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Este invencidn se refiere a formas polimérficas
de ticrinafén, a las que se hace referencia de aqui enadg
lante como forma "A" y forma "B", a procedimientos para*éﬁ
preparacidn, y a composiciones farmacéuticas y sl modo det

utilizacidn de 1la forma polimorfa "BH,

E)

Bl ticrinafén (6 4cido tienflico) se describe qui
micamente como acido 4-(2—tenoilj—2,3—diclorofenoxiacéfif;
¢co, ¥ se sabe que tiene.propiedsdes bioldgicas valiosaé3)
tales como ectividades diuréticas, uricosiricas e hipoli{i
pidémicas (véanse las Patentes de los EE.UU. 3,758.5063.11
3.958.004; 3.969.508 y 3.969.529, y Eur. J. Med. Chem.‘ Wi
-Chimica. Therapeusica, 9(6): 625-633, 1974).

Se ha encontrado shora que el ticrinafén puede
existir en dos formas cristalinas polimdrficas: forms WAnR,
un polimorfo de punto de fusidén mas alto, y forma "B", un
polimorfo metaestable, de punto de fusidn més bajo. Las
formes polimérficas se caracterizan por microscopia de fu
sidn y luz polarizada, difraccidn de rayos X con polvo, es
pectroscopla infrarroja, enalisis térmico diferencial y
por sus perfiles de solubilidad respectivos, solubilidades
maximas, velocidades de disolucidn y la temperatura de
trensicion de la forma "B" g la wAv. -

E1l polimorfo "A" se produce por recristalizaciln
en disolventes solubles en agus tales come acetona, eta~
nol, etanol/egua y por suspensidn en agua. Se forme tambié;
por cristalizacidn en cloroformo y dicloruro de etileno,
pero con velocidades de cristalizacidn muy lentas.

ELl polimorfo "B, lsg forms metgestable,.se forma
por cristalizecidn lenta o rapida, con inclusidn de enfriag

miento brusco, en disolventes no polares tales como xileno
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“toluenoc y benceno. La recristalizacibn répide a partir de

soluciones moderademente calientes de cloroformo y diclo-
ruro de etileno produce también la forma "B". 7»

E1l polimorfo "B" puede convertirse en la forma e_s_
fable "A" poniendo en suspensién los cristales en una so-~
lucidn acuosa a 90-1009C durante une hora. A la temperat
ra embiente, la conversién de la forma "B a la "AW requip
re 5 a T horas, con agitacibn continua.

Ta interconversidn de la forma “B" en "A", o de
wAM en WBY se efectia facilmente utilizando cloroforme,
diclorurc de etileno y acetona, como ge muestra en la Ta-

bla 1.
Tabla 1

Polimorfos de ticrinafén obtenidos en diversos disolventes

Disolvente de

recristalizacidn cristalizacibn Polimorfo
Tolueno Rapida B
Tolueno Lenta B
Gloroformo Rapida B
Cloroformo Lenta A
Cloroformo Lenta con agita A
cion
Dicloruro de etileno Répida B
Dicloruro de etileno Lenta A
Dicloruro de etileno Leyta con agita A
cion
Acetona Lenta A
Acetona Répida A
1 anbl al 95% Répida A
Xileno Rapida B
Benceno Répida B

Velocidad de re-~
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En le produccién de ticrinafén, por consiguiente,
la técnica de recristalizacidén del producto de resccidn fi

nal determinard qué polimorfo se forme. Sobre la base do- .-

las descripciones de su preparacidn en la técnica anterio=

erribe citade, estad claro que se obtenia el polimorfo maw
del ticrinafén. En cambio, el polimorfo "B' no ha sido deg
crito y, de acuerdo con ello, constituye una parte de csta
invencidn. |

E1l procedimiento para la preparacidn del polimqpfg
"B" comprende la recristalizacidn lenta o répida del poli~
morfo "A" en un disolvente aromético no clorado y no poiaf}
tal como benceno, tolueno o xileno, o la recristalizacién';
répida del polimorfo "A" en soluciones calientes de cloro-
formo o dicloruro de etileno.

E1l procedimiento pare la conversidn del polimorfo
metaestable "B" en la forma estable "Aﬁ comprende (a) tra-
tamiento con agua en forme de suspensidn a 90-100°C duran—
te aproximadamemte 1 hora, (b) recristalizacidn wbtilizendo
acetona/agua 6 (c¢) recristalizacidn en cloroformo, diclo-
ruro de etileno & etanol al 95%. Preferiblemente se wtili-
z8 acetbna/agua para la recristalizacién a_fin de dar la
forma "A" pura.

Los espectros infrarrojos de los dos polimorfos
del ticrinafén se registraron por la téenica de la mezcla
con aceite mineral (nujol). Las dos formas difieren acusg
damente una de otra en varias zonas de absorcibn. E1 poli
morfo "A" posee un doblete intenso neto en 1768 y 1752 cﬁl
y gbsorciones intensas muy netas en 1410 y 1180 cm-l, mien
tras que éstas estan ausentes en el polimorfo "Be, En el

polimorfo "B" estén presentes bandas de sbsorcidn intensas
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-en 1725 y 1418 cm™F y uhe banda muy débil en 1180 cm™r. Se

ad juntan los espectros infrarrojos respectivos (Figuras 1
Yy 2)e. ;

El anélisis térmico diferencial de las dos formas
polimérficas demostrd que la forma estsble "Av fundia a
temperatura mas alta, 1552C, que la forma metaestable ﬁﬁg.
15280«

Tos estudios de disolucién indicaron que la forma
"Br tiene una solubilidad mayor que la forma "A" en agua ‘
dentro de un intervalo de temperaturas. -

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacidn de]

polimorfo "B" g partir del polimorfo "A".

PREPARACION DEL POLILIORFO "B®

Recristalizacidn en dicloruro de etileno

A 100 ml de dicloruro de etileno, se afladlieron 25
g de polimorfo "A" de ticrinafén en cantidades de 1-2 gra
mos en un periodo de 2-3 minutos mientras dque se calentgba
justamente por debajo del punto de ebullicidén (aproximada—
mente 80¢¢) del dicloruro de etileno, y con agitacidn. Se
continud calentendo a esta temperatura hasta que todo el
s61lido pasd a le solucidn, y luego durente 1-2 minutos

P4

més .
Se sumergid répidamente el matrsz de reacciOn en
un bafio de acetona y hielo seco (didxido de carbono séli-
do) y se dejd cristalizar durante 5-10 minutos. Se separod
el precipitado por. filtracidn y se secd al aire para dar

un rendimiento del 84% del polimorfo "B".
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Recristalizacidén en disolventes no polares

A 100 ml de benceno (0 tolueno o xileno), con zgi.--

tacién constente y moderads y calentamiento, se afiadib- el

1 polimorfo "A" de ticrinefén en cantidades de 1 gramo abfoQ

ximadamente haesta que la solucién quedd saturada (8-10 gra
mos en total). Se continuaron la agitacidn y el calanté;;;
miento hasta que la solucidn quedd saturada y quedd aléd‘;
de sb6lido sin disolver. Una vez que la solucidn estuvo Eég
Pletamente saturada, se afiadieron 10 ml del disolvente>y'z
se continud el celentamiento hasta que se disolvié el séli
do (pueden afiadirse porciones de 1 ml del disolvente péra:
efectuer la disolucidn completa). o

Se enfrid el matraz de reaccidn eﬁ un begfio de mez-
cla de hiselo y agua hasta que se hubieron formado crista~
les. Se continuérel enfriamiento durante 10-15 minutos mas.
Se separd el precipitado por filtracidén y se secd al aire
para dar un rendimiento de B85-90% dgl polimorfo "BM".

La activided diurética y uricosirica del polimorfo
"Br del ticrinafén se demuestra en el perro mixto infundi-
do con fosfato-manita. Los estudios de aclaramiento renal,
siguientes a la administrecidn intravenosa de 15 mg/kg de
polimorfo vB", indiceron un aumeﬁto en la excrecidn de so-—
dio y potasio y un sumento en el écido drico filtrado.

Tas composiciones farmacéuticas de esta invencidn
contienen el polimorfo "B" del ticrinafén como ingrediente
activo. Estas composiciones se preparan en formas unitarias
de dosificacidn convencionales por incorporacidn del poli-
morfo "B" o de una sal farmacéuticamente aceptable del mig
mo, en una centidaed no téxica suficiente para producir ac—

tividad diurétice, uricosirica e hipolipidémica en el pa-—
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_ciente designado, con un vehiculec farmacéutico no +béxico
de acuerdo con procedimientos aceptados. Preferiblemente,
las composiciones contendrin el ingrediente activo en una
cantidad activa pero no tdxica seleccionsda desde aproxi-
mademente 100 mg hasta aproximadeamente 500 mg de ingredien
te activo por unided de dosificacién.

E1l vehiculo fermacéutico empleado puede ger, pbrrf
ejemplo, un sélido o un liguido. Como ejemplos de vehicu~
los s0lidos pueden citarse lactosa, terra alba, sacarosa, .
talco, gelatina, agar, pectina, goma ardbiga, estearato de
megnesio, &cido estedrico, eteétera. Como ejemplos de vehi
culos liquidos'pueden citarse jarsbe, aceite de caczhusie,
aceite de oliva, agua, etcétera. Andlogamente, el vehiculo
0 diluyente incluye cualquier material retardador bien co-
nocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerilo
o0 diegtearato de glicerilo s0los 0 con una cera.

Puede emplearse unea gran veriedad de formas farma
céuticas. Asi, si se utiliza uwn vehiculo sdlido, la prepa-
racidn puede prepararse en forma de tabletas, introducirse
en una cépsula de gelatina dura en forma de polvo o de gra
mlos o en la forma de un trocisco o rombo. La cantidad de
vehiculo sélido veriard ampliamente, pero preferiblemente
seré desde aproximademente 25 mg a aproximademente 1 g. Si
se utiliza wn vehiculo 1liguido, la preperacidn tendra la
forma de un jarabe, emulsién, cépsula de gelatina blanda,
1iguido inyectable estéril tel como una ampolla O una sus
pensidn en un liquido acuoso ¢ no acuoso.

Bl método de acuerdo con esta invencidn comprende
adrinisgtrer internamente & un animgl paciente que precise

actividad diurética, uricosirica e hipolipidémica, por
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1 _gjemplo un paciente hipertenso, el polimorfo "B de ticri-
nafén o una sal del mismo, usualmente combinado con un
vehiculo farmecéutico, en una cantidad no tdxica suficliente
pare producir actividad diurética,'uricosﬁriqa e hipolipig
démica. El ingrediente activo se asdministrard preferible—

5 |mente en una unidad de dosificaciln, en una centidad activd
y no tdxica seleccionade desde gproximademente 100 mg hastg
aproximademente 500 mg del polimorfo "Bi. La via de adﬁi%
nistracidn puede ser oral o parenteral, siendo preferida ]
la via oral. Ventajosemente se administrerdn dosis iguéiéé
10 |de una a cuatro veces al dia, siendo el régimen de dosifi;
cacidn diario desde aproximadsmente 100 ng a aproximada@ég
te 2000 mg.

Las prepareciones farmacéuticas se fabrican siguien]
do las técnicas convencionales de los quimicos farmacéuti-
15 |cos due implicen mezcla, grenulacidn y compresidn cuando
s necesario, o mezclado y disolucidn de los ingredientes
de diversos modos segﬁn sea apropiado parsa el producto fi-
nal deseado.

Los ejemplos siguientes ilustran la preperacidn de

20 |las composiciones farmacéuticas de esta invencidn.

Ingredientes mg/taebleta
Polimorfo "B" de ticrinafén 250
Almiddén de maiz 30
Polivinil-pirrolidona 12
25 | Almiddn de maiz 16
Tstearato de magnesio ' 3

Los dos primeros ingredientes se mezclan 2 fondo y se érar
milen con una solucidn al 20% peso/volumen de pdlivinil—pl
30 rrolidona en agua. La masa himeda se hace pasar a través de
02018
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lun tamiz de 4,76 mm de abertura de malla para caer directa
mente sobre bandejas de secado. Los grénulos se secan &
509C y se mezclan con el resto del almidén de mafz y el es
tearato de magnesio, comprimiéndose luego en tabletas. Las
tabletas se administran a un paciente hipertenso 3 veces al
dia.

Ingredientes mg/cédpsula

Polimorfo "BY de ticrinafén 500
Estearato de maghesio 2
Lactosa -50

Los ingredientes arriba indicados se pasan por un tamiz de
420 micras de abertura de malla, se mezclan y se introducei
en una cépsula de gelatina dura N2 0. Las cédpsulas se adm;.
nistran a un paciente edematoso dos veces al dfa, , o
Bl espectro de infrarrojos de la figura 1 se rg
fiere al polimorfo "A" de ticrinafén recristalizado en ace-
tona, ﬁien%ras que el espectro de infrarrojos de la figura
2 se refiere al polimorfo "B" de ticrinafin recristalizado
en dicloruro de etileno. En ambas figuras se ha representa
do en ordenadas la absorbancia y en abscisas el nimero de
onda en cm-l. Los valores numéricos registrados sobre la 13

nea superior de ambas figuras corresponden a micras.
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REIVINDICACIONES : ok

Los puntos de invencidn propia y nueva que se ‘
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes: L

18,- Un procedimiento para la preparacién del.
polimorfo "A" del &dcido 4-(2-tenoil)-2,3-diclorofenoxiacéti
co (ticrinafén), que comprende recristalizar el polimorﬁq
por suspensién en agua o en una solucidn acuosa; o (c) lenta
mente en cloroformo o dicloruro de etileno. ‘ ;

' 22,- Un procedimiento segin la reivindicacién
18, en el que la suspensidn en una solucién acuosa se-lleva
a cabo a una temperatura de aproximademente 90 a aproximada
mente 1002C, durante 30a 60 minutos.

‘ 32,- Un procedimiento segin la reivindicacién
28, .en el que la solucidn es acetona acuosa.

49,- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL
POLIMORFO "A" DEL ACIDO 4-(2-TENOIL)-2,3-DICLOROFENOXIACE-
TICOY,

Tal y come se ha descrito en la kemoria que antg
cede, representado en los dibujos que se acompafian y para

los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de diez hojas escritas a

foe

miquina por una sola cara.

Kadrid, 25011978

0
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SHITHKLINE CORFORATION
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SMITHELINE CORPORATION
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