1. Epotilono analogo, kurio formulė
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I,

kristalinė polimorfinė forma,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji yra A forma, kuriai būdingi:

vienetinės gardelės parametrai, maždaug lygūs tokioms reikšmėms:

gardelės dimensijos a = 14,152(6) Å

 b = 30,72(2) Å

 c = 6,212(3) Å

 tūris = 2701(4) Å3

erdvinė grupė P212121
 ortorombinė

molekulių skaičius/vienetinėje gardelėje 4

tankis (apskaičiuotas) (g/cm3) 1,247

lydymosi temperatūra 182-185 oC (skyla); ir

charakteringos smailės miltelių Rentgeno spindulių difraktogramoje, turinčios du teta reikšmes (CuK( ( = 1,5406 Å 22 oC temperatūroje): 5,69, 6,76, 8,38, 11,43, 12,74, 13,62, 14,35, 15,09, 15,66, 16,43, 17,16, 17,66, 18,31, 19,03, 19,54, 20,57, 21,06, 21,29, 22,31, 23,02, 23,66, 24,18, 24,98, 25,50, 26,23, 26,46, 27,59, 28,89, 29,58, 30,32, 31,08 ir 31,52; arba 

B forma, kuriai būdingi:

vienetinės gardelės parametrai, maždaug lygūs tokioms reikšmėms:

gardelės dimensijos a = 16,675(2) Å

 b = 28,083(4) Å

 c = 6,054(1) Å

 tūris = 2835(1) Å3

erdvinė grupė P212121
 ortorombinė

molekulių skaičius/vienetinėje gardelėje 4

tankis (apskaičiuotas) (g/cm3) 1,187

lydymosi temperatūra 191-199 oC (skyla); ir

charakteringos smailės miltelių Rentgeno spindulių difraktogramoje, turinčios du teta reikšmes (CuK( ( = 1,5406 Å 22 oC temperatūroje): 6,17, 10,72, 12,33, 14,17, 14,93, 15,88, 16,17, 17,11, 17,98, 19,01, 19,61, 20,38, 21,55, 21,73, 22,48, 23,34, 23,93, 24,78, 25,15, 25,90, 26,63, 27,59, 28,66, 29,55, 30,49 ir 31,22.

2. Epotilono analogo, kurio formulė:
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I,

kristalinė polimorfinė forma, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad ji yra A forma, kuriai būdinga miltelių Rentgeno spindulių difraktograma, iš esmės tokia, kaip parodyta FIG.1, ir Ramano spektras, iš esmės toks, kaip parodytas FIG.5; arba B forma, kuriai būdinga miltelių Rentgeno spindulių difraktograma, iš esmės tokia, kaip parodyta FIG.2, ir Ramano spektras, iš esmės toks, kaip parodytas FIG.6.

3. Epotilono analogo, kurio formulė:
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I,

kristalinė polimorfinė forma, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad ji yra A forma, kuriai yra būdingas 0,1254 tirpumas vandenyje, 0,2511 tirpumas 3 % vandeniniame polisorbato 80 tirpale, 182-185 oC lydymosi temperatūra su medžiagos skilimu ir 20,6 kJ/mol tirpimo šiluma; arba yra B forma, kuriai yra būdingas 0,1907 tirpumas vandenyje, 0,5799 tirpumas 3 % vandeniniame polisorbato 80 tirpale, 191-199 oC lydymosi temperatūra su medžiagos skilimu ir 9,89 kJ/mol tirpimo šiluma.

4. Kristalinė polimorfinė forma pagal 1, 2 arba 3 punktą, kuri yra A forma.

5. Kristalinė polimorfinė forma pagal 1, 2 arba 3 punktą, kuri yra B forma.

6. Kristalinė medžiaga,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji yra A formos ir B formos pagal 1, 2 arba 3 punktą mišinys.

7. Kristalinės polimorfinės formos, kuri yra I formulės epotilono analogo A forma, gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima minėto I formulės analogo suspensijos nuo maždaug 8 iki maždaug 16 ml etilacetato gramui minėto analogo šildymą maždaug 75oC temperatūroje, palaikant temperatūrą maždaug vieną valandą, cikloheksano pridėjimą santykiu su etilacetatu nuo maždaug 1:2 iki maždaug 2:2, leidimą mišiniui atvėsti iki kambario temperatūros, mišinio palaikymą maišant nuo maždaug 12 iki 96 valandų, tolesnį mišinio atšaldymą iki maždaug 5oC per maždaug dvi valandas ir kristalinės A formos išskyrimą iš šio mišinio.

8. Būdas pagal 7 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad cikloheksano pridedama santykiu 1:2 su suspensijai gauti naudojamu etilacetato kiekiu.

9. Būdas pagal 7 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėto I formulės analogo suspensija etilacetate yra šildoma iki maždaug 75oC, į ją pridedama kristaliklių ir mišinys išlaikomas maždaug 30 minučių, o po to į jį pridedamas minėtas kiekis cikloheksano, laikant mišinį maždaug 70oC temperatūroje, mišinys atvėsinamas iki kambario temperatūros, palaikoma maišant mišinį maždaug 18 valandų, toliau atšaldoma iki maždaug 5oC per maždaug 2 valandas ir iš jo išskiriama kristalinė A forma.

10. Būdas pagal 7 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėto I formulės analogo suspensija etilacetate yra šildoma iki maždaug 75oC mažiausiai valandą, kol susidaro tirpalas, šis tirpalas atvėsinamas iki maždaug 50oC per maždaug dvi valandas, į jį pridedama kristaliklių, kai temperatūra pasiekia maždaug 60 oC, tirpalas atšaldomas iki maždaug 30 oC per tris valandas, toliau mažinama tirpalo temperatūra iki –10 oC per maždaug tris valandas ir šiame laikotarpyje per vieną valandą į tirpalą sulašinamas minėtas kiekis cikloheksano, gautas mišinys palaikomas –10 oC temperatūroje maždaug vieną valandą ir iš jo išskiriama kristalinė A forma.

11. Kristalinės polimorfinės formos, kuri yra I formulės epotilono analogo B forma, gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima minėto I formulės analogo suspensijos nuo maždaug 40 iki maždaug 50 ml etilacetato gramui minėto analogo šildymą nuo maždaug 75 oC iki 80 oC temperatūroje, palaikant temperatūrą maždaug vieną valandą ir tokiu būdu gaunant tirpalą, tirpalo išlaikymą šioje temperatūroje maždaug 30 minučių, tirpalo atvėsinimą iki maždaug 30 oC per maždaug dvi valandas, tolimesnį tirpalo temperatūros sumažinimą iki –10 oC per maždaug vieną valandą, kurios metu per 30 minučių sulašinamas toks kiekis cikloheksano, kad jo santykis su etilacetatu būtų nuo maždaug 1:2 iki maždaug 2:2, gauto mišinio palaikymą –10 oC temperatūroje maždaug dvi valandas ir kristalinės B formos išskyrimą iš šio mišinio.

12. Būdas pagal 11 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėto I formulės analogo suspensija etilacetate yra šildoma iki maždaug 78 oC tokiu būdu gaunant tirpalą, šis tirpalas atšaldomas iki maždaug 10 oC per maždaug dvi valandas, pridedama kristaliklių, kai temperatūra pasiekia 10 oC, toliau mažinama temperatūra iki –10 oC maždaug per dvi valandas, kurių metu per maždaug 30 minučių į jį sulašinamas minėtas kiekis cikloheksano, gautas mišinys išlaikomas –10 oC temperatūroje maždaug dvi valandas ir iš jo išskiriama kristalinė B forma.

13. Kristalinės polimorfinės formos, kuri yra I formulės epotilono analogo B forma, gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima minėto I formulės analogo suspensijos nuo maždaug 10 iki maždaug 20 ml tolueno gramui minėto analogo šildymą nuo maždaug 75 oC iki 80 oC temperatūroje, palaikant temperatūrą maždaug 30 minučių, mišinio atvėsinimą iki maždaug 20 oC, šios temperatūros palaikymą maišant maždaug 18 valandų ir kristalinės B formos išskyrimą.

14. Farmacinė kompozicija,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad kaip veiklusis ingredientas į ją įeina efektyvus kiekis kristalinės polimorfinės formos pagal 1, 2 arba 3 punktą ir vienas arba daugiau farmaciškai priimtinų nešiklių, pagalbinių medžiagų arba skiediklių.

15. Farmacinė kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kristalinė polimorfinė forma yra A forma.

16. Farmacinė kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kristalinė polimorfinė forma yra B forma.

17. Farmacinė kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kristalinė polimorfinė forma yra A formos ir B formos mišinys.

18. Kristalinė polimorfinė forma pagal 1, 2 arba 3 punktą, skirta panaudoti gydymui vėžio arba kitų proliferacinių ligų, skiriant jos efektyvų kiekį tokio gydymo reikalingam žinduoliui.

19. Kristalinė polimorfinė forma pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kristalinė polimorfinė forma yra A forma.

20. Kristalinė polimorfinė forma pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kristalinė polimorfinė forma yra B forma.

21. Kristalinė polimorfinė forma pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kristalinė polimorfinė forma yra vartojama parenteriniu būdu.
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