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1. Junginys, turintis sisteminį pavadinimą 4-(4-{[2-(4-chlorfenil)-4,4-dimetilcikloheks-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-iloksi)benzamidas (1 junginys) arba jo kristalinės formos druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės anhidratas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 6,3, 7,1, 9,0, 9,5, 12,5, 14,5, 14,7, 15,9, 16,9, and 18,9 laipsnių 2θ (A modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 A.

 

3. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės anhidratas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 5,8, 7,7, 8,3, 9,9, 13,0, 13,3, 14,2, 15,3, 16,6, 17,9, 18,3, 19,8, 20,7, 21,2, 21,9, 22,5, 23,6 ir 24,1 laipsnių 2θ (B modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

4. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės hidratas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 5,8, 7,6, 7,9, 10,7, 11,7, 14,0, 15,3, 15,8, 17,4, 18,3, 19,9, 20,4, 20,7, 22,5, 24,9, 25,8, and 26,7 laipsnių 2θ (C modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

5. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės hidratas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 3,3, 6,4, 7,1, 7,3, 10,1, 11,4, 13,2, 14,4, 14,6, 15,1, 15,8, 16,2, 17,2, 17,6, 18,0, 18,6, 19,0, 19,5, 19,8, 20,2, 20,7, 21,0, 22,5, 23,0, 26,0, 28,9 ir 29,2 laipsnių 2θ (D modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

6. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės dichlormetano solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 5,9, 7,1, 9,6, 10,0, 10,7, 11,1, 13,2, 14,8 ir 18,2 laipsnių 2θ, kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ (E modulis), kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

7. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės dichlormetano solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  monoklininės gardelės tipu ir P21/n erdvine grupe, turinčia trijų ašių vienetinių ląstelių ilgius apie (a) 13,873 Å, (b) 12,349 Å, (c) 29,996 Å ir tris vienetinių ląstelių kampus apie (α) 90,00°, (β) 92,259° ir (γ) 90,00°.
 

8. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės etilo acetato solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 5,8, 7,1, 9,5, 9,9, 10,6, 11,6, 13,1, 13,8, 14,8, 16,0, 17,9, 20,2, 21,2, 23,2, 24,4 ir 26,4 laipsnių 2θ (F modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

9. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės etilo acetato solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 3,3, 6,5, 7,0, 7,3, 9,2, 9,7, 11,2, 11,4, 11,9, 12,9, 14,4, 14,9, 15,8, 16,2, 17,2, 17,4, 17,8, 18,5, 18,9, 19,4, 20,1, 20,7, 20,9, 22,0, 22,7, 23,4, 23,8, 24,7, 25,9, 27,0 ir 28,9 laipsnių 2θ (G modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

10. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės acetonitrilo solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 5,8, 7,4, 7,6, 10,2, 13,0, 13,6, 14,9, 16,4, 17,0, 17,5, 18,2, 19,4, 19,7, 20,4, 21,0, 21,2, 21,8, 22,4, 22,9, 24,2, 24,3, 26,1 ir 29,2 laipsnių 2θ (H modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

11, Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės acetonitrilo solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  triciklinės gardelės tipu ir P1 erdvine grupe, turinčia trijų ašių vienetinių ląstelių ilgius apie (a) 12,836 Å, (b) 13,144 Å, (c) 15,411 Å ir tris vienetinių ląstelių kampus apie (α) 92,746°, (β) 95,941° ir (γ) 113,833°.

 

12. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės acetonitrilo solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 6,4, 6,9, 7,7, 8,8, 9,4, 11,1, 12,3, 12,8, 16,5, 17,0, 17,4, 18,3, 18,6, 19,0, 19,2, 20,3, 21,6, 22,3, 22,9, ir 23,7 laipsnių 2θ (I modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

13. Junginys pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio laisvos bazės acetono solvatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 6,0, 6,8, 8,0, 9,0, 9,7, 11,2, 11,9, 12,6, 14,7, 15,0, 15,2, 15,8, 16,4, 16,6, 17,6, 17,8, 17,9, 18,7, 20,2, 20,8, 21,6, 22,2, 22,6, 23,3, 23,8, 24,0, 24,4, 26,8, 27,1, 28,0 ir 28,2 laipsnių 2θ (J modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

14. Druska pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio hidrochloridas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 5,1, 5,9, 7,7, 9,9, 10,2, 10,8, 13,6, 14,0, 15,4, 15,9, 16,2, 17,6, 18,3, 18,7, 19,7, 19,9, 20,1, 20,4, 20,7, 20,9, 22,9 ir 26,2 laipsnių 2θ (K modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

15. Druska pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio hidrochloridas,  b e s i s k i r i a n t i s  triciklinės gardelės tipu ir P1 erdvine grupe, turinčia trijų ašių vienetinių ląstelių ilgius apie (a) 10,804 Å, (b) 12,372 Å, (c) 19,333 Å ir tris vienetinių ląstelių kampus apie (α) 76,540°, (β) 87,159° ir (γ) 70,074°.

 

16. Druska pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio hidrochlorido hidratas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 4,6, 8,7, 9,6, 9,9, 12,3, 14,9, 15,7, 17,6, 18,1, 18,4, 19,3, 19,6, 21,0, 23,3, 23,9, 24,8, 26,5, 27,2, 27,4, 29,0 ir 30,1 laipsnių 2θ (L modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

17. Druska pagal 1 punktą, kur kristalinė forma yra 1 junginio sulfatas,  b e s i s k i r i a n t i s  Rentgeno spinduliuotės miltelinės difrakcijos moduliu, turinčiu mažiausiai vieną smailę, parinktą iš 4,8, 7,7, 8,3, 9,7, 10,2, 12,0, 12,6, 14,5, 15,4, 17,4, 17,9, 18,4, 19,1, 19,5, 21,0, 22,4, 23,3, 23,9, 25,1 ir 26,8 laipsnių 2θ (M modulis), kur kiekviena smailė yra ± 0,2 laipsnio 2θ, kai išmatuota apie 25°C su Cu Kα spinduliuote ties 1,54178 Å.

 

18. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal bet kurį iš 1–17 punktų ir vieną arba daugiau farmaciniu požiūriu priimtinų užpildų.

 

19. 1 junginio arba jo druskos farmacinio tirpalo paruošimo būdas, apimantis junginio arba jo druskos pagal bet kurį iš 1–17 punktų ištirpinimą farmaciniu požiūriu priimtiname tirpiklyje arba tirpiklių mišinyje.

20. Junginys arba jo druskos pagal bet kurį iš 1–17 punktų arba farmacinė kompozicija, apimanti junginį arba jo druską pagal bet kurį iš 1–17 punktų ir vieną arba daugiau farmaciniu požiūriu priimtinų užpildų, skirti naudoti ligos, apibūdinamos apoptozine disfunkcija ir/arba anti-apoptozinio Bcl-2 šeimos baltymo hiperekspresijos gydymo būdui, kur liga yra neoplastinė, imuninė arba autoimuninė liga.

 

21. Junginys arba druska arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 20 punktą, kur minėtas būdas apima minėto junginio arba druskos arba minėtos farmacinės kompozicijos skyrimą peroraliniu, parenteraliniu, po liežuviu, už žando, į nosį, į plaučius, vietiniu, transderminiu, intraderminiu, į akis, į ausis, rektaliniu, vaginaliniu, intragastriniu, intrakranialiniu, intrasinoviniu arba į sąnarius keliu.

22. Junginys arba druska arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 20 punktą, kur neoplastinė liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vėžio, mezoteliomos, šlapimo pūslės vėžio, kasos vėžio, odos vėžio, galvos ir kaklo vėžio, odos arba intraokulinės melanomos, kiaušidės vėžio, krūties vėžio, gimdos vėžio, kiaušintakių karcinomos, endometriumo karcinomos, gimdos kaklelio karcinomos, vaginos karcinomos, vulvos karcinomos, kaulų vėžio, gaubtinės žarnos vėžio, tiesiosios žarnos vėžio, analinės srities vėžio, skrandžio vėžio, skrandžio-žarnyno vėžio, virškinamojo trakto vėžio, kolorektalinio vėžio, dvylikapirštės žarnos vėžio, lėtinės limfocitinės leukemijos, ezofaginio vėžio, smulkiųjų žarnų vėžio, endokrininės sistemos vėžio, skydliaukės vėžio, prieskydinės liaukos vėžio, antinksčių liaukos vėžio, minkštųjų audinių sarkomos, šlapimtakio vėžio, varpos vėžio, sėklidės vėžio, hepatoceliulinio vėžio, kepenų vėžio, tukžies pūslės vėžio, pirminio arba antrinio centrinės nervų sistemos naviko, pirminio arba antrinio smegenų naviko, Hodžkino ligos, lėtinės arba ūmios leukemijos, lėtinės mieloidinės leukemijos, limfocitinės limfomos, limfoblastinės leukemijos, folikulinės limfomos, T-ląstelių arba B-ląstelių kilmės limfoidinių piktybinių navikų, melanomos, išsėtinės mielomos, burnos vėžio, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, prostatos vėžio, smulkialąstelinio plaučių vėžio, inkstų ir/arba šlapimtakių vėžio, inkstų ląstelių karcinomos, inkstų geldelių karcinomos, centrinės nervų sistemos neoplazmos, pirminės centrinės nervų sistemos limfomos, ne Hodžkino limfomos, stuburo ašies naviko, smegenų kamieno gliomos, hipofizio adenomos, adrenokortikalinio vėžio, tulžies pūslės vėžio, blužnies vėžio, cholangiokarcinomos, fibrosarkomos, neuroblastomos, retinoblastomos ir jų derinių.
23. Junginys arba druska arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 20 punktą, kur liga yra limfoidinis piktybinis navikas.

 

24. Junginys arba druska arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 23 punktą, kur limfoidinis piktybinis navikas yra ne Hodžkino limfoma, lėtinė limfoidinė leukemija arba ūmi limfocitinė leukemija.

 

25. Junginys arba druska arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 20 punktą, kur minėtas būdas apima minėto junginio arba druskos arba farmacinės kompozicijos skyrimą peroraliai nuo apie 50 iki apie 1000 mg dozės 1 junginio arba jo druskos per dieną vidutiniais gydymo intervalais nuo apie 3 valandų iki apie 7 dienų. 

 

26. Junginys arba druska arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 20 punktą, kur minėtas būdas apima minėto junginio arba druskos arba farmacinės kompozicijos skyrimą peroraliai kartą per dieną nuo apie 200 iki apie 400 mg 1 junginio laisvos bazės ekvivalento per dieną.
27. Junginio arba druskos pagal bet kurį iš 1–17 punktų dispersija, skirta naudoti apibūdinamos apoptozine disfunkcija ir/arba anti-apoptozinio Bcl-2 šeimos baltymo hiperekspresijos gydymo būdui, kur liga yra neoplastinė, imuninė arba autoimuninė liga.
 

28. Dispersija, skirta naudoti pagal 27 punktą, kur minėtas būdas apima minėtos dispersijos skyrimą peroraliniu, parenteraliniu, po liežuviu, už žando, į nosį, į plaučius, vietiniu, transderminiu, intraderminiu, į akis, į ausis, rektaliniu, vaginaliniu, intragastriniu, intrakranialiniu, intrasinoviniu arba į sąnarius keliu.

 

29. Dispersija, skirta naudoti pagal 27 punktą, kur neoplastinė liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš vėžio, mezoteliomos, šlapimo pūslės vėžio, kasos vėžio, odos vėžio, galvos ir kaklo vėžio, odos arba intraokulinės melanomos, kiaušidės vėžio, krūties vėžio, gimdos vėžio, kiaušintakių karcinomos, endometriumo karcinomos, gimdos kaklelio karcinomos, vaginos karcinomos, vulvos karcinomos, kaulų vėžio, gaubtinės žarnos vėžio, tiesiosios žarnos vėžio, analinės srities vėžio, skrandžio vėžio, skrandžio-žarnyno vėžio, virškinamojo trakto vėžio, kolorektalinio vėžio, dvylikapirštės žarnos vėžio, lėtinės limfocitinės leukemijos, ezofaginio vėžio, smulkiųjų žarnų vėžio, endokrininės sistemos vėžio, skydliaukės vėžio, prieskydinės liaukos vėžio, antinksčių liaukos vėžio, minkštųjų audinių sarkomos, šlapimtakio vėžio, varpos vėžio, sėklidės vėžio, hepatoceliulinio vėžio, kepenų vėžio, tukžies pūslės vėžio, pirminio arba antrinio centrinės nervų sistemos naviko, pirminio arba antrinio smegenų naviko, Hodžkino ligos, lėtinės arba ūmios leukemijos, lėtinės mieloidinės leukemijos, limfocitinės limfomos, limfoblastinės leukemijos, folikulinės limfomos, T-ląstelių arba B-ląstelių kilmės limfoidinių piktybinių navikų, melanomos, išsėtinės mielomos, burnos vėžio, nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, prostatos vėžio, smulkialąstelinio plaučių vėžio, inkstų ir/arba šlapimtakių vėžio, inkstų ląstelių karcinomos, inkstų geldelių karcinomos, centrinės nervų sistemos neoplazmos, pirminės centrinės nervų sistemos limfomos, ne Hodžkino limfomos, stuburo ašies naviko, smegenų kamieno gliomos, hipofizio adenomos, adrenokortikalinio vėžio, tulžies pūslės vėžio, blužnies vėžio, cholangiokarcinomos, fibrosarkomos, neuroblastomos, retinoblastomos ir jų derinių.

 

30. Dispersija, skirta naudoti pagal 27 punktą, kur liga yra limfoidinis piktybinis navikas.
 

31. Dispersija, skirta naudoti pagal 30 punktą, kur limfoidinis piktybinis navikas yra ne Hodžkino limfoma, lėtinė limfoidinė leukemija arba ūmi limfocitinė leukemija.

 

32. Dispersija, skirta naudoti pagal 27 punktą, kur minėtas būdas apima minėtos dispersijos skyrimą peroraliai nuo apie 50 iki apie 1000 mg dozės 1 junginio arba jo druskos per dieną vidutiniais gydymo intervalais nuo apie 3 valandų iki apie 7 dienų.

 

33. Dispersija, skirta naudoti pagal 27 punktą, kur minėtas būdas apima minėtos dispersijos skyrimą peroraliai kartą per dieną nuo apie 200 iki apie 400 mg 1 junginio laisvos bazės ekvivalento per dieną.

 

34. Junginys pagal 1 punktą, turintis sisteminį pavadinimą kristalinės formos 4-(4-{[2-(4-chlorfenil)-4,4-dimetilcikloheks-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-iloksi)benzamido hidrochloridas.

 

35. Junginys pagal 1 punktą, turintis sisteminį pavadinimą kristalinės formos 4-(4-{[2-(4-chlorfenil)-4,4-dimetilcikloheks-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-iloksi)benzamido sulfatas.
