






 
 

 
 
Calle 70 A No. 4 - 41 Calle 70 A No. 4 – 41  
BOGOTÁ – COLOMBIA BOGOTÁ – COLOMBIA 
 TEL: (571) 744 22 00  
 FAX: (571) 742 22 00   
TEL:  (571) 744 22 00 www.bc.com.co 
0   

 

Señor  

DIRECTOR DIVISIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E.   S.   D. 

 

REF: Expediente No. NC2017/0001884, solicitud de patente de invención a favor 

de KARYOPHARM THERAPEUTICS INC. Título: POLIMORFOS DE 

SELINEXOR 

 

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA-ART 39 

 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del 

C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al 

Oficio No. 3134 notificado el 06 de marzo de 2017. 

En respuesta a las observaciones realizadas como resultado del examen de forma, es 

pertinente mencionar que las reivindicaciones definen de forma clara y 

razonablemente general la invención, razón por la que respetuosamente disiento de los 

comentarios del señor Examinador a este respecto. A continuación, sin embargo, se 

incluyen los argumentos y se mencionan las modificaciones realizadas para atender a 

cada uno de los requerimientos del Señor Examinador: 

Poder 

Adjunto a este memorial se presenta una copia del documento en el que consta el poder 

otorgado por la solicitante para, entre otras cosas, tramitar la solicitud de patente en 

Colombia. 

Excepciones de patentabilidad 

Las antiguas reivindicaciones 33 – 36 fueron eliminadas a fin de evitar hacer referencia 

a posibles usos de la presente invención, lo cual representa materia que no es meritoria 

de privilegio de patente. 

Reivindicaciones 

De manera respetuosa me permito expresar que, contrario a la objeción del 

examinador, las reivindicaciones 1 a 32 se encuentra correctamente caracterizada 

como una composición farmacéutica al definir el cristal del compuesto activo como 

componente específico y su característica técnica esencial. Esto, con base en la GUÍA 

PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCIÓN Y MODELO DE 

UTILIDAD de su despacho, la cual indica que: 
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“Si bien la reivindicación independiente debe especificar todas las características 

esenciales necesarias para definir la invención, no es necesario que mencione las 

características que estén implícitas. 

(…) 

Si, por ejemplo, la característica técnica esencial de la composición es el compuesto 

activo, el examinador no deberá requerir que se mencionen también otras 

características estructurales.”. 

Con base en lo anterior, se puede inferir no es necesario que se mencionen otras 

características de la composición, como lo sugiere el examinador, puesto que éstas se 

encuentran implícitas. 

Además, me permito resaltar que las características técnicas esenciales de la 

composición de la reivindicación 1 son: 

i) la forma cristalina única A del compuesto activo representado por la 

fórmula I, y 

ii) la distribución del tamaño de partícula de una de las formas cristalinas 

del compuesto activo. 

Las anteriores características esenciales de la invención se encuentran debidamente 

definidas en la reivindicación 1 y están soportadas como se indica a continuación: 

“(…) una composición que comprende partículas de la Forma cristalina única A 

con una distribución de tamaños de partícula lista para su formulación como 

una composición farmacéutica (p. ej., biodisponibilidad oral a pesar de no poderse 

disolver con facilidad y/o exhibir unas propiedades de flujo satisfactorias).” 

     (Descripción, página 12, líneas 10 – 15) 

Adicionalmente, me permito precisar que esta reivindicación (reivindicación 1) fue 

restringida, de manera que se indican los picos de difracción de la forma cristalina A.   

De acuerdo a los anteriores argumentos, el objeto de la reivindicación 1 se puede 

sintetizar como una composición farmacéutica que comprende partículas de la 

forma cristalina A con determinados tamaños de partícula. 

Incluso, es importante destacar que las nombradas características técnicas de la 

composición reclamada son fundamentales para diferenciar la presente invención del 

arte previo, teniendo en cuenta que son éstas las que le proporcionan la ventaja al 

compuesto activo de estar “listo para la formulación como una composición 

farmacéutica”, como se indica en la Descripción, página 12, líneas 10 – 15. Es por esto 

que, como el examinador puede notar, las figuras de la invención se refieren en su 

totalidad a la descripción de estas características. 
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Por lo tanto, consideramos que la composición reclamada en la reivindicación 1 se 

encuentra claramente definida de acuerdo a sus características técnicas esenciales y 

que cumple con todos los requisitos para la evaluación de su patentabilidad. 

Ahora bien, respecto a la objeción sobre las reivindicaciones 37, 46, 50 y dependientes, 

inicialmente me permito indicar que las reivindicaciones 38 – 40, 47 – 49 y 51 – 54 

fueron canceladas del pliego reivindicatorio. Además: 

• la reivindicación 37 (ahora reivindicación 30) se modificó de tal manera que 

define 20 picos del patrón de difracción de rayos X en polvo (DRXP) basados en 

la divulgación de la descripción de la presente solicitud (página 134),  

• la reivindicación 46 (ahora reivindicación 36) fue modificada para incluir la 

materia reclamada en la anterior reivindicación 49, 

• la reivindicación 50 (ahora reivindicación 37) fue modificada para incluir la 

materia reclamada en la anterior reivindicación 54. 

Con base en las anteriores modificaciones, consideramos que las formas cristalinas 

objeto de las reivindicaciones objetadas, se encuentran caracterizadas de acuerdo a los 

requerimientos del examinador. 

En lo que corresponde al comentario sobre las reivindicaciones 55 y 56, me permito 

aclarar que el alcance de la reivindicación 55 (ahora reivindicación 38) es diferente al 

de la reivindicación 56 (ahora reivindicación 39) en cuanto al orden en el cual los pasos 

de “enfriamiento” y “adición de agua” se llevan a cabo. Mientras que la reivindicación 

38 indica que la segunda suspensión debe ser enfriada primero y después se agregue el 

agua, la reivindicación 39 indica que el agua debe ser añadida a la segunda suspensión 

primero y después la segunda suspensión debe ser enfriada. Por lo cual, en ningún caso 

se está repitiendo materia en estas reivindicaciones. 

Por último, de manera respetuosa me permito disentir de la conclusión del examinador 

respecto a que es incorrecta la redacción de las reivindicaciones 57 y 58 (ahora 

reivindicaciones 40 y 41), puesto que éstas corresponden a una modalidad de los 

métodos definidos en las reivindicaciones 38 y 39 conocida como falsa dependencia, en 

este caso, definiendo la característica del tamaño de partícula de las partículas 

mencionadas en las reivindicaciones 38 y 39, lo cual es permitido de acuerdo a la 

legislación actual. 

Como resultado de las consideraciones aquí abordadas, se concluye que la totalidad de 

la materia que conforma la presente divulgación cumple a cabalidad con lo establecido 

por la legislación vigente, razón por la que solicito sean retiradas las respectivas 

objeciones y, consecuentemente, se proceda a continuar con el trámite de la presente 

solicitud. 
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Anexos 

i. Nuevo pliego reivindicatorio. 

Atentamente, 

 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.S.J. 

C.C. 80.410.337 de Usaquén 

Calle 70 A No. 4 – 41 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una composición, que comprende partículas de una forma cristalina única de un 

compuesto representado por la Fórmula estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma A y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 4.4°, 13.1°, 15.8°, 

18.2°, 19.9°, 20.3°, 21.3°, 22.0°, 23.5°, 23.7°, 25.0°, 27.0°, 28.3°, 28.5°, 12.4°, 14.7°, 23.1°, 

25.6°, 31.4° y 37.2°; y 

las partículas tienen una distribución de tamaños de partícula unimodal caracterizada 

por un d(0.9) de 100 micras o inferior. 

2. La composición de la reivindicación 1, donde la distribución de tamaños de 

partícula unimodal se caracteriza por un d(0.9) de 70 micras o inferior. 

3. La composición de la reivindicación 1 o 2, donde la forma cristalina se 

caracteriza por un patrón de difracción de rayos X en polvo sustancialmente acorde con 

el representado en la FIG. 1A. 

4. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde la forma 

cristalina se caracteriza además por un termograma de calorimetría diferencial de 

barrido que comprende un pico endotérmico a 179 °C. 

5. Las composiciones de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde las 

partículas tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.9) 

de 10 micras a 100 micras. 

6. La composición de la reivindicación 5, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.9) de 25 micras a 100 

micras. 

7. La composición de la reivindicación 6, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.9) de 60 micras a 100 

micras. 

8. Las composiciones de 6, donde las partículas tienen una distribución de tamaños 

de partícula caracterizada por un d(0.9) de 10 micras a 70 micras. 
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9. La composición de la reivindicación 6, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.9) de 25 micras a 70 

micras. 

10. La composición de la reivindicación 6, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.9) de 60 micras a 70 

micras. 

11. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.5) de 10 

micras a 35 micras. 

12. La composición de la reivindicación 11, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.5) de 15 micras a 30 

micras. 

13. La composición de la reivindicación 12, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.5) de 25 a 30 micras. 

14. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.1) de 5 micras 

o superior. 

15. La composición de la reivindicación 14, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.1) superior a 10 micras. 

16. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.1) de 5 micras 

a 15 micras. 

17. La composición de la reivindicación 16, donde las partículas tienen una 

distribución de tamaños de partícula caracterizada por un d(0.1) de 10 micras a 15 

micras. 

18. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula normal. 

19. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.1) de 10 micras o inferior. 

20. La composición de la reivindicación 19, caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.1) de 7.5 o inferior. 

21. La composición de la reivindicación 20, caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.1) de 6 o inferior. 
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22. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-18, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.1) de 2 a 10. 

23. La composición de la reivindicación 22, caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.1) de 5 a 7.5. 

24. La composición de la reivindicación 23, caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.1) de 5 a 6. 

25. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.5) de 4.5 micras o inferior. 

26. La composición de la reivindicación 25, caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.5) de 3 o inferior. 

27. La composición de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, donde las partículas 

tienen una distribución de tamaños de partícula caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.5) de 1.5 a 4.5. 

28. La composición de la reivindicación 27, caracterizada por una relación 

d(0.9):d(0.5) de 2 a 3. 

29. Una composición farmacéutica, que comprende una composición de cualquiera 

de las reivindicaciones 1-28 y un portador farmacéuticamente aceptable. 

30. Una forma cristalina única de un compuesto representado por la Fórmula 

estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma D y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 3.7°, 7.3°, 9.7°, 

10.9°, 11.1°, 13.1°, 18.3°, 19.2°, 19.5°, 20.4°, 20.6°, 21.9°, 22.3°, 22.5°, 24.4°, 26.8°, 28.9°, 

29.3°, 29.5° y 31.9°. 

31. La forma cristalina única de la reivindicación 30, caracterizada por un patrón de 

difracción de rayos X en polvo sustancialmente acorde con el representado en la FIG. 

2A. 

32. La forma cristalina única de cualquiera de las reivindicaciones 30 o 31, donde el 

compuesto de Fórmula estructural I adopta la forma de un solvato. 
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33. La forma cristalina única de la reivindicación 32, donde el solvato es un solvato 

de acetonitrilo. 

34. La forma cristalina única de la reivindicación 32 o 33, donde el solvato 

comprende de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1.5 equivalentes molares de 

soluto por equivalente molar del compuesto de Fórmula estructural I. 

35. La forma cristalina única de la reivindicación 34, donde el solvato comprende 

aproximadamente un equivalente molar de soluto por equivalente molar del 

compuesto de Fórmula estructural I. 

36. Una forma cristalina única de un compuesto representado por la Fórmula 

estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma C y se caracteriza por un patrón de 

difracción de rayos X en polvo sustancialmente de acuerdo con la representación en la 

figura 4A. 

37. Una forma cristalina única de un compuesto representado por la Fórmula 

estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma B y se caracteriza por un patrón de 

difracción de rayos X en polvo sustancialmente de acuerdo con la representación en la 

figura 3A. 

38. Un método para preparar una forma cristalina única de un compuesto 

representado por la Fórmula estructural I: 

(I), 
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donde la forma cristalina única es la Forma A y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 4.4°, 19.9°, 21.3° y 

22.0°, 

donde el método comprende: 

(a) suspender la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula 

estructural I, o una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas únicas 

B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, en isopropanol o una mezcla de 

isopropanol y agua para formar una suspensión densa, donde la Forma cristalina única 

D se caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ 

seleccionados entre 3.7°, 7.3°, 10.9°, 18.3° y 21.9°, la Forma cristalina única B se 

caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ 

seleccionados entre 9.4°, 11.1°, 16.5°, 18.3° y 18.8°, y la Forma cristalina única C se 

caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en ángulos 2θ seleccionados 

entre 3.7°, 11.2°, 12.1° y 18.6°; 

(b) calentar la suspensión densa hasta una temperatura inferior o igual a 

aproximadamente 70 °C para formar una segunda suspensión densa o una solución; 

(c) enfriar la segunda suspensión densa o la solución y añadir agua a la segunda 

suspensión densa o la solución, para formar de este modo partículas sólidas de la Forma 

cristalina A del compuesto de Fórmula estructural I; y 

(d) aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina A, 

para preparar de este modo una composición que comprende partículas de la Forma 

cristalina única A del compuesto de Fórmula estructural I. 

39. Un método para preparar una forma cristalina única de un compuesto 

representado por la Fórmula estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma A y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 4.4°, 19.9°, 21.3° y 

22.0°, 

donde el método comprende: 

(a) suspender la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula 

estructural I, o una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas únicas 

B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, en isopropanol o una mezcla de 
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isopropanol y agua para formar una suspensión densa, donde la Forma cristalina única 

D se caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ 

seleccionados entre 3.7°, 7.3°, 10.9°, 18.3° y 21.9°, la Forma cristalina única B se 

caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ 

seleccionados entre 9.4°, 11.1°, 16.5°, 18.3° y 18.8°, y la Forma cristalina única C se 

caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en ángulos 2θ seleccionados 

entre 3.7°, 11.2°, 12.1° y 18.6°; 

 (b) calentar la suspensión densa hasta una temperatura inferior o igual a 

aproximadamente 70 °C para formar una segunda suspensión densa o una solución; 

(c) añadir agua a la segunda suspensión densa o la solución y enfriar la segunda 

suspensión densa o la solución, para formar de este modo partículas sólidas de la Forma 

cristalina A del compuesto de Fórmula estructural I; y 

(d) aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina A, 

para preparar de este modo una composición que comprende partículas de la Forma 

cristalina única A del compuesto de Fórmula estructural I. 

40. El método de la reivindicación 38 o 39, donde las partículas sólidas tienen una 

distribución de tamaños de partícula unimodal caracterizada por un d(0.9) de 100 

micras o inferior. 

41. El método de la reivindicación 38 o 39, donde las partículas sólidas tienen una 

distribución de tamaños de partícula unimodal caracterizada por un d(0.9) de 70 

micras o inferior. 

42. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 41, donde la Forma 

cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla que 

comprende dos o más de las formas cristalinas únicas del compuesto de Fórmula 

estructural I, del compuesto de Fórmula estructural I se suspende en una mezcla de 

isopropanol y agua en el paso (a). 

43. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 42, donde la relación de 

isopropanol respecto a agua en volumen en la mezcla de isopropanol y agua es de 

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 4. 

44. El método de la reivindicación 43, donde la relación de isopropanol respecto a 

agua en volumen en la mezcla de isopropanol y agua es de aproximadamente 1. 

45. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 44, donde la Forma 

cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla que 

comprende dos o más de las Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de 

Fórmula estructural I, se suspende en una cantidad de isopropanol o mezcla de 

isopropanol y agua de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 partes en peso 

respecto a la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, o 
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una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas únicas B, C o D del 

compuesto de Fórmula estructural I. 

46. El método de la reivindicación 38 – 44, donde la Forma cristalina única B, C o D 

del compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla que comprende dos o más de las 

Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, se suspende 

en una cantidad de isopropanol o mezcla de isopropanol y agua de aproximadamente 6 

a aproximadamente 7 partes en peso respecto a la Forma cristalina única B, C o D del 

compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla que comprende dos o más de las 

Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I. 

47. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 46, donde la suspensión 

densa se calienta hasta una temperatura inferior o igual a aproximadamente 50 °C. 

48. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 46, donde la suspensión 

densa se calienta hasta una temperatura de aproximadamente 35 °C a 

aproximadamente 70 °C. 

49. El método de la reivindicación 48, donde la suspensión densa se calienta hasta 

una temperatura de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 50 °C. 

50. El método de la reivindicación 49, donde la suspensión densa se calienta hasta 

una temperatura de aproximadamente 65 °C a aproximadamente 70 °C. 

51. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 50, donde la segunda 

suspensión densa o la solución se enfría hasta de aproximadamente 0 °C a 

aproximadamente 55 °C. 

52. El método de la reivindicación 51, donde la segunda suspensión densa o la 

solución se enfría hasta de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5 °C. 

53. El método de la reivindicación 51, donde la segunda suspensión densa o la 

solución se enfría hasta de aproximadamente 15 °C a aproximadamente 20 °C. 

54. El método de la reivindicación 51, donde la segunda suspensión densa o la 

solución se enfría hasta de aproximadamente 45 °C a aproximadamente 50 °C. 

55. El método de cualquiera de las reivindicaciones 38 – 54, donde se añade agua a 

la segunda suspensión densa o la solución en una cantidad de aproximadamente 5 

partes en peso a aproximadamente 15 partes en peso respecto a la Forma cristalina 

única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla que comprende dos 

o más de las Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I. 

56. El método de la reivindicación 55, donde se añade agua a la segunda suspensión 

densa o la solución en una cantidad de aproximadamente 7 partes en peso a 

aproximadamente 10 partes en peso respecto a la Forma cristalina única B, C o D del 

compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla que comprende dos o más de las 

Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I. 
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57. El método de la reivindicación 56, donde se añade agua a la segunda suspensión 

densa o la solución en una cantidad de aproximadamente 10 partes en peso respecto a 

la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, o una mezcla 

que comprende dos o más de las Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de 

Fórmula estructural I. 

58. Un método para preparar una forma cristalina única de un compuesto 

representado por la Fórmula estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma A y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 4.4°, 19.9°, 21.3° y 

22.0°, 

donde el método comprende: 

calentar la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I o una 

mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del compuesto de 

Fórmula estructural I e inducir la formación de partículas sólidas de la Forma cristalina 

A; o  

madurar la Forma cristalina única B, C o D o el compuesto de Fórmula estructural I, o 

una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del compuesto 

de Fórmula estructural I, en un sistema de disolventes e inducir la formación de 

partículas sólidas de la Forma cristalina A; o  

secar la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, o una 

mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del compuesto de 

Fórmula estructural I, para formar de este modo partículas sólidas de la Forma 

cristalina A; o 

cualquier combinación de lo anterior; y 

aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina A, 

para preparar de este modo la Forma cristalina única A del compuesto de Fórmula 

estructural I. 
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59. El método de la reivindicación 58, que comprende: 

calentar una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del 

compuesto de Fórmula estructural I e inducir la formación de partículas sólidas de la 

Forma cristalina A; o  

madurar una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del 

compuesto de Fórmula estructural I en un sistema de disolventes e inducir la formación 

de partículas sólidas de la Forma cristalina A; o  

secar una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del 

compuesto de Fórmula estructural I, para formar de este modo partículas sólidas de la 

Forma cristalina A; o 

cualquier combinación de lo anterior. 

60. El método de la reivindicación 58 o 59, donde la mezcla comprende dos o más 

formas cristalinas que incluyen opcionalmente la Forma A. 

61. El método de la reivindicación 60, donde la mezcla comprende dos o más formas 

cristalinas seleccionadas entre la Forma B, Forma C o Forma D. 

62. El método de la reivindicación 58, que comprende: 

calentar la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I e 

inducir la formación de partículas sólidas de la Forma cristalina A; o  

madurar la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I en 

un sistema de disolventes e inducir la formación de partículas sólidas de la Forma 

cristalina A; o  

secar la Forma cristalina única B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, para 

formar de este modo partículas sólidas de la Forma cristalina A; o 

cualquier combinación de lo anterior. 

63. El método de la reivindicación 58 o 62, donde la forma cristalina única es la 

Forma B. 

64. El método de la reivindicación 58 o 62, donde la forma cristalina única es la 

Forma C. 

65. El método de la reivindicación 58 o 62, donde la forma cristalina única es la 

Forma D. 

66. Un método para preparar una forma cristalina única de un compuesto 

representado por la Fórmula estructural I: 
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(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma D y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 3.7°, 7.3°, 10.9°, 

18.3° y 21.9°, 

donde el método comprende: 

disolver el compuesto de Fórmula estructural I en un sistema de disolventes que 

comprende acetonitrilo;  

inducir la formación de partículas sólidas de la Forma cristalina D del compuesto de 

Fórmula estructural I; y 

aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina D,  

para preparar de este modo la Forma cristalina única D del compuesto de Fórmula 

estructural I. 

67. El método de la reivindicación 66, donde la Forma cristalina única D adopta la 

forma de un solvato. 

68. El método de la reivindicación 67, donde el solvato es un solvato de acetonitrilo. 

69. El método de cualquiera de las reivindicaciones 66 – 67, donde el sistema de 

disolventes comprende una cantidad superior a un 20% en volumen de acetonitrilo. 

70. El método de la reivindicación 69, donde el sistema de disolventes comprende 

una cantidad superior a o de aproximadamente un 40% en volumen de acetonitrilo. 

71. El método de la reivindicación 70, donde el sistema de disolventes comprende 

una cantidad superior a o de aproximadamente un 95% en volumen de acetonitrilo. 

72. El método de cualquiera de las reivindicaciones 66 – 71, donde el hecho de 

inducir la formación de partículas sólidas de la Forma cristalina D comprende enfriar la 

solución formada disolviendo el compuesto de Fórmula estructural I en un sistema de 

disolventes que comprende acetonitrilo. 

73. Un método para preparar un compuesto de Fórmula estructural I, que 

comprende: 

combinar una trialquilamina, 2-metiltetrahidrofurano, un compuesto de Fórmula 

estructural II: 
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(II) 

y un compuesto de Fórmula estructural III: 

(III) 

para formar una mezcla de reacción; 

enfriar la mezcla de reacción hasta de aproximadamente -80 °C a aproximadamente 0 

°C; 

tratar la mezcla de reacción con anhídrido propilfosfónico para proporcionar una 

mezcla que comprende el compuesto de Fórmula estructural I; y 

aislar el compuesto de Fórmula estructural I a partir de la mezcla. 

74. El método de la reivindicación 73, donde la trialquilamina es 

diisopropiletilamina. 

75. El método de la reivindicación 73 o 74, que comprende enfriar la mezcla de 

reacción hasta de aproximadamente -50 °C a aproximadamente -15 °C. 

76. El método de la reivindicación 75, que comprende enfriar la mezcla de reacción 

hasta de aproximadamente -25 °C a aproximadamente -20 °C. 

77. El método de cualquiera de las reivindicaciones 73 – 76, donde el hecho de aislar 

el compuesto de Fórmula estructural I a partir de la mezcla comprende añadir una 

solución acuosa de desactivación a la mezcla que comprende el compuesto de Fórmula 

estructural I y llevar a cabo un tratamiento de extracción de la mezcla de reacción 

desactivada resultante. 

78. El método de la reivindicación 77, donde la solución acuosa de desactivación es 

agua y el tratamiento de extracción comprende lavar la mezcla de reacción desactivada 

con una solución acuosa de cloruro sódico. 

79. Un método para preparar una forma cristalina única de un compuesto 

representado por la Fórmula estructural I: 
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(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma A y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 4.4°, 19.9°, 21.3° y 

22.0°, 

donde el método comprende: 

(a) combinar una trialquilamina, 2-metiltetrahidrofurano, un compuesto de 

Fórmula estructural II: 

(II) 

y un compuesto de Fórmula estructural III: 

(III) 

para formar una mezcla de reacción; 

(b) enfriar la mezcla de reacción hasta de aproximadamente -80 °C a 

aproximadamente 0 °C; 

(c) tratar la mezcla de reacción con anhídrido propilfosfónico para proporcionar 

una mezcla que comprende el compuesto de Fórmula estructural I;  

(d) aislar el compuesto de Fórmula estructural I a partir de la mezcla; 

(e) disolver el compuesto de Fórmula estructural I aislado en un sistema de 

disolventes que comprende acetonitrilo;  

(f) inducir la formación de partículas sólidas de la Forma cristalina D del compuesto 

de Fórmula estructural I y aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina D para 

obtener la Forma cristalina única D del compuesto de Fórmula estructural I, o la Forma 

cristalina única B o C de Fórmula estructural I o una mezcla que comprende dos o más 

de las Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, donde 

la Forma cristalina única D se caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos 

X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 3.7°, 7.3°, 10.9°, 18.3° y 21.9; 
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(g) calentar la Forma cristalina única D, o la Forma cristalina única B o C del 

compuesto de Fórmula estructural I o una mezcla que comprende dos o más de las 

Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, e inducir la 

formación de partículas sólidas de la Forma cristalina A; o madurar la Forma cristalina 

única D, o la Forma cristalina única B o C del compuesto de Fórmula estructural I o una 

mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas B, C o D del compuesto de 

Fórmula estructural I, en un sistema de disolventes e inducir la formación de partículas 

sólidas de la Forma cristalina A; o secar la Forma cristalina única D o la Forma cristalina 

única B o C del compuesto de Fórmula estructural I o una mezcla que comprende dos o 

más de las Formas cristalinas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, para 

formar de este modo partículas sólidas de la Forma cristalina A; o cualquier 

combinación de lo anterior; y 

(h) aislar las partículas de la Forma cristalina A, 

para preparar de este modo la Forma cristalina única A del compuesto de Fórmula 

estructural I. 

80. Un método para preparar una forma cristalina única de un compuesto 

representado por la Fórmula estructural I: 

(I), 

donde la forma cristalina única es la Forma A y se caracteriza por al menos tres picos 

de difracción de rayos X en polvo en ángulos 2θ seleccionados entre 4.4°, 19.9°, 21.3° y 

22.0°, 

donde el método comprende: 

(a) combinar una trialquilamina, 2-metiltetrahidrofurano, un compuesto de 

Fórmula estructural II: 

(II) 

y un compuesto de Fórmula estructural III: 
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(III) 

para formar una mezcla de reacción; 

(b) enfriar la mezcla de reacción hasta de aproximadamente -80 °C a 

aproximadamente 0 °C; 

(c) tratar la mezcla de reacción con anhídrido propilfosfónico para proporcionar 

una mezcla que comprende el compuesto de Fórmula estructural I;  

(d) aislar el compuesto de Fórmula estructural I a partir de la mezcla; 

(e) disolver el compuesto de Fórmula estructural I aislado en un sistema de 

disolventes que comprende acetonitrilo;  

(f) inducir la formación de partículas sólidas de la Forma cristalina D del compuesto 

de Fórmula estructural I y aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina D, o 

partículas sólidas de la Forma cristalina única B o C del compuesto de Fórmula 

estructural I o una mezcla que comprende dos o más de las Formas cristalinas únicas B, 

C o D del compuesto de Fórmula estructural I, para obtener la Forma cristalina única D 

del compuesto de Fórmula estructural I, o la Forma cristalina única B o C del compuesto 

de Fórmula estructural I o una mezcla que comprende dos o más de las Formas 

cristalinas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, donde la Forma cristalina 

única D se caracteriza por al menos tres picos de difracción de rayos X en polvo en 

ángulos 2θ seleccionados entre 3.7°, 7.3°, 10.9°, 18.3° y 21.9; 

(g) suspender la Forma cristalina única D, o la Forma cristalina única B o C del 

compuesto de Fórmula estructural I o una mezcla que comprende dos o más de las 

Formas cristalinas únicas B, C o D del compuesto de Fórmula estructural I, en 

isopropanol o una mezcla de isopropanol y agua para formar una suspensión densa; 

(h) calentar la suspensión densa hasta una temperatura inferior o igual a 

aproximadamente 70 °C para formar una segunda suspensión densa o una solución; 

(i) enfriar la segunda suspensión densa o la solución y añadir agua a la segunda 

suspensión densa o la solución, para formar de este modo partículas sólidas de la Forma 

cristalina A del compuesto de Fórmula estructural I; y 

(j) aislar las partículas sólidas de la Forma cristalina A, 

para preparar de este modo la Forma cristalina única A del compuesto de Fórmula 

estructural I. 
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