1. Formulės I-B junginys:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, kur:

Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y11, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra nepriklausomai vandenilis arba deuteris; numatant, kad bent vienas iš Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y11, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris;

kiekvienas iš X1, X2, X4, X5, X6, X7, X8, ir X9 yra nepriklausomai 12C or 13C;

X3 yra nepriklausomai -12C(O)- arba -13C(O)-; ir
kur
a) Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 ir Y11 yra nepriklausomai vandenilis arba deuteris;

b) Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 ir Y11 yra vandenilis; pasirinktinai kur:

i) X1, X2, X4, X5, X6, X7, X8 ir X9 yra 12C; ir
X3 yra -12C(O)-; arba kur:

ii) X1, X4, X5, X6, X7, X8 ir X9 yra 12C;

X3 yra -13C(O)-; ir
X2 yra 13C;
c) Y11, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, ir Y10 yra nepriklausomai vandenilis arba deuteris; pasirinktinai kur Y11, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18, ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9 ir Y10 yra vandenilis,
d) kur Y2, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 ir Y11 yra nepriklausomai vandenilis arba deuteris; pasirinktinai kur Y2, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 ir Y11 yra vandenilis;

e) Y12, Y13, Y18 ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y11, Y14, Y15, Y16 ir Y17 yra vandenilis arba deuteris; pasirinktinai kur Y12, Y13, Y18 ir Y19 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y11, Y14, Y15, Y16 ir Y17 yra vandenilis,
f) kur Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 ir Y11 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra nepriklausomai deuteris arba vandenilis; pasirinktinai kur Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 ir Y11 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra vandenilis;

g) Y2 ir Y11 yra deuteris, ir Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12, Y13, Y14 Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris arba vandenilis; pasirinktinai kur Y2 ir Y11 yra deuteris, ir Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra vandenilis,
h) Y2 yra deuteris, ir Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y11, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra deuteris arba vandenilis; pasirinktinai kur Y2 yra deuteris, ir Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y11, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra vandenilis; pasirinktinai kur:

i) X1, X2, X4, X5, X6, X7 ir X8 yra 12C;

X3 yra -12C(O)-; ir
X9 yra 13C; arba
ii) X1, X2, X8 ir X9 yra 12C;

X3 yra -12C(O)-; ir
X4, X5, X6 ir X7 yra 13C;

iii) X2, X4, X5, X6, X7, X8, ir X9 yra 12C;

X3 yra -12C(O)-; ir
X1 yra 13C; arba
iv) X2, X4, X5, X6, X7 ir X9 yra 12C;

X3 yra -13C(O)-; ir
X1 ir X8 yra 13C;
arba
j) Y11 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18, ir Y19 yra nepriklausomai vandenilis arba deuteris;

pasirinktinai kur Y11 yra deuteris, ir Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12, Y13, Y14, Y15, Y16, Y17, Y18 ir Y19 yra vandenilis; pasirinktinai kur:

X1, X4, X5, X6, X7, X8 ir X9 yra 12C;

X3 yra -12C(O)-; ir
X2 yra 13C.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur junginys yra:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

3. Junginys:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

4. Formulės I-1 junginio kieta forma:
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kur forma yra parinkta iš grupės, susidedančios iš junginio I-1 • hidrato I, junginio I-1 • bevandenės formos A, junginio I-1 • bevandenės formos B, junginio I-1 • bevandenės formos C, junginio I-1 • DMSO solvato, junginio I-1 • DMAC solvato, junginio I-1 • acetono solvato ir junginio I-1 • izopropanolio solvato;

kur
a) forma yra kristalinis junginys I-1 • hidratas I;

i) kur kristalinis junginys I-1 • hidratas I turi junginio I-1 santykį su H2O maždaug 1:4,5;

ii) charakterizuojamas maždaug 14,56 % masės netekimu temperatūros nuo 25 iki 100 °C intervale;
iii) characterizuojamas viena arba daugiau smailėmis, išreikštomis 2-teta (0,2 ties maždaug 6,5, 12,5, 13,7, 18,8 ir 26,0 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame panaudojus Cu K alfa radiaciją; ir (arba)
iv) charakterizuojamas turintis Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1b;

b) forma yra kristalinis junginys I-1 • bevandenė forma A;

i) charakterizuojama maždaug 0,96 % svorio netekimu temperatūros nuo 25 iki 265°C intervale;

ii) characterizuojama viena arba daugiau smailėmis, išreikštomis 2-teta (0,2 ties maždaug 6,1, 12,2, 14,5, 22,3 ir 31,8 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame panaudojus Cu K alfa radiaciją;

iii) charakterizuojama turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1c;

iv) charakterizuojama turinti vieną arba daugiau smailių, atitinkančių 175,9 ( 0,3 ppm, 138,9 ( 0,3 ppm, 74,1 ( 0,3 ppm, 42,8 ( 0,3 ppm ir 31,5( 0,3 ppm 13C ssBMR spektre; ir (arba)
v) charakterizuojama turinti vieną arba daugiau smailių, atitinkančių -136,8(0,3 ppm ir -155,7(0,3 ppm 19F ssBMR spektre;

c) forma yra kristalinis junginys I-1 • bevandenė B forma;

i) charakterizuojama masės netekimu maždaug 2,5 % temperatūros intervale nuo 25 °C iki 175 °C;

ii) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, išreikštų 2-teta(0,2 ties maždaug 7,2, 8,3, 12,9, 19,5 ir 26,6 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame naudojant Cu K alfa radiaciją;

iii) charakterizuojama kaip turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1d;

iv) charakterizuojama kaip turinti vieną arba daugiau smailių, atitinkančių 173,4(0,3 ppm, 164,5(0,3 ppm, 133,5(0,3 ppm, 130,8(0,3 ppm, 67,7(0,3 ppm, 45,3(0,3 ppm ir 25,9(0,3 ppm 13C ssBMR spektre; ir (arba)
v) charakterizuojama kaip turinti vieną arba daugiau smailių, atitinkančių -138,0(0,3 ppm ir -153,5(0,3 ppm 19F ssBMR spektre;

d) forma yra kristalinis junginys I-1 • bevandenė C forma;

i) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, išreikštų 2-teta(0,2 ties maždaug 6,8, 13,4, 15,9, 30,9 ir 32,9 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame naudojant Cu K alfa radiaciją;

ii) charakterizuojama kaip turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1e;

iii) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, atitinkančių 175,2(0,3 ppm, 142,5(0,3 ppm, 129,6(0,3 ppm, 73,5(0,3 ppm, 54,0(0,3 ppm ir 46,7(0,3 ppm 13C ssBMR spektre; ir (arba)
iv) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, atitinkančių -131,2(0,3 ppm ir -150,7(0,3 ppm 19F ssBMR spektre;

e) forma yra kristalinis junginys I-1• DMSO solvatas;

i) kur kristalinis junginys I-1• DMSO solvatas turi junginio I-1• su DMSO santykį maždaug 1:1;

ii) charakterizuojama masės netekimu maždaug 12,44 % temperatūros intervale nuo 146 °C iki 156 °C;

iii) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, išreikštų 2-teta(0,2 ties maždaug 8,9, 14,8, 16,5, 18,6, 20,9, 22,2, ir 23,4 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame naudojant Cu K alfa radiaciją; ir (arba)
iv) charakterizuojama kaip turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1g;

f) forma yra kristalinis junginys I-1• DMAC solvatas;

i) kur kristalinis junginys I-1• DMAC solvatas turi junginio I-1• su DMAC santykį maždaug 1:1.3;

ii) charakterizuojama masės netekimu maždaug 17,76 % temperatūros intervale nuo 85 °C iki 100 °C;

iii) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, išreikštų 2-teta(0,2 ties maždaug 6,0, 15,5, 17,7, 18,1, 20,4 ir 26,6 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame naudojant Cu K alfa radiaciją; ir (arba)
iv) charakterizuojama kaip turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1h;

g) forma yra kristalinis junginys I-1• acetono solvatas;

i) kur kristalinis junginys I-1• acetono solvatas turi junginio I-1 su acetonu santykį maždaug 1:0,44;

ii) charakterizuojama masės netekimu maždaug 4,55 % temperatūros intervale nuo 124 °C iki 151 °C;

iii) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, išreikštų 2-teta(0,2 ties maždaug 8,9, 15,5, 15,8, 16,7, 22,3, 25,7 ir 29,0 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame naudojant Cu K alfa radiaciją; ir (arba)
iv) charakterizuojama kaip turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1i; arba
h) forma yra kristalinis junginys I-1• izopropanolio solvatas;

i) kur kristalinis jungunys I-1• izopropanolio solvatas turi junginio I-1 su izopropanoliu santykį maždaug 1:0,35;

ii) charakterizuojama masės netekimu maždaug 3,76 % temperatūros intervale nuo 136 °C iki 180 °C;

iii) charakterizuojama viena arba daugiau smailių, išreikštų 2-teta(0,2 ties maždaug 6,9, 17,1, 17,2, 19,1, 19,6, 23,7, 24,4 ir 28,9 laipsniais Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektre, gautame naudojant Cu K alfa radiaciją; ir (arba)
iv) charakterizuojama kaip turinti Rentgeno spindulių miltelinės difrakcijos spektrą iš esmės tokį patį, kaip parodyta figūroje 1j.

5. Kompozicija, apimanti:

a) junginį I-1, arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur junginys I-1 yra pavaizduotas tokia struktūrine formule:
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ir
b) vieną arba daugiau pagalbinių medžiagų; ir
c) kur mažiausiai 90 masės % junginio I-1 yra bevandenės A formos.

6. Kompozicija pagal 5 punktą, kur viena arba daugiau pagalbinių medžiagų apima vieną arba daugiau parinktų iš grupės, susidedančios iš vieno arba daugiau užpildų, vieno arba daugiau drėkiklių, vieno arba daugiau riebiklių ir vieno arba daugiau dezintegrantų;

pavyzdžiui,

a) kur viena arba daugiau pagalbinių medžiagų apima vieną arba daugiau užpildų; pasirinktinai kur vieno arba daugiau užpildų kiekis yra intervale nuo 10 iki 88 masės % bendros kompozicijos masės; pasirinktinai kur vienas arba daugiau užpildų yra parinktas iš grupės, susidedančios iš manitolio, laktozės, sukrozės, dekstrozės, maltodekstrino, sorbitolio, ksilitolio, miltelinės celiuliozės, mikrokristalinės celiuliozės, silicifikuotos mikrokristalinės celiuliozės, metilceliuliozės, etilceliuliozės, hidroksietilceliuliozės, metilhidroksietilceliuliozės, krakmolo, preželatinizuoto krakmolo, dibazinio kalcio fosfato, kalcio sulfato ir kalcio karbonato; pavyzdžiui, vienas arba daugiau užpildas yra mikrokristalinė celiuliozė arba laktozė; ir (arba)
b) kur viena arba daugiau pagalbinių medžiagų apima vieną arba daugiau dezintegrantų; pasirinktinai kur vieno arba daugiau dezintegrantų kiekis yra intervale nuo 1 iki 15 masės % bendros kompozicijos masės; pasirinktinai kur vienas arba daugiau dezintegrantų yra parinkti iš grupės, susidedančios iš natrio kryžminės karmeliozės, natrio alginato, kalcio alginato, algino rūgšties, krakmolo, preželatinizuoto krakmolo, natrio krakmolo glikolato, krospovidono, celiuliozės ir jos darinių, kalcio karboksimetilceliuliozės, natrio karboksimetilceliuliozės, sojos polisacharido, guaro gumos, jonų mainų dervos, šnypščiosios sistemos maistinių rūgščių ir šarminio karbonato komponentu, ir natrio bikarbonato; pavyzdžiui, kur vienas arba daugiau dezintegrantų yra natrio kryžminė karmeliozė; ir (arba)
c) kur viena arba daugiau pagalbinių medžiagų apima vieną arba daugiau riebiklių; pasirinktinai kur vieno arba daugiau riebiklių kiekis yra intervale nuo 0,1 iki 10 masės % bendros kompozicijos masės; pasirinktinai kur vienas arba daugiau riebiklių yra parinktas iš grupės, susidedančios iš talko, riebalų rūgšties, stearino rūgšties, magnio stearato, kalcio stearato, natrio stearato, glicerilmonostearato, natrio laurilsulfato, natrio stearilfumarato, hidrinto aliejaus, riebalų alkoholio, riebalų rūgšties esterio, glicerilo behenato, mineralinio aliejaus, augalinio aliejaus, leucino, natrio benzoato ir jų derinio; pavyzdžiui, kur vienas arba daugiau riebiklių yra natrio stearilfumaratas.

7. Kompozicija pagal bet kurį iš 5-6 punktų, apimanti:

a) junginio I-1 kiekį intervale nuo 5 iki 50 masės % bendros kompozicijos masės;

b) vieno arba daugiau riebiklių kiekį intervale nuo 0,1 iki 10 masės % bendros kompozicijos masės;

c) vieno arba daugiau dezintegrantų kiekį intervale nuo 1 iki 15 masės % bendros kompozicijos masės; ir
d) vieno arba daugiau užpildų kiekį intervale nuo 10 iki 90 masės % bendros kompozicijos masės;

kompozicija pasirinktinai apimanti:

i) junginio I-1 10 masės % kiekį bendros kompozicijos masės;

ii) laktozės monohidrato 28 masės % kiekį bendros kompozicijos masės;

iii) Avicel PH-101 (mikrokristalinės celiuliozės) 55 masės % kiekį bendros kompozicijos masės;

iv) Ac-Di-Sol (natrio kryžminės karmeliozės) 5 masės % kiekį bendros kompozicijos masės; ir
v) natrio stearilfumarato 3 masės % kiekį bendros kompozicijos masės.

8. Kompozicija pagal bet kurį iš 5-7 punktų, kur iš esmės visa junginio I-1 masė yra A formos; arba mažiausiai 95 masės %, arba mažiausiai 98 masės % junginio I-1 yra A formos.

9. Kieta forma pagal 4 punktą, kur forma yra kristalinė forma junginio I-1 bevandenės A formos:
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turinti monoklininę kristalo sistemą, P21/c centrosimetrinę erdvinę grupę ir šiuos elementarios gardelės parametrus:

	a = 15.29(3)Å 
	α= 90°

	b = 12.17(2)Å 
	β= 107.22(3)°

	c = 14.48(3)Å
	γ= 90°.


10. Junginio I-1• bevandenės A formos gamybos būdas, apimantis:

a) maišymą suspensijos, turinčios junginio I-1, etanolio solvatą ir tetrahidrofuraną; arba
b) maišymą suspensijos, turinčios amorfinio junginio I-1, izopropanolio ir vandens; pasirinktinai kur suspensija yra kaitinama iki tarp 65 °C ir 80 °C, kur suspensija yra kaitinama iki tarp 70 °C ir 75 °C.

