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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica capaz de la incorporacion de Lenalidomida en diversas modificaciones cristalinas
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con composiciones farmacéuticas que comprenden el principio activo de forma A
de Lenalidomida basica.

Sumario de la invencién

Lenalidomida es el nombre internacional no propietario (INN) de (RS)-3-(4-Amino-1-oxo 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)piperidina-2,6-diona que tiene la siguiente estructura quimica:

La Lenalidomida es un agente antitumoral registrado y comercializado bajo los nombres comerciales REVLIMID® y
Ladevina® utilizados para el tratamiento del mieloma multiple.

Se han descrito varias modificaciones de Lenalidomida en la técnica.

Por ejemplo, Lenalidomida basica en las formas cristalinas "A" y "B" (en lo sucesivo también denominada "forma A
de Lenalidomida basica" y "forma B de Lenalidomida basica", respectivamente) se divulgan en el documento
W02005/023192. Sin embargo, esta solicitud de patente no divulga ninguna formulacién farmacéutica especifica
que comprenda una de cualquiera de las formas. En la solicitud de patente WO 2013/012485 (Amplio Pharma) se ha
divulgado un cocristal de Lenalidomida de cloruro de amonio de Lenalidomida (en lo sucesivo, también denominado
cocristal de NHiCl de Lenalidomida). Esta solicitud de patente no divulga ninguna formulacién farmacéutica
especifica que comprenda un cocristal de cloruro de amonio de Lenalidomida.

Una sal de acido clorhidrico de Lenalidomida (en lo sucesivo, también denominada sal de HCI de Lenalidomida) se
ha divulgado en los documentos US 2011/0060010 (Tianjin Hemay Bio-tech) y WO 2011/018101 (Synthon). Una vez
mas, no se divulgan formulaciones farmacéuticas especificas que comprendan una sal de acido de clorhidrico de
Lenalidomida.

Se divulga un solvato de DMSO de Lenalidomida en el documento WO 2010/056384. Ademas, esta solicitud no
menciona las formulaciones farmacéuticas que comprenden el solvato de DMSO de Lenalidomida.

El documento DE102008057284 (Ratiopharm GMBH) se relaciona con un proceso para la produccion de tabletas
que contienen Lenalidomida, particularmente en "Forma B" de Lenalidomida (ejemplo 1) y Lenalidomida "amorfa"
(ejemplo 2)) y promotores de adhesién, los comprimidos se producen por medio de granulacién seca.

El documento WO 2014/160686 (CELGENE CORP) divulga formas sélidas que comprenden 3-(4-amino-1-oxo-l, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-2,6-diona (Lenalidomida) y un coformador y composiciones farmacéuticas que
comprenden tales formas solidas.

Para el desarrollo y registro de una version genérica de cualquier producto de mercado existente, se deben cumplir
ciertos requisitos reglamentarios. Entre ellos, la prueba de bioequivalencia es de gran importancia. En el caso de
Lenalidomida, la primera etapa para apuntar a la bioequivalencia de REVLIMID® es abordar su perfil de disolucién in
vitro. Para hacerlo, es esencial el conocimiento de datos caracteristicos basicos como la solubilidad de los
polimorfos de Lenalidomida y sus caracteristicas de disolucion. Para el desarrollo de cualquier forma de dosificacion
terminada, generalmente es favorable establecer métodos y procesos que permitan la seleccion y el uso de una
amplia variedad de las modificaciones de las sustancias activas como polimorfos, solvatos, cocristales y sales.
Ademas, es favorable si los parametros relevantes pueden adaptarse dentro de amplios intervalos. En
consecuencia, el proceso de formulacion farmacéutica debe ser flexible no solo en cuanto a la eleccion de la
modificacion de Lenalidomida y excipientes en cuanto a parametros cualitativos, sino que también debe ser flexible
hacia los intervalos de carga de farmaco activo, excipientes, etc. en cuanto a parametros cuantitativos.

En el caso de Lenalidomida, la técnica anterior no dice nada sobre los datos caracteristicos basicos de los
polimorfos de Lenalidomida, tales como sus caracteristicas de solubilidad y disoluciéon, y mucho menos su
comportamiento cuando se formulan con excipientes farmacéuticamente aceptables en formas de dosificacion
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terminadas, dejando en duda a las personas experimentadas en la técnica sobre parametros criticos del proceso de
fabricacion de formas de dosificacion terminadas de Lenalidomida.

Por lo tanto, un primer objeto de la presente invencion es la investigacion de las caracteristicas basicas de diferentes
modificaciones de Lenalidomida y la idoneidad para su incorporacién en una forma de dosificacion terminada.

Un segundo objeto de la presente invencion es la provision de un proceso de formulacién que sea flexible con
respecto al uso de diferentes modificaciones de Lenalidomida.

Un tercer objeto de la presente invencion es la provision de una composicién farmacéutica mejorada de
Lenalidomida que libera Lenalidomida de manera similar al producto comercial de marca REVLIMID® en todos los
medios estandar.

Los inventores de la presente solicitud han descubierto que los objetivos mencionados anteriormente se han resuelto
mediante el proceso de formulacion y las composiciones farmacéuticas descritas en lo sucesivo y las
reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una fotografia de cristales de sal de acido clorhidrico de Lenalidomida fabricados de acuerdo
con el ejemplo de referencia 1.

La figura 2 muestra una fotografia de cristales de forma A de Lenalidomida basica fabricados de acuerdo con el
ejemplo de referencia 1.

La figura 3 muestra una fotografia de cocristales de cloruro de amonio y Lenalidomida fabricados de acuerdo con el
ejemplo de referencia 1.

La figura 4 muestra una fotografia de cristales de solvato de DMSO de Lenalidomida fabricados de acuerdo con el
ejemplo de referencia 1.

La figura 5 muestra un diagrama de flujo detallado del proceso de fabricacion de capsulas de Lenalidomida de
acuerdo con el ejemplo inventivo 2.

La figura 6 muestra una comparacion de los perfiles de disolucion de capsulas fabricadas de acuerdo con el ejemplo
de referencia 1 con REVLIMID® en acido clorhidrico 0.1 M a pH 1.

La figura 7 muestra una comparacion de los perfiles de disolucion de capsulas fabricadas de acuerdo con el ejemplo
inventivo 2 con REVLIMID® en acido clorhidrico 0.1 M a pH 1.

La figura 8 muestra una comparacion de los perfiles de disolucion de capsulas fabricadas de acuerdo con el ejemplo
de referencia 1 con REVLIMID® en solucion reguladora de acetato a pH 4.5.

La figura 9 muestra una comparacion de los perfiles de disolucion de capsulas fabricadas de acuerdo con el ejemplo
2 inventivo con REVLIMID® en solucion reguladora de acetato a pH 4.5.

La figura 10 muestra una comparacion de los perfiles de disolucién de capsulas fabricadas de acuerdo con el
ejemplo de referencia 1 con REVLIMID® en solucion reguladora de fosfato a pH 6.8.

La figura 11 muestra una comparacion de los perfiles de disolucion de capsulas que se fabrican de acuerdo con el
ejemplo 2 inventivo con REVLIMID® en solucién reguladora de fosfato a pH 6.8.

Descripcion detallada de la invencién

En la presente solicitud, se investigan varias modificaciones diferentes cristalinas de Lenalidomida:
« forma Ay forma B basica cristalina como ejemplos de Lenalidomida basica

* Cocristal de cloruro de amonio como un ejemplo de un cocristal de Lenalidomida

+ Sal de acido clorhidrico como un ejemplo de una sal de Lenalidomida.

* Solvato de DMSO como un ejemplo de un solvato de Lenalidomida

Como se ilustra en las figuras 1 a 4, diferentes modificaciones de Lenalidomida exhiben diferentes tipos de cristales.
Los cocristales de cloruro de amonio de Lenalidomida y sal de acido clorhidrico de Lenalidomida se cristalizan en
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forma de aguja, mientras que la forma A de Lenalidomida basica exhibe principalmente cristales en forma de barra.
Los cristales del solvato de DMSO de Lenalidomida aparecen como aglomerados.

Como el caso de su apariencia visual, también la solubilidad de esas diferentes modificaciones de Lenalidomida es
bastante diferente. Como se indica en la tabla 1, la sal de acido clorhidrico es mas de 3 veces mas soluble que la
forma B basica en acido clorhidrico 0.1 M a pH 1, la solubilidad de las modificaciones disminuye en el siguiente
orden: sal de HCI> cocristal NH4CI> solvato de DMSO > forma A basica > forma B basica. Por otro lado, las
solubilidades en el regulador de acetato y el regulador de fosfato son mucho mas bajas, pero bastante similares.

Tabla 1
La solubilidad de diferentes modificaciones de Lenalidomida

Lenalidomida - modificacion

Medi Valor de
edio pH Forma B |Forma A |Solvato de |cocristal de |Sal de
basica basica DMSO NH4CI HCI

9.0
HCI 0.1M 1.0 2.74 mg/mL | 4.76 mg/mL | 6.33 mg/mli 7.76 mg/mL mg/mL
Regulador  de 037
acetato 4.5 0.33 mg/mL | 0.43 mg/mL | 0.38 mg/mL | 0.42 mg/mL :

mg/mL
Regulador  de 0.33
fosfato 6.8 0.33 mg/mL | 0.39 mg/mL | 0.35 mg/mL | 0.36 mg/mL mg/mL

* Las solubilidades se determinan preparando soluciones saturadas en los tres medios, seguido
de analisis por HPLC.

Sorprendentemente, el comportamiento de disolucion de las composiciones farmacéuticas que comprenden
diferentes modificaciones de Lenalidomida parece ser bastante impredecible: como es evidente de la figura 6, la
disolucion relativa de las diferentes modificaciones en acido clorhidrico 0.1 M es casi invertida en comparacién con el
orden de solubilidad de los polimorfos como indicado en la tabla 1.

Como es evidente de las figuras 6, 8 y 10, la sal de acido clorhidrico de Lenalidomida que tiene la mayor solubilidad
exhibe la rata de disolucién méas pobre en los tres medios estandar acido clorhidrico 0.1 M a pH 1.0, regulador de
acetato a pH 4.5 y regulador de fosfato a pH 6.8. Como es evidente de las figuras 6, 8 y 10, la forma A de
Lenalidomida basica cristalina se disuelve en &cido clorhidrico 0.1 M casi idénticamente en comparacion con el
producto de referencia REVLIMID®. Muy diferente a REVLIMID®, la forma A de Lenalidomida basica cristalina se
disuelve de forma relativamente pobre en acetato en regulador de fosfato, liberando ambos medios solo menos del
60 % del ingrediente activo en 45 minutos.

El comportamiento relativo de disolucion de las diferentes modificaciones de Lenalidomida que se investigaron en
comparacion con el producto de referencia REVLIMID® en los 3 medios diferentes de disolucion estandar se resume
en la tabla 2.
Tabla 2.
La disolucién relativa de las diferentes modificaciones de Lenalidomida

Medio Valor Rata de disolucién
de pH
0.1 M HCI 10 Forma A > | REVLIMID® | > Solvato de S Cocristal 32'
' ' basica DMSO de NH4CI HCI
. Sal
Regulador Solvato de Forma A Cocristal
de acetato 4.5 REVLIMID® > DMSO > basica > de NH4CI :SI
Regulador 6.8 REVLIMID® | = Solvato de S Cocristal Forma A izl
de fosfato ' DMSO de NH4CI basica HOI

Como se puede deducir de la tabla 1y la tabla 2, el comportamiento de disolucién de las diferentes modificaciones
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* no muestra correlacion con las solubilidades correspondientes
« parece ser impredeciblemente diferente entre si en diferentes medios estandar
* parece ser impredeciblemente diferente del producto de referencia REVLIMID®

Como un aspecto adicional, la baja solubilidad, especialmente a valores de pH mas altos, indica una baja
biodisponibilidad que limita aiin mas las opciones de formulacion y administracién disponibles para este compuesto.

Concluyendo de los hechos presentados anteriormente, sigue siendo un gran desafio desarrollar una formulacién
que sea capaz de liberar Lenalidomida independientemente de su modificacion, ya sea una forma cristalina de una
de sus sales, cocristales, solvatos o base.

En particular, existe la necesidad de formulaciones farmacéuticas de Lenalidomida que liberen Lenalidomida similar
al producto de mercado de marca REVLIMID® en todos los medios estandar e independientemente de la eleccion
de la modificacion de Lenalidomida que se incorpora.

Se ha encontrado ahora que las composiciones farmacéuticas cumplen ambos requisitos de acuerdo con una de las
reivindicaciones. De conformidad, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica sélida oral que
comprende:

a. del 1.0 % al 50.0 % en peso, calculado segun la forma A de Lenalidomida basica
b. de 50.0 % a 99.0 % en peso de uno o mas agente o agentes de relleno; y

c. opcionalmente comprende uno o mas desintegrante o desintegrantes, lubricante o lubricantes; aglomerante o
aglomerantes, deslizante o deslizantes y otros excipientes farmacéuticamente aceptables;

todo % en peso: valores calculados en relaciéon con el peso total de la composicion; en donde la distribucion del
tamafio de particula (dgo) de las particulas de Lenalidomida esta en el intervalo de 1 um a 100 pm.

La Lenalidomida basica en la forma A cristalina o la forma B cristalina puede fabricarse mediante procedimientos
conocidos, por ejemplo, como se divulga en la solicitud de patente W0O2005/023192. El cocristal de cloruro de
amonio (NH.CI) de Lenalidomida puede fabricarse de acuerdo con la solicitud de patente WO 2013/012485.

La sal de acido clorhidrico de Lenalidomida (HCI) se puede fabricar como se describe en los documentos US
2011/0060010 o WO 2011/018101.

El solvato de DMSO de Lenalidomida se puede fabricar como se describe en el documento WO 2010/056384.

La cantidad de Lenalidomida en la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion esta en el
intervalo de 1.0 % a 50.0 % en peso. En una realizacion preferida, la cantidad de Lenalidomida esta en el intervalo
de 2.0 % a 20.0 % en peso, mas preferiblemente de 3.0 % a 10.0 % en peso y lo mas preferido de 4.0 % a 8.0 % en
peso, calculado con base en la base de Lenalidomida.

En esta aplicacion, todos los valores en % en peso deben calcularse en relacién con el peso total de la composicion,
a menos que se indique lo contrario.

En la presente invencion, las particulas de Lenalidomida pueden ser particulas de Lenalidomida basica, una sal de
Lenalidomida o un cocristal de Lenalidomida.

En la presente invencion, las particulas de Lenalidomida se caracterizan por su distribucién del tamafo de particula
(PSD), representada por su valor dgo, dso y/0 d1o.

El valor Dgo se define de modo que el 90 % en volumen de las particulas tenga un tamafio de particula menor que el
valor dgo y el 10 % en volumen de las particulas tenga un tamario de particula mayor que el valor dgo. El valor dsp y el
valor dig se definen en consecuencia.

Las particulas cristalinas de Lenalidomida en las composiciones farmacéuticas exhiben un tamario de particula con
un dgo de desde 1 pym a 100 ym. En una realizacidon preferida, el valor dgo estd entre 2 ym y 80 um, mas
preferiblemente de desde 3 pm a 50 pm y lo mas preferido de desde 30 um a 45 pym.

La distribucién del tamafo de particula de las particulas de Lenalidomida de acuerdo con la presente invencion
puede caracterizarse ademas por un valor dso de desde 0.5 pm a 30 ym, preferiblemente de desde 2 ym a 20 pm,
incluso mas preferiblemente de desde 3 ym a 15 pmy lo mas preferido de desde 4 um a 10 ym.
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La distribucién del tamafo de particula de las particulas de Lenalidomida de acuerdo con la presente invencion
puede caracterizarse ademas por un valor dig de desde 0.05 ym a 2 ym, preferiblemente de desde 0.05 ym a 1 pm,
incluso mas preferiblemente de desde 0.08 um a 0.7 pm y lo mas preferido de desde 0.1 um a 0.4 pm.

Para obtener el tamafo de particula deseado, puede ser necesaria la molienda del ingrediente farmacéutico activo
(API) de Lenalidomida, que se puede lograr mediante técnicas bien conocidas en la técnica, por ejemplo, molienda
en humedo o molienda en seco.

En particular, se ha observado que las ratas de disolucién y, en particular, la disolucién global de la sal de acido
clorhidrico y los cocristales de NH4Cl pueden ser aun mas satisfactorios si la molienda por medio de un molino
convencional es soportada por un proceso adicional de ultrasonicacién.

Sin desear limitarse a la teoria, la molienda puede conducir a la formacién de aglomerados secundarios que se
destruyen tras la aplicacion del siguiente proceso de ultrasonicacioén desarrollado:

(a) Lenalidomida se dispersa en éter de petréleo

(b) Se aplica ultrasonido

(c) El éter de petréleo se elimina mediante filtracion de la suspensién por succiéon
(d) El sdélido se seca al aire antes del analisis

Como es evidente de las figuras 9 y 11, la aplicacion de esta técnica de molienda conduce a una aproximacion
adicional al perfil de disolucion de REVLIMID® para cocristal de NH4Cl y sal HCI de Lenalidomida.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion comprenden ademas excipientes
farmacéuticamente adecuados como uno o mas agente o agentes de relleno, uno o mas aglomerante o
aglomerantes y uno o mas desintegrante o desintegrantes y opcionalmente uno o mas lubricante o lubricantes, uno o
mas deslizante o deslizantes y otro excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables. Los términos agente o
agentes de relleno, aglomerante o aglomerantes, desintegrante o desintegrantes, lubricante o lubricantes, deslizante
o deslizantes, excipiente o excipientes etc., deben entenderse que incluyen un compuesto individual pero también
mezclas de compuestos.

Agente o agentes de relleno farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no limitdndose a, celulosa microcristalina
(MCC), celulosa microcristalina silicificada (SMCC), lactosa, manitol, sacarosa, fosfato dicalcico, carbonato de calcio,
carbonato de magnesio, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion ( L-HPC), celulosa en
polvo, silicato de calcio, fosfato de calcio, sorbitol, manitol, dextrinas, caolin, 6xido de magnesio, sulfato de calcio,
xilitol, isomalta, glucosa, fructosa, maltosa, acidos como acido citrico, acido tartarico, acido fumarico y copolimeros
de vinilpirrolidona y acetato de vinilo o copolimeros de polietilenglicol. El agente o agentes de relleno preferidos son
celulosa microcristalina (MCC) y lactosa anhidra.

La cantidad de agente o agentes de relleno esta en el intervalo entre 40.0 % a 95.0 % en peso. En una realizacion
preferida, la cantidad de agente o agentes de relleno esta en el intervalo entre 85.0 % a 90.0 % en peso. El
desintegrante o desintegrantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no limitandose a, croscarmelosa,
carboximetilcelulosa de calcio, glicolato de almidon de sodio, almidon de maiz, almiddn pregelatinizado, almidon de
patata, acido alginico, polivinilpirrolidona (crospovidona) e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC). El
desintegrante preferido es la croscarmelosa de sodio.

El lubricante o lubricantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, estearato de magnesio,
estearato de calcio, estearato de sodio, acido estearico, gliceril behenato de sodio, acido hexanodioico, aceite
vegetal hidrogenado, estearil fumarato de sodio y fumarato de glicerina. El lubricante preferido es el estearato de
magnesio.

El aglomerante o aglomerantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), dihidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa,
carboxilmetilcelulosa de sodio, polietilenglicol, maltodextrina, almidon pregelatinizado, almidoén, polimetacrilatos,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona (povidona) y copolimero de vinilpirrolidona/acetato de vinilo (copovidona).

El deslizante o deslizantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, diéxido de silicona coloidal,
talco y carbonato de magnesio.

La composicion farmacéutica preferida es una capsula.

El proceso de fabricacién de las capsulas de acuerdo con la presente invencion comprende las siguientes etapas:
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a. Moler una modificacién cristalina de Lenalidomida seleccionada del grupo que comprende Lenalidomida basica,
sal de clorhidrato de Lenalidomida, cocristal de cloruro de amonio de Lenalidomida o mezclas de los mismos;

b. Mezclar la Lenalidomida molida y la primera parte del agente o agentes de relleno para obtener la mezcla 1;

c. Mezclar la mezcla 1 y la segunda parte del agente o agentes de relleno para obtener la mezcla 2;

d. Mezclar el desintegrante o desintegrantes y lubricante o lubricantes para obtener la mezcla 3;

e. Tamizar la mezcla 3;

f. Mezclar la mezcla 2 y la mezcla 3 (Lubricacién) para obtener la mezcla final;

g. Llenar las capsulas con la mezcla final.

En la figura 5 se muestra un diagrama de flujo detallado del proceso de fabricacion.

De manera sorprendente y ventajosa, este sencillo proceso de mezcla de polvo seco es adecuado para la
incorporacion de cualquiera de las formas A de Lenalidomida basica, sal de clorhidrato de Lenalidomida y cocristal
de cloruro de amonio de Lenalidomida sin la necesidad de ajustar ningun pardmetro del proceso.

A diferencia de otras técnicas de fabricacion, como la granulacion hiumeda que podria conducir a la formacion mas
alta de particulas API agregadas, una ventaja adicional del proceso de mezcla de polvo seco de acuerdo con la
presente invencion es que el tamafio de las particulas de Lenalidomida no cambia durante el proceso de
formulacién, pero permanece igual desde la etapa API hasta la capsula que se llena faciimente.

Una realizacion preferida de la presente invencion es una composicion farmacéutica sélida oral que comprende

a. del 2.0 % al 20.0 % en peso, calculado segun la forma A de Lenalidomida basica;

b. de 60.0 % a 98.0 % en peso de uno o mas agente o agentes de relleno, preferiblemente 80.0 % a 95.0 % en peso;
c.de 1.0 % a 10.0 % en peso de uno o mas desintegrante o desintegrantes; y

d. de 0.5 % a 2.0 % en peso de uno o mas lubricante o lubricantes

todos los porcentajes en peso: los valores son relativos al peso total de la composicion calculado segun la
Lenalidomida basica; en donde la distribuciéon del tamafio de particula (dso) de las particulas de Lenalidomida esta en
el intervalo de entre 1 pymy 100 ym.

Ejemplos

Estudios de tamafio de particula

i. Configuracién experimental

Sistema Malvern "Mastersizer 2000"
Unidad de dispersion Hydro 2000

Forma de dispersion de muestra Forma humeda

Medio liquido Ciclohexano

Parametros para el andlisis

Tiempo de medicion 6s
Concentracion laser 5-10 %
Velocidad de la bomba 2 200 rpm
Modelo éptico Fraunhofer

ii. Preparacion de soluciones
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Solucion de muestra. Colocar 50 mg de muestra bien mezclada en un vaso de precipitados de 100 ml. Afadir 25 ml
de ciclohexano. Con la pipeta Pasteur, transferir pequefias alicuotas de la suspensién de muestra a la cubeta de
medicion hasta que la lectura de concentracion sea buena. El vaso de precipitados se hace rotar de manera eficiente
antes de cada pipeteo.

iii. Procedimiento analitico

Medicién de acuerdo con las instrucciones de funcionamiento. Realizar tres determinaciones sucesivas, a partir de
las cuales se calcula el valor medio.

Método de prueba de disolucién

La disolucion in vitro de acuerdo con los ejemplos 2 a 5 se analizaron de acuerdo con Ph. Eur. 2.9.3/USP <711> -
Método 2 (Aparato de paleta) con la configuracion que se muestra en la tabla 7.

Aparato "paleta”

Medios: )

pH 1.0 Acido clorhidrico 0.1 M

pH 4.5 Regulador de acetato

pH 6.8 Regulador de fosfato

Volumen: 900 ml

Temperatura: 37.0°C+05°C

Método UV - 247 nm

Velocidad de rotacion: 50 rpm

Filtro Filtro de microfibra de vidrio GF/D

Condiciones de HPLC:

Columna: GL Science Inc. Inertsil ODS-3V 4.6 x 150 mm, 5.0 ym o equivalente

Temperatura de la columna 25°C

Temperatura de la muestra 25°C

Fase movil mezcla' de solucién regul-ad(-)ra pH 3.5, acetonitrilo y metanol en
proporciones de volumen 70:12:18

Diluyente de muestra medio de disolucion

Rata de flujo 1.0 mL/min

Volumen de inyeccién 20 pL

Tiempo de ejecucion 6 min

Disolvente para lavado de inyector | 10 por ciento de metanol

Deteccion UV a 210nm

Preparacion de las soluciones:

Solucion reguladora pH 3.5. Disolver 1.36 g de dihidrégeno fosfato de potasio en 900 ml de agua para
cromatografia. Ajustar el pH de la solucion preparada a 3.5 con acido fosférico (10 por ciento) y diluir a 1000 ml con
agua para cromatografia, mezclar. Filtrar a través del filtro de membrana con un tamafio de poro no mayor de 0.45
pm.

Solucion estandar. Pesar con precision aproximadamente 35 mg de sustancia de referencia interna de Lenalidomida,
transferir a un matraz volumétrico de 25 ml, disolver en 10 ml de metanol, someter a ultrasonidos durante 5 minutos
y hacer que el volumen con el medio de disolucién, se mezcle. Diluir 1.0 ml de esta solucién a 50 ml con medio de
disolucién. Preparar 2 soluciones estandar. |doneidad del sistema. Usar los cromatogramas obtenidos con la
solucion estandar. El factor de simetria del pico principal debe estar en el intervalo entre 0.8 y 1.5. El nimero tedrico
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de placa del pico principal no debe ser inferior a 2000. La desviacion estandar relativa entre tres inyecciones no
debe ser superior al 2.0 por ciento.

Procedimiento analitico y calculos

Equilibrar el sistema cromatografico a una rata de flujo de 1.0 ml/min, no menos que 30 minutos. Inyectar en la
columna soluciones en el siguiente orden:

= diluyente de muestra (medio de disolucion);

= solucién estandar: tres veces cada una;

= solucién de prueba: una vez cada una.

Registrar los cromatogramas y medir las areas de los picos.

El contenido de Lenalidomida (X), porcentaje de declarado, se calcula por la férmula:

X _ San x }nsr & Van X Csr
= ,
S, xV_xn_xa

doénde:

San - @rea de pico principal en el cromatograma de solucion de prueba;

Sst - area de pico principal en el cromatograma de solucion estandar;

ms; - peso de sustancia de referencia interna de Lenalidomida, mg;

Vst - volumen de la solucién estandar, ml (25);

ngt. - dilucién de la soluciéon estandar, veces (50);

Cst - ensayo de sustancia de referencia interna de Lenalidomida, por ciento;
a - contenido declarado de Lenalidomida por capsula, 25 mg;

Van - volumen del medio de disolucién para la solucion de prueba, ml (900).

El ensayo de Lenalidomida se calcula de acuerdo con el primer estandar, si la verificacion de los estandares es entre
98.0 por ciento a 102.0 por ciento.

Verificacién estandar, porcentaje, calcular por formula:

S._ . xm .
X =—%2—=Lx J0O0 por ciento,
‘Sst.l X mSI.Z

donde:

Sst.1 - @rea de pico principal en la solucién estandar No.1 cromatograma;
mst 1 - peso de sustancia de referencia interna No.1 de Lenalidomida, mg;
Sst2 - area de pico principal en el cromatograma de soluciéon No.2 estandar;
mst 2 - peso de sustancia de referencia interna No.2 de Lenalidomida, mg;
100 - coeficiente de recalculo de parte de masa a porcentaje.

Ejemplo 1 (referencia)
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La base de Lenalidomida en la forma cristalina A se preparé6 como se describe en la solicitud de patente
W02005/023192.

El cocristal de cloruro de amonio (NH4Cl) de Lenalidomida se preparé como se describe en la solicitud de patente
WO 2013/012485.

La sal de acido clorhidrico de Lenalidomida (HCIl) se prepar6 como se describe en la solicitud de patente US
2011/0060010.

El solvato de DMSO de Lenalidomida se preparé como se describe en la solicitud de patente WO 2010/056384.

Los tamafios de particula resultantes se muestran en la tabla 3.

Modificacion de Lenalidomida PSD, do PSD, dso PSD, dgo
forma A basica 23 pm 94 um 219 um
Sal de HCI 7.93 pm 35 um 434 pm
Cocristal de NH4ClI 34.99 106 pm 383 pm

Las composiciones farmacéuticas se prepararon de acuerdo con el proceso mostrado en la figura 5 con las
cantidades de excipientes de acuerdo con la tabla 4.

Por ciento
p/p*

Sustancia activa de Lenalidomida** |2.5mg |5.0mg [ 10.0mg | 15.0 mg |25.0 mg 5.0 %

Fuerza 25mg 5mg 10 mg 15 mg 25 mg

Excipientes:
Lactosa anhidra 28mg |56mg | 132mg 168 mg 280 mg 56.0 %
Celulosa microcristalina 175mg [35mg |(70mg |105mg (175mg | |35.0 %
Croscarmelosa de sodio 1.5mg |3 mg 6 mg 9 mg 15 mg 3.0%
Estearato de magnesio 0.5mg |1mg 2mg 3 mg 5 mg 1.0 %

Peso total del contenido de la capsula |50 mg |[100 mg |200 mg | 300 mg 500 mg | | 100.0 %
* Cantidad relativa, con base en el peso de la composicion total
** Calculado segun la Lenalidomida basica

Los perfiles de disolucion de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con el ejemplo de referencia 1 en acido
clorhidrico 0.1 M a pH 1.0, regulador de acetato a pH 4.5 y regulador de fosfato a pH 6.8 se muestran en las Figuras
6, 8 y 10, respectivamente.

Ejemplo 2: Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién

La Lenalidomida basica en la forma cristalina Asalt se prepar6 como se describe en el ejemplo de referencia 1,
seguido de una etapa de molienda (15 minutos a 20 Hz, molino mezclador Retsch MM301 con recipiente de
molienda de acero inoxidable de 35 ml con bolas de acero inoxidable de 20 mm de diametro).

Los tamafios de particula resultantes se muestran en la tabla 6.

Forma API de Lenalidomida PSD, do PSD, dso PSD, dgo
Sal de clorhidrato 0.36 pm 4.8 ym 43 pm
Cocristal de cloruro de amonio 0.24 um 7.7 ym 31 um
forma A basica 0.21 pm 9.4 ym 35 um

Las composiciones farmacéuticas se prepararon de acuerdo con el proceso que se muestra en la figura 5 con las
cantidades de excipientes que se muestran en la tabla 4.

10
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Los perfiles de disolucion de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con el ejemplo de referencia 2 en acido
clorhidrico 0.1 M a pH 1.0, regulador de acetato a pH 4.5 y regulador de fosfato a pH 6.8 se muestran en las Figuras
7, 9y 11, respectivamente.

Resultados:

Como puede deducirse de una comparacion de las figuras 6, 8 y 10 con las figuras 7, 9 y 11, las composiciones
farmacéuticas que se fabrican de acuerdo con el ejemplo inventivo 2 exhiben un perfil de disolucién casi idéntico en
todos los medios estandar (acido clorhidrico 0.1 M a pH 1.0), regulador de acetato a pH 4.5 o regulador de fosfato a
pH 6.8) independiente de la modificacion de la Lenalidomida que se incorpora en la capsula, ya sea la forma A de
Lenalidomida basica, sal de clorhidrato de Lenalidomida o el cocristal de cloruro de amonio de Lenalidomida.

En otras palabras, los perfiles de disolucién de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente
invencion son indiferentes con respecto a la modificacion de Lenalidomida incorporada en la composicidon
farmacéutica. Esto es bastante sorprendente ya que

* las solubilidades intrinsecas de las diferentes modificaciones son bastante diferentes, como es evidente de la tabla
1

» el comportamiento de disolucién de las formulaciones de acuerdo con el ejemplo de referencia 1 no muestra
correlacion con las solubilidades intrinsecas correspondientes

» el comportamiento de disolucidon de las formulaciones de acuerdo con el ejemplo de referencia 1 parece ser
impredeciblemente diferente entre si en diferentes medios estandar, dependiendo de la modificacion de
Lenalidomida.

Ademas de la observacion anterior y como es evidente de una comparacion de los resultados experimentales, los
perfiles de disoluciéon de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con el ejemplo 2 de la presente invencion no
exhiben una diferencia significativa en comparacién con el producto de referencia REVLIMID®. Esto es aun mas
sorprendente ya que,

» el comportamiento de disolucidon de las formulaciones de acuerdo con el ejemplo de referencia 1 parece ser
impredeciblemente diferente del producto de referencia REVLIMID® en cada medio estandar

* segun el conocimiento de los inventores de la presente solicitud, ninguna de las modificaciones investigadas por
los inventores de la presente solicitud se utiliza en REVLIMID®.

Ejemplo 3: Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion

Las composiciones farmacéuticas se prepararon como se describe en el ejemplo 2, con la diferencia de que las
composiciones farmacéuticas se prepararon con las cantidades de excipientes de acuerdo con la tabla 9.

Potencia 25mg 5mg 10 mg 15 mg 25mg Por ciento p/p*
Sustancia activa de Lenalidomida ** |2.5mg [5.0mg | 10.0mg | 15.0 mg |25.0 mg 6.25 %

Excipientes:

. 15.9 31.8 159.0 o
Lactosa anhidra mg mg 63.6 mg |95.4 mg mg 50.0 %
Celulosa microcristalina 12mg |[24mg 48mg |7.2mg |12.0mg 39.75 %
Croscarmelosa de sodio 04mg 08mg ([1.6mg |24mg |4.0mg 3.0%
Estearato de magnesio 0.4mg (0.8mg |1.6mg 24mg |4.0mg 1.0 %
Peso total del contenido de la capsula 40.0 80.0 160.0 240.0 400.0 100.0 %

mg mg mg mg mg

* Cantidad relativa, con base en el peso de la composicion total
** Calculado segun la Lenalidomida basica

1"
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica soélida oral que comprende

a. del 1.0 % al 50.0 % en peso, calculado segun la Lenalidomida basica, de particulas de una forma A de
Lenalidomida basica;

b. de 50.0 % a 99.0 % en peso de uno o mas agente o agentes de relleno; y

c. opcionalmente comprende uno o mas desintegrante o desintegrantes, lubricante o lubricantes; aglomerante o
aglomerantes, deslizante o deslizantes y otros excipientes farmacéuticamente aceptables;

todos los valores de porcentaje en peso se calculan en relacion con el peso total de la composicion;
en donde la distribucién del tamafio de particula (dgo) de las particulas de Lenalidomida esta en el intervalo de desde
1 pm a 100 pm.

2. La composicion farmacéutica sélida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
cantidad de particulas de una modificacion de Lenalidomida esta en el intervalo de desde 2.0 % a 20.0 % en peso,
mas preferiblemente de 3.0 % a 10.0 % en peso y mas preferido de 4.0 % a 8.0 % en peso.

3. La composicion farmacéutica solida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
distribucion del tamafio de particula (dgo) de las particulas de Lenalidomida esta en el intervalo de desde 2 ym a 80
pm, preferiblemente de 3 pm a 50 ym, mas preferible de 30 um a 45 ym.

4. La composicion farmacéutica solida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
distribucion del tamafio de particula (dso) de las particulas de Lenalidomida es de desde 0.5 pm a 30 um,
preferiblemente de 2 ym a 20 pm, incluso mas preferiblemente de 3 ym a 15 ym y lo mas preferible de 4 pm a 10
pm.

5. La composiciéon farmacéutica sélida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la
distribucion del tamafio de particula (d1o) de las particulas de Lenalidomida es de desde 0.1 ym a 2 pm,
preferiblemente de 0.05 pm a 1 ym, incluso mas preferiblemente de 0.08 ym a 0.7 ym y lo mas preferible de 0.1 um
a 0.4 ym.

6. La composicion farmacéutica sdlida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
uno o mas agente o agentes de relleno se seleccionan de celulosa microcristalina (MCC), celulosa microcristalina
silicificada (SMCC), monohidrato de lactosa, lactosa anhidra, manitol, sacarosa, fosfato dicalcico, carbonato de
calcio, carbonato de magnesio, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC), celulosa
en polvo, silicato de calcio, fosfato de calcio, sorbitol, manitol, dextrinas, caolin, éxido de magnesio, sulfato de calcio,
xilitol, isomalt, glucosa, fructosa, maltosa, acidos como acido citrico, acido tartarico, acido fumarico y copolimeros de
vinilpirrolidona y acetato de vinilo o copolimeros de polietilenglicol, preferiblemente seleccionados de MCC y lactosa
anhidra.

7. La composicion farmacéutica sélida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
uno o mas desintegrante o desintegrantes se seleccionan de croscarmelosa, carboximetilcelulosa de calcio, glicolato
de almidén de sodio, almidon de maiz, almiddn pregelatinizado, almidon de patata, acido alginico, polivinilpirrolidona
(crospovidona) e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-HPC), siendo preferiblemente croscarmelosa de sodio.

8. La composicién farmacéutica sélida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
uno o mas lubricante o lubricantes se seleccionan de estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de
sodio, acido estearico, gliceril behenato de sodio, acido hexanodioico, aceite vegetal hidrogenado de sodio, fumarato
de estearilo y fumarato de glicerina, siendo preferiblemente estearato de magnesio.

9. La composiciéon farmacéutica sélida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
uno o mas aglomerante o aglomerantes se seleccionan del grupo que comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
dihidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, carboxil metilcelulosa de sodio, polietilenglicol,
maltodextrina, almidon pregelatinizado, almidén, polimetacrilatos, alginato de sodio, polivinilpirrolidona (povidona) y
copolimero de vinilpirrolidona/acetato de vinilo (copovidona).

10. La composicion farmacéutica solida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el uno o mas deslizante o deslizantes se seleccionan de diéxido de silicio coloidal, talco y carbonato de magnesio.

11. La composicion farmacéutica sdlida oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en forma
de una capsula, en donde

12
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i. la cantidad de agente o agentes de relleno esta en el intervalo de desde 60.0 % a 98.0 % en peso, preferiblemente
80.0 % a 95.0 % en peso;

ii. la cantidad de uno o mas desintegrante o desintegrantes esta en el intervalo de desde 1.0 % a 10.0 % en peso
iii. la cantidad de uno o mas lubricante o lubricantes esta en el intervalo de desde 0.5 % a 2.0 % en peso.

12. Un proceso de mezclado de polvo seco para la fabricacion de composiciones farmacéuticas sdlidas orales en
forma de una capsula de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende las etapas de:

a. Moler una modificacion cristalina de Lenalidomida seleccionada del grupo que comprende la Lenalidomida basica,
sal de clorhidrato de Lenalidomida, cocristal de cloruro de amonio de Lenalidomida o mezclas de los mismos;

b. Mezclar la Lenalidomida molida y una primera parte del agente o agentes de relleno para obtener la mezcla 1;

c. Mezclar la mezcla 1 y una segunda parte del agente o agentes de relleno para obtener la mezcla 2;

d. Mezclar el desintegrante o desintegrantes y lubricante o lubricantes para obtener la mezcla 3;

e. Tamizar la mezcla 3;

f. Mezclar la mezcla 2 y la mezcla 3 (Lubricacion) para obtener la mezcla final;

g. Llenar las capsulas con la mezcla final.

13. El proceso para la fabricacién de una capsula de acuerdo con la reivindicacion 12, que comprende las etapas de:
a. Moler una modificacion cristalina de Lenalidomida seleccionada del grupo que comprende la forma A de
Lenalidomida basica, sal de clorhidrato de Lenalidomida, cocristal de cloruro de amonio de Lenalidomida o mezclas
de los mismos;

b. Mezclar la Lenalidomida molida y lactosa para obtener la mezcla 1;

c. Mezclar la mezcla 1 y celulosa microcristalina para obtener la mezcla 2;

d. Mezclar croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio para obtener la mezcla 3;

e. Tamizar la mezcla 3;

f. Mezclar la mezcla 2 y la mezcla 3 para obtener la mezcla final; y

g. Llenar las capsulas con la mezcla final.

13
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