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DOCTORA:

SANDRA ISABEL CALDERON RODRIGUEZ
DIRECTORA NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
E.S.D.

REF. EXPEDIENTE No.: NC2022/0005890.

FORMAS CRISTALINAS DE ESTADO SOLIDO DE UN
SOLICITUD PATENTE: MODULADOR SELECTIVO DE CANALES DE POTASIO.
SOLICITANTES: XENON PHARMACEUTICALS INC.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO OFICIAL OFICIO NO. 2810 NOTIFICADO EL 26 DE
FEBRERO DE 2025.

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, mayor de edad, domiciliada en Bogotd D.C.,
identificada con cedula No 40.017.374, en mi condicién de apoderada de la sociedad
XENON PHARMACEUTICALS INC, por el presente escrito y estando dentro del término
legal para hacerlo, doy respuesta al oficio arriba referenciado, de acuerdo con lo

siguiente:
En respuesta al oficio No. 2810, a continuacién, encuentran:
i. Respuesta a los puntos del requerimiento
- Respuesta punto por punto a los requerimientos del examinador.
ii. Adjunto a este memorial se presentan los siguientes documentos
- Nuevo capitulo reivindicatorio modificado.
- Comprobante de pago por las modificaciones al capitulo

reivindicatorio.

- Comprobante de pago por un nuevo examen de patentabilidad. I
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1. De la solicitud de patente.

Titulo

Manifiesta el examinador que el titulo de la invencidn no refleja el objeto divulgado en la
descripcién y las reivindicaciones. Recomienda el examinador modificar el titulo pro el

siguiente:

FORMA CRISTALINA 2 DEL COMPUESTO N-[4-(6-FLUORO-3,4-DIHIDRO-1H-
ISOQUINOLIN-2-IL)-2,6-DIMETIL FENIL]-3,3-DIMETILBUTANAMIDA Y SU
COMPOSICION QUE TIENE ACTIVIDAD COMO MODULADOR SELECTIVO DE
CANALES DE POTASIO.

El solicitante estd parcialmente de acuerdo con la modificacion propuesta por el
examinador y por tanto solicita modificar el titulo de la invencién por el siguiente titulo,
el cual refleja de forma mas acertada, la materia a la que ahora se dirigen las

reivindicaciones modificadas.
FORMA CRISTALINA 4 DEL COMPUESTO N-[4-(6-FLUORO-3,4-DIHIDRO-1H-
ISOQUINOLIN-2-1L)-2,6-DIMETILFENIL]-3,3-DIMETILBUTANAMIDA Y SU
COMPOSICION QUE TIENE ACTIVIDAD COMO MODULADOR SELECTIVO DE
CANALES DE POTASIO.

Frente a las reivindicaciones.

- Manifiesta el examinador que La reivindicacion 1 no es clara ya que cualquier forma

sélida cristalina debe ser caracterizada por sus parametros fisicoquimicos.

El solicitante, aunque no esta de acuerdo con la objecién planteada por el

examinador, ha modificado el capitulo reivindicatorio con el Unico propdsito de

agilizar el estudio de la invencién. El solicitante ha modificado la reivindicacién 1 para
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indicar una Forma cristalina 4 del Compuesto A que presenta un patron de XRPD que
comprende los picos mencionados. El solicitante entiende entonces que la objecion

ha sido subsanada.

- Menciona el examinador que las reivindicaciones 6, 12, 19 a 42 no estan enteramente
sustentadas en el capitulo descriptivo, pues en este no se evidencia una forma de

estado sdlido del Compuesto A gue comprenda dos o més de las formas cristalinas del

Compuesto A. El examinador aclara que la descripcién no proporciona informacion
sobre la preparacién de una mezcla que contenga multiples formas sélidas del

Compuesto A.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con el examinador. El solicitante ha
modificado el capitulo reivindicatorio con el Unico propdsito de agilizar el estudio de
la invencidn, y por tanto se han cancelado las antiguas reivindicaciones 6, 12y 19-42.

El solicitante entiende entonces que la objecion ha sido subsanada.

- El'examinador manifiesta que las reivindicaciones emplean los términos: “o mas” (Rev.
1y 6); “al menos” (Rev. 6, 20- 21, 23-24, 26-27, 29-30, 32-33, 35-36, 38-39, 41-42) y
“sustancialmente” (Rev. 15 a 18), los cuales son imprecisos, y no permiten distinguir la

invencion del estado de la técnica.

Adicionalmente el examinador menciona que las reivindicaciones 7, 12 'y 14 no son
claras, porque la expresion “y/0", precediendo una caracteristica no es limitativa,

porque hace opcional la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacién.

El solicitante ha eliminado los términos objetados "o mas", "al menos" y "y/0", por lo
tanto, el solicitante entiende que la objecién ha sido subsanada. Respecto a la
inclusién de la expresion "sustancialmente” en las reivindicaciones anteriores 15 a 18,
se eliminaron del nuevo capitulo reivindicatorio. Entiende entonces el solicitante que

la objecién ha sido subsanada.
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- Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 7, 8 y 14 no estdn enteramente
sustentadas en el capitulo descriptivo, pues en este no se evidencia una composicion
que incluya el compuesto N- (4-(6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,6-
dimetilfenil]-3,3-dimetilbutanamida en su Forma 2 junto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable, portador y/o diluyente, con todas las posibles
combinaciones que abarca cada definicion. Enfatiza el examinador aclarando que, ni

siquiera se presenta un ejemplo de una composicién especifica.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con el examinador. El solicitante ha
modificado el capitulo reivindicatorio con el Unico propdsito de agilizar el estudio de
la invencién, y por tanto se han cancelado las antiguas reivindicaciones 8 y 14. El
solicitante quisiera aclarar que las composiciones farmacéuticas, incluidas las
contempladas en la nueva reivindicacion 20 (antigua reivindicacién 7), estan
respaldadas por la solicitud tal como se presenté el 5 de mayo de 2022, esto de
acuerdo con lo revelado en la linea 17 pagina 3 a linea 4 pagina 5 y linea 6 pagina 46
a linea 2 pagina 52 del capitulo descriptivo tal y como se presenté el 5 de mayo de
2022. De acuerdo con lo anterior para el solicitante es claro que las objeciones han

sido subsanadas.

- Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 7, 12 y 14 no son concisas, porque
los términos “un excipiente farmacéuticamente aceptable, portador y/o diluyente”, no
indican un compuesto especifico por su nombre quimico o férmula, sino por la funcién
o actividad que desempenia, lo que hace que se obtengan un nimero indefinido de

unidades.

El solicitante quisiera manifestar su desacuerdo con el examinador. El solicitante ha
modificado el capitulo reivindicatorio con el Unico propdsito de agilizar el estudio de
la invencidn, y por tanto se han cancelado las antiguas reivindicaciones 12 y 14. El

solicitante quisiera aclarar que las reivindicaciones modificadas, incluida la

reivindicacién 20 (antigua reivindicacion 7), se han modificado para eliminar la

expresion “vehiculo y/o diluyente”. Para el solicitante es claro que una persona versada
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en la materia comprenderia facilmente el significado de "un excipiente
farmacéuticamente aceptable”, ya que esta frase se utiliza cominmente y se entiende
bien en la técnica, esto de acuerdo con lo revelado en la linea 17 pagina 3 a linea 4
pagina 5, lineas 23 a 26 pagina 14 y linea 6 pagina 46 a linea 2 pagina 52 del capitulo
descriptivo tal y como se presenté el 5 de mayo de 2022. De acuerdo con lo anterior

para el solicitante es claro que las objeciones han sido subsanadas.
- Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 13y 14 mencionan un método, pero
este no se define mediante una secuencia légica de etapas y/o mediante sus

condiciones técnicas esenciales.

El solicitante ha eliminado las antiguas reivindicaciones 13y 14. El solicitante entiende

entonces que la objecién ha sido subsanada.

- Manifiesta el examinador que el capitulo reivindicatorio no es conciso puesto que

presenta dos reivindicaciones independientes de proceso (13 y 14).

El solicitante ha eliminado las antiguas reivindicaciones 13y 14. El solicitante entiende

entonces que la objecién ha sido subsanada.
- Manifiesta el examinador que la reivindicacién 15 es una reivindicacién tipo producto
y aparece en medio del listado de las reivindicaciones de método, lo que genera

desorden en el memorial reivindicatorio presentado.

El solicitante ha eliminado las antiguas reivindicaciones 15 - 42. El solicitante entiende

entonces que la objecién ha sido subsanada.
Con respecto a la descripcién.

Manifiesta el examinador que la descripcién no presenta evidencia del desarrollo de una

composicion que incluya las formas cristalinas del compuesto A, segun la reivindicacion
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1, en combinacidon con un excipiente farmacéuticamente aceptable, portador y/o
diluyente, considerando todas las posibilidades definidas en las reivindicaciones 7, 12y
14. Por otro lado el examinador menciona que la descripcién no proporciona
informacién sobre la preparacién una forma de estado sélido del Compuesto A que
comprenda dos o mas de las formas cristalinas del Compuesto A. Aunque en las
reivindicaciones 6, 12y 19 a 42 se define un cierto porcentaje de una de las formas en
combinacién con otra, la descripciéon no detalla cémo se lleva a cabo dicha mezcla ni
proporciona su caracterizacion. No se aclara si la combinaciéon resulta de la mezcla
independiente de las formas cristalinas o si el proceso de obtencién de una forma
conlleva implicitamente la presencia de otra. Por lo tanto, la falta de esta informacién
impone nuevamente una carga experimental excesiva e injustificada a una persona

versada en la materia para poder reproducir la invenciéon

El solicitante ha modificado el capitulo reivindicatorio limitando la nueva reivindicacién 1
a un Compuesto A Forma 4. Como se explicd anteriormente para el solicitante es claro
que la materia contenida en el nuevo capitulo reivindicatorio tiene completo soporte en

la descripcidn.

Con respecto a la unidad de invencién.

El examinador ha identificado los siguientes grupos inventivos:

Grupo inventivo 1: Una forma cristalina del Compuesto A donde la forma cristalina
es el Compuesto A Forma 2, (Reivindicaciones 2, 8, 15 - Parcialmente 1, 7, 13, 14).
Grupo inventivo 2: Una forma cristalina del Compuesto A donde la forma cristalina
es el Compuesto A Forma 4, (Reivindicaciones 3, 9, 16 - Parcialmente 1, 7, 13, 14).
Grupo inventivo 3: Una forma cristalina del Compuesto A donde la forma cristalina
es el Compuesto A Forma 9, (Reivindicaciones 4, 10, 17 - Parcialmente 1, 7, 13, 14).

Grupo inventivo 4: Una forma cristalina del Compuesto A donde la forma cristalina

es el Compuesto A Forma 11, (Reivindicaciones 5, 11, 18 - Parcialmente 1, 7, 13, 14).
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Grupo inventivo 5: Una forma de estado sélido del Compuesto A que comprende

dos o mas de las formas cristalinas del Compuesto A (Reivindicaciones 6, 12, 19 a 42)

En atencién a las observaciones realizadas por el examinador en el primer examen

de patentabilidad, se han realizado los ajustes necesarios a la solicitud, limitando las

reivindicaciones al grupo inventivo 2 (Una forma cristalina del Compuesto A donde

la forma cristalina es el Compuesto A Forma 4). De acuerdo con lo anterior se adjunta

el pago por un nuevo examen de patentabilidad.

2. Frente ala determinacién del estado de la técnica.

Como resultado del examen de patentabilidad el examinador encontré el documento

que se referencia a continuacion:

item | Documento Titulo Fech.a .. de
publicacién
"DERIVATIVES OF 4-
(NAZACYCLOALKYL) ANILIDES 06 de enero de
D1 US2011003850A1 AS POTASSIUM CHANNEL 2011
MODULATORS”
“POLYMORPHIC AND
AMORPHOUS FORMS OF (R)-2-
HYDROXY-2-METHYL- 4(2,4,5- 04 de enero de
D2 US20180000749A1 TRIMETHYL-3,6- 2018
DIOXOCYCLOHEXA-1,4-
DIENYL)BUTANAMIDE"

Con base en el Estado de la Técnica se realizé el siguiente examen de
patentabilidad.

Con respecto al Nivel inventivo (grupo inventivo 1).

El examinador inicia el examen de nivel inventivo realizando una comparacién entre la

reivindicacién 1 de la presente invencion (expediente NC2022/0005890) con la materia

técnica revela en D1y D2. Luego de esta comparacion el examinador manifiesta que D1
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corresponde al estado de la técnica méas cercano a la invencion definida en la

reivindicacién 1y cita las paginas 25 - 26 y el ejemplo 11 de D1.

El examinador manifiesta que la diferencia técnica entre la invencién definida en la
reivindicacién 1 de la presente invencidn, y el compuesto divulgado en D1, consiste en
especificar un patron XRPD que comprende tres o més picos seleccionados de 5.51,

11.01,11.53, 14.91, 16.54,19.17, 20.83, 21.48, 22.68, y 24.18 grados 26 = 0.3 grados 26

para cada pico.

Manifiesta el examinador que “No hay evidencia de que especificar el patrén de rayos X
del compuesto A, proporcione un compuesto con algun efecto técnico diferente al que
ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que un compuesto que se emplea para tratar o
prevenir una enfermedad, trastorno o afeccion que se ve afectada por la modulaciéon de
al menos un canal de iones de potasio seleccionado entre KCNQZ2/3, KCNQ4 y KCNQ5 ya
habia sido previsto en dicho documento (pag. 16, [0329]). Es importante aclarar que,
segun lo divulgado en la descripcién de la presente solicitud, no se presentan ensayos
que permitan concluir que la Forma 2 exhiba una ventaja general o un efecto técnico
asociado a su forma. Esto sugiere que la mera caracterizaciéon mediante rayos X no implica,

por si sola, un nivel inventivo” (tomado del oficio No. 2810).

El examinador plantea entonces, que el problema técnico se reduce al siguiente “;Cémo
modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de proporcionar otra forma cristalina

alternativa?” (Tomado del oficio N.° 2810).

Manifiesta el examinador que, la obtencién de polimorfos o formas cristalinas de un
compuesto conocido con caracteristicas ventajosas frente a otras formas, como mayor
estabilidad, mayor solubilidad, mejores propiedades de manipulacién, ausencia de
disolventes toxicos asociados y mayor pureza (pag. 3, [0032]), ya esta divulgado en D2,
para soportar esta afirmacion el examinador cita la pag. 2, [0013]; pag. 75, [0273]; Rev.
49, pag. 3,[0034]y pag. 32,[0228] de D2.
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Manifiesta el examinador que la persona normalmente versada en la materia estaria
motivada a aplicar los conocimientos sobre el polimorfismo revelados en D2 en el
compuesto conocido en D1, junto con modificaciones rutinarias en la técnica para asi

llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Manifiesta el examinador que las reivindicaciones 2 y 15 no cumplen con el criterio de

nivel inventivo.
El examinador cita los siguientes aparatados de D1y D2.

e pag.2,[0013]deD1.
e pég.7,[0043] de D2.

Menciona el examinador que la reivindicacién 7 no cumple con el requisito de nivel

inventivo y cita los siguientes apartados de D1y D2.

e pég.2,[0013]de D1.
e pag.7,[0043]de D2.

Manifiesta el examinador que la reivindicacién 8 no cumplen con el criterio de nivel

inventivo.

Continua el examinador el examen de nivel inventivo realizando una comparacién entre
la reivindicacion 13 de la presente invencién (expediente NC2022/0005890) con la
materia técnica revela en D1y D2. Luego de esta comparacién el examinador manifiesta
que D1 corresponde al estado de la técnica mas cercano a la invenciéon definida en la

reivindicacién 1y cita las paginas 25 - 26 y el ejemplo 11 de D1.

El examinador manifiesta que la diferencia técnica entre la invencién definida en la

reivindicacién 1 de la presente invencién, y el compuesto divulgado en D1, consiste en

especificar un patron XRPD que comprende tres o més picos seleccionados de 5.51,
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11.01,11.53,14.91,16.54, 19.17, 20.83, 21.48, 22.68, y 24.18 grados 26 = 0.3 grados 26
para cada pico e incluir la etapa de convertir otra forma cristalina del Compuesto A en la

forma cristalina preparada.

Manifiesta el examinador que “"No hay evidencia de que especificar el patrén de rayos X
del compuesto A e incluir la etapa de convertir otra forma cristalina del Compuesto A en
la forma cristalina preparada, proporcione un método con algun efecto técnico diferente
al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que un método para elaborar un
compuesto que se emplea para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién
que se ve afectada por la modulacién de al menos un canal de iones de potasio
seleccionado entre KCNQZ2/3, KCNQ4 y KCNQS5 ya habia sido previsto en dicho
documento (pag. 16, [0329]). Se sefiala que, segun lo divulgado en la descripcién de la
presente solicitud, no se presentan ensayos que permitan concluir que la Forma 2 exhiba
una ventaja general o un efecto técnico derivado del proceso de elaboracién. Esto sugiere
que la mera obtencién de la Forma 2 no implica, por si sola, nivel inventivo” (tomado del

oficio No. 2810).

El examinador plantea entonces, que el problema técnico se reduce al siguiente “s Cémo
modificar el proceso conocido en D1 con el fin de proporcionar otro proceso alternativo?”

(Tomado del oficio N.° 2810).

Manifiesta el examinador que, el incluir una etapa de conversién de una forma cristalina
en otra para obtener un polimorfo y determinar su patrén de rayos X, ya esté divulgado
en D2, para soportar esta afirmacion el examinador cita la forma cristalina | y la

reivindicacidon 61 de D2.

Manifiesta el examinador que la persona normalmente versada en la materia estaria
motivada a incluir una etapa de conversién de una forma cristalina en otra para obtener
un polimorfo y determinar su patrén de rayos X, sugerido en D2 en el proceso de D1,

junto con modificaciones rutinarias en la técnica para asi llegar al objeto de la

reivindicacién 13. Por lo cual se considera obvia.
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El examinador cita los siguientes aparatados de D1y D2.

e pag. 16,[0330] de D1.
e péag.7,[0043] de D2.

Menciona el examinador que la reivindicacién 14 no cumple con el requisito de nivel

inventivo y cita los siguientes apartados de D1y D2.

e pag. 16,[0330] de D1.
e pég.7,[0043] de D2.

Argumentos en defensa del nivel inventivo.

Como primer punto, el solicitante quisiera respetuosamente pedir al Examinador que
considere el nivel inventivo de las reivindicaciones tal y como se modifican como
respuesta al requerimiento de fondo Oficio N° 2810, que se refieren al Grupo 2 (Forma 4

del Compuesto A).

Para el solicitante es claro que la persona versada en la materia comprende que es
impredecible si un compuesto en particular tendra formas cristalinas. Ademas, la persona

versada en la materia entiende que es imposible predecir con antelacion:

(i) cuéntas formas cristalinas pueden existir;
(ii) la identidad de dichas formas;

(iii)  sus propiedades.

Como se menciond anteriormente, el solicitante afirma que ni D1 ni D2 divulgan ninguna
de las formas cristalinas del Compuesto A tal y como se reivindican en el nuevo capitulo
reivindicatorio modificado, y por tanto, la presente solicitud constituye la primera

divulgacién de dichas formas cristalinas. El solicitante quisiera destacar que el

Examinador menciond el Ejemplo 11 de D1, que describe el Compuesto A y su
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recristalizacidn en tolueno. Sin embargo, cabe destacar que el término "recristalizacion"
se utiliza comdnmente para describir cualquier método de purificacién que implique
disolver un compuesto en un disolvente y, posteriormente, provocar su disolucion. A

pesar de esta nomenclatura, dichos métodos no necesariamente resultan en una forma

cristalina del compuesto purificado. Mas bien, el compuesto se aisla a menudo como un

precipitado amorfo o un aceite que es simplemente insoluble o inmiscible en el sistema
de disolventes en las condiciones seleccionadas. Esta seria la comprensién natural que
tiene la persona versada en la materia del término “recristalizacién” tal como se utiliza en
la redaccién de la sintesis de un compuesto, de modo que no consideraria que D1 o D2

describen inherentemente las formas cristalinas del Compuesto A.

Como prueba de que la "recristalizacion" no se refiere a una forma cristalina, cabe sefalar
que D1y D2 no proporcionan ninguna caracterizacién de la forma del Compuesto A
obtenida que indique que era cristalina. En consecuencia, D1 y D2 simplemente
describen métodos para sintetizar el Compuesto A, pero no sus formas cristalinas. Por lo
tanto, las formas cristalinas y composiciones actualmente reivindicados difieren de los
descritos en D1y D2, y ademas difieren en cuanto a la forma cristalina especifica descrita

en las presentes reivindicaciones tal y como se han modificado.

Asi, se solicita al examinador que, en base a estos argumentos, reconsidere las
objeciones relativas al nivel inventivo y realice el estudio del nuevo capitulo

reivindicatorio modificado que se adjunta a esta respuesta.

Por todo lo dicho, solicitamos que la Superintendencia de Industria y Comercio admita
las modificaciones que se han facilitado, las cuales no amplian materia y subsanan las
objeciones realizadas por el examinador. Asimismo, solicitamos que continue el tramite
con normalidad y se proceda con la concesién del Derecho sobre la Patente de la

referencia.

Para efectos de notificaciones, recibiré estas via internet al correo electrénico

ccaro@ponsip.com, en la secretaria de esa Direccién y/o en la de la Delegatura de
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Propiedad Intelectual o en mi oficina de abogados de la Calle 94 A No 11A-32 Oficina
306 de la ciudad de Bogota.

Agradezco su atencion.
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CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ
CC No 40.017.374 de Tunja
T.P. No 36.448 del C.Sde la J.

Adjunto lo anunciado.
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Una forma cristalina del Compuesto A, donde la forma cristalina es el Compuesto A Forma 4, donde el
Compuesto A Forma 4 exhibe un patron XRPD que comprende tres a siete picos seleccionados de aquellos en
13.62, 14.16, 14.61, 18.44, 19.92, 22.97 y 23.73 grados 20 + 0.3 grados 20 para cada pico; y

donde el Compuesto A es N-(4-(6-fluoro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,6-dimetilfenil]-3,3-

dimetilbutanamida.

2. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende cuatro a siete picos

seleccionados de 13.62, 14.16, 14.61, 18.44, 19.92, 22.97 y 23.73 grados 26 + 0.3 grados 26.

3. La forma cristalina de la reivindicacién 1, en donde el patron XRPD comprende cinco a siete picos

seleccionados de 13.62, 14.16, 14.61, 18.44, 19.92, 22.97 y 23.73 grados 26 + 0.3 grados 26.

4. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende seis o siete picos

seleccionados de 13.62, 14.16, 14.61, 18.44, 19.92, 22.97 y 23.73 grados 26 + 0.3 grados 26.

5. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende picos en 13.62, 14.16,

14.61, 18.44, 19.92,22.97 y 23.73 grados 20 + 0.3 grados 26.

6. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende tres a seis picos en

13.62, 14.16, 14.61, 18.44, 19.92 y 22.97 grados 26 + 0.3 grados 260.

7. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende tres a seis picos en

13.62, 14.16, 14.61, 18.44, 19.92 y 22.97 grados 20 + 0.2 grados 26.

8. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende picos en 13.62, 14.61 y

22.97 grados 20 + 0.3 grados 260.

9. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende picos en 13.62, 14.61 y

22.97 grados 20 + 0.1 grados 26.
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10. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende picos en 13.62, 14.16 y

19.92 grados 26 + 0.3 grados 26.

11. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patrén XRPD comprende picos en 13.62, 14.16 y

19.92 grados 26 + 0.2 grados 20.

12. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patrén XRPD comprende picos en 14.61, 18.44 y

22.97 grados 26 + 0.3 grados 26.

13. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde el patron XRPD comprende picos en 14.61, 18.44 y

22.97 grados 20 £+ 0.2 grados 26.

14. La forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 8, 10 y 12, en donde cada pico esta + 0.2

grados 26.

15. La forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y 10-13, en donde cada pico estd + 0.1

grados 26.

16. La forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1- 13, en donde cada pico est4d = 0.05 grados 26.

17. La forma cristalina de la reivindicacion 1, en donde la forma cristalina esta caracterizada por un patron

XRPD substancialmente similar el mostrado en la figura 17.

18. La forma cristalina de la reivindicacion 1 a 17, en donde la forma cristalina esta caracterizada ademas

por un termograma TG/DTA substancialmente similar a la figura 19.

19. La forma cristalina de la reivindicacién 1 a 18, en donde la forma cristalina esta caracterizada ademas

por un termograma DSC substancialmente similar a la figura 20, figura 21 o figura 22.

20. Una composicioén farmacéutica que comprende la forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones 1

— 19 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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