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Simetidiinin polymorfisen muodon valmistaminen -

Framstdllning av en polymorisk form av simetidin

Tdmd keksintd koskee menetelmdd simetidiinin polymorfisen muodon
valmistamiseksi, joka on kristallograafisesti oleellisesti puhdasta
(kdytetddn jdljempdnd nimitystd simetidiini A). Se koskee erityi-
sestl menetelmdd simetidiini A:n valmistamiseksi, joka menetelmd
soveltuu sen kaupalliseen valmistukseen.

Simetidiini, jonka td3ydellinen kemiallinen nimi on N-metyyli—Nl-syano-
Nll~15-((S-metyyli-4-imidatsolyyli)metyylitio)etyyli7guanidiini,

on tehqkas histamiini H2—reseptorien vasta-aine, jota kuvaavat yksi-
tyiskohtaisesti esimerkiksi Brimblecombe et al., J. Int. Med.

Research 1975, 3, No. 2, 86-92.

On havaittu, ettd simetidiini voi esiintyd lukuisissa polymorfisissa
muodoissa ja erityisesti kuten tiedetdin muiden li&keaineiden tutki-
muksista, ettd polymorfismi saattaa vaikuttaa biologiseen kdytt&-

kelpoisuuteen, tdmdn keksinndn tarkoituksena on kuvata erdstd ndistd

muodoista ja saada aikaan menetelmd sen valmistamiseksi.

Tamdn keksinntn menetelmidlli valmistettuna simetidiini A on kristallo-

graafisesti oleellisesti puhdas simetidiinin polymorfinen muoto,



jolle on luonteenomaista infrapunaspektri (1 % KBr-kiekko), jossa
on eritt#din vahvat, leve#dt piikit kohdissa 1400 ja 1385 em 1, vahva,

1

terdvd piikki kohdassa 1205 cm — ja keskiter#vd piikki kohdassa
1

1155 cm_l ja jossa ei ole lainkaan piikki3 kohdassa 1180 cm *.

Kristallograafisesti oleellisesti puhtaalla tarkoitamme simetidiini
A:ta, joka sisdltdd korkeintaan 5 % ja mieluummin korkeintaan 3 %

jotakin muuta simetidiinin polymorfista muotoa.

Sanat "erittdin vahva", "vahva" ja "keskivahva", joita kdytetddn
infrapunaspektrin piikkien yhteydessd, viittaavat piikkien suh-
teellisiin korkeuksiin ja sanat "leved" ja "terdvd" piikkien suh-
teellisiin leveyksiin. Tdllaisten spektrien tulkintaan perehtyneet

tuntevat ja ymmdrtdvdt hyvin ndmd&@ sanonnat.

Olemme keksineet, ettd simetidiini voi kiteytyd vdhintdidn kolmessa
eri muodossa joista yksi on simetidiini A. Muilla muodoilla, joista
kdytetddn nimitystd simetidiini B ja simetidiini C, ei ole infrapuna-
spektrejd, jotka sisdltédvidt ylldmainitut neljid simetidiinille luon-
teenomaista piikkid, mutta niilld on erittdin vahva, teridvi piikki

kohdassa 1180 cm .

Simetidiini A on suositeltavampi kuin kumpikaan muista kahdesta muo-
dosta, silld se on helpommin saatavissa kristallograafisesti puh-
taassa tilassa. Se on myds hieman liukenevampi veteen kuin kumpi-
kaan ndistd muodoista sen liukenemisnopeuden ollessa mieluummin
25°C:ssa puristetun standardikiekon tasaiselta pinnalta v&hint&din
0,20 mg/min/cmz. Lisdetu on, ettd simetidiini A on helpompi kési-
telld erityisesti suuren mittakaavan prosesseissa, kuten sentrifu-
goinnissa. Simetidiini A:n suspensioiden helpompaa késittelys
verrattuna simetidiinin muihin muotoihin osoittavat seuraavat ver-
tailukokeet, jotka on suoritettu simetidiini A:n 25 %:sella (w/v)
suspensiolla isopropanolissa ja simetidiini B/simetidiini C-seoksen

25 %:sella (w/v) suspensiolla isopropanoli/vesiseoksessa (3:1).

(a) Jatkuva leikkaus

Kdytettiin Rheomat RM30-reometria, joka oli termostoitu 250C:een.
Kuppi ja kohosysteemid A kdytettiin simetidiini A-suspensiolle

leikkausnopeuksien vdlilli O-suunnilleen 700 S~ 1 saamiseksi.



Seuraavat tulokset saatiin simetidiini A-suspensiolle:

Leikkausnopeus (s-l) Keskimddrédinen leikkausrasitus (dyncm"%
8] 0]
17,5 1,19
32,4 2,38
59,9 3,21
111,0 5,59
205,0 10,12
378,0 18,45
514,0 22,59
698,0 34,7

Namd tulokset osoittavat, ettd suspensio kdyttdytyi newtconisena

nesteend, jonka viskositeetti o0li 0,0496 poisea.

Johtuen simetidiini B/C-suspension jdhmeistd ominaisuuksista ei

ollut mahdollista saavuttaa jatkuvan leikkauksen tuloksia.

(b) Kartiotunkeuma

Simetidiinimuodon B/C-suspension jdhmeiden ominaisuuksien middritti-
miseksi kdytettiin Seta Universal Penetrometer-laitetta, joka oli
varustettu 1806-kartiolla ja 150 g:n kuormituspainolla.

Kartion keskimddrdinen tunkeutumissyvyys oli 5,5 mm 209C:ssa.

Johtuen simetidiinimuodon A nestemdisisti ominaisuuksista ei ollut

mahdollista saada penetrometrituloksia t&dll4 suspensiolla.

(c) Vérdhtelytestaus

Modifioitu R16 Weissenberg Rheogoniometer-laitetta, joka oli varus-
tettu sdteeltddn 3,75 cm:n yhdensuuntaisilla levyilld, kdytettiin
vdrdhtelymuodossa 25°C:ssa. Kdyttden vidrdhtelytaajuuksia, jotka
vaihtelivat v&alill&d 0,01-12,5 Hz saatiin tulokset molemmille simeti=
diinisuspensioille Solartron Transfer Function Analyser-laitteen

(JM 1600/JX 1606) avulla. Tulosten tietokoneanalyysi antoi seuraa-

vat dynaamisen modulin arvot:



vdrdhtelytaajuus (Hz) Dynaaminen moduli (G')
Simetidiinimuoto A Simetidiinimuoto 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
12,0 0, 00007 0,00462

Kayrdstd, joka on saatu dynaamisen modulin logaritmista vdr&htelyn
logaritmin funktiona, kdy ilmi, ettd molemmilla suspensiocilla dynaa-
minen moduli on riippumaton taajuudesta alueella 0,01-1,0 Hz. Sime-
tidiini B/C~-suspension jdhmed luonne ilmenee siitd, ettd sen dynaa-
minen moduli td1l3d taajuusalueella on suunnilleen sata kertaa niin

suuri kuin simetidiini A:lla.

Simetidiini A:n ndytteille, jotka me olemme saaneet, on myds luon-
teenomaista tiheys alle 1,30 g/cm3. Olemme havainneet, ettd sime-
tidiini A voidaan muodostaa toistettavasti valitsemalla oikea liuo-
tin kiteytykseen, sd&dtdmdlld huolellisesti liuioksen j&dhtymisnopeus
juuri ennen kiteytymistd ja sen aikana ja sd3tdm&lld my®s huolelli-

sesti liuottimen sekoitus juuri ennen kiteytymistd ja sen aikana.

Sopivia liuvottimia kiteytykseen ovat vedettdmit liuottimet, kuten
asetonitriili, asetoni, metyyli~isobutyyliketoni, tolueeni ja alem-
mat alkanolit, esim. etanoli, isopropanoli ja n-butanoli. Isopropa-
noli on erityisen sopiva kiytdnndssd johtuen sen suhteellisesta hal-
puudesta, helposta saatavuudesta ja poistovirran hallintaongelmien

puutteesta.

Sekoituksen jddhdytyksen aikana tulee olla riittivid takaamaan tehok-
kaan ldmmdnsiirron koko nestefaasissa. Kaupallisessa mittakaavassa
tehokas ldmmdnsiirto kdytetyn astian jd&hdytyspintojen ldpi on mySs
toivottava. J&idhdytysnopeuden vilillid 10-60°C/h on todettu ole-

van tehokas. Seuraava esimerkki kuvaa kaupallisen mittakaavan proses-

sia simetidiini A:n valmistamiseksi:

Simetidiinid (245 kg) liuotettiin kuumaan (80°C) isopropanoliin



(850 1) ja saatu liuos kirkastettiin suodattamalla. Suodos asetet-
tiin 1360 l:n lasilla vuorattuun astiaan, jossa oli 4,8 m2:n 1&mmén—
siirtopinta ja U-arvo 200 kcal/mz-h-oc ja joka oli varustettu stan-
dardi juoksupydrd/sekoittajalla. Sekoittajan pySriessd nopeudella

90 rpm liuos jddhtyi 80°C:sta 15°C:een 2 tunnin aikana.

Saostunut tuote 0li hyvin kehittyneiden prismojen muodossa, jotka
0li helppo erottaa sentrifugoimalla ja kuivata sitten leijukerros-

kuivaajassa.

Saadulla tuotteella oli simetidiini A:lle luonteenomainen infrapuna-
spektri, joka mddritettiin ylld, tiheys 1,28 g/cm3 ja liukenemisno-
peus veteen 25°C:ssa (halkaisijaltaan 9,6 mm:n puristetun kiekon

tasaiselta pinnalta) 0,21 mg/min/cmz.

Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisdltdvidt simetidiini A:ta ja kiin-
tedd farmaseuttista kantoainetta, voidaan valmistaa tavanomaisella
tekniikalla, johon liittyvédt sellaiset menettelyt kuten sekoitus,
granulointi ja puristus. Alkujauhatusprosessi on suositeltavaa
suorittaa esimerkiksi vasaramyllyssd, joka on varustettu sopivalla
seulalla (esim. 60 mesh) myllyn poistoaukossa. On havaittu, ettd
t&md parantaa tuotteen tasaisuutta vaikuttamatta sen erinomaisiin k&-
sittelyominaisuuksiin. Koheesiokokeet, jotka suoritettiin kdyttéen
leikkauskennolaitetta, jollaista ovat kuvanneet Kocova ja Pilpel,
Powder Technology 5 329 (1971/1972), osoittivat, ettd tamidn jauhe-
tun simetidiini A:n n#ytteilld oli sisdinen kitkakulma 34-38°C.

Suurta valikoimaa farmaseuttisia muotoja voidaan kidyttdd. Niinpd
valmiste voidaan tabletoida tai asettaa kovaan gelatiinikapseliin
jauhe- tai raemuodossa. Kiinte3n kantoaineen midri vaihtelee laa-

jasti, mutta on mieluummin n. 25 mg - n. 1 g,



Patenttivaatimukset
1. Kaupalllseen kayttoon soplva&menetelma krlstallograaflsestl

Loy

;;;;;

valmistamiseksi, jolle on luonteenomaista infrapunaspektri (1 % KBr-
kiekko), jossa on erittdin voimakkaat, levedt piikit kohdissa 1400
ja 1385 cm_l, voimakas, terdvid piikki kohdassa 1205 cm"l ja keski-
terdva piikki kohdassa 1155 cm_'l eikd lainkaan piikkid kohdassa

1180 cm_l, tunnettu siitd, ettd ko. menetelmiissa liuotetaan
simetidiini kuumaan, vedettdmididn liuottimeen, kuten/asetonltrllllln,
asetoniin, metyyli-isobutyyliketoniin, tolueeniin ta1>aiéﬁ§£an'alka~
noliin, jddhdytetddn saatu liuvos rllttavalla sekoituksella tehokkaan
lammdnsiirron takaamlsek81, jotta saatdlsiln simetidiini A:n sus-
pensio lluottlmessa,\jolle suspen51olle on luonteenomalstafgzvat

A A
ka51ttelyom1nalsuude%ﬂ ja erotetaan 51met1d11n1 A pois.

PR B .

SR N

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne tt u siiti,

d”
ettd (liuvotin on)alempi alkanolif, kutenjisopropanoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u siiti,
ettd kiytetddn j&ihdytysnopeutta 10-60°C/h.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u siiti,
ettd simetidiini A:n suspensio on sellainen, etti se toimii newtoni-
sena nesteend jatkuvassa leikkauskokeessa, ei ole nestemdisyytensa
Johdosta mitattavissa kartiotunkeumakoneessa Ja silld on dynaami-
nen moduli alueella 0,01-1,0 Hz reagoniometrilli middritettynid alle
0,001.

3. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1-4 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd simetidiini A erotetaan suspensiosta

sentrifugoimalla.

/PG. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, t un n e t-

t u siitd, ettd sekoitetaan simetidiini A:ta farmaseuttisesti hyvik-

syttdvaidn laimentimeen tai kantoaineeseen.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unnettau

siitd, ettd simetidiini A jauhetaan ensin vasaramyllyssd, joka on

, varustettu 60 meshin seulalla myllyn poistoaukossa.
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