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PATENTNI ZAHTJEVI
1. Kiistalni oblik ingenol mebutata koji je ortorombican.
. Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 1, koji pripada prostornoj skupini P2,2,2;.
5 3. Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 1, dalje karakteriziran uz pomo¢ FTIR-
ATR spektra koji pokazuje smanjene ukupne reflektivne maksimume na 3535, 2951, 1712, 1456, 1378, 1246,
1133,1028i/ili 956 cm™ sa + 3 cm™.
4.  Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnom zahtjevom 1, koji ima kriva diferencijalnu
skenirajucu kalorimetrijsku krivulju koja obuhvaca dogadaj s po¢etkom na 153 £ 5 °C.
10 5. Ortorombiéni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 1, koji se moZe dobiti kristalizacijom spoja
formule 1 iz acetona, acetonitrila, etanola, 2-propanola, heptana, metil terc-butil etra, monoglima, toluena,
mjeSavine acetona i heptana, mjeSavine acetona i c-heksana, mjeSavine acetona i i-oktana, mjeSavine acetona i
ksilena, mjeSavine acetonitrila i vode, mjeSavine etanola i vode, mje3avine 2-propanola i vode, mjeSavine 2-
propanola i1 heptana, mjjeSavine 1,4-dioksana i heptana, mjeSavine 1,4-dioksana, dimetil sulfoksida i heptana ili
15 mjeSavine toluena i heptana.
6. Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 1, koji ima XRC parametre pojedinanog
kristala koji su prikazani u tabeli 1.
Tabela 1. Kristalni parametri
Kristalni sustav Ortorombicni
Prostorna grupa: P2,2:2,
Dimenzije elementarne stanice: a=7,12954) A
b=7,7558(4) A
c=41,375) A
Zapremina: 22879 (2) A’
Molekula po elementarnoj stanici (7)) 4
Gustoca (izraunata) 1,250 Mg/m®
20
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7. Ortorombiéni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 1, koji sadr7i (a) atome na pozicijama
atoma u odnosu na pocetak elementarne stanice kao $to je navedeno u Tabeli 2:

Tabela 2:
Atom X ¥ z Yoy So.f
1 3825(8) 3707(5) 428{1) 38{1) 1
o2 5900(5) 3803¢5) 425{1} 37(1) 1
L T212(5} 27275} 453(1) 33{1} 1
G4 G2TR(S) H5UEG) 417{1) 50{1} 1
€5 BTYHE) 8505} 497{1) 35{1) 1
o8 4884(6) -1236(4} T 33{1 1
o7 2887(6} -1430(5) 856(1)  46{1) 1
ca 2444(8) -1 555(5) 302{1) B2{1} 1
€9 1684(8} ~1429(5} 802(1y  48(1) 1
93 14] 2614(5} ~1194¢4} 1225(1)  32{1) 1
c11 4774(5) -1556(4} 1144(1) 27{1) 1

C12A  213(9) MG 1274(1)  35(1)  0.539(2)
C13A  2274(10)  BOS(Y)  1325(1)  35(1)  0.530{2)
CH14A  2828(8)  1285(8)  16B8(1)  35(1)  0.530(2)
C15A  1838(10) 382y 1857(1)  35(1)  0.539()
C16A  2919(10)  -1919)  2256(2) 351 0.539()
CITA  2113{(10)  -1546(3)  2025(2)  35(1) 0539
CI0A  1909(10) 759} 25T8(1)  SK(T)  0.539()
CI1IA 4992(9) 65(%) 2283(1)  35(1)  0.539(2)
C18A  3228(8y  -2388(5)  1771(1)  35(1)  0.539()
G128 1705{(11)  2107(10)  1218(2)  35(1) 0481
C138  2166(18)  S88(®) 14412
G148 540{11y  BS2(11)  1702(2)  35(1)  0A481(D)
C1SB  BOB(12)  -493(10)  2018(2)  35(1) 048D
C168  2124{12)  -533(11)  2870(2)  35(1)  G4BUD
G178 1865{12)  -2008(11F  2087(2) 35(1) 04812
C20B  1363{12)  -7BG(11)  2823(2)  35(1)  0.461(2)
0218 3804{11)  657(10)  2280(2) 35(1)  G.461(2)
C188  322%{5)  -2388(5)  177UD 35(1)  G.481(2)
019 1975(8)  -2445(4) 14741 30(1) 1

}
)
3 3BT 04GR
}
)

022 4360(5)  -306R(4)  1775(1)  30(1) 1
G23 BITH(E)  -4415(4)  IS18(D)  28(1) 1
C24 5375) 35014} 118B(T)  28(1) 1
) BEOT(S)  -BUB3(4)  1528(D 331 1
o1 TROB(5)  -262(4)  35B(1)  BB(1) 1
o2 5432(4) 550{3) TIFY 3001 1
03 BOGHI)  -5O2(3) 133D 28(1) 1
04 587(3)  -3356(4)  1454(1) 411D 1
05 7I04(3)  -3705(3)  1045(1) 31D 1
0B 8344(4)  -7OBY(3)  1249(1)  38(1) 1

ili, (b) duZine veza ili kutove veza kao $to je navedeno u tabeli 3.
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Tabela 3

Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 1, ¢ija je ¢istoca najmanje 99,5%.

G102
G2-G3
C3-C8
£3-C4
Ce-01

CB-02

CE-02

CH-C7

Z8-C11

CT08

C7-C8

CR-CQ

CH-GCin
CHO-C13A
CHO-L11
S1O-CI38
C11-03

CH1-C24
CI2A-C134
134144
CH4A-CI18A
C15A-C18A
Ca-G2-C1
C2-03-Ch
C2-T3-C4
C5-C3-C4
01-C5-02
01-CG8-C3
Q2-C5-G3
O2-C8-CT
O2-CE-C1
CY-Ce-G1
CO-C7-C8
C9-C7-C8
Ca-C7-C8
CP-Co-C10
C18-C10-Co
C18-C10-C13A
CRH-CI0-C 1348
19-C10-C 11
CY-C10-C11
CH3A-CI0-C11
CA-L10-C13R
318A-C1TA-C18A
CTBA-CITA-C15A
CI8A-CI17A-C15A
CATA-C18A-C2T
ZITA-C18AC1R
CRE-CIBA-CI8
CI12B-C13B-C 148
C12B-CA 3B~ 10
S148-CI138-C10
C158-C148-G138
C1eB-C15B-C 4B
C1eB-CASR-C178
S14B-C158-C178

C17B-C16B-C218
C17B-C18B-C158
C21B-C16B-C15B
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1.488(5)
1.311(5)
1. 497(5)
1. 516(5)
1.194(8)

1.350(4)
14614
1 ADE(E)
1.5680(4)
1.327(8)
1.5G2{%}
1.802(5)
1.487(5)
1.543(7)
18025}
1,875(9)
1409 4)
1.578(5)
1518013
1,539(8)
1.547(N
1.524(9)
128,5{4}
123.0(3)
122.2(4)
114.8(3)
123, 7{3}
12D
1431
107.8(3)
108.5{2}
108.2(3)
110.9(3)
127.9(4)
121.2¢4%
113,53
113.8%(3)
112.8(3)
TOE, B3}
108.0(3)
102,43
112.064)
Q6.R{3)
195, 2(6)
111.8(5)
56.6(4)
131.2(4)
105.7(4)
107.8(3)
105, 7(8)
140,5(5)
118.3(6)
124, 7(F)
128.007)
§8.7(5)
23.3(6)

123.68(7)
81.2(5)
120.8(8)

CIBA-CHTA
CI16A-CH1A
C1BA-CRDA
C16A-C1TA
C17A-C18A

218A-C22
Ci8A-C18
C1E8-C138
CI3R-C148
C14B-C158
C158-C16B8
C18B-C17RB
C1eR-C178
C1e8-C218
Ci6B-C20B
C19-04
DR2-CR3
CI3-C25
C23-C24
C24-05
25086

CO-C10-C138
C11-C1G-C138
03-C11-C8
O3-C11-C24
C-C11-024
Q2.C11-810
CB-C11-C10
CRA-C1 1010
CIZA-C13A-C14A
CIZA-CI3A-C10
CAAA-CTIA-CI
CA3A-T14A-CIBA
CIBA-C1BA-C17A
CIBA-C15A-C14A
CATA-CIBA-CIAA
C21A-C1BA-CR0A
C2IA-CT6A-C13A
C2OA-CTEA-CTEA
CRIA-CTBA-CITA
S20A-C1BA-CA7A
CIBA-C16A-C17A
CATR-C168-C208
CR1B-C18B-C208
CASB-C16B-C208
€168-C178-C158
04-C18-C10
O4-C1S-C184
CG-C19-C18A
C23-C22-C18A
C22-C2-028
C22-023-024
€25-C23-024
O5-C24-C23
05.C24-C11

£23-C24-C11

Q6-CZ5-C23
£5-02-C8

4

1.534(9)
1.496(10)
1,518(2)
1.532(8)
1.472(7)

1.480(5)
1.518(4)
1.5338(10}
1.580{10)
1.529(10)
18301 1)
1.548(11)
1.508(11)
1E14(11)
S3310)
219
3294}
BO0(5)
HRB4)
4384}
1.440{4}

B I R e T ]

118.5(4)
116.1(4)
T13.8{3}
105.5(2)
104 B{2)
115,063}
102.7{3}
113.9(3)
108.445)
108.4(5)
T18.8(5}
118.0(5)
£0.1{4)

121.7(6}
1271.0(8)
113.4(5)
121.5(6)
117,148}
1R0.6{8}
4. 2(6)
£0.3(4)

1140473
113.6(8)
114,17
BO.0(5)

125.3(3)
123.5(3)
111.3(%)
119.8(3)
120.2(3
126.5(3}
TARED)
108.2(3)
107.6(3

123.0(3)
112.7(3)
117.8(3)
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Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 8, ¢ija je ¢istoca najmanje 99,7%.
Ortorombic¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 8, ¢ija je Cisto¢a najmanje 99,9%.
Ortorombic¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10, najmjenjen upotrebi kao
medikament.

Ortorombic¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10, za lije¢enje karcinoma ili
drugog stanja koje ukljucuje neoplasti¢ne stanice.

Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10, za lije¢enje solarne
keratoze ili aktinske keratoze.

Ortorombic¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10, za lijecenje karcinoma pri
¢emu je karcinom rak koZe, melanom, maligni melanom, karcinom Merkelovih stanica, karcinom skvamoznih
stanica, bazalni stani¢ni karcinom ili povrSinski bazalni karcinom.

Ortorombic¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10, za lije¢enju karcinoma.
Farmaceutski pripravak koji sadrzi kristalni ingenol mebutat u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10 i
jedan ili viSe farmaceutski prihvatljivih nosaca ili vehikula.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 16 da je pogodan za topikalnu primjenu.

Postupak za pripravu farmaceutskog pripravka koji sadrzi ortorombicni kristalni ingenol mebutat prema patentnom
zahtevu 1, postupak koji obuhvata kombinovanje ortorombi¢nog kristalnog ingenol mebutata sa farmaceutski
prihvatljivim nosacem ili vehikulumom.

Postupak za pripravu ortorombi¢nog kristalnog ingenol mebutata u skladu s patetntnim zahtjevom 1, te¢ obuhvaca
(a) otapanje jedne koli¢ine ingenol mebutata u otapalu ili smjesi otapala, (b) opcionalno dodavanje vode, (c)
hladenje otopine na temperaturu pri kojoj priblizno puna koli¢ina ingenol mebutata nije viSe topljiva u otapalu, i
(b) izoliranje filtriranjem bilo kojeg formata kristala ingenol mebutata.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 19, naznacen time $to se otapalo bira izmedu C1-C6 linearnih ili
razgranatih alkil alkohola kao 3to je etanol, 1 C2-C6 linearni ili razgranati alkil nitrila kao Sto je acetonitril.
Ortorombic¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu patentnim zahtjevom 1, koji je u obliku Sipke.

Ortorombi¢ni kristalni ingenol mebutat u skladu s patentnim zahtjevom 21, naznafen time da oblik Sipke ima
veli¢inu od 0,3 mm x 0,05 mm x 0,05 mm.

Farmaceutski pripravak za topikalnu aplikaciju na podru¢je lijeenja subjekta, za lokalnu primjenu udinkovite
koli¢ine ortorombi¢nog kristalnog ingenol mebutata, za lijedenje bolesti koZze u podru¢ju lijeenja, navedeni
farmaceutski pripravak sadrzi uéinkovitu koli¢inu ortorombi¢nog kristalnog ingenol mebutata iz patentnog
zahtjeva 1 i farmaceutski prihvatljiv nosac.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacen time Sto je farmaceutski pripravak gel.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacen time §to je farmaceutski pripravak krema.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacen time §to je farmaceutski pripravak mast.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznaen time $to je farmaceutski pripravak
suspenzija.

Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacen time Sto je farmaceutski pripravak losion.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacen time §to je farmaceutski pripravak melem.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23, naznacen time Sto je farmaceutski pripravak balzam.
Farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 23-30, naznacen time §to je bolest koZe aktinska keratoza.
Farmaceutski pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 23-30, naznaen time §to je bolest koze
bradavica odabrana iz skupine bradavica koja se sastoji od obi¢nih bradavica, genitalnih bradavica i perianalnih
bradavica.

Farmaceutski pripravak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 23-30, naznaen time §to je bolest koze
povrsinski karcinom bazalnih stanica.
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