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(57) Изобретение относится к нанокристаллической форме N-[4-[(3-хлор-4-фторфенил)амино]-7-[[(3S)-
тетрагидро-3-фуранил]окси]-6-хиназолинил]-4-(диметиламино)-2-бутенамида (2Z)-2-бутендиоата
(1:2) (афатиниба дималеата), способу её получения и применению в фармацевтических
композициях, которые могут быть использованы для лечения онкологических заболеваний.
Техническим результатом является создание новой нанокристаллической формы афатиниба
дималеата, обладающей улучшенной биологической доступностью и терапевтической
эффективностью по сравнению с известной кристаллической формой A афатиниба дималеата
(фракция с размером частиц 200-400 мкм). Нанокристаллическая форма характеризуется средним
размером частиц 214±10 нм и положением сигналов при 5,71; 21,57 и 25,85±0,2° угла 2θ в спектре
порошковой рентгеновской дифракции, полученном с использованием Cu(Kα)-излучения. Способ
получения нанокристаллической формы афатиниба дималеата из сырьевого афатиниба дималеата
включает следующие стадии: a) нагревание при перемешивании смеси D-фруктозы, мочевины
и сырьевого афатиниба дималеата в массовом соотношении 2:5:1 при 60±5°C; b) прибавление
к указанной нагретой смеси воды при перемешивании; c) выделение продукта фильтрацией в
тангенциальном потоке и d) высушивание продукта под вакуумом до постоянной массы при
+40±2°C.
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