1. Junginys, kurio formulė I:
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kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

R2 ir R3 yra nepriklausomai vandenilis, halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais;

R5 yra vandenilis, halogenas, OH arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-;

R7 yra vandenilis, halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-; ir
X yra -PO(OH)2, -PO(OH)O-M+, -PO(O-)2·2M+ arba -PO(O-)2·D2+; M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas vienvalentis katijonas; ir D2+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas dvivalentis katijonas;

su sąlyga, kad R2, R3, R5 ir R7 tuo pačiu metu nėra vandeniliai, kur "alkilas" reiškia linijinę grandinę arba šakotą angliavandenilio grandinę, kuris yra visiškai prisotintas, arba kurio sudėtyje yra vienas arba daugiau neprisotintų vienetų.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur R2 yra vandenilis, Cl arba CF3 ir (arba), kur R3 yra vandenilis, Cl, CF3 arba CF2CF3 ir (arba), kur R5 yra vandenilis, Cl, F, CH3, OCH3 arba OCF3 ir (arba), kur R7 yra vandenilis, fluoras arba OCF3 ir (arba), kur X yra -PO(OH)2.

3. Junginys pagal 1 punktą, kur junginio formulė yra I-B:
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kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

R3 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais;

R5 yra halogenas, OH arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-;

R7 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-; ir
X yra -PO(OH)2, -PO(OH)O-M+, -PO(O-)2·2M+ arba -PO(O-)2·D2+; M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas vienvalentis katijonas; ir D2+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas dvivalentis katijonas.

4. Junginys pagal 3 punktą, kur R3 yra CF3, Cl arba CF2CF3 ir (arba), kur R5 yra F, CH3 arba OCH3 ir (arba), kur R7 yra F ir (arba), kur (i) X yra -PO(OH)2 arba (ii) X yra - PO(OH)O-M+, -PO(O-)2·2M+ arba -PO(O-)2·D2+; M+ yra Li+, Na+ arba K+, ir D2+ yra Mg2+ arba Ca2+.

5. Junginys pagal 3 punktą, kur junginys yra
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(4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluormetil)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfatas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, arba kur junginys yra
[image: image4.emf]
(4-(2-(4-fluor-2-metoksifenoksi)-4-(perfluoretil)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfatas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska, arba kur junginys yra
[image: image5.emf]
(4-(4-chlor-2-(4-fluor-2-metilfenoksi)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfatas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal 1 punktą, kur junginio formulė yra I-A
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kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

R2 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais;

R5 yra halogenas, OH arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-;

R7 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-; ir
X yra -PO(OH)2, -PO(OH)O-M+, -PO(O-)2·2M+ arba -PO(O-)2·D2+; M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas vienvalentis katijonas; ir D2+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas dvivalentis katijonas,

pasirinktinai, kur junginys yra
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(4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-5-(trifluormetil)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfatas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

7. Junginys pagal 1 punktą, kur junginio formulė yra I-C
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kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

R2 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais;

R7 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-; ir
X yra -PO(OH)2, -PO(OH)O-M+, -PO(O-)2·2M+ arba -PO(O-)2·D2+; M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas vienvalentis katijonas; ir D2+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas dvivalentis katijonas, pasirinktinai, kur junginys yra
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(4-(2-(4-fluorfenoksi)-5-(trifluormetil)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfatas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur junginio formulė yra I-G
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kur, nepriklausomai kiekvienu atveju:

R2 ir R3 yra nepriklausomai halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais;

R5 yra halogenas OH arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-;

R7 yra halogenas arba C1-C6 alkilas, kur minėtas C1-C6 alkilas yra pakeistas 0-6 halogenais, ir kur iki dviejų negretimų CH2 grupių minėto C1-C6 alkilo gali būti pakeista -O-; ir
X yra -PO(OH)2, -PO(OH)O-M+, -PO(O-)2·2M+ arba -PO(O-)2·D2+; M+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas vienvalentis katijonas; ir D2+ yra farmaciniu požiūriu priimtinas dvivalentis katijonas, pasirinktinai kur junginys yra
[image: image11.emf]
(4-(4,5-dichlor-2-(4-fluor-2-metoksifenoksi)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfatas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

9. Amorfinė forma C (4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluorometil)benzamido)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metil dihidrogenfosfato, kuris yra charakterizuojamas rentgeno spindulių miltelių difrakcijos tipine schema, panaudojant CuKα spinduliuotę, turinčią platų halą be atskiriamos difrakcijos smailės 
10. Kristalinė forma B (4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluormetil)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfato, kuris yra charakterizuojamas rentgeno spindulių miltelių difrakcijos tipine schema (XRPD), apimančia mažiausiai tris apytiksles smailės pozicijas (2 laipsniai teta ± 0,2), išmatuotas panaudojant CuKα spinduliuotę, parinktą iš grupės, susidedančios iš 4,4, 15,2, 16,4, 18,0, 19,1, 19,3, 19,9, 20,2, 20,5, 21,0, 22,2, 23,5 24,2, 24,8, 26,3, 29,6, 30,1 ir 31,3, kur XRPD yra gauta iš 4-40 laipsnių 2 teta (2θ), arba kuris yra charakterizuojamas rentgeno spindulių miltelių difrakcijos tipine schema (XRPD), apimančia mažiausiai tris apytiksles smailės pozicijas (2 laipsniai teta ± 0,2), išmatuotas panaudojant CuKα spinduliuotę, parinktą iš grupės, susidedančios iš 19,3, 22,2, 23,5, 26,3 ir 30,1, kur XRPD yra gauta iš 4-40 laipsnių 2 teta (2θ), arba kur kristalinė forma B yra dar charakterizuojama endotermine smaile, turinčia pradinę temperatūrą 210 °C, kaip išmatuota diferencine skenuojančia kalorimetrija, kurios metu temperatūra yra nuskaitoma kas 10 °C per minutę.
11. Kristalinės formos B pagal 10 punktą paruošimo būdas, apimantis (4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluorometil)benzamid)-2-oksopiridin-1(2H)-il)metilo dihidrogenfosfato kontaktavimą su vandeniu, organiniu tirpikliu, organinių tirpiklių mišiniu arba organinio tirpiklio ir vandens mišiniu tinkamoje temperatūroje, maišant iki 4 savaičių ir išskiriant kietą medžiagą.
12. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį arba druską pagal bet kurį vieną iš 1-4 ir 6-8 punktų, amorfinę formą pagal 9 punktą arba kristalinę formą B pagal 10 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, adjuvantą arba transporterį.

13. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį arba druską pagal 5 punktą, ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, adjuvantą arba transporterį.

14. Junginys arba druską pagal bet kurį vieną iš 1-4 ir 6-8 punktų, amorfinė forma pagal 9 punktą, kristalinė forma B pagal 10 punktą arba farmacinė kompozicija pagal 12 punktą, skirti panaudoti įtampa reguliuojamo natrio kanalo subjekte slopinimo būde. 
15. Junginys arba druska pagal 5 punktą, skirti panaudoti įtampa reguliuojamo natrio kanalo subjekte slopinimo būde.

16. Junginys arba druska, amorfinė forma, kristalinė forma B arba kompozicija, skirti panaudoti pagal 14 punktą, kur įtampa reguliuojamas natrio kanalas yra Nav1.8.

17. Junginys arba druska, skirti panaudoti pagal 15 punktą, kur įtampa reguliuojamas natrio kanalas yra Nav1.8.

18. Junginys arba druska pagal bet kurį vieną iš 1-4 ir 6-8 punktų, amorfinė forma pagal 9 punktą, kristalinė forma B pagal 10 punktą arba farmacinė kompozicija pagal 12 punktą, skirti panaudoti gydymo arba sunkumo palengvinimo būde lėtinio skausmo, pilvo skausmo, neuropatinio skausmo, raumenų ir kaulų skausmo, ūmaus skausmo, uždegiminio skausmo, vėžio sukelto skausmo, idiopatinio skausmo, pooperacinio skausmo, visceralinio skausmo, išsėtinės sklerozės, Charcot-Marie-Tooth sindromo, šlapimo nelaikymo, patologinio kosulio arba širdies aritmijos subjekte.
19. Junginys arba druska pagal 5 punktą, skirti panaudoti gydymo arba sunkumo palengvinimo būde lėtinio skausmo, pilvo skausmo, neuropatinio skausmo, raumenų ir kaulų skausmo, ūmaus skausmo, uždegiminio skausmo, vėžio sukelto skausmo, idiopatinio skausmo, pooperacinio skausmo, visceralinio skausmo, išsėtinės sklerozės, Charcot-Marie-Tooth sindromo, šlapimo nelaikymo, patologinio kosulio arba širdies aritmijos subjekte.

20. Junginys arba druska, amorfinė forma, kristalinė forma B arba farmacinė kompozicija, skirti panaudoti pagal 18 punktą, kur (i) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte pilvo skausmo, kur pilvo skausmas apima uždegiminės žarnų ligos skausmą, Krono ligos skausmą arba intersticinio cistito skausmą, (ii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte neuropatinio skausmo, kur neuropatinis skausmas apima poherpetinę neuralgiją, diabetinę neuralgiją, skausmingą su ŽIV susijusią jutiminę neuropatiją, trišakio nervo neuralgiją, degančios burnos sindromą, poamputacinį skausmą, fantominį skausmą, skausmingą neuromą, trauminę neuromą, Mortono neuromą, užspausto nervo pažeidimą, nugaros stenozę, riešo kanalo sindromą, radikulitinį skausmą, išialgijos skausmą, nutraukto nervo sužalojimą, peties nervų rezginio pažeidimą, sunkaus vietinio skausmo sindromą, vaistų terapijos sukeltą neuralgiją, vėžio chemoterapijos sukeltą neuralgiją, antiretrovirusinės terapijos sukeltą neuralgiją, postspinalinio stuburo pažeidimo skausmą, idiopatinę smulkiapluoštinę neuropatiją, idiopatinę jutiminę neuropatiją arba trišakio nervo autonominę cefalalgiją, pasirinktinai, idiopatinę smulkiapluoštinę neuropatiją arba poherptinę neuralgiją, (iii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte neuropatinio skausmo, kur neuropatinis skausmas apima trišakio nervo neuralgiją, (iv) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte raumenų ir kaulų skausmo, kur raumenų ir kaulų skausmas apima osteoartritinį skausmą, nugaros skausmą, šalčio skausmą, deginantį skausmą arba danties skausmą, pasirinktinai, osteoartritinį skausmą, (v) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte uždegiminio skausmo, kur uždegiminis skausmas apima reumatoidinio artrito skausmą, (vi) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte idiopatinio skausmo, kur idiopatinis skausmas apima fibromialginį skausmą, (vii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte ūminio skausmo, pasirinktinai, pooperacinio skausmo, (viii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte pooperacinio skausmo, (ix) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte visceralinio skausmo arba (x) minėtas subjektas yra gydytas vienu arba daugiau papildomų terapinių agentų, įvestų vienu metu, prieš arba po gydymo junginiu, amorfine forma, kristaline forma B arba farmacine kompozicija.
21. Junginys arba druska, skirti panaudoti pagal 19 punktą, kur (i) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte pilvo skausmo, kur pilvo skausmas apima uždegiminės žarnų ligos sukeltą skausmą, Krono ligos skausmą arba intersticinio cistito skausmą, (ii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte neuropatinio skausmo, kur neuropatinis skausmas apima poherpetinę neuralgiją, diabetinę neuralgiją, skausmingą su ŽIV susijusią jutiminę neuropatiją, trišakio nervo neuralgiją, degančios burnos sindromą, poamputacinį skausmą, fantominį skausmą, skausmingą neuromą, trauminę neuromą, Mortono neuromą, užspausto nervo pažeidimą, nugaros stenozę, riešo kanalo sindromą, radikulitinį skausmą, išialgijos skausmą, nutraukto nervo sužalojimą, peties nervų rezginio pažeidimą, sunkų vietinio skausmo sindromą, vaistų terapijos sukeltą neuralgiją, vėžio chemoterapijos sukeltą neuralgiją, antiretrovirusinės terapijos sukeltą neuralgiją, postspinalinio stuburo pažeidimo skausmą, idiopatinę smulkiapluoštinę neuropatiją, idiopatinę jutiminę neuropatiją arba trišakio nervo autonominę cefalalgiją, pasirinktinai, idiopatinę smulkiapluoštinę neuropatiją arba poherptinę neuralgiją, (iii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte neuropatinio skausmo, kur neuropatinis skausmas apima trišakio nervo neuralgiją, (iv) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte raumenų ir kaulų skausmo, kur raumenų ir kaulų skausmas apima osteoartritinį skausmą, nugaros skausmą, šalčio skausmą, deginantį skausmą arba danties skausmą, pasirinktinai, osteoartritinį skausmą, (v) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte uždegiminio skausmo, kur uždegiminis skausmas apima reumatoidinio artrito skausmą, (vi) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte idiopatinio skausmo, kur idiopatinis skausmas apima fibromialginį skausmą, (vii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte ūminio skausmo, pasirinktinai, pooperacinio skausmo, (viii) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte pooperacinio skausmo, (ix) būdas apima gydymą arba sunkumo palengvinimą subjekte visceralinio skausmo arba (x) minėtas subjektas yra gydytas vienu arba daugiau papildomų terapinių agentų, įvestų vienu metu, prieš arba po gydymo junginiu, amorfine forma, kristaline forma B arba farmacine kompozicija.
