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1. Krystallinsk form av ingenolmebutat som er ortorombisk.

2. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifelge krav 1, som tilherer

avstandsgruppen P21212;.

3. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifelge krav 1, videre karakterisert av et
FTIR-ATR-spektrum som viser forsinkede totale reflektanstopper ved 3535, 2951, 1712, 1456,
1378, 1246, 1133, 1028 og/eller 956 cm™ med + 3 cm™.

4. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifolge krav 1 som har en differensial

skanningskalorimetrikurve som omfatter en hendelse med en start pa 153 = 5 °C.

5. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifelge krav 1 som kan oppnds ved
krystallisering av forbindelsen med formel 1 fra aceton, acetonitril, etanol, 2-propanol, heptan,
metyltert-butyleter, monoglym, toluen, en blanding av aceton og heptan, en blanding av aceton og
c-heksan, en blanding av aceton og i-oktan, en blanding av aceton og xylen, en blanding av
acetonitril og vann, en blanding av etanol og vann, en blanding av 2-propanol og vann, en blanding
av 2-propanol og heptan, en blanding av 1,4-dioksan og heptan, en blanding av 1,4-dioksan,

dimetylsulfoksid og heptanorablanding av toluen og heptan.

6. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifelge krav 1, som har XRC-

enkeltkrystallparametere som er tilveiebrakt i tabell 1:

Tabell 1. Krystallparametere

Krystallsystem Ortorombisk
Avstandsgruppe: P21212,
Enhetscelledimensjoner; a=7,1295(4) A

b=7,7558(4) A
c=413752) A

Volum; 2287,9(2) A®

Molekyler per enhetscelle (Z) 4

Tetthet (beregnet) 1,250 mg/m’

7. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifolge krav 1 som omfatter (a) atomer

ved atomstillinger 1 forhold til opprinnelsen til enhetscellen som fremsatt i tabell 2:
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Tabell 2:

Atom X y z g S.o.f i
{1 3825(5) 3707(5) 428¢(1) 38(1) i
2 5900{3) 1903(5) 425(13 3713 i
3 T2H82(53 TS 4323(1) 33 i
4 F2TR(5) 3151(6) 417(1) S0 1
s 6793{3) BS(H3) 497(1) 5 ]
C6 4864{6y  ~1236{4) 772D 33(3 i
C7 28876y —1430{%) 656(1) 46{1) 1
C8 2444(8)  —1555(5) 302(1) 62(1} 1
e 1694063  —1429(5) 902(1) 459(1} 1
C10 2614(5y 11944y 12251} 32D 1
C1i TSy -1556(4) 11441 21} 1

CI2A  213(9)  1LIKS)  1274(1)  35(1)  0.539(2)
CI3A 2274(10) 6989}  1325(0)  35¢(1)  0.53%(2)
C14A  2828(9)  1265(8)  166%(1)  35(1)  0.539(2)
CISA 1938(10)  38AY) 95T  3S(L 0.539(2)
Cl6A 2919(10)  -191¢9)  2256{2)  35(1)  0.539(2)
CITA 2113010 -1546(9)  2025Q2) 35013 0.33%2)
C20A 1909(10)  -75(9)  27B(1)  35())  0.53%(2)
C21A  49929)  65(9) 228X 35(1)  0.539(2)
CISA  3229(5) -238%5) 1771}  3S5(1)  0.539()
CI2ZB 1705(11) 210710y  1216(2)  35(1)  0.461(2)
C13B 2166(12)  586(9)  1441(2)  35¢1)  DAGL2)
Cl4B  349(11)  552(11)  1702(2)  3S{1)  0.461(2)
Ci5B 606(12)  —493(10)  2018(2) 351 0461(2)
CI16B 2{24(12) —S33(11)  2279(D)  35(1)  0.461(2)
CI17R 1868(12) -2006(11) 20672}  35(1) 046D
C20B 1363(12)  ~759(11)  2623(2)  35(1)  0.461(2)
C21B 3804(11)  657(10)  2260(2 35(10)  0461(2)
CI8B  3229(5) —23BY(5) 177HLY 351} 0461(Y)
C19 1975(3) -2445(4) 147D 30(D
22 4360(5) 39884y 1775(1)  30()
C23 5375(5)  -4415(4)  151%(1)  26(1)
C24  5371(5) 35014 1I88(1)  2¥(Y)
€25 GOOWEy  —SOR3(4)  1326(1)  33(1)
O1  7605(3)  -262(4)  356(1) 66(1)
02  5432(4)  S50(3)  TII(D) 3K1)
03 60513) =593 13221 28(D)
04 SR -3356(4) 145401 AU
05 7194(3)  -3705(3)  1045¢1) 3D
06 6344(4)  -TORL(3Y  124%(1) 3

Je. e gt s R e e e el e e

eller (b) bindelengder

eller bindingsvinkler som fremsatt i tabell 3:



Tabell 3

C1-C2
C2-C3
C3-C5
CI-C4
C5-01
C5-02
C6-02
C6-C7
Co-Cl1
C1-C9
C7-CR
Co-C10
C10-C19
CI-CI13A
C10-C11
Cl10-C13B
C11-03
Ci1-C24
C12A-C13A
C13A-C14A
Cl4A-CI15A
C15A-C16A

1.488(5)
1.311(5)
1.497(5)
1.516(5)
LI191(5)
1.350(4)
1.461(4)
1.496(6)
1.560(4)
1.327(6)
1.502(3)
1.502(5)
1.487(5)
1.543(7)
1.602(5)
1.675(8)
1.409(4)
1.578(5)
1.519(10)
1.53%(8)
1.547(9)
1.524(%)

CI3A-CITA
CleA-C2ZIA
Cl6A-C20A
Cl16A-C17A
C17TA-C18A
C18A-C22
Cl8A-C19
ClZB-C13B
C13B-C14B
C14B-C15B
C15B-Cl6B
C15B-C17B
C16B-C17B
CleB-C21B
C16B-C20B
C19-04
C22-C23
C23-C25
C23-C24
C24-05
C25-06

1.534(9)
1.496(10)
1.519(9)
1.532(9)
LAT2T)
1.480(5)
1.519(4)
1.538(10)
1.580(10)
1.539(10)
1.530(11)
1.548(11)
1.509(11)
1.514(11)
1.533(10)
1.219(4)
1.329(4)
1.500(5)
1.538(4)
1.436(4)
1.440(4)

NO/EP2558435



C1-C2-]
C2-C3-LC5
C2-C3-C4
C5=03-04
01-C5-02
01-C5-C3
02-C5-C3
(2-Ce-C7
02-Ce-Cl1
CT-Ce—L11
Co-C1-Ch
Co-CT-C%
C6-CT=E
CT=C9-C10
Cle-=Cl10=-C5
CI9-CH-C13A
CO-CI10-CI3A
Clo-Cl10-Cl1
Co-Cl0-Cl11
CI3A-C10-C11
C18-C10-C13R
CI18A-CITA-CI6A
CISA=CITA=CI3A
CI6A-CITA-CI3A
CI17A=CIEA-C22
CI1TA-CIRA-CI19
C22-C18A-C10
Cl2B-C13B=-Cl4B
C12B-C138-C10
Cl4B-C13B-CI0
C15B-Cl4B—C138
CleB-C15B-Ci4B
CleB-C15B—C17B
Cl4B-C15B~-CI7B
CITB-Cl16B—-CZ1B
C17B-ClaB-C13E
CZIB=-Cl16B—-C15B

129.6(4)
123.0(3)
122.2(4)
114.6(3)
123.7(3)
123.33)
113.1(3)
107.8(3)
108.5(2)
105.2(3)
110.%(3)
127.94)
121.2(4)
113.9(3)
113.9(3)
112.8(3)
106.6(3)
109.0¢3)
102.1(3)
112.004)
96.3(3)
123.2(6)
111.5(5)

59.6(4)
131.2(4)
105.7(4)
107.8(3)
105, 7(6)
110,5(5)
119.3(6)
124.7(T)
129.0(7)

58.7(5)
123.3(8)
123.6(T}

61.2(5)
120.6(6)

Co-C10-CH3B
Cl11=C10-C13B
03-C11-Ch
03=C11-C24
Ce—C11-C24
03-C11-C10
CH=C11-C10
CH-C11-010
CI12A-C13A-Cl44
C12A-C13A-C10
Cl4A-Cl13A—CI0
Cl1IA-CI4A-C15A
CleA-Cl15A-CITA
CleA-C15a-—Cl4A
C17TA-CI53A-Cl4A
C21A=Cl6A=C204
C21A-Cl16A~-C15A
C20A-Claa—C15A
C2IA-CIGA-CITA
C20A-Cl16A-CITA
CI15A-CloA=-CIT7A

C17TB-C16B-C208
C21B—C1aB—-C208
C15B-Cl6B-C208
C16B-C17B-C158
Od=C19=C10
O4-C19-C18A
C10=-C19-C18A
C23-CI2-C18A
C22-023-C25
C22-C23—-024
C25-C23-C24
02423
O5—C24-C11
C23-C24-C11
DEe—C25-C23
C5=02-Ch
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119.5(4)
116. 1{4)
113.8(3)
105.5(2)
104.8(1)
115.9(3)
102.7(3)
113.5(3)
108.4(5)
108.4(3)
11B.6(5)
118.0(3)

0. 1{4)
121.7{6)
121.006)
113345
121.5(6)
117.146)
120.6(6)
114.2(6)

60.3(4)

114.007)

113.6{6)

114.1{T)
G0.0(5)

125.3(3)

123.53)

111.23)

110.8(3)

120.2(3)

126.5(3)

113.2(3)

108.2(3)

107.6{3)

123.003)

112.7(%)

117.%3)
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8. Ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifolge krav 1 som har en renhet pa minst 99,5
%.
9. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifolge krav 8, hvori renheten er minst
99,7 %.
10. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifelge krav 8, hvori renheten er minst
99,9 %.
11. Ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge ett av kravene 1-10, for anvendelse som
et medikament.
12. Ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge ett av kravene 1-10, for anvendelse ved

behandling av kreft eller annen tilstand som involverer neoplastiske celler.

13. Ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge ett av kravene 1-10, for anvendelse ved

behandling av solkeratose eller aktinisk keratose.

14. Ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge ett av kravene 1-10, for anvendelse ved
behandling av kreft hvori kreften er hudkreft, melanom, ondartet melanom, merkelcellekarsinom,

skvamgst cellekarsinom, basalcellekarsinom eller overfladisk basalkarsinom.

15. Ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge ett av kravene 1-10, for anvendelse ved
behandling av kreft.
16. Farmasgytisk sammensetning som omfatter krystallinsk ingenolmebutat ifelge ett av

kravene 1-10, og én eller flere farmaseytisk akseptable barere eller vehikler.

17. Farmaseytisk sammensetning ifelge krav 16, som er egnet for topisk administrering.

18. Fremgangsmate for fremstilling av en farmaseytisk sammensetning som omfatter
ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge krav 1, idet fremgangsméten omfatter & kombinere

ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat med en farmaseytisk akseptabel barer eller vehikkel.

19. Prosess for fremstilling av ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat ifelge krav 1, som
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omfatter (a) & lese opp en mengde av ingenolmebutat i et losningsmiddel eller
losningsmiddelblanding, (b) eventuelt a tilsette vann, (c) & avkjele lgsningen til en temperatur ved
hvilken omtrent hele mengden av ingenolmebutat ikke lenger er lgselig i lasningen, og (d) & isolere

ved filtrering eventuelle ingenolmebutatkrystaller som dannes.

20. Prosessen ifalge krav 19, hvori lesningsmidlet er valgt fra Ci-Ce linere eller forgrenede

alkylalkoholer sa som etanol og C>-Cs linezre eller forgrenede alkylnitriler s som acetonitril.

21. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifelge krav 1, som er stangform.

22. Det ortorombiske krystallinske ingenolmebutatet ifolge krav 21, hvori stangformen har

en storrelse pd 0,3 mm x 0,05 mm x 0,05 mm.

23. Farmasgytisk sammensetning for topisk pafering pa et behandlingsomrade av et individ
for & levere topisk en effektiv mengde av et ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat for a
behandle en hudforstyrrelse i behandlingsomradet, idet den farmaseytiske sammensetningen
omfatter en effektiv mengde av et ortorombisk krystallinsk ingenolmebutat Ifelge krav 1 og en

farmaseytisk akseptabel vehikkel.

24. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske

sammensetningen er en gel.

25. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske

sammensetningen er en krem.

26. Den farmasgytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske

sammensetningen er en salve.

27. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske

sammensetningen er en suspensjon.

28. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske

sammensetningen er en lotion.

29. Den farmasgytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske
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sammensetningen er en salve.
30. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 23, hvori den farmaseytiske
sammensetningen er en balm.
31. Den farmasgytiske sammensetningen ifelge ett av kravene 23-30, hvori hudforstyrrelsen
er aktinisk keratose.
32. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge ett av kravene 23-30, hvori hudforstyrrelsen

er en vorte valgt fra en gruppe av vorter som bestér av vanlige vorter, genitalvorter og peri-anal

vorter.

33. Den farmaseytiske sammensetningen ifelge ett av kravene 23-30, hvori hudforstyrrelsen

er overfladisk basalcellekarsinom.



