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(57) Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей аморфный
леналидомид или его фармацевтически приемлемую соль с синтетическим антиоксидантом и
одним или несколькими фармацевтически приемлемыми эксципиентами. Изобретение также
относится к способу получения таких композиций и применению указанной композиции в качестве
лекарственного средства, особенно в лечении множественной миеломы и миелодиспластических
синдромов.
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Уровень техники настоящего изобретения 

Леналидомид, химически (RS)-3-(4-амино-1-оксо-1,3-дигидро-2H-изоиндол-2-ил)пиперидин-2,6-

дион формулы (I) 

 
представляет собой фармацевтически активное соединение, применяемое в лечении множественной 

миеломы и миелодиспластических синдромов. 

Соединение было открыто Селдженом (Celgene) и раскрыто в ЕР 925294. Леналидомид является ак-

тивным ингредиентом медицинского продукта, продаваемого под торговой маркой Ревлимид. 

Леналидомид проявляет полиморфизм. В WO 2005023192 раскрыты кристаллические формы лена-

лидомида, его способ получения, композиции, содержащие эти кристаллические формы, и его примене-

ние для лечения заболеваний. Полиморф В является наиболее стабильной формой и присутствует в про-

даваемых таблетках. Композиции, содержащие как аморфный, так и кристаллический леналидомид, так-

же раскрыты в этой заявке. Другие полиморфные формы леналидомида описаны в WO 2011111053. Та-

ким образом, из уровня техники следует, что леналидомид очень легко кристаллизуется. Кроме того, в 

нашей лаборатории было установлено опытным путем, что полиморфные переходы леналидомида про-

исходят довольно легко, особенно в лекарственном продукте. 

Леналидомид слабо растворим в воде. Обычные подходы к повышению растворимости заключаются 

в микронизировании АФИ. Тем не менее в нашей лаборатории было установлено опытным путем, что мик-

ронизация леналидомида дает частично аморфное твердое вещество, которое легко превращается в другие 

кристаллические формы. Известно, что в целом растворимость аморфных форм выше по сравнению с рас-

творимостью кристаллических форм. В связи с этим было бы желательно получить стабильный аморфный 

леналидомид и найти надежный способ получения такого стабильного аморфного леналидомида. 

В WO 2010054833 и WO 2009114601 раскрыты твердые дисперсии, содержащие аморфный ле-

налидомид. 

Было обнаружено, что аморфный леналидомид образует больше примесей, особенно окислитель-

ных примесей, по сравнению с кристаллическим леналидомидом, что очень затрудняет применение 

аморфного леналидомида в коммерческом масштабе. 

Ревилимид находится на рынке в виде кристаллической формы, продаваемый состав, который 

был подвергнут расширенным исследованиям стабильности, не содержит антиоксиданта. 

WO 2010061209 относится к новым кристаллическим формам леналидомида, в описании упомина-

ется, что консерванты и хелатирующие агенты могут быть добавлены для улучшения стабильности при 

хранении. Однако эта заявка не предполагает, что замена кристаллического леналидомида на аморфный 

леналидомид приведет к дополнительным проблемам в стабильности. 

Таким образом, ввиду проблем в стабильности аморфного леналидомида существует потребность в 

фармацевтических композициях, содержащих аморфный леналидомид или его фармацевтически прием-

лемую соль, которые являются стабильными и пригодными для применения в коммерческом масштабе. 

Краткое описание настоящего изобретения 

Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей аморфный лена-

лидомид или его фармацевтически приемлемую соль с синтетическим антиоксидантом и одним или не-

сколькими фармацевтически приемлемыми эксципиентами. 

Оно также предоставляет способ получения указанного аморфного леналидомида, включающий 

стадии: 

a) растворение линалидомида или его фармацевтически приемлемой соли с полимером и синтети-

ческим антиоксидантом; 

b) распыление или распылительная сушка раствора со стадии а) на носителе для получения гранулы; 

c) смешивание гранул с дополнительными эксципиентами; 

d) необязательное инкапсулирование смеси со стадии с). 

Альтернативный способ получения композиций аморфного леналидомида по настоящему изобре-

тению включает стадии: 

a) растворение линалидомида или его фармацевтически приемлемой соли с полимером; 

b) распыление или распылительная сушка раствора со стадии а) на носителе для получения гранулы; 

c) смешивание гранул с синтетическим антиоксидантом и дополнительными эксципиентами; 

d) необязательное инкапсулирование смеси со стадии с). 

Указанная фармацевтическая композиция может быть применена в качестве лекарственного сред-

ства, особенно в лечении множественной миеломы и миелодиспластических синдромов. 

Подробное описание настоящего изобретения 

Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей аморфный лена-
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лидомид или его фармацевтически приемлемую соль с синтетическим антиоксидантом и одним или не-

сколькими фармацевтически приемлемыми эксципиентами. 

Лекарственные средства, которые могут существовать в аморфной или кристаллической форме, 

имеют тенденцию кристаллизоваться со временем, когда они присутствуют в аморфном состоянии, по-

тому что кристаллическая форма лекарственного средства является более низким энергетическим со-

стоянием, чем аморфная форма. 

В WO 2010/061209 показано, что консерванты и хелатирующие агенты могут быть добавлены к их 

композициям кристаллического полиморфного леналидомида для улучшения стабильности при хранении. 

Кристаллический леналидомид находится на европейском рынке с 2007 года как Ревлимид. Этот 

коммерческий состав не содержит антиоксидантов. Чтобы получить одобрение ЕМА (Европейское 

агентство по лекарственным средствам), лекарственное средство должно соответствовать руководящим 

принципам и должно быть подвержено программе тщательной проверки стабильности, включая стресс-

исследования. В научной оценке ЕМА Ревлимида (26/6/2007) было указано, что все результаты сохраня-

лись в пределах требований спецификации. Таким образом, можно сделать вывод, что кристаллический 

продаваемый леналидомид не имеет проблем с окислением. 

Неожиданно было обнаружено, что замена кристаллического леналидомида на аморфный ленали-

домид оказывает отрицательное влияние на химическую стабильность соединения. В частности, наблю-

далась окислительная деградация аморфного леналидомида. Это происходит даже при использовании 

материала для упаковки с высокой степенью защиты, такого как Al/Al. Увеличение этих окислительных 

примесей присуще аморфной форме и не наблюдается с другими формами, как форма А или В (эти по-

лиморфы описаны на WO 2005023192). 

Деградация аморфного леналидомида влияет на стабильность фармацевтического препарата, что 

затрудняет его применение в коммерческих масштабах. Наблюдаемая окислительная деградация аморф-

ного леналидомида была неожиданной, поскольку сухая кристаллическая форма, как известно, очень 

стабильна. 

Соответственно было бы желательно предоставить фармацевтический аморфный леналидомид, ко-

торый имеет более высокую растворимость, чем композиция кристаллического леналидомида, но менее 

подвержен окислительной деградации. 

В контексте настоящего описания термин "окислительная деградация" относится к химической ре-

акции леналидомида с кислородом во время получения и/или хранения с образованием окислительных 

примесей. 

Способ избежания окислительных примесей заключается в использовании материала для упаковки 

с высокой степенью защиты, такого как Al/Al. Однако изобретатели обнаружили, что эта упаковка не 

препятствует возникновению окислительной деградации. 

Другим способом предотвращения окислительной деградации является использование антиок-

сидантов. 

Антиоксиданты представляют собой вещества, добавляемые в небольших количествах к углеводо-

родам, которые подвержены окислению. Антиоксиданты работают по-разному. Антиоксиданты могут 

быть природными, например аскорбиновая кислота, витамин Е, винная кислота или лимонная кислота, 

или синтетическими. Синтетические антиоксиданты можно классифицировать на первичные и вторич-

ные антиоксиданты. В первичных антиоксидантах (также называемых ловушками свободных радикалов) 

антиоксидантная активность реализуется путем передачи электрона или атома водорода радикальному 

производному. Эти антиоксиданты обычно представляют собой стерически затрудненные амины (п-

фенилендиамин, триметилдигидрохинолины, алкилированные дифениламины) или замещенные феноль-

ные соединения с одной или несколькими объемными функциональными группами, такими как третич-

ный бутил обычно в положении 2,6. Бутилированный гидрокситолуол (БГТ) является обычным приме-

ром стерически затрудненного фенольного антиоксиданта. Первичные антиоксиданты являются ловушка-

ми свободных радикалов, которые объединяются с перокси-радикалами и разрушают автокаталитический 

цикл. Во вторичных антиоксидантах (также называемых деструкторами пероксидов) активность осуществ-

ляется удалением окислительного катализатора и, как следствие, предотвращением инициирования окис-

ления. Примерами антиоксиданта типа деструктора пероксидов являются соединения, содержащее трехва-

лентный фосфор и двухвалентную серу, такие как сульфиды, тиодипропионаты и органофосфиты. 

Антиоксидантная эффективность связана с энергией активации, константами скорости, окислитель-

но-восстановительным потенциалом, легкостью, с которой антиоксидант тратится или разрушается (ле-

тучесть и восприимчивость к теплу), и антиоксидантной растворимостью. 

Авторы настоящего изобретения неожиданно обнаружили, что только синтетические антиоксидан-

ты стабилизируют аморфный леналидомид. Поэтому подходящими антиоксидантами для использования 

в соответствии с изобретением являются синтетические антиоксиданты. Предпочтительными антиокси-

дантами являются первичные синтетические антиоксиданты, более предпочтительными являются фе-

нольные замещенные соединения, а еще более предпочтительными являются монофенольные антиокси-

данты, наиболее предпочтительными антиоксидантами являются БГТ или БГА. БГТ и БГА прерывают 
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свободнорадикальную цепную реакцию, передавая Н
•
 свободным радикалам, образующимся при окисле-

нии, сами становясь радикалами. Эти радикальные интермедиаты стабилизируются резонансной делока-

лизацией электрона внутри ароматического кольца и образованием хиноновых структур. 

В фармацевтической композиции по изобретению синтетический антиоксидант присутствует в ко-

личестве от 0,001 до 5% от общей массы, предпочтительно от 0,03 до 3% от общей массы, еще более 

предпочтительно от 0,05 до 0,85 от общей массы, еще более предпочтительно от 0,05 до 0,5 от общей 

массы, еще более предпочтительно от 0,04 до 0,1% от общей массы. 

Существуют различные способы получения аморфного леналидомида. Среди них путем образова-

ния комплексов включения, таких как циклодекстрины, адсорбаты, такие как силоид, или твердых дис-

персий. В предпочтительном варианте осуществления изобретения аморфный леналидомид стабилизи-

руется в твердой дисперсии полимера. 

Стабилизация аморфного леналидомида была объяснена эффектом антипластификации, поскольку 

твердые дисперсии обычно имеют более высокие температуры стеклования, чем чистое аморфное лекар-

ственное средство, приводя, таким образом к более низкой молекулярной подвижности, что препятствует 

фазовому переходу. Стабильность также может быть обусловлена образованием специфических взаимо-

действий между лекарственным средством и полимером, таких как водородные связи. Полимеры, кото-

рые обычно используются для стабилизации аморфного состояния в твердой дисперсии, включают, но не 

ограничиваются ими, НРМС, HPMCAS, НРМСР, CAP, Eudragit и N-винилпирролидоны. Предпочтитель-

ными полимерами для использования в настоящем изобретении являются пирролидоны, такие как ПВП 

или соПВП. 

В предпочтительном варианте осуществления композиции содержат лаленидомид и полимер, при-

сутствующие в массовых соотношениях от 1:1 до 1:6, от 1:2 до 1:5, наиболее предпочтительно от 1:4 до 

1:5. Более высокие соотношения дают проблемы с растворением. 

По меньшей мере основная часть леналидомида или его фармацевтически приемлемой соли в ком-

позиции является аморфной. Термин "основная часть" леналидомида или его фармацевтически приемле-

мой соли означает, что по меньшей мере 60% лекарственного средства находится в аморфной форме, а 

не в виде кристаллической формы. Предпочтительно леналидомид или его фармацевтически приемлемая 

соль в твердой дисперсии составляют по меньшей мере 80% в аморфной форме. Более предпочтительно 

леналидомид или его фармацевтически приемлемая соль в композиции являются "почти полностью 

аморфными", что означает, что количество леналидомида или его фармацевтически приемлемой соли в 

аморфной форме составляет по меньшей мере 90%, как измерено с помощью порошковой рентгеновской 

дифракции или любого другого стандартного количественного измерения. Наиболее предпочтительно, 

чтобы леналидомид или его фармацевтически приемлемая соль в композиции находились в полностью 

аморфной форме в пределах обнаружения методов, используемых для характеристики. 

Эксципиенты, подлежащие использованию в соответствии с настоящим изобретением, хорошо из-

вестны и являются теми эксципиентами, которые обычно используются специалистом в данной области 

техники. В зависимости от дозированной формы, выбранной для фармацевтической композиции, спе-

циалист в данной области техники сможет выбрать подходящие фармацевтически приемлемые эксципи-

енты. Предпочтительно дозированная форма представляет собой капсулу с немедленным высвобождени-

ем, и фармацевтически приемлемые эксципиенты выбирают из одного или нескольких связующих ве-

ществ, разбавителей, дезинтеграторов, веществ, способствующих скольжению, смазывающих веществ, 

стабилизаторов, поверхностно-активных веществ или регуляторов рН. Более предпочтительно компози-

ция по настоящему изобретению содержит разбавитель, дезинтегратор и смазывающее вещество. 

Разбавитель, подлежащий использованию в соответствии с настоящим изобретением, может пред-

ставлять собой любой разбавитель, известный специалисту в данной области техники. В частности, раз-

бавитель, подлежащий использованию в соответствии с настоящим изобретением, представляет собой 

неорганический разбавитель, полисахарид, моно- или дисахарид или сахарный спирт. Особенно пред-

почтительным разбавителем является микрокристаллическая целлюлоза или безводный дикальцийфос-

фат. 

Дезинтегратор, подлежащий использованию в соответствии с настоящим изобретением, может 

представлять собой любой дезинтегратор, известный специалисту в данной области техники. Подходя-

щие дезинтеграторы, подлежащие использованию в соответствии с настоящим изобретением, выбирают 

из группы, состоящей из микрокристаллической целлюлозы, натрий кроскармеллозы, кросповидона или 

натрий крахмалгликолята. Особенно предпочтительным дезинтегратором является натрий кроскармелло-

за и крахмал. 

Смазывающее вещество, подлежащее использованию в соответствии с настоящим изобретением, 

может представлять собой любое смазывающее вещество, известное специалисту в данной области тех-

ники. Стеарат магния является особенно предпочтительным смазывающим веществом. 

В процессе получения и хранения фармацевтических композиций по настоящему изобретению ле-

налидомид или его фармацевтически приемлемая соль остаются в аморфной форме. 

Настоящее изобретение также дополнительно предоставляет способ получения фармацевтических 

композиций, содержащих аморфный леналидомид, синтетический антиоксидант, полимер и один или 
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несколько фармацевтически приемлемых эксципиентов. 

Леналидомид и полимер могут быть растворены в одном и том же растворителе или в разных рас-

творителях и затем объединены. 

В предпочтительном варианте способа по настоящему изобретению леналидомид или его фарма-

цевтически приемлемую соль растворяют в кислой воде или смеси кислой воды и полярного органиче-

ского растворителя, и к этому раствору добавляют полимер. Предпочтительное соотношение органиче-

ский растворитель:кислая вода составляет от 8:2 до 1:9, более предпочтительно 7:3 мас./мас. Предпочти-

тельными полярными органическими растворителями являются спирты, в частности этанол или метанол, 

простые эфиры, в частности тетрагидрофуран, кетоны, в частности ацетон, и ацетонитрил. Предпочти-

тельно используют 0,1 н водный раствор HCl или смесь ацетона и 0,1 н водного раствора HCl. Предпоч-

тительное соотношение ацетон:0,1 н водный раствор HCl составляет 7:3 мас./мас. Это соотношение дает 

оптимальный профиль примесей. 

Способы и оборудование для осуществления способа получения состава по настоящему изобрете-

нию хорошо известны в данной области техники. 

В одном из возможных вариантов осуществления линалидомид или его фармацевтически приемле-

мую соль и полимер растворяют в подходящем растворителе или смеси растворителей, затем раствори-

тель выпаривают и полученную смесь смешивают с синтетическим антиоксидантом и дополнительными 

эксципиентами. 

Другим возможным способом является добавление синтетического антиоксиданта в качестве внут-

ригранулярного эксципиента. Добавление синтетического антиоксиданта внутригранулярно является 

предпочтительным, поскольку антиоксидант лучше распределяется. 

В еще одном предпочтительном варианте осуществления линалидомид или его фармацевтически 

приемлемую соль растворяют в подходящем растворителе или смеси растворителей, добавляют полимер и 

синтетический антиоксидант и затем растворитель выпаривают с получением гранулы. Гранулу уплотняют 

посредством сухого гранулирования, измельчают и смешивают с дополнительными эксципиентами. 

Добавление антиоксиданта в раствор имеет преимущество уменьшения окисляющих соединений в 

составе, которые могут поступать из полимера (такие как пероксиды), предотвращая таким образом уве-

личение примесей от окислительной деградации в процессе стабилизации. 

Смеси, полученные после смешивания, могут быть дополнительно инкапсулированы. 

Примерами оборудования для осуществления этого способа напыления являются псевдоожижен-

ный слой, смеситель с высоким усилием сдвига и распылительная сушка. Когда используется технология 

псевдоожиженного слоя, дополнительно необходим фармацевтический носитель. Предпочтительными 

фармацевтическими носителями являются лактоза, целлюлоза, крахмал и фосфаты. Прежелатинизиро-

ванный крахмал, МКЦ и фосфат кальция являются наиболее предпочтительными фармацевтическими 

носителями. Если используется МКЦ, то необходима дополнительная стадия для уплотнения конечных 

гранул. С МКЦ в качестве носителя получается более стабильная композиция. 

Композиции по настоящему изобретению также могут быть получены горячим сплавлением лена-

лидомида или его фармацевтически приемлемой соли с синтетическим антиоксидантом и необязатель-

ным добавлением полимера. Этот процесс может быть осуществлен без использования растворителей. 

Способ включает смешивание или гранулирование леналидомида с одним или несколькими фарма-

цевтически приемлемыми эксципиентами с последующим инкапсулированием с использованием обору-

дования и способов, хорошо известных специалисту в данной области техники. В предпочтительном ва-

рианте способа по настоящему изобретению раствор линалидомида или его фармацевтически приемле-

мой соли, синтетического антиоксиданта и полимера распыляли над фармацевтическим носителем, на-

пример разбавителем, в псевдоожиженном слое, и полученный гранулят/смесь прессовали и измельчали 

путем сухого гранулирования и, наконец, смешивали с одним или несколькими фармацевтически прием-

лемыми внегранулярными эксципиентами, с последующим инкапсулированием. Предпочтительно рас-

твор леналидомида, БГТ и со-ПВП в кислой воде/ацетоне распыляли над микрокристаллической целлю-

лозой (МКЦ) в псевдоожиженном слое, после чего гранулированную/порошкообразную смесь прессова-

ли и измельчали путем сухого гранулирования и, наконец, смешивали с МКЦ, натрий кроскармеллозой и 

стеаратом магния, с последующим инкапсулированием. Предпочтительно используют НРМС или жела-

тиновые капсулы. 

В другом предпочтительном варианте способа по настоящему изобретению раствор лаленидомида 

или его фармацевтически приемлемой соли и полимера распыляли над фармацевтическим носителем, 

например разбавителем, в псевдоожиженном слое, и полученный гранулят/смесь смешивали с синтети-

ческим антиоксидантом и одним или несколькими фармацевтически приемлемыми внегранулярными 

эксципиентами с последующей инкапсулированием. Предпочтительно раствор леналидомида и ПВП в 

кислой воде/ацетоне распыляли над МКЦ в псевдоожиженном слое, после чего грануирован-

ную/порошкообразную смесь смешивали с БГТ, микрокристаллической целлюлозой или крахмалом, на-

трий кроскармеллозой и стеаратом магния с последующим инкапсулированием. Предпочтительно ис-

пользуют НРМС или желатиновые капсулы. 

В предпочтительном варианте осуществления кристалл формы А леналидомида с порошковой рент-
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геновской дифрактограммой, имеющей пики при значениях приблизительно 8, 14.5, 16, 17.5, 20.5, 24 и 26 

градусов 2Θ, используют в качестве исходного вещества для осуществления вышеуказанных способов. 

Фармацевтические композиции, полученные в соответствии с настоящим изобретением, демонст-

рируют поведение растворимости, типичное для композиций с немедленным высвобождением. Компо-

зиции по настоящему изобретению демонстрируют скорость растворения по меньшей мере 85% за 15 

мин при испытании в 900 мл искусственного желудочного сока с рН 1,2, рН 2, ацетатном буфере с рН 4,5 

или фосфатном буфере с рН 6,8 в аппарате ФСША I при 100 об/мин в стандартных сосудах. 

Фармацевтические композиции по настоящему изобретению упаковывают в материал для блистер-

ной упаковки. Материалы для блистерной упаковки, которые подлежат использованию в соответствии с 

настоящим изобретением, могут представлять собой любой материал для блистерной упаковки, извест-

ный специалисту в данной области техники. Подходящие материалы для блистерной упаковки, подле-

жащие использованию в соответствии с настоящим изобретением, выбирают из группы Аклар, ПВХ/Alu, 

Дуплекс/Alu, Триплекс/Alu и Alu/Alu. Для обеспечения защиты композиций по настоящему изобрете-

нию, например от влаги, и тем самым предотвращения полиморфных превращений Аклар, Триплекс/Alu 

и Alu/Alu являются особенно предпочтительными материалами для блистерной упаковки. 

После хранения фармацевтических композиций в этих материалах для блистерной упаковки в тече-

ние 1 месяца при 40°C/75% ОВ порошковый рентгеноструктурный анализ не показал отражений, соот-

ветствующих кристаллическому леналидомиду. 

Фармацевтическая композиция в соответствии с настоящим изобретением может применяться в ка-

честве лекарственного средства. Фармацевтическая композиция в основном может применяться в лече-

нии множественной миеломы и миелодиспластических синдромов. 

Следующие примеры предназначены для иллюстрации объема настоящего изобретения, но не для 

его ограничения. 

Для обнаружения примесей использовали ВЭЖХ с аналитической колонкой, XSelect HSS Т3 (Wa-

ters, 150×4,6 мм, d ч=2,5 мкм). Подвижная фаза А: фосфатный буфер рН 3,5. Подвижная фаза В: ацето-

нитрил (ACN). 

Примеры 

Пример 1. Леналидомид:ПВП (массовое соотношение 1:4). 

Стабилизированный комплекс леналидомида с повидоном имеет соотношение  

АФИ:ПВП=1:4 мас./мас. 

(1) Растворение: добавляют 298,25 г повидона и растворяют в 1704 мл ацетона: 0,1 н HCl (7:3 мас./мас.) 

в условиях нагревания (50°C) и перемешивания. После полного растворения повидона 74,56 г леналидо-

мида включают в раствор. 

(2) Распыление: полученный раствор (1) распыляют в оборудовании с псевдоожиженным слоем над 

наполнителем (972,74 г безводного дикальцийфосфата) с последующей сушкой, получая гранулы. 

(3). Итоговая смесь: количества последующих эксцпиентов регулируют на основании выхода гра-

нуляции, полученного на предыдущей стадии: 277,95 г микрокристаллической целлюлозы, 51,0 г натрий 

кроскармелозы смешивают с полученными гранулами (2). 17 г стеарата магния просеивают через сито 

0,5 мм и смешивают с предыдущей смесью. 

(4) Эту конечную смесь используют для изучения влияния различных антиоксидантов: без добавле-

ния, БГТ (0,1-0,5%), лимонной кислоты (0,3%-2%), винной кислоты (2-3%) следующим образом. 

(4.1) Без антиоксиданта: конечная смесь возвращается стадию (4). 

(4.2) 0,1% БГТ: 0,01 г БГТ измельчают и перемешивают в течение 5 мин с 9,99 г конечной смеси (4). 

(4.3) 0,5% БГТ: 0,05 г БГТ измельчают и перемешивают в течение 5 мин с 9,95 г конечной смеси (4). 

(4.4) 0,3% лимонной кислоты: 0,03 г лимонной кислоты измельчают и перемешивают в течение 5 

мин с 9,97 г конечной смеси (4). 

(4.5) 2% лимонной кислоты: 0,2 г лимонной кислоты измельчают и перемешивают в течение 5 мин 

с 9,8 г конечной смеси (4). 

(4.6) 2% винной кислоты: 0,2 г винной кислоты измельчают и перемешивают в течение 5 мин с 9,8 г 

конечной смеси (4). 

(4.7) 3% винной кислоты: 0,3 г винной кислоты измельчают и перемешивают в течение 5 мин с 9,7 г 

конечной смеси (4). 

(5) Различные смеси упаковывают в бутылки из HDPE (открытый сосуд) и хранят в течение 1 неде-

ли при 55°C/90% OB. Примеси проверяют через этот период времени. 

Результаты. 
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Пример 2. Леналидомид:повидон (массовое соотношение 1:5) без антиоксиданта, различный способ 

упаковки. 

(1) Стабилизированный комплекс леналидомида с повидоном имеет соотношение  

АФИ:ПВП=1:5 мас./мас. 

(2) Растворение: добавляют 152,93 г повидона и растворяют в 714,6 мл ацетона:0,1 н HCl (7:3 мас./мас.) 

в условиях нагревания (50°C) и перемешивания. После полного растворения повидона 30,59 г леналидо-

мида включают в раствор. 

(3) Распыление: полученный раствор (2) распыляют в оборудовании с псевдоожиженным слоем над 

наполнителем (368,46 г микрокристаллической целлюлозы) с последующей сушкой, получая гранулы. 

(4). Итоговая смесь: количества последующих эксцпиентов регулируют на основании выхода гра-

нуляции, полученного на предыдущей стадии: 17,25 г натрий кроскармелозы смешивают с полученными 

гранулами (2). 5,75 г стеарата магния просеивают через сито 0,5 мм и смешивают с предыдущей смесью. 

(5) Капсулы: конечную смесь (4) затем инкапсулируют в капсулы размером 0. 

Состав: 

 
Примеси измеряют через 1 месяц в условиях ускоренных испытаний (40°C/75% ОВ) в двух разных 

материалах для упаковки: упаковка с низкой защитой (ПВП/ПВДХ/Al) и упаковка с высокой защитой 

(Al/Al). 

Результаты. 

 
Пример 3. Леналидомид:повидон (массовое соотношение 1:5), дополнительный антиоксидант в раз-

личной упаковке. 

(1) Стабилизированный комплекс леналидомида с повидоном имеет соотношение  

АФИ:ПВП=1:5 мас./мас. 

(2) Растворение: добавляют 212,77 г повидона и растворяют в 996,56 мл ацетона:0,1 н HCl (7:3 мас./мас.) 

в условиях нагревания (50°C) и перемешивания. После полного растворения повидона 42,55 г леналидо-

мида и 0,8 г БГТ включают в раствор. 

(3) Распыление: полученный раствор (2) распыляют в оборудовании с псевдоожиженным слоем над 

наполнителем (431,84 г микрокристаллической целлюлозы) с последующей сушкой, получая гранулы. 

(4) Итоговая смесь: количества последующих эксцпиентов регулируют на основании выхода грану-

ляции, полученного на предыдущей стадии: 80,0 г микрокристаллической целлюлозы, 24,0 г натрий кро-

скармелозы смешивают с полученными гранулами (2). 8,0 г стеарата магния просеивают через сито 0,5 

мм и смешивают с предыдущей смесью. 

(5) Капсулы: конечную смесь (4) затем инкапсулируют в капсулы размером 0. 

Состав: 

 
Примеси измеряют через 1 месяц в условиях ускоренных испытаний (40°C/75% ОВ) в двух разных 

материалах для упаковки: упаковка с низкой защитой (ПВП/ПВДХ/Al) и упаковка с высокой защитой 

(Al/Al). 

Результаты. 
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Пример 4. Леналидомид:со-повидон (массовое соотношение 1:5), дополнительный внутригрануляр-

ный антиоксидант. 

(1) Стабилизированный комплекс леналидомида с со-повидоном имеет соотношение 

АФИ:ПВП=1:5 мас./мас. 

(2) Растворение: добавляют 833,33 г соповидона и растворяют в 3813,88 г ацетона:0,1 н HCl 

(7:3 мас./мас.) в условиях нагревания (50°C) и перемешивания. После полного растворения со-повидона 

166,67 г леналидомида и 3 г БГТ включают в раствор. 

(3) Распыление: полученный раствор (2) распыляют в оборудовании с псевдоожиженным слоем над 

наполнителем (1577 г микрокристаллической целлюлозы) с последующей сушкой, получая гранулы. 

(4) Полученные гранулы прессуют с помощью роликового пресса и затем измельчают через ячейки 

сита размером 2 и 0,8 мм. 

(5). Итоговая смесь: количества последующих эксцпиентов регулируют на основании выхода из-

мельченных гранул, полученного на предыдущей стадии: 300,0 г микрокристаллической целлюлозы, 90,0 

г натрий кроскармелозы смешивают с полученными гранулами (2). 30,0 г стеарата магния просеивают 

через сито 0,5 мм и смешивают с предыдущей смесью. 

(6) Капсулы: конечную смесь (5) затем инкапсулируют в капсулы размером 0. 

Состав: 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, содержащая твердую дисперсию аморфного леналидомида или 

его фармацевтически приемлемой соли в полимере, монофенольное соединение в качестве антиоксидан-

та и один или несколько фармацевтически приемлемых эксципиентов, где полимер представляет собой 

повидон (ПВП) или соповидон (соПВП) и где антиоксидант присутствует в количестве от 0,03 до 3% от 

общей массы. 

2. Композиция по п.1, в которой антиоксидант диспергирован в полимере. 

3. Композиция по п.1, в которой антиоксидант представляет собой бутилированный гидрокситолуол 

(БГТ) или бутилированный гидроксианизол (БГА). 

4. Композиция по п.3, в которой антиоксидант находится в диапазоне от 0,05 до 0,5% от общей массы. 

5. Композиция по п.1, в которой леналидомид и полимер присутствуют в массовых соотношениях 

от 1:1 до 1:6. 

6. Композиция по п.1, в которой леналидомид и полимер присутствуют в массовых соотношениях 

от 1:4 до 1:5. 

7. Композиция по п.1, в которой твердая дисперсия аморфного леналидомида присутствует в грану-

лированной форме, где каждая гранула содержит твердую дисперсию аморфного леналидомида, нане-

сенную на разбавитель. 

8. Композиция по п.7, в которой антиоксидант представляет собой внегранулярный эксципиент. 

9. Композиция по п.7, дополнительно содержащая внегранулярный разбавитель, внегранулярный 

дезинтегратор и внегранулярное смазывающее вещество. 

10. Композиция по п.9, в которой антиоксидант представляет собой БГТ или БГА и содержится в 

полимере. 

11. Композиция по п.10, в которой разбавитель, на который нанесена твердая дисперсия, представ-

ляет собой микрокристаллическую целлюлозу. 

12. Композиция по п.11, в которой внегранулярный разбавитель представляет собой микрокристал-

лическую целлюлозу, внегранулярный дезинтегратор представляет собой натрий кроскармелозу и вне-

гранулярное смазывающее вещество представляет собой стеарат магния. 
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