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REIVINDICACIONES

Un comprimido de liberacion prolongada que comprende

(i) {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;

(i) una primera hipromelosa caracterizada por tener una viscosidad aparente
a una concentracion de 2% en agua de 80 cP a 120 cP;

(i) una segunda hipromelosa, caracterizada por tener una viscosidad
aparente a una concentracion de 2% en agua de 3000 cP a 5600 cP,

en donde la forma de dosificacion comprende 8% a 20% de la primera y
segunda hipromelosas;

(iv) 16% a 22% en peso de celulosa microcristalina; y

(v) 45% a 55% en peso de monohidrato de lactosa.

en donde la administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacion
prolongada a un individuo en ayunas proporciona una relacion de concentracion
en plasma pico media (Csx) con respecto a una concentracion en plasma de
12 horas media (Cq2n) 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 de
9 a 40.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde la
administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo en ayunas proporciona una relacion de concentracién en plasma
pico media (Cnax) con respecto a una concentracion en plasma de 12 horas
media (Cq2n) 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 de 15 a
30.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde la
administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo después de un alimento con alto contenido de grasas
proporciona una relaciéon de concentracion en plasma pico media (Cnsx) con
respecto a una concentracion en plasma de 12 horas media (C42) de {1-{1-[3-
fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-iljJazetidin-3-il}acetonitrilo de 10 a 70.
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El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde la
administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo después de un alimento con alto contenido de grasas
proporciona una relaciéon de concentracion en plasma pico media (Cnsx) con
respecto a una concentracion en plasma de 12 horas media (C4,,) 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 acetonitrilo de 15 a 50.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde la
administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo después de un alimento con alto contenido de grasas
proporciona una relaciéon de concentracion en plasma pico media (Cnsx) con
respecto a una concentracion en plasma de 12 horas media (C42) 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 de 25 a 45.

Un comprimido de liberacién prolongada, que comprende {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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y al menos un formador de matriz de liberacién prolongada, en donde:
(a).la administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacion
prolongada a un individuo en ayunas proporciona una concentracion en
plasma pico media (Crnax) 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 de 0,191 yM £ 0,10 uM; o
(b).la administracién oral de uno o mas comprimidos de liberacion
prolongada a un individuo en ayunas proporciona un tiempo medio
hasta alcanzar la concentraciéon en plasma pico (Tmax) 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 de 0,5 horas a 3
horas; o
(c).la administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacion
prolongada a un individuo en ayunas proporciona una semivida media
(t12) 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 de

1 hora a 20 horas; o
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(d).la administracion oral de uno o mas comprimidos de liberacién
prolongada a un individuo después de un alimento con alto contenido
de grasas proporciona una semivida media (t;) 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 de 1 hora a 7 horas; o

(e).cualquier combinacion de (a) - (d).

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicaciéon 6, en donde la
administracién oral de uno o0 mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo después de un alimento con alto contenido de grasas
proporciona una semivida media (t12) 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 de 2 a 5 horas.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 6, en donde la
administracion oral de uno o0 mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo en ayunas proporciona una semivida media (t») 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 de 4,9 h + 2,6 h.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicaciéon 6, en donde la
administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo en ayunas proporciona una concentracion en plasma pico media
(Cmax) 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 de 0,191 uM %
0,10 uM.

El comprimido de liberaciéon prolongada de la reivindicacion 6, en donde la
administracion oral de uno o0 mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo en ayunas proporciona un tiempo medio para alcanzar la
concentracion en plasma pico (Tmax) 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 de 0,5 horas a 3 horas.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 6, en donde la
administracién oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién prolongada

a un individuo en ayunas proporciona una semivida media (t) de {1-{1-[3-
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fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo de 1 hora a 20 horas.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicaciéon 6, en donde la
administracién oral de uno o0 mas de los comprimidos de liberacién prolongada
a un individuo después de un alimento con alto contenido de grasas
proporciona una semivida media (t12) 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 de 1 hora a 7 horas.

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde el
comprimido comprende del 10% al 15% en peso de la primera y segunda

hipromelosas.

El comprimido de liberaciéon prolongada de la reivindicaciéon 6, en donde el al
menos un formador de matriz de liberacion prolongada es una primera
hipromelosa caracterizada por tener una viscosidad aparente a una
concentracion del 2% en agua de 80 cP a 120 cP y una segunda hipromelosa,
caracterizada por que tiene una viscosidad aparente a una concentraciéon de
2% en agua de 3000 cP a 5600 cP, y en donde el comprimido comprende 10%

a 15% en peso de la primera y segunda hipromelosas.

El comprimido de liberacidén prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, en donde el comprimido comprende 100 mg en 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 wuna sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

El comprimido de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, en donde el comprimido comprende 200 mg en base 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 del mismo

El comprimido de liberacidn prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, en donde el comprimido comprende 300 mg en base a una base libre de

{1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-



75

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o} una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. EIl comprimido de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, en donde el comprimido comprende 600 mg en base 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 del mismo.

19. El comprimido de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 18, en donde la sal es la sal del acido adipico 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.

20. Un comprimido de liberacion prolongada, que comprende:

(i) {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;

(i) una primera hipromelosa caracterizada por tener una viscosidad aparente
a una concentracion del 2% en agua de 80 cP a 120 cP;

(i) una segunda hipromelosa, caracterizada por tener una viscosidad
aparente a una concentracion del 2% en agua de 3000 cP a 5600 cP,

en donde la tableta comprende 10% a 15% en peso de la primera y segunda
hipromelosas;

(iv) 16% a 22% en peso de celulosa microcristalina; y

(v) 45% a 55% en peso de lactosa monohidrato;

en donde:

(a). la administracién oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién
prolongada a un individuo en ayunas proporciona una relacion de
concentracion en plasma pico media (Cna) con respecto a una
concentracion en plasma de 12 horas media (Cq2n) 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 de 15 a 30; o

(b). la administracion oral de uno o mas comprimidos de liberacion
prolongada a un individuo en ayunas proporciona un tiempo medio
para alcanzar la concentracion en plasma pico (Tmax) de {1-{1-[3-

fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
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d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo de 0,5 horas a 3
horas; o

(c). la administracion oral de uno o mas de los comprimidos de liberacién
prolongada a un individuo en ayunas proporciona una semivida media
(t12) 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
de 1 hora a 20 horas; o

(d). cualquier combinacion de (a), (b) y (c).

El comprimido de liberacion prolongada de la reivindicacion 20, en donde dicha
sal es sal de acido adipico 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.



