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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

13.

Kristali¢ni oblik, naznacen time, da je to kristalicni oblik A od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-2,4-diamina, koji prikazuje jednu ili viSe
vr8nih vrijednosti difrakcije praha X-zraka, koje imaju maksimum s difrakcijskim kutom odabranim od
sljedec¢ih: 7,2°, 8,1°, 10,8°, 12,0°, 12,4°, 13,4°, 14,4°, 14,8°, 15,7°, 16,9°, 17,7°, 18,5°, 19,0°, 19,5°, 20,0°,
20,3°, 21,1°, 21,6°, 22,4°, 22,6°, 23,0°, 24,1°, 24,5°, 25,5°, 26,0°, 26,2°, 27,0°, 27,3°, 28,3°, 29,0°, 29,1°,
30,6°, 31,3°, 32,8°, 33,5°, 34,2° 1 36,4° (20 stupnjeva).

Kristali¢ni oblik prema zahtjevu 1, naznacen time, da ima tali$te na 174°C, §to je odredeno kalorimetrijskim
diferencijalnim skeniranjem, ili ima dekompozicijsku tocku na vise od 250°C i gubitak mase suSenjem od 0,1
% uz 200°C, §to je odredeno termogravimetrijskom analizom, ili ima karakteristi¢ne infracrvene apsorpcijske
opsege na sljede¢im vrijednostima: 3440,4, 3318,9, 2973,7, 2931,3, 2921,7, 1596,8, 1562,1, 1498,4, 14425,
1409,7, 1382,7, 1311,4, 1284,4, 1270,9, 1251,6, 1224,6, 1139,7, 1126,2, 1139,7, 1126,2, 1105,0, 1081,9,
1049,1, 1020,2, 1012,5, 952,7, 937,3, 894,8, 877.,5, 860,1, 848,5, 817,7, 798,4, 781,0, 763,7, 756,0, 732,8,
686,6, 665,3, 644,1, 586,31 543,8

(u jedinicama valnih brojeva, cm™), ili

ima ukupno necisto¢a manje od 1,0 maseni %, ili

ima ukupno necisto¢a manje od 0,5 masenih %, ili

ima ukupno necisto¢a manje od 0,1 maseni %.

Kristali¢ni oblik, naznacen time, da je to kristali¢ni oblik B od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-2,4-diamina, koji prikazuje jednu ili viSe
vr8nih vrijednosti difrakcije praha X-zraka, koje imaju maksimum s difrakcijskim kutom odabranim od
sljedec¢ih: 5,1°, 5,5°, 5,6°, 9,5°, 9,6°, 10,1°, 11,0°, 11,8°, 12,1°, 12,6°, 13,7°, 14,5°, 14,9°, 15,2°, 16,1°, 16,6°,
16,7°, 17,0°, 17,1°, 17,5°, 17,7°, 18,0°, 18,8°, 19,0°, 19,3°, 19,5°, 20,5°, 20,9°, 21,5°, 21,9°, 22,1°, 22,4°,
22,8°, 23,2°, 23,7°, 23,9°, 24,3°, 24,5°, 24,8°, 25,1°, 25,4°, 25,9°, 26,4°, 26,8°, 27,8°, 28,1°, 28,6°, 29,1°,
29,6°, 29,8°, 30,6°, 31,6°, 32,7°, 33,5°, 34,2°, 35,4°, 35,6°1 36,8° (20 stupnjeva).

Kristali¢ni oblik prema zahtjevu 3, naznacen time, da ima tali$te na 162°C, §to je odredeno kalorimetrijskim
diferencijalnim skeniranjem, ili ima dekompozicijsku to¢ku na vise od 250°C i gubitak mase suSenjem od
0,05 % uz 200°C, §to je odredeno termogravimetrijskom analizom, ili ima karakteristi¢éne infracrvene
apsorpcijske opsege na sljede¢im vrijednostima: 3418,7, 3309,5, 3202,3, 2976,2, 2936,3, 2806,9, 2731,8,
1683,9, 1652.,8, 1598,4, 1568,9, 1507,0, 1483,5, 1447,1, 1411,0, 1314,9, 1288,1, 1261,1, 1220,8, 1195,7,
1170,8, 1140,1, 1124,6, 1083,2, 1053,3, 1010,1, 947,1, 874,5, 776,0, 758,7, 734,5, 706,5, 678,5, 652,1, 586,3,
544.7,519,1, 472,6 1 456,8 (u jedinicama valnih brojeva, cm'l), ili

ima ukupno necisto¢a manje od 1,0 maseni %, ili

ima ukupno necisto¢a manje od 0,5 masenih %, ili

ima ukupno necisto¢a manje od 0,1 maseni %.

Farmaceutski sastav, naznacen time, da obuhvaca kristali¢ni oblik prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 2, i
jedan farmaceutski prihvatljiv nosac.

Farmaceutski sastav, naznacen time, da obuhvaca kristali¢ni oblik prema bilo kojem od zahtjeva 3 do 4, i
jedan farmaceutski prihvatljiv nosac.

Postupak proizvodnje kristaliénog oblika od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, naznacen time, da obuhvaca korak reakcije 5-kloro-N2-(2-
izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil )-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-2,4-diamin-
dihidroklorida u otapalu s najmanje dva ekvivalenta vodenog natrijevog hidroksida.

Postupak prema zahtjevu 7, naznacen time, da se kod otapala radi o sadrZaju acetona i vode u volumenskom
omjeru od 3:1.

Postupak prema zahtjevu 8, naznacen time, da dodatno obuhvaca korak zagrijavanja reaktanata na
temperaturu koja je u rasponu od 30 do 70°C.

Postupak pretvaranja kristali¢nog oblika B od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-
[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, koji je definiran prema zahtjevu 3, u kristali¢ni oblik A
od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-2,4-
diamina, koji je definiran prema zahtjevu 1, naznacen time, da se vr§i pomocu dodavanja jedne male
koli¢ine kristalicnog oblika A u suspenziju od oblika B od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-
il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina u otapalu.

Postupak prema zahtjevu 10, naznacen time, da koli¢ina oblika A koja je dodana, iznosi 1,0 maseni % ili
manje.

Postupak prema zahtjevu 11, maznafen time, da se kod otapala radi o sadrZaju acetona i vode u
volumenskom omjeru od 1:1, na temperaturi koja je u rasponu od 20 do 40°C.

Postupak pretvaranja kristalicnog oblika B od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-
[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, koji je definiran prema zahtjevu 3, u kristali¢ni oblik A
od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi- 5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina, koji je definiran prema zahtjevu 1, naznacen time, da se vrsi pomodéu zagrijvanja suspenzije od
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oblika B od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil )-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina u otapalu.

Postupak prema zahtjevu 13, naznafen time, da se kod otapala radi o sadrZaju acetona i vode u
volumenskom omjeru od 1:1 do 5:1, na temperaturi koja je u rasponu od 30 do 70°C.

Kristali¢ni oblik od 5-kloro-N2-(2-izopropoksi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina, prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 14, naznacen time, da se upotrebljava u
lijeCenju poremecaja posredovanih putem anaplasticne kinaze limfoma, ili se upotrebljava u lijjeCenju
poremecaja, pri cemu se¢ kod poremecaja radi o raku koji je odabran od sljedeé¢ih: anaplasti¢ni limfom velikih
stanica; non-Hodgkin-limfom; upalni miofibrolasti¢ni tumor; neuroblastom; sarkom; rak pluca; rak bronhija;
rak prostate; rak dojke (ukljuéujuéi sporadi¢ne bolesti raka dojke 1 osobe koje pate od Cowdenove bolesti);
rak gusterace; gastrointestinalni rak; rak debelog crijeva; rak rektuma; karcinom debelog crijeva; kolorektalni
adenom; rak §titnjace; rak jetre; rak intrahepatskog Zu¢nog trakta; rak jetrenih stanica; rak adrenalne Zlijezde;
rak Zeludca; gliom; glioblastom; endometrijski rak; melanom; rak bubrega; rak bubreZne karlice; rak
mokra¢nog mjehura; rak tijela maternice; rak grlica maternice; vaginalni rak; rak jajnika; viSestruki mijelom;
rak jednjaka; leukemija; akutna mijelogena leukemija; kroni¢na mijelogena leukemija; limfocitna leukemija;
mijeloidna leukemija; rak mozga; karcinom mozga; rak usne Supljine i Zdrijela; rak grla; rak tankog crijeva; i
melanom.
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