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‘|puede imfluenciar la bio-disponibilidad, constituye un objeto
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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento parel
la produccidén de uwns forma polimérfica de cimetidina que sus- ||
tencislmente es oristalograficamente pure (denominada a continu'%"
oibn Cimetidine A). En particular le invencién se relaciona con
un prbcedimiento para la producclén de Cimetiding A, cuyo pro=-
cedimiento es adecuado para la produccién oomercial de la mismg,

La Cimetidina, cuyo nombre quimico completo es Ne
netil-N-oiano-Flte/2-( (5-metiled—~imidazolil)metiltio)etil/~
guanidina, es un potente antagonista de receptores de histaming
HZ’ cuye utilidad se describe detallademente en, por sjemplo,
J.Int. Med. Research 1975, 3, No. 2, 86=92 por Brimblecombe
et al.

Se ha encontrado que ls cimetiding puede existir en
diversas formas polimérficas y, particularmente como se sabe

a pertir de estudios sobre otras drogas que el polimorfismo

de la presente invencidn el caracterizer una de estas formas
y proporcionar un método pera su produccidn.

La cimetiding A, tal y como se obtiene por el proce-
dimiento de la presente invencién, es ung forma polimdérfica,
cristalograficamente pura prdcticamente, de cimetidins, que se
caracteriza por un espectro infra-rojo (disco 1% KBr) crestas
amplias muy fusrtes en 1400 y 1385 om"l., ung oreste aguda,
fuerte, en 1205 e y una cresta agude~media en 1155 o=l y
carece de crestas en 1180 cm™L,

Por el término "prdcticamente pura dgsde el punto de
viste ocristalogréfico" se quiere dar a entender una cimetiding
A que no contiene mis de 5%, preferiblemente no més de 3%, de

cualquier otra forma polimérfica de cimetidina.

Las palabras "muy fuerte", "fuerte" y'medio" usadas
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en relacién con las crestas del espectro infra-rojo, se refiereh
y "aguda" se refieren a los anchossrelatives de las crestas.
Estos téfminos soh bien conooidos y entendidos por las personas
acostumbradas a la interpretacién de teles espectros.
) Se ha descubierto que la oimetidina puede cristalizan
en al menos tres formas diferentes, una de las cusles es oime-
tidina A. Las‘ofraa formas se denominan oimetiding B y cimetidil-
na C y no tienen un especiro infra-rojo que contenga las cuatro
crestas caracteristicas antes mencionadas de la eimetidina, pero
tienen una oresta aguda, muy fuerte, en 1180 cm™L,

La oimetidina se prefiere a cualquiers de las otras
dos formas ya que se puede obtsner de un modo mds f£4cil en un
estado oristalograficamenﬁe puro, Igualmente, es ligeramente.
mds soluble en agua que oualquiera de estasformas , temiendo
preferiblemente uns veloeidad de disolucidn a 25°C, de la su~
perficie plana de un disco comprimido standard, de al menos
0,20 mg/min/em?, Otra ventéja es que la cimetidina A es méa
féoil de manejar, particularmente en operaciones a gren escala,
tal oomo centrifugado. La manipulacién mds fdcil de las suspen
siones de cimetiding A, en comparacidn con otras formas de oime

tidina, se demuestra por los sigulentes ensayos comparativos,

efeatuados sobre una suspensién al 25% (p/v) de cimetidina A

4y

en isoPropaﬁol ¥y sobre una suspensién al 25% (p/v) de una mezcl
de cimetidina B/cimetidina C en isopropancl/agua (3:1).
(a) Esfuerzo cortante ocontinuo.

Se emplea un reometro Rheomat RM30 termostatado a
25°0, Se usa un sistema A de copa y plomada pera la suspensién
de cimetdina A para obtener velacidades de esfuerzo cortante

de 0 a 700 seg’l

aproximadamente.
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Para la suspensién de cimetidina A se obhienen los
siguientes resultados:

—‘2)

Bsfuergo cortante (seg™>) Esfuerzo_cortante medio (dins on
0 0
17,5 1,19
32,4 . 2,38
59,9 32
111,0 ' 5,59
205,0 10,12
378,0 | 18,45
514,0 22,59
69840 3,7

' Estos datos demuestran que la suspensién se comporta
como wn fluido Newbtoniano con una viscosidad de 0,0496 poises.
Debido a las propiedades sélidas de la suspensién

tante continuo.

(b) Benetracidén de cono

Pars cuentificar las propiedades sflidas de la sus-
pensién de oimetidina B/C, se emplea un penetrometro Seta Uni-
versel dotado de un cono 1806 y un peso de cargs de 150 g.

Profundidad media de penetracién del cono: 5,5 mm a
20°¢, -

A causa de las propiedades fluidas de la cimetiding
forms, A, no fue posible obtener resultados de penetrometro oon
esta suspensidn.

(¢) Ensayo oscilatorio
En este ensayo se emplea un reogoniometro R16 Welssen

berg modifioado, equipado oon placas paralelas de 3,75 cm de

radio, a 25°C. Usando frecuencias de oscilacién entre 0,01 y
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12,5 Hz, se obtienen datos para ambas suspensiones de oimeti-

dins con gyude de un analizador de funciones de transferencis
Solartron (JM 1600/JX 1606). El andlisis por computadora de

los datos, prodnjo los sigulentes valores de médulo dindmico:

Frecuenoig de Oscilacién (Hz) Médulo Dindmico (G!)

Cimetidins Porme A Cimetidine Forma B/C
0,01 | 0,00074 0,06646
0,1 0,00063 0,06402
0,5 0,00080  0,06206
1,0 0,00082 | 0,06574
2,5 - 0,00079 0,05977
5,0 0,00074 0,05400
10,0 0,00039 ' 0,02463
12,6 0,00007 0,00462

© A partir de un trazado del log del médulo dindmico
contra el log de la oscilacidn, es evidente que ambas suspen-
gsiones el médulo dindmico es independiente de la frecuencia
dentro de la gama de 0,01 a 1,0 Hz. La naturaleze sélida de la
suspensidn de cimetidina B/C es evidente a partir del hecho
de que su.mddu&g\dinémico en esta gama de freousncia es aproxi.

i

madamente 106/veces tan grande oomo el de la cimetidina A,
Otras muestras obtenidas de cimetidina A se caracte-
rizan también por una densided inferior a 1,30 gfcc. Se ha
encontrado que la cimetidina A puede formerse reproduoiblemente
por seleccidn del disolvente correcto pars la cristalizacién,
controlando cuidadosamente la velocidad de enfriemiento de la
solucidn justo antes y durante la cristalizacidén y tambidn

controlando cuidadosamente la egitacidn justo antes y durante

la cristelizacién.
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Disolventes adecuados para la cristalizacidn incluyen

disolventes no acuosos, tales como acetonitrilo, acetons, me-|.

$ilisobutilcetona, tolueno y alcanoles inferiores, por ejempld,
etanol, isopropanol y n-butanol. El isopropanol es particular-

-

mente adecuado en la préictica debido a su relativo bajo preciq
fagil disponibilidad y ausencia de problemas de distribucidn
de eflusntes.

Lo agitaoldn durante el enfriemiento debe ser sufi-
ciente para asegurer una itransferencia térmica eficaz por todg
le fase lfquide. A escala oomercial, es tambidn deseable una
trangferencia térmics eficaz a travéds de las superficies de
enfrismiento del recipiente usado. Se ha enconitrado como efi-
caz una velocidad de enfriamiento de 10 a 60°C/hora. En el
giguiente ejemplo se ilustra un proceso a escala comercial
para la produccién de cimetidina A.

EJENPIO:

Se disuelven 245 kg de cimetiding en 850 1 de isopro

panol caliente (80°C) y la solucidén resultante se elarifica

por filtracibén. E1l filtrado se coloca en un recipiente forrado
de vidrio, de 1,350 litros, que tiene una superficie de trans-
ferencia térmics de 4,8 w® y un valor U de 200 keal/w®,h.%C
¥y acoplado con impulsor/egitador stendard. Con el agltador
girando a 90 rpm, la solucidén se enfrfa de 80 & 15°C en un
perlodo de 2 horas.

El producto precipitado se encuentra en forma de
prismas bien desarrollados que se seperen muy fédcilmente por
centrifugado, secédndose luego en un secador de lecho fiuidii’:‘i—
cado.

El producto obtenido tiene el especiro infra-rojo

caracteristico de la cimetidina A, como anteriormente se hs
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definido, unag densidad de 1,28 g/oc y una velocidad de diso~
lucién en agua a 25°C (de la superficie plana de un disco come
primido de 9,6 mm de diametro) de 0,21 mg/min/om®.

Las oomposioiones farmacéuticas que comprenden cimew
tidine A y un vehfoulo farmecéutico sélido, pueden prepararse
por tdenicas convencionales que implican procedimientos tales
como mezclado, granulado y. comprimidos Con preferencia se efed-
‘tua un procedo de molienda inicial, por ejemplo en un molino
de martillos acoplado con un tamiz adecuado (por ejemplo, de
malla 60) a la salida del molino. Se ha encontrado que 4sto
me jora la uniformidad del producto sin afectar a sus excelen~
tes caracteristicas de manipulacidn. Los.ensayos de cohesién
realizados usando un aparsio -de célula de esfusrzo cortante,
oomo describe Kooova y Pllpel, Powder Teohnology 5 329 (1971/
1972), demuestran que las muestras de esta oimetidina A molids
tiene un 4dngulo de fricoién interna de 34 a 38°.

Puede usarse una amplia variedad de formas farmacédu-
ticas. Asf, la preparacidén puede tabletearse o colocarse en una
cdpsule de gelatina dura en forme de polvo o pellet. La centi-
dad de vehfoulo sblido variard empliemente, pero preferiblement
te seré_de 25 mg a 1 g eproximadamente.

Desorita sufisntemente la natureleze del invento
asllicomo la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
oconstar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificacidénes de detalle en cuanto no alteren sul
principio fundamental.

ﬂ ~
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HEIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la producoién de una forms
polimérfica de cimetidina A cristalograficamente pura de modo
sustanoial, que tiene un espectro infre~rojo (disco de 1% KBr)
que musstre crestas ampliss muy fusrtes en 1400 y 1385 om"'l,
una cresta agude fuerte en 1205 om™+ ¥ una cresta agua-media
en 1155 om™* ¥y ninguna cresta en 1180 om-l; caracterizado

porgus comprende disolver cimetidina en un disolvente no acuos

folueno o un alcanol inferior; enfriar la aoluoiézi resultante
con agltacibén suficiente paras asegurar una eficaz transferen~
cig térmica para producir una suspensién de cimetidina A en el
disolvente, ouya suspensién préaenta unas buenas propiedades
de manipulacidn; y seperar la cimetidines A.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el disolvente es un alcanol inferior, tal como

isopropanol.
3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque se emplea una velocidad de enfriamiento de

10 a 60°C por hora.
4 4= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace

terizaedo porque la suspensidn de cimetidina A es tal que actua)
como un fluido Newbtoniano en un ensayo de é.sfuerzo cortante

continuo, no es cuantificable en un ensayo de penetracidén de

>g, 0,001,
/ 5e= Procedimiento segin cualquiera de las reiviondi-

caciones 1 a 4, caracterizado porgue la cimetidina A se separa

caliente, tal como acetonitrilo, acetona, metilisobutilcetona, -

oome en virtud de su fluidez y posee un médulo dindmico, deter
minado en un reogoniometro, en la gama de0,0l a 1 Hz, inferioz|

de la suspensién por centrifugado.
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6~ Procedimiento para la produccién de une forma
polimérfica de cimetidina A cristalograficamente pura de modo
sustancial, tal y oomo queds sustancialmente descrito en la
presente Memoria.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a médquins

por ums sola cara.
Maaria, 7' S 1\ |
SMITH KTLINE & FHENCH LABORATORIES LTD,
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