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69 Verfahren zur Herstellung der Modif ikation ’A” von Cimetidin.

67 Es wird ein neues Verfahren zur Herstellung der

Modifikation ”A” von Cimetidin (N-Cyano-N’-met-

hyl-N"-[2-((5-methylimidazol-4-yl)methylthio)ethyljgua-
nidin) aus der Modifikation Cimetidin-H (genannt auch
Cimetidin-M-1) beschrieben, in dem die als Ausgangssub-
stanz verwendete Cimetidin-H-Modifikation (genannt
auch Cimetidin-M-1) durch eine mit einem auf 40 bis
110 °C, bevorzugt auf 60 bis 100 °C, vorgeheizten, stro-
menden Gas ausgefiihrte Wirmezufuhr, vorzugsweise
nebst der stetigen Beibehaltung des Kristallzustandes, -
dehydratisiert wird. )

Das so erhaltene Produkt ist ein ausgezeichnetes
Histamin-H-2-rezeptorblockierendes Mittel und daher-ein
sehr wirksames Arzneimittel gegen Magen- und Duode-
numgeschwiire. ) :
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B PATENTANSPRUCHE sungsmittel, vorzugsweise aus Isopropanol oder Acetoni-

1. Verfahren zur Herstellung der Modifikation «A» von tril-A wurde auch durch die Umkristallisierung der Modifi-
Cimetidin (N-Cyano-N'-methyl-N"-[2-((5-methylimidazol-4-  kation Cimetidin-H (auch Dimetidin-M-1 genannt) aus Iso-
yDmethylthio)ethyl] -guanidin) aus der Modifikation Cimeti- propanol hergestellt (siehe die Beispiele 3/a und 3/b der HU-
din-H, auch Cimetidin-M-1 genannt, dadurch gekennzeich- 5 PS 185 636). Es ist aber wohlbekannt, dass die obige Umkri-

net, dass man die als Ausgangssubstanz verwendete Cimeti-  stallisierung aus organischen Losungsmitteln mehrere
din-H-Modifikation, auch Cimetidin-M-1 genannt, durch Nachteile aufweist, von denen es hervorzuheben ist, dass ei-
eine mit einem auf 40 bis 110 °C vorgeheizten, stromenden nerseits diese Methode immer zu einer bedeutenden Produkt-
Gas ausgefithrte Warmezufuhr dehydratisiert. verlust fiihrt und andererseits die Preise der Losungsmittel in
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 10 letzten Jahrzehnten sprungweise gestiegen sind. Unter den
dass man auf 60 bis 100 °C vorhelzt technologischen Schwierigkeiten soll man auch die feuer-,
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- bzw. explosionsgefdhrlichen Eigenschaften dieser Losungs-
zeichnet, dass man unter stetiger Beibehaltung des Kristall-  mittel in Betracht nehmen.
zustandes dehydratisiert Ziel der Erfindung ist demnach die Ausarbeitung eines

- 4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 15 Verfahrens, mit dem die Herstellung der Modifikation «A»
dadurch gekennzeichnet, dass man Luft, ein inertes Gas oder  von Cimetidin durch den vélligen Ausschluss orgamscher
Stickstoff als dehydratisierendes Gas verwendet. Losungsmittel moglich ist.

5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, Zur Ausarbeltung des erfindungsgeméssen Verfahrens
dadurch gekennzeichnet, dass man die Stromung des dehy- wurde zuerst die geméss der GB-PS 2 101 991 hergestellte
dratisierenden Gases durch die Anwendung eines Uberdruk- 20 Cimetidin-H-monohydrat-Modifikation einer eingehenden
kes oder Vakuums sichert. Untersuchung unterworfen. Es wurde gefunden, dass diese

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, ~ Substanz bei Verwendung einer normalen Anheizgeschwin-
dadurch gekennzeichnet, dass man die Dehydratisierung mit ~ digkeit in einem Temperaturintervall von 80 bis 90 °C er-
einer homodispersen Ausgangssubstanz ausfiihrt. schmilzt und ein Modifikationsgemisch mit einer unreprodu-

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 25 zierbaren Zusammensetzung nach der Entfernung des Kri-
dadurch gekennzeichnet, dass man die zu dehydrat151erende stallwassers entsteht.

Substanz durch Fluidisation oder Riihren in Bewegung hilt. Im Laufe unserer Versuche wurde es aber iiberraschen-
derweise gefunden, dass eine ausgezeichnete Moglichkeit sich
ergibt, die Modifikation Cimetidin-H- (M-1) in einem indu-

BESCHREIBUNG 30 striellen Massstabe umzuwandeln, wenn die Wiarmezufuhr in

D1e Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel- dem das Muster umgebenden Raume mittels eines stromen-
lung der Modifikation «A» von Cimetidin (N-Cyano-N'-me-  den Gases mit der entsprechenden Temperatur ausgefuhrt
thyl-N"-[2-((5-methylimidazol-4-yl)methylthio)ethyl] guani-  wird.
din) aus der Modifikation «H» von Cimetidin (Cimetidin-H, Diese Erkenntnis ist darum unerwartet, da die Fachlite-
genannt auch Cimetidin-M-1). 35 ratur keine Belehrung iiber die Verwirklichung der Dehydra-

Es ist bekannt, dass Cimetidin ein ausgezeichnetes Hista-  tisierung von Cimetidin-monohydraten gibt. In der Mittei-
min-H-2-rezeptorblockierendes Mittel und daher ein sehr lung gemdss J. Pharm. Biomed. Anal. 3, 303 (1985) wird es

wirksames Arzneimittel gegen Magen- und Duodenumge- nur angegeben, dass die Modifikation «H» (genannt auch

schwiire ist /J. Int. Med. Res. 3, 86 (1975)/. M-1) unter Lichtwirkung oder nach Lagerung fiir mehrere
Weiterhin ist es bekannt, dass Cimetidin polymorph ist, 40 Monate bei Raumtemperatur einem Wandel unterliegen

d.h. in mehreren, morphologisch markant verschiedenen kann, wodurch einige der fiir die Modifikation «A» charak-

Modifikationen existiert. Vor allem wurden die Kennwerte teristischen Bander im Infrarotspektrum erscheinen. Gleich-
der Modifikation «A» in der Literatur aufgeklirt (siche z.B.  zeitig ist es wohlbekannt, dass die Modifikation «A» von Ci-

GB-PS 1 543 238); im Jahre 1979 waren schon vier Modifi- metidin bisher durch eine in einem wasserfreien, organischen
kationen (Gazz. Chim. Ital. 109, 535) und in 1985 sieben, 45 Medium ausgefiihrte Umkristallisierung (siehe die oben zi-
morphologisch gut unterscheidbare (kristallwasserhéltige tierte GB-PS 1 543 238) oder durch eine Umkristallisierung
oder kristallwasserfreie) Modifikationen bekannt /J. Pharm.  aus einem weniges Wasser enthaltenden organischen L6-
Biomed. Anal. 3, 303 (1985)/. . - sungsmittel (siehe die oben zitierte GB-PS 2 101 991) herge-

In die Humantherapie wurde die in der oben erwihnten stellt werden konnte.
britischen Patentschrift beschriebene Modifikation «A» ein- 30  Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dass Cimeti-
gefiihrt; die selbe Modifikation tritt in-den Vorschriften der din-A aus Cimetidin-H (genannt auch Cimetidin-M-1) durch
modernen Arzneibiicher auf. Gleichzeitig wurde das Cimeti-  eine einfach durchfiihrbare Dehydratisierung hergestellt wer-

dinmolekiil in der vergangenen Zeitperiode, im Laufe der- -~ den kann.

Entwicklungsarbeiten durch verschiedene chemische Synthe- Gegenstand der Erfindung ist demnach ein neues Verfah-
sen hergestellt. Durch diese Methoden wurde die technische 35 ren zur Herstellung der Modifikation «A» von Cimetidin aus
Entwicklung gedient und die Synthese vereinfacht; 6fters der Modifikation «H» von Cimetidin (genannt auch Cimeti-
wurde aber ein morphologisch von der Modifikation «A» din-M-1). Fiir das erfindungsgemaésse Verfahren ist es kenn-

abweichendes Cimetidin gewonnen. Im Laufe der von unga- zqichn;qd, dass man die,. als Ausgangssubstar_lz vqrvyendete
rischen Forschern ausgearbeiteten, im letzten Schritt wissri-  Cimetidin-M-Modifikation (genannt auch Cimetidin-M-1)

ges Methylamin verwendenden Synthese (siche GB-PS 60 durch eine mit einem auf 40 bis 110 °C, bevorzugt auf 60 bis
2103 206) entsteht z.B. Cimetidin-Z (siche GB-PS 100 °C vorgeheizten, strdmenden Gas ausgefiihrte Warmezu-
2108 117) oder Cimetidin-H-monohydrat (siche GB- fuhr, vorzugsweise nebst der stetigen Beibehaltung des Kri-
PS 2 101 991), von den Umsténden der Kristallisierung ab- stallzustandes, dehydratisiert.
héngig. Daher ist es nétig, diese Modifikationen im Falle der In dem erﬁndungsgemassen Verfahren verwendet man
Herstellung fester Cimetidin-Arzneifonnen weiter umzuwan- 55 Luft, ein inertes Gas oder Stickstoff als ein Gas zur Dehy-
deln. drat1s1erung Die Stromung des Gases versichert man durch
Gemiss der oben bereits erwahnten GB-PS 1 543 238 einen Uberdruck oder Vakuum. Es ist zweckmissig, eine

fiihrt eine Umkristallisierung aus einem organischen Lo- programmgesteuerte Anheizung zu verwenden. Der Wir-



kungsgrad der Dehydratisierung kann durch mechanische
Methoden (z.B. Riihren) oder Fluidisationstechnik verbes-
sert werden.

Das als Ausgangssubstanz verwendete Cimetidin-H kann
man in der Weise, wie es in der oben zitierten GB-PS -
2101 991 beschrieben ist (durch den Ausschluss organischer
Loésungsmittel), bzw. in einer dort beschriebenen Weise

durch die wissrige Umkristallisierung irgendeiner Cimetidin-

Modifikation unter Anwendung einer raschen Abkiihlung
erhalten. Nach unseren Erfahrungen ist es vorziiglich,

zwecks der Verbesserung der Wirkungsgrades der Dehydrati-

sierung von einem homodispersen oder beinahe homodisper-
sen System auszugehen. Die Korngrossen kénnen durch Sie-
ben eingestellt werden. Das erfindungsgemésse Verfahren
kann man auch mit einem nutsch- oder zentrifugenfeuchten
Cimetidin-H durchfiihren, dessen Wassergehalt von dem
Medium der Kristallisierung stammt. In diesen Féllen fithrt
man die Trocknung des Cimetidin-H durch eine programm-
gesteuerte Anheizung in einem verhéltnismassig niedrigen
Temperaturintervall (bei 40 bis 50 °C) aus, und dann kann
das Modifikationsumwandlung ergebende, erfindungsge-
misse Verfahren in einem einzigen Schritt mittels einer bei
stufenwiese gesteigerter Temperatur vollfiihrten Behandlung
verwirklicht werden. ’

Die Vorteile des erfindungsgemassen Verfahrens konnen
wie folgt zusammengefasst werden: '

1) Ein Endprodukt von ausgezeichneter, den Vorschrif-
ten der Arzneibiicher entsprechender Qualitit wird erhalten.

2) Es ist nicht notig, teuere, feuer- und explosionsgeféhr-
liche organische Losungsmittel anzuwenden, wodurch die
Regeneration der Losungsmittel auch ausgeschaltet werden
kann.

3) Die Verwirklichung des Verfahrens benétigt keine be-
sondere Einrichtung, sogar kann man die industrielle Ver-

wirklichung auch in der Weise durchfiihren, dass man die ge- 35

miiss der GB-PS 2 101 991 hergestellte, kristallisierte Aus-
gangssubstanz (Cimetidin-H) nach Filtration, bzw. nach
Zentrifugieren durch eine programmgesteuerte Anheizung
unmittelbar trocknet, bzw. dehydratisiert.

Das erfindungsgemiisse Verfahren wird im folgenden an
Hand von Ausfiihrungsbeispielen naher erléutert.

Beispiel 1
Aus der Modifikation «H» von Cimetidin (Herstellung
siche in der GB-PS 2 101 991) siebt man Siebenfraktionen
und fiillt 50 g Cimetidin-H der Fraktion mit einem Korn-
durchmesser von 0,25 bis 0,125 mm in ein Rohr mit einer
Linge von 40 mm und mit einem Durchmesser von 5 cm,
das unten mit einem dichten Siebgewebe geschlossen und
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oben mit einer Saugstutzen versehen ist. In den Rohrenteil
unter dem Siebgewebe montiert man einen Thermometer
und ebenda wird auch die Heizvorrichtung angeschlossen,
die zur Herstellung der Luft mit der entsprechenden Tempe-

5 ratur geeignet ist.

Der obere Saugstutzen des Rohres schliesst man mittels
des Einschaltens eines Laboratoriumsstaubscheiders zur
Netzvakuumleitung an, In dem mittleren Teile des Rohres
verwendet man eine Umhiillung mit einer Aluminiumfolie,

10 ym die Wirmeverlust zu vermindern.

In der auf diese Weise zusammengestellten und geschlos-
senen Vorrichtung beginnt man die Dehydratisierung des
eingewogenen Cimetidin-H (M-1) unter Schweben mit der

~ Bewahrung, dass die Luftstromung nicht zu stark und nicht

15 zu schwach sein soll. Nach Stabilisierung des Fluidzustandes
stellt man die Temperatur der eintretenden Luft auf 70 °C
ein, und hilt eine Stunde lang auf der selben Temperatur in-
nerhalb der Grenzen von £ 3 °C. Nach einer Stunde wird die
Temperatur der eintretenden Luft, wie oben beschrieben, auf

20 80 °C eingestellt und nach einer weiteren Stunde auf 90 °C
erhoht. Mittels isothermer Perioden von je einer Stunde stei-
gert man die Temperatur der in das Rohr stromenden Luft
bis auf 110 °C und kiihlt dann das System nach einer weite-
ren Stunde mittels der Durchstrémung von Luft mit Zim-

25 mertemperatur unter 70 °C ab. Dann wird die Substanz von
dem Fluidisierungsrohr ausgenommen, deren Bénder im In-
frarotspektrum durch die folgende Angabenreihe charakteri-
siert sind:

(cm™): 3401, 32265, 3142s, 3098, 3051, 3038, 2995, 2943,

30 2898, 2621, 2298, 2237, 2178s, 1662, 1623s, 1588s, 1502,

1466, 1454s, 1443, 1422, 1403, 1388s, 1347s, 1308, 1283,

1243, 1228, 1204s, 1156s, 1124, 999, 954s, 864, 842, 832, 800,

764, 755, 743, 716, 688s, 667s, 635s, 603, 560, 534, 428, 418

(«s» bedeutet: signifikante Spitze). .

Das Gewicht des so erhaltenen Cimetidin-A-Produktes
betriigt 32,7 g. Von dem Staubscheider gewinnt man 11,8 g
Substanz zuriick, die morphologisch nicht einheitlich ist und
auf den Anfang des Prozesses recyclisiert werden kann.

40
' Beispiel 2
3,4 g Cimetidin-H (M-1) (das 1,6% Wasser iiber dem
Kristallwasser enthlt) setzt man in einer Kristallisierschale
in einen Raum, in den man Luft von 62 bis 64 °C einstrémt.
45 Nach eines Lufteinblasens von 3 Stunden nimmt man die
Substanz aus, die gewogen wird.
So erhilt man 3,12 g Cimetidin-A (schmp. 140-141 °C),
dessen Infrarotspektrum mit dem des im Beispiel 1 angege-
benen Produktes iibereinstimmt.
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