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DESCRIPCION

Preparacion microcristalina y medicinal que contienen estos mismos.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a cristales de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5,10-trioxo-4,10-dihi-
drotieno[3.2-c][1]benzotiepin-9-il)propanamida [en adelante denominado compuesto (I))] y a una formulacién farma-
céutica que comprende los cristales.

Antecedentes de la invencion

El compuesto (I) es ttil para el tratamiento de diversas enfermedades y sintomas entre los que se incluyen frecuen-
cia urinaria, incontinencia urinaria, vejiga superactiva y similares. Sus cristales y el método de sintesis son conocidos,
conociéndose también ejemplos de la forma de dosis de los mismos (se hace referencia, por ejemplo a WO 98/46587,
WO 02/78710, WO 02/78711, WO 02/78712/ WO 03/041704 y 1la solicitud de patente sin examinar japonesa publi-
cada N° 53580/2002). Los cristales del compuesto (I) obtenidos a través del los métodos descritos en los documentos
anteriormente citados son cristales de placa que tienen un tamafio de particula medio comprendido entre 100 y varios
cientos de um, y presentan una baja solubilidad en agua, asi como capacidad de absorcién en su administracién por
via oral. Los cristales del compuesto (I) no son estables en lo que se refiere a propiedades como las propiedades de
disolucidn, la capacidad de absorcion y la estabilidad en las etapas necesarias para preparar formulaciones farma-
céuticas. Si bien se han observado ciertas mejoras en la capacidad de absorcion al formar una solucién que incluye
este compuesto, sigue existiendo atin el problema de la baja estabilidad. WO 00 00492 trata de la preparacién de una
formulacidon sélida oral de dcido L-aminoadipico, WO 02 13823 se refiere a formulaciones de torsemida que tienen
un didmetro de particula medio inferior a 200 micrémetros, WO 02 45691 trata de procesos de trituracion a escala de
laboratorio en relacion con una serie de firmacos, entre los que no se incluye el compuesto (1).

Descripcion de la invenciéon

Un objeto de la presente invencion es proporcionar cristales del compuesto (I) que tienen una buena solubilidad, una
buena capacidad de absorcién, una buena estabilidad, asi como también una formulacién farmacéutica que comprende
los cristales.

La invencion se refiere a los siguientes puntos (1) a (9):

(1) Un microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]ben-
zotiepin-9-il)propanamida representado por la siguiente férmula:

que tiene un tamafio de particula medio de 80 ym o menos.

(2) El microcristal segtn el punto (1) anterior, en el que el tamafio de particula medio del microcristal de (S)-
(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4, 1 0-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]benzotiepin-9-il )propanamida esta
comprendido entre 1 y 40 yum.

(3) El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]ben-
zotiepin-9-il)propanamida segtin el punto (1) o (2) anteriores, en el que la cristalinidad del mismo es de 15% o més.

(4) El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]ben-
zotiepin-9-il)propanamida seguin el punto (1) 6 (2) anteriores, en el que la cristalinidad del mismo es de 25% o mis.

(5) El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]ben-
zotiepin-9-il)propanamida segtin el punto (1) o (2) anteriores en el que la cristalinidad del mismo es de 45% o mas.
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(6) El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]ben-
zotiepin-9-il)propanamida segtin los puntos (1) 6 (2) anteriores en el que la cristalinidad del mismo es de 75% o
més.

(7) Una formulacién farmacéutica que comprende los microcristales que se han descrito en cualquiera de los puntos

(1) a(6).

(8) Un proceso para producir los microcristales descritos en cualquiera de los puntos (1) a (6) anteriores que
comprende una etapa de pulverizado en seco de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihi-
drotieno[3.2-c][[1]benzotiepin-9-il)propanamida que tiene un tamafo de particula medio de 80 um o més.

(9) El proceso para producir los microcristales segtin el punto (8) anterior, utilizdndose un molino por propulsién
en la etapa de pulverizacion.

En la presente memoria descriptiva el término “(S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-
dihidrotieno[3.2-c][[1]benzotiepin-9-il)propanamida” (“compuesto (I)”) se refiere al compuesto (I) amorfo, al com-
puesto (I) cristalino o a una mezcla de ellos.

La expresion “(S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]benzotiepin-
9-il)propanamida que tiene un tamafio de particula medio de 80 ym o menos” (“microcristal(s) del compuesto (I)”) se
refiere al compuesto cristalino (I) que tiene un tamafio de particula medio de 80 um o menos. Entre ellos, son preferi-
bles los microcristales que tienen un tamafio de particula medio comprendido entre 1 y 40 um. El (los) “microcristal(es)
del compuesto (I)” que tienen una cristalinidad de 15% o mds son més preferibles. Entre ellos los “microcristal(es) del
compuesto (I)” que tienen una cristalinidad de 25% o mas son mas preferibles. El(los) “microcristal(es) del compuesto
(D que tienen una cristalinidad de 45% o mads son atin més preferibles. El(los) “microcristal(es) del compuesto (I)”
que tienen una cristalinidad de 75% o mds son los mds preferibles.

Los microcristales del compuesto (I) de la presente invencion se pueden preparar por pulverizacién y/o tamizado
del (los) “cristales de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c] [1] benzo
tiepin-9-il)propanamida que tienen un tamafio de particula medio de 80 um o mas” (“cristales del compuesto (I)”’) que
se obtienen a través del método que se describe por ejemplo en WO 98/46587, la solicitud de patente sin examinar
publicada japonesa N° 53580/2002 o similares, o a través de un método similar a ellos. La pulverizacién y el tamizado
se pueden llevar a cabo de manera apropiada combinando varios momentos. La pulverizacién se puede realizar con
un pulverizador como los utilizados de forma general, siendo especialmente preferible la pulverizacion en seco. La
pulverizacion en seco se refiere a un método en el que se pulveriza un sélido al aire o similares. Como aparato de
pulverizacion se puede utilizar por ejemplo un mortero, un molino mecénico o un molino a propulsién. Se pueden
obtener “los microcristal(es) del compuesto (I)” que tienen un tamafio de particula medio deseado o la cristalinidad
y el tamafio de particula medio deseados controlando de manera apropiada por ejemplo, la velocidad de rotacién
del aparato de pulverizacién, la velocidad de alimentacién de los “microcristal(es) del compuesto (I)” y el tiempo
requerido para la pulverizacién. Entre ellos, es preferible la pulverizacién con un molino a propulsién. Por ejemplo,
se puede pulverizar el (los) “cristal(es) del compuesto (I)” bajo una presién de pulverizacién comprendida entre 0,01
y 1,0 MPa alimentando los “microcristales del compuesto (I)” a una velocidad de 0,1 a 1.000 g/min.

En lo que se refiere a la formulacién farmacéutica que comprende los “microcristales del compuesto (I)” de la
presente invencion, se puede utilizar cualquier formulacién farmacéutica siempre y cuando comprenda los “microcris-
tal(es) del compuesto (I)” antes descritos. Entre los ejemplos de los mismos se incluyen (a) una formulacién obte-
nida por mezclado de los “microcristal(es) del compuesto (I)” formada a través de los métodos antes descritos, con
aditivos y la preparacién de una formulacién, (b) una formulacién obtenida por mezclado de los “microcristal(es) del
compuesto (I)” formada a través de los métodos que se han descrito con aditivos, pulverizacién y/o tamizado de la
mezcla resultante de una manera similar a la del método para preparar los “microcristal(es) del compuesto (I)” que
se ha descrito antes y, a continuacién, preparacién de una formulacién, (c) una formulacién obtenida por formacién
de una dispersion sélida a partir del “compuesto (I)” y un dispersante, a continuacién, mezclado de la dispersion s6-
lida con aditivos y preparaciéon de una formulacién y similares. A este respecto, el contenido de los “microcristal(es)
del compuesto (I)” en la preparacion farmacéutica de la presente invencidén es preferiblemente de 0,001 a 80%, mds
preferiblemente de 0,1 a 50%.

La dispersion sélida es una dispersién sélida preparada a partir del “compuesto (I)” o los “cristales del compues-
to (I)” y un dispersante que puede dispersarlo. El tamafio de particula medio, o el tamafio de particula medio y la
cristalinidad de los “microcristales del compuesto (I)” son como se ha descrito anteriormente. En lo que se refiere al
dispersante, son preferibles por ejemplo sustancias de polimero como hidroxipropil metil celulosa (HPMC), polivnil
pirrolidona (PVP), hidroxipropil celulosa (HPC) y similares. Por otra parte, se combinan el “compuesto (I)” o los “cris-
tales del compuesto (I)” y el dispersante en una relacién de combinacién comprendida preferiblemente entre 1:0y 1:10
(relacion en peso), mas preferiblemente entre 1:0,1 y 1:4 (relacién en peso). Las dispersiones sélidas de la presente
invencion se pueden preparar a través de métodos generales, como por ejemplo un método de mezclado/pulverizacién
y un método en disolvente a partir del “compuesto (I)” o los “cristales del compuesto (I)”, que se obtienen a través
del método que se describe por ejemplo en WO 98/46587, la solicitud de patente sin examinar publicada japonesa N°
53580/2002 o un método similar, y el dispersante.
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Entre los ejemplos de métodos de mezclado/pulverizado se incluye un método que consiste en el mezclado de
los “cristales del compuesto (I)” y el dispersante en una mezcladora o similar, y la pulverizacién con un aparato de
pulverizado como los que se utilizan generalmente, como por ejemplo un mortero, un molino mecdnico o un molino
a propulsion, o similar. Por ejemplo, se controlan la velocidad de rotacidn del aparato de pulverizado, la velocidad
de alimentacién de los “cristales del compuesto (I)”, el tiempo necesario para la pulverizacion y similares, de manera
apropiada, para obtener la dispersion s6lida que comprende los “microcristales del compuesto (I)” que tiene el tamafio
de particula medio deseado o el tamafio de particula medio y la cristalinidad deseados. Entre ellos, es preferible la
pulverizacién con un molino a propulsion.

Entre los ejemplos del método con disolvente se puede mencionar un método que consiste en la disolucién o
dispersion del “compuesto (I)” o los “cristales del compuesto (I)” en un disolvente orgdnico con un dispersante y, a
continuacién, la eliminacién del disolvente orgdnico a través de un método general, a presion reducida o a la presién
ordinaria, y similares. Especificamente, se puede utilizar por ejemplo un granulador de lecho fluidizado, un granulador
por agitacién, un granulador por aspersion, un granulador por deshidratacién por aspersién, un granulador por deshi-
dratacidén al vacio y similares y, si se desea, se puede combinar con un método de pulverizado en el que se utilizar
generalmente un aparato de pulverizacién como puede ser un mortero, un molino mecénico o un molino a propulsién.
Entre los ejemplos de disolventes orgdnicos adecuados para disolver el “compuesto (I)” o los “cristales del compuesto
(D se incluyen hidrocarburos halogenados como diclorometano, dicloroetano y cloroformo; cetona como acetona y
metil etil cetona; alcohol como metanol y etanol; éter como tetrahidrofurano; esteres como acetato de etilo y amidas
como dimetil formamida y dimetil acetamida.

Entre los ejemplos de aditivos se incluyen excipientes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, plastificantes, agen-
tes tensioactivos, agentes de recubrimiento, colorantes, correctivos y agentes acidulantes y se pueden utilizar apropia-
damente dependiendo del tipo de preparacion.

Entre los ejemplos de excipientes se incluyen azicar como sacarosa, manitol y lactosa; almidén como almidén de
maiz y almidén de patata; y celulosa como celulosa cristalina.

Entre los ejemplos de aglutinantes se incluyen polialcohol vinilico, hidroxipropil celulosa, gelatina, metil celulosa,
etil celulosa y polivinil pirrolidona.

Entre los ejemplos de disgregantes se incluyen almidones como almidén de maiz, almidén de patata; celulosa
cristalina y crospovidona.

Entre los ejemplos de lubricantes se incluyen estearato de magnesio y talco.
Entre los ejemplos de plastificantes se incluyen aceite vegetal y glicerina.

Entre los ejemplos de agentes tensioactivos se incluyen lauril sulfato sédico, polisorbato 80 y ésteres de dcido
graso.

Entre los ejemplos de agentes de recubrimiento se incluyen sacarosa, hidroxipropil celulosa y similares.

Entre los ejemplos de colorantes se incluyen colorantes para alimentos, colorantes de alquitrdn y similares. Entre
los ejemplos de correctivos se incluyen sacarido sédico, aspartamo y estevia. Entre los ejemplos de agentes acidulantes
se incluyen 4cido citrico, dcido mélico, dcido tartdrico y similares.

La expresion “cristal(es) de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[1]
benzotiepin-9-il)propanamida, en el que la cristalinidad es de 15% o mds” (es decir cristal(es) del compuesto (I) en los
que la cristalinidad es de 15% o mas) se refiere a un compuesto (I) cristalino que tiene una cristalinidad de 15% o mas.
Entre ellos, es preferible un compuesto (I) cristalino que tiene una cristalinidad de 25% o mads, y es mds preferible
un compuesto (I) cristalino que tiene una cristalinidad de 45% o mas, siendo sobre todo preferible un compuesto (I)
cristalino que tiene una cristalinidad de 75% o mas.

El compuesto de la presente invencion se puede obtener a través del método descrito en WO 98/46587, la solicitud
de patente sin examinar publicada japonesa N° 53580/2002.

En lo que se refiere a la formulacién farmacéutica que comprende los “cristales del compuesto (I)” que tiene una
cristalinidad de 15% o mas, se puede utilizar cualquier formulacién siempre y cuando sea una formulacién farma-
céutica que comprenda los “cristales del compuesto (I) que tiene una cristalinidad de 15% o mds” que se ha descrito
anteriormente. Entre los ejemplos de proceso para producir las formulaciones farmacéuticas se incluye un proceso si-
milar a los procesos antes descritos para producir las formulaciones farmacéuticas que comprenden los “microcristales
del compuesto (I)”.

La dispersion sélida que comprende los “cristales del compuesto (I)” que tienen una cristalinidad de 15% o mas y
un dispersante es una dispersion s6lida que se preparara a partir del “compuesto (I)” o los “cristales del compuesto (I)”
y un dispersante que se puede dispersar en €l. Las partes cristalinas del compuesto (I) en la dispersion sélida tienen
una cristalinidad de 15% o mas. Entre los ejemplos de proceso para producir las dispersiones sélidas se incluye un
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proceso similar al proceso que se ha descrito antes para la produccién de dispersiones sélidas que comprenden los
“microcristales del compuesto (I)” y un dispersante. En lo que respecta al dispersante, son preferibles por ejemplo
HPMC, PVP, HPC y similares. Por otra parte, se combinan el “compuesto (I)” o los “cristales del compuesto (I)” y
el dispersante en una relacion de combinacién comprendida preferiblemente entre 1:0 y 1:10 (relacién en peso), mds
preferiblemente entre 1:0,1 y 1:4 (relacién en peso).

Entre los ejemplos de formas de dosis de la formulacién farmacéutica de la presente invencidn se incluyen table-
tas, como por ejemplo tabletas recubiertas con azicar, polvos diluidos, granulados, capsulas, pildoras, comprimidos, y
liquidos para suspension para aplicacién oral, pudiéndose fabricar las formulaciones combinando las etapas de prepa-
racién de las formulaciones, tal como se conoce perfectamente dentro del campo técnico de la farmacéutica, como por
ejemplo una etapa de mezclado, una etapa de pulverizado, una etapa de tamizado, una etapa de granulado, una etapa
de trituracién, una etapa de tableteado, una etapa de deshidratacién, una etapa de rellenado de cdpsula y una etapa de
recubrimiento.

La presente invencion quedard ilustrada de manera mds especifica a continuacién haciendo referencia a los ejem-
plos, ejemplos comparativos y ejemplos de ensayo.

Mejor modo de realizacion de la invencion
Ejemplo 1

Se pulverizaron cristales sin pulverizar del compuesto (I) obtenidos a través del método descrito en la solicitud de
patente sin examinar publicada japonesa N° 53580/2002 a una presion de pulverizado de 0,4 MPa utilizando un molino
a propulsién (A-0 propulsién/Seishin Enterprises) al mismo tiempo que se introducia a una velocidad de 1 g/min. Se
midi6 el tamafio de particula medio del compuesto (I) antes y después de la pulverizacién utilizando un aparato de
andlisis de la distribucion del tamafio de particulas de tipo dispersion de haz de laser (LDSA-1300 A/Tonichi Computer
Applications). Por otra parte, se midi6 la cristalinidad del compuesto (I) antes y después de la pulverizacion utilizando
un difractémetro de rayos X de polvo (PW 3050/PANalytical). En la tabla 1 se muestran los resultados

TABLA 1
Antes de la pulverizacién Después de la pulverizaciédn
Tamafio de Cristalinidad Tamafio de Cristalinidad
particula particula
medio medio
90 um 90% S5um 80%
Ejemplo 2

Se enfriaron con hielo los cristales sin pulverizar del compuesto (I) obtenidos a través del método que se describe
en la solicitud de patente sin examinar publicada japonesa N° 53580/2002 y, a continuacién, se pulverizaron a una
presion de pulverizacién de 0,6 MPa utilizando un molino a propulsién al mismo tiempo que se alimentaba a una
velocidad de 2 kg/hora. Se midié el tamaiio de particula medio del compuesto (I) antes y después de la pulverizacién
utilizando un aparato de anélisis de distribucién del tamaiio de particula de tipo dispersién de haz por laser (Mastersizer
2000/Malvern Instruments). Asimismo, se midi6 la cristalinidad del compuesto (I) antes y después de la pulverizacién
utilizando un difractémetro de rayos X de polvo (PW 3050/PANalytinca). En la tabla 2 se muestran los resultados.

TABLA 2
Antes de la pulverizaciédn Después de la pulverizacién
Tamatfio de Cristalinidad Tamario de Cristalinidad
particula particula
medio medio
90 um 90% 10 pm 80%
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Ejemplo 3

Se mezclaron 0,8 g del compuesto (I) obtenido por pulverizacidén con un molino a propulsién en el ejemplo 2 y
aproximadamente 3,2 g de hidroxi propil metil celulosa en una bolsa de pléstico para formar una mezcla del compuesto
(D e hidroxipropil metil celulosa.

Ejemplo 4

Se pulverizaron 7 g del compuesto (I) sin pulverizar obtenido a través del método descrito en la solicitud de patente
sin examinar publicada japonesa N° 53580/2002 durante 1 hora, 4 horas y 24 horas, respectivamente, utilizando un
mortero automdtico (ANM 1000 modelo/Nitto). Asimismo, se midi6 el tamafio de particula medio del compuesto (I)
antes y después de la pulverizacién utilizando un aparato de andlisis de la distribucién del tamafio de particula de tipo
dispersion de haz de laser (LDSA-1300A/Tonichi Computer Applications). En la tabla 3 se muestran los resultados.

TABLA 3
Tiempo de Antes de la 1 hora 4 horas 24 horas
pulverizacidn|pulverizacidn
tamario de 90 11 4 4
particula
medio
Ejemplo 5

Se pulverizaron 4 g del compuesto (I) sin pulverizar obtenido a través del método descrito en la solicitud de patente
sin examinar publicada japonesa N° 53580/2002 durante 1 hora y 4 horas, respectivamente, utilizando un mortero
automadtico (ANM 1000 modelo/Nitto). Asimismo, se midi6 la cristalinidad del compuesto (I) antes y después de la
pulverizacion utilizando un difractémetro de rayos x de polvo (PW 3050/PANalytinca). En la tabla 4 se muestran los
resultados.

TABLA 4

Tiempo de Antes de la 1 hora 4 horas
pulverizacidédn | pulverizacidn
Cristalinidad 90 49 29

(%)

o

Ejemplo 6

Se mezclaron 0,8 g del compuesto (I) obtenido por pulverizacién con un mortero durante 1 hora en el ejemplo
5y 3,2 g de hidroxi propil metil celulosa en una bolsa de pldstico para obtener una mezcla del compuesto (I) e
hidroxipropil metil celulosa.

Ejemplo 7

Se mezclaron 0,8 g del compuesto (I) obtenido por pulverizacién con un mortero durante 4 horas en el ejemplo 5
y 3,2 g de hidroxipropil metil celulosa en una bolsa de pléstico para obtener una mezcla del compuesto (I) e hidroxi
propil metil celulosa.
Ejemplo 8

Se dispers6 el compuesto (I) obtenido por pulverizacidn con el molino a propulsién del ejemplo 1 en una solucién

acuosa al 0,5% de metil celulosa. Se cargé la dispersidn en una cantidad correspondiente a 25 mg del compuesto (I)
en una cdpsula. De esta manera, se obtuvo una cépsula.
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Ejemplo 9

Se dispersé el compuesto (I) obtenido por pulverizaciéon con un mortero durante 24 horas en el ejemplo 4 en
una solucién acuosa al 0,5% de metil celulosa. Se carg6 la dispersién en una cantidad que correspondia a 25 mg del
compuesto (I) en una cdpsula. De esta manera se obtuvo una cdpsula.

Ejemplo 10

Se cargaron 25 mg del compuesto (I) obtenido por pulverizacidon con un molino a propulsién en el ejemplo 1 en
una capsula. De esta manera, se obtuvo la cdpsula.

Ejemplo 11

Se obtuvieron tabletas segiin el modo habitual utilizando 25 mg del compuesto (I) obtenido por pulverizacién con
un molino a propulsién en el ejemplo 1, 60 mg de lactosa, 30 mg de almidén de patata, 2 mg de poli(alcohol vinilico),
1 mg de estearato de magnesio y una cantidad traza de colorante de alquitran.
Ejemplo comparativo 1

Se disperso el compuesto (I) sin pulverizar obtenido segtn el método que se describe en la solicitud de patente sin
examinar publicada japonesa 53580/2002 en solucién acuosa de metil celulosa al 0,5% y se carg6 la dispersién en una
cantidad correspondiente a 25 mg del compuesto (I) en una cdpsula. De esta manera se obtuvo una capsula.

Ejemplo comparativo 2

Se cargaron 25 mg del compuesto (I) sin pulverizar obtenido segiin el método descrito en la solicitud de patente
sin examinar publicada japonesa N° 53580/2002 en una capsula. De esta manera, se obtuvo una cépsula.

Ejemplo de ensayo 1

Se llevo a cabo una prueba de disolucién (método de pudelado) de la cdpsula obtenida en cada uno de los ejemplos
8y 9y el ejemplo comparativo 1. En la figura 1 se muestran los resultados.

Se puede deducir de la figura 1 que la cdpsula que contiene el compuesto (I) pulverizado con el molino a propulsién
(ejemplo 8) y la capsula que contiene el compuesto (I) pulverizado con el mortero (ejemplo 9) presentan una alta velo-
cidad de disolucién en comparacién con la cdpsula que contiene el compuesto (I) sin pulverizar (ejemplo comparativo
1) y que se pueden mejorar las propiedades de disolucién pulverizando el compuesto (I) con un tamafio de particula
apropiado.

Ejemplo de ensayo 2

Se administr6 a un perro al que se habia mantenido en ayuno 1 cdpsula que se obtuvo a través del ejemplo 10 y
el ejemplo comparativo 2, por via oral, respectivamente. A continuacion, se llevé a cabo la extraccién de muestras de
sangre a intervalos de tiempo y se midié la concentracién en plasma del compuesto (I) por cromatografia de liquidos
de alto rendimiento (HPLC). En la figura 2 se muestran los resultados.

De acuerdo con la figura 2 se ha observado que cuando se administra la cdpsula que contenia el compuesto (I)
pulverizado con el molino a propulsién (ejemplo 10), se proporciona una alta concentracién en plasma en comparacion
con la administracién de la cdpsula que contiene el compuesto (I) sin pulverizar (ejemplo comparativo 2) y se puede
mejorar la capacidad de absorcion en la administracion oral pulverizando el compuesto (I) con un tamafio de particula
apropiado.

Las condiciones para la medida por HPLC son las siguientes.

Instrumento para el andlisis: serie LC-10A (fabricado por Shimadzu Corporation)
Columna: Develosil ODS-HG-5

Temperatura de columna: temperatura ambiente

Fase movil: 0,05 mol/L tampén fosfato (pH 3,0)/acetonitrilo = 3/2.

Velocidad de flujo: 1 mL /minuto

Condiciones de deteccién: UV 242 nm.
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Ejemplo de ensayo 3

Se cargd cada una de las mezclas del compuesto (I) e hidroxipropil metil celulosa obtenidas en los ejemplos 3, 6, y
7 en una botella de pldstico y se almacenaron a 60°C durante 10 dfas. Se midi6 el contenido de producto descompuesto
de cada muestra almacenada por HPLC. En la tabla 5 se muestran los resultados. Se estima el tamafio de particula
medio del compuesto (I) en las mezclas obtenidas en los ejemplos 6 y 7 a partir de los resultados del ejemplo 4 en el
que se llevé a cabo la pulverizacién a través de la misma etapa de pulverizacion, respectivamente.

De acuerdo con la tabla 5, se ha observado que todas las muestras presentaban una alta estabilidad.

TABLA 5

Contenido de producto descompuesto

Muestra Ejemplo 3 Ejemplo 6 | Ejemplo 7
Cristalinidad (%) 80 49 29
Tamafio de particula medio 10 11 4
(pm)
Contenido de producto 0,0 0,1 0,1
descompuesto (%)

Breve descripcion de los graficos

La figura 1 presenta los resultados de las pruebas de disolucién (método de pudelado) de cada una de las cépsulas
obtenidas en los ejemplos 8, 9 y ejemplo comparativo 1. En el eje de las ordenadas se muestra la velocidad de disolu-
cion (%) del compuesto (1) desde la cdpsula, en el eje de las abscisas se presenta el tiempo (minutos), y una barra de
error presenta la desviacion tipica, respectivamente.

- O presenta una curva de disolucién de la cdpsula (que contiene el compuesto (I) pulverizado con el molino a
propulsién) obtenida en el ejemplo 8:

- & presenta una curva de disolucién de la cdpsula (que contiene el compuesto (I) pulverizado con el mortero)
obtenido en el ejemplo 9

- A presenta una curva de disolucién de la cdpsula (que contiene el compuesto (I) sin pulverizar) obtenido en
el ejemplo comparativo 1.

En la figura 2, se muestran los resultados de la prueba para determinar la capacidad de absorcion en la administra-
ci6n oral a un perro en lo que respecta a las capsulas obtenidas en el ejemplo 10 y el ejemplo comparativo 2. En el eje
de las ordenadas se muestra la concentracién en plasma (%) del compuesto (I), en el eje de las abscisas se muestra el
tiempo (horas) y la barra de error muestra la desviacién tipica, respectivamente.

- O presenta la concentracién en plasma del compuesto (I) cuando se utiliza la cdpsula (que contiene el com-
puesto (I) pulverizado con el molino a propulsién) obtenido en el ejemplo 10.

- @ presenta la concentracién de compuesto (I) en plasma utilizando la cdpsula (que contiene el compuesto (I)
sin pulverizar obtenido en el ejemplo comparativo 2.
Aplicacion industrial

La presente invencién proporciona microcristales del compuesto (I) que presentan buenas propiedades de solubili-
dad, capacidad de absorcion y estabilidad, asi como una formulacién farmacéutica que comprende los cristales.
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REIVINDICACIONES

1. Un microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5,10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][ 1 ]benzo-
tiepin-9-il)propanamida representado por la siguiente férmula:

S
0/ \\o

que tiene un tamafio de particula medio de 80 ym o menos.

2. El microcristal segin la reivindicacion 1, en el que el tamafio de particula medio del microcristal de (S)-(+)-3,3,3-
trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][ 1 ]benzotiepin-9-il)propanamida estd compren-
dido entre 1 y 40 um.

3. El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]benzo-
tiepin-9-il)propanamida segun las reivindicaciones 1 o 2, siendo la cristalinidad del mismo de 15% o mds.

4. El microcristal de microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno
[3.2-c][[1]benzotiepin-9-il)propanamida segtn las reivindicaciones 1 6 2, siendo la cristalinidad del mismo de 25% o
mas.

5. El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c][[ 1 ]benzo-
tiepin-9-il)propanamida segun las reivindicaciones 1 o 2 en el que la cristalinidad del mismo es de 45% o mas.

6. El microcristal de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-c] [ 1]benzo-
tiepin-9-il)propanamida segun las reivindicaciones 1 6 2 siendo la cristalinidad del mismo de 75% o més.

7. Una formulacién farmacéutica que comprende los microcristales que se han descrito en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6.

8. Un proceso para producir los microcristales descritos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que comprende
una etapa de pulverizado en seco de (S)-(+)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-N-(5,5-10-trioxo-4,10-dihidrotieno[3.2-
c] [1]benzotiepin-9-il)propanamida que tiene un tamafio de particula medio de 80 um o més.

9. El proceso para producir los microcristales segiin la reivindicacién 8, utilizindose un molino por propulsién en
la etapa de pulverizacion.
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