sefalar que el documento W02011112662, que se
consideraria el documento mas cercano a la invencion, no divulga todas y cada una de
las caracteristicas esenciales de la materia reclamada, en vista a que no ensefia ni

siguiere un kit que comprenda:

(a) una forma de dosificacion de liberacion controlada,

(b) una guia que indique que la administracion de dicha forma de dosificacion se
da entre 400 y 600 mg de la base libre el compuesto especifico, y

(c) que la administracion de dicha forma de dosificacion se realiza de forma oral

una vez al dia,

Adicionalmente, los documentos Vanjoutte (2012), WO02010039939 y US
2014135350 tampoco proporcionan ensefianzas para superar las deficiencias que
presenta el documento WO 2011112662.

Por ejemplo, el documento de Vanjoutte (2012) hace referencia al uso de un
compuesto no relacionado con el de la presente invencion (GLPG0634) en un método
para evaluar la eficacia y seguridad de dicho farmaco en pacientes con artritis

reumatoide con respuesta insuficiente al metotrexato.

Por otro lado, el documento W0O2010039939 describe el uso de un inhibidor de JAK
1 (ruxolitinig) estructuralmente distinto al compuesto empleado en los kits de la presente
solicitud, para el tratamiento del ojo seco, y por lo tanto, pertenece a otro campo

diferente al de la presente solicitud.

Finalmente, el documento US2014135350 ensefia formas de dosificacion de
liberacidon prolongada del inhibidor de JAK1/2 ruxolitinib el cual, al igual que en los casos
anteriores, corresponde a un compuesto estructuralmente distinto al compuesto incluido

en los kits de la presente invencion.

Por lo tanto, los documentos referenciados no proporcionarian las suficientes

ensefianzas para llegar a los kits reclamados por la presente solicitud.
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De otro lado, me permito sefialar que, contrario a lo mencionado por el
examinador, dichos documentos tampoco afectan la patentabilidad de las composiciones
de la invencion, pues aquellos documentos que sugieren la obtenciéon de una forma de
dosificacion de liberacion prolongada (por ejemplo, el documento US 2014135350) estan
dirigidos a compuestos con una estructura molecular completamente diferente al
compuesto de la invencién, por lo que una persona normalmente versada en la materia
no recurriria a sus ensefianzas para modificar la materia contenida en el documento
W02011112662.

Por ultimo, me permito llamar la atencién del examinador sobre la ausencia de un
examen de patentabilidad propiamente dicho en el tramite de la presente solicitud, pues,
en los dos conceptos técnicos emitidos por ese Despacho, el examinador presenta
Unicamente objeciones por materia no patentable, que, como se ha demostrado en este
memorial, no es aplicable a la materia reclamada, apoyandose Unicamente en una
supuesta falta en el sustento de dicha materia, por lo cual a la fecha no se presenta un
estudio de las caracteristicas de la materia reclamada en vista de los documentos del

estado del arte.

Con base en lo anteriormente argumentado, es evidente que el capitulo
reivindicatorio modificado hace referencia a materia patentable de acuerdo con el articulo
20 de la decision 486, por lo que amablemente solicito que se reconsideren las

objeciones a este respecto.

5. CONCLUSION.

Para finalizar, me permito reiterar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar un kit que
comprende (a) formas de dosificacion prolongada del {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitrilo y (b) un guia para administrar dichas formas de
dosificacion prolongada, el cual estd plenamente soportado dentro del texto de la
descripcion, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada Decisién Andina 486 de
2000.

Por otro lado, la materia que es objeto de la solicitud en estudio cumple con los
requisitos de novedad y nivel inventivo, demostrando irrefutablemente la patentabilidad
de la presente solicitud.

6. Anexo al presente memorial, me permito presentar:

o Copia de las paginas 82 a 84 que corresponden al capitulo reivindicatorio

modificado, constituido por 16 reivindicaciones.
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7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

\ l
(ifgiﬁ LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacion: notificacionesip@lloredacamacho.com
notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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REIVINDICACIONES

Un kit que comprende (a) formas de dosificacién de liberacion prolongada que
comprenden cada una {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o]
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; donde dichas formas de
dosificacion de liberacion prolongada en conjunto proporcionan una
dosificacion oral diaria de 400 mg a 600 mg con respecto a la base libre de {1-
{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo o} una sal
farmacéuticamente aceptable de este; y

(b) una guia para administrar las formas de dosificacion de liberacién
prolongada como una dosis oral diaria de 400 mg a 600 mg con respecto a la
base libre de {1-{1-[3-fluoro-2- (trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-iljazetidin-3-il}acetonitriio o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

El kit de acuerdo con la reivindicacion 1, donde las formas de dosificacion de
liberacién prolongada juntas proporcionan una dosificacion diaria de 600 mg
con respecto a la base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

El kit de acuerdo con la reivindicacién 1, donde las formas de dosificacion de
liberacion prolongada son seis formas de dosificacion de 100 mg con respecto
a la base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitriio o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

El kit de acuerdo con la reivindicacion 1, donde las formas de dosificacion de
liberacion prolongada son tres formas de dosificacion de 200 mg con respecto
a la base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.
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El kit de acuerdo con la reivindicacién 1, donde las formas de dosificacion de
liberacion prolongada son dos formas de dosificacion de 300 mg respecto a
una base libre de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil) isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde las formas

de dosificacion de liberacion prolongada son, cada una, un comprimido.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde las formas
de dosificacién de liberacidon prolongada se preparan mediante un proceso que

comprende granulacion humeda.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde las formas
de dosificacion de liberacion prolongada comprende, cada una, una 0 mas

hipromelosas.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde las formas
de dosificacion de liberacion prolongada comprende, cada una, uno 0 mas
excipientes seleccionados independientemente de hipromelosas y celulosas

microcristalinas.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde las formas
de dosificacion de liberacion prolongada comprende, cada una, uno 0 mas
excipientes seleccionados independientemente de hipromelosas, celulosas

microcristalinas, estearato de magnesio, lactosa y monohidrato de lactosa.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde las formas
de dosificacion de liberacién prolongada comprende, cada una, una primera
hipromelosa que se caracteriza por tener una viscosidad aparente a una
concentracion de 2 % en agua de 80 cP a 120 cP y una segunda hipromelosa
que se caracteriza por tener una viscosidad aparente a una concentracion de 2
% en agua de 3000 cP a 5600 cP.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde las formas
de dosificacion de liberacion prolongada comprende, cada una, de 10 % a 15 %

en peso de una o mas hipromelosas.
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El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y 12, donde las
formas de dosificacion de liberacion prolongada comprende, cada una, de 16 %

a 22 % en peso de celulosa microcristalina.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a7y 12 a 13, donde
las formas de dosificacién de liberacion prolongada comprende, cada una, de

45 % a 55 % en peso de monohidrato de lactosa.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y 12 a 14, donde
las formas de dosificacién de liberacion prolongada comprende, cada una, de

0,3 % a 0,7 % en peso de estearato de magnesio.

El kit de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde dicha sal
es sal de acido adipico de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil] piperidin-
4-il}-3-[4-(7H-piurrolo[2,3-d]pirimidin-4-yl)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-

yl}acetonitrilo.
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