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RESUMO:

P. I 85679

MEMORIA DESCRITIVA DO INVENTO
para

" PROCESSC PARA A PREPARACAO DE MODIFICA-

CAO A DE N—CIANO—N'—METIL—N"—{’2—[(5—METIL—
—1H—IMIDAZGL—4—IL)—METILTIO]—ETIL} -GUANIDI
NA (CIMETIDINE)"

que apresenta

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT., hungara
comercial e industrial, com sede em 19-21
Gyomroi ut, Budapest 1103,Hungria

A invencao refere-se ao processo para a pre
paracdo da modificacao A de N—ciano—N'-metil—N"—'{2_[(5—me—
til-1H-imidazol—4—il)—metiltio]—etil} —guanidina (cimetidine)
a partir de cimetidine H ou cimetidine M-1, caracterizado por
se desidratar cimetidine H por tratamento térmico realizado
com o auxilio duma corrente gasosa previamente aquecida a 40
a 11OOC, preferivelmente, 60 a 1OOOC, preferivelmente em con-

dicOes em que se mantém o estado cristalino.




e 2/

Ut

A modificacdo A da cimetidine € um excelente
agente de bloqueio receptor H2 da histamina e pode ser utili-

zado para o tratamento de Glceras.

A presente invengdo refere-se a um novo pro-
cesso para a preparacdo da modificagao "A" da cimetidine-{ci-
metidine = N-ciano-N'—metil—N"—i 2-[ (5-metil-imidazol-4-il)-

—metiltio]-etil} —guanidinaj a partir de cimetidine H (ou,com

outro nome, cimetidine M-1).

Sabe-se que a cimetidine & um excelente agen
te de bloqueio receptor H2 da histamina e assim & o ingredien
te activo de composicOes farmaceéuticas eficazes para o trata-
mento de Glceras [ J. Int. Med. Res. 3, 86 (1975)].

0 facto de a cimetidine ser polimorfa, isto
&, ter diversas modificagOes morgologicamente significativas,
é bem conhecido na técnica. As propriedades caracteristicas
da modificacdo A foram as primeiras a ser descritas na técni-
ca anterior ( por exemplo, na memdOria descritiva da Patente
Britanica No 1 543 238); no entanto, em 1979, eram conhecidas
4 modificacdes (Gazz. Chim. Ita. 109 535) enquanto em 1985 fo
ram descritas 7 modificacdes morfologicamente bem distintas
ndo contendo ou contendo uma certa quantidade de agua de cris
talizacao [ J. Pharm. Biomed. Anal., 3 303 (1985)].

A modificacdo A da cimetidine tal como se re
fere na memdéria descritiva da Patente Britdnica Ne 1 543 283

foi introduzida na terapéutica humana e & mencionada também

nas prescricoes das farmacopeias actualizadas. Simultaneamen-
te, nos anos mais recentes, a molécula de cimetidine foi pre-
parada por diversas vias de sintese quimica. Estes novos pro-
cessos contribuiram para o desenvolvimento técnico; a sintese
podia ser simplificada; no entanto, frequentemente, eles ori-
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ginaram uma modificacdo da cimetidine com uma morfologia dife
rente da cimetidine A. Assim, por exemplo, quando se prepara
a cimetidine por um processo elaborado por investigadores han
garos que termina por uma operacdo em que se utiliza metilami
na aquosa (por exemplo, memOria descritiva da Patente Britani
ca No 2 103 206), dependendo das condicoes de cristalizagao
ou se obtém cimetidine Z (memdria descritiva da Patente Brita
nica Ne 2 108 117) ou o se obtém cimetidine H mono-hidratada
(membria descritiva da Patente Brita@nica Ne 2 101 991). Ha
portanto a necessidade de dispor dum processo para a trans-
formacdo destas modificacées em cimetidine A que constitui o

ingrediente activo de composicoes farmacéuticas.

De acordo com a memdria descritiva da Paten-
te Britdnica No 1 543 238, a cimetidine A pode preparar-se poy
recristalizacdo num dissolvente orgdnico isento de agua, pre-
ferivelmente, em isopropanol ou acetonitrilo. A cimetidine A
ja foi preparada a partir da modificacdo H da cimetidine (ou,
com outro nome, da cimetidine M-1) por recristalizacao em
isopropanol (vejam-se, por exemplo, os exemplos 3/a e 3/b da
meméria descritiva da Patente HGngara No 185 636). No entanto,
& conhecido da técnica que a recristalizacdo no seio dum dis-
solvente organico tem varios inconvenientes. De entre estes
inconvenientes, deve salientar-se que, por um lado, este méto
do origina sempre consideraveis perdas e, por outro lado, o
preco dos dissolventes organicos aumentaram muito na tltima
década. De entre estes inconvenientes técnicos, o caracter

venenoso e inflamavel ou combustivel destes dissolventes tem

também de ser tomado em consideracao.

0 objectivo da presente invencdo & proporcio
nar um processo para a preparacdo da modificagdo A da cimeti-

dina sem usar qualquer dissolvente organico.

Realizaram-se exames termoanaliticos prelimi
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nares em relacao com a cimetidine H mono-hidratada preparada
de acordo com a memoria descritiva da Patente Brtanica No

2 101 991. Verificou-se que o composto funde dentro dum in-
tervalo de temperatura compreendido entre 70 e 80°c com aque-
cimento a uma velocidade convencional e, depois da eliminacad
da agua de cristalizacdo, obtém-se uma mistura de diferentes

modificagoes de composigdao nao reprodutivel.

No entanto, no decurso do trabalho experimen
tal levado a cabo pela Requerente, verificou-se surpreenden-
temente que, se o tratamehto térmico for realizado com uma
corrente gasosa com a temperatura apropriada, a modificacao
H (M~-1) da cimetidine pode ser excelentemente transformada em

cimetidine A com um elevado rendimento.

Esta constatacdo & surpreendente visto que a
técnica anterior ndo inclui qualquer indicacdo relativamente
as condicdes de realizacdo da desidratacdao dos mono-hidratos
de cimetidine. De acordo com a publicagao J.Pharm.Biomed.
Anal., 3 303 (1985), a modificacao H (ou M-1) pode sofrer al-
teracgOes devido a acgdo da luz ou durante a armazenagem a tem
peratura ambiente durante meses de modo que no aspecto de in-
fravermelho aparecem algumas linhas caracteristicas da modifi
cacao A. Também se sabe que a modificacdo A da cimetidine se
pode preparar por cristalizacao a partir dum dissolvente or-
ganico isento de agua (memdria descritiva da Patente Britdni-
ca No 1 543 238) ou dum dissolvente organico que compreende
uma pequena quantidade de agua (memdria descritiva da Patente
Britanica Ne 2 101 991).

Assim, a base da presente invencao & a desco
berta de que se pode preparar cimetidine A a partir da cimeti
dine H (ou, com outro nome, da cimetidine M-1) por desidrata-

cao simples de realizar.

A presente invencdo refere-se a um processo

para a preparacao da modificacao A da cimetidina a partir da
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modificacdo H (ou M-1) da cimetidine. De acordo com a presen-
te invencdo, desidrata-se a cimetidine H (ou cimetidine M-1)
por tratamento térmico com o auxilio duma corrente de gas,pré
viamente aguecida a 40 até 110° C, preferivelmente, 60 até
100°C, preferivelmente sob continua conservagdo do estadocris

talino.

Durante a realizacao prétiéa do processo da
presente invencao, como gas para a efectivacdo da desidrata-

cao usa-se preferivelmente ar, gas inerte ou azoto. A corren—
te de gas é mantida por sobrepressdo ou por vacuo. E convenien
te do ponto de vista pratico, controlar o aquecimento de modo
@ conseguir uma certa variacao da temperatura em funcio do tem
po. Pode-se aumentar a eficacia da desidratacdo por métodos
mecanicos (agitacdo, sacudimento, etc.) ou por técnicas de

fluidizacao.

A cimetidine H usada como substancia de par
tida pode-se preparar pelo processo referido na memdria descri
tiva Brit@nica Ne 2 101 991 ( com exclusdo dos dissolventes or
?anicos) ou pode-se obter pela cristalizacdo de qualquer modi-
ficacdo da cimetidine em &gua utilizando o arrefecimento rapi-
fo. De acordo com a experiéncia da Requerente, prefere-se par-
tir dum sistema homodisperso ou quase homodisperso a fim de
mumentar a eficacia da desidratacdo. A dimensdo das particulas

pode ser ajustada por peneiracado.

O processo de acordo com a presente invencao
pode também realizar-se usando cimetidine H (com a humidade
com que se obtém no filtro com a forma dum bolo de filtracdo
ou como se obtém por centrifugacdo), sendo o seu teor de humi
dade derivado do meio aquoso em que se ‘efectuou a cristaliza-
cdo. A cimetidine H é seca a uma temperatura compreendida den
tro dum intervalo relativamente baixo (40 a SOOC) aquecendo-a
segundo um certo programa em funcao do,tempo; depois do que o
processo de acordo com a presente invencao pode ser levado a

cabo numa Gnica operacdoc, aumentando gradualmente a temperatu
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ra de aquecimento, o que tem como resultado a transformacdo

da modificacao.

As vantagens do processo de acordo com a pre-

sente invencdo podem-se resumir da seguinte maneira:

1. Pode-se obter um produto final de excelente
qualidade que satisfaz todas as exigéncias impostas pela far-

macopeia.

2. Nao ha necessidade de se utilizarem dissol-
ventes organicos dispendiosos, inflamaveis ou combustiveis,po
dendo portanto eliminar-se as operagOes de recirculacgao e re-

generacao dos dissolventes.

3. O processo nao necessita a utilizagdo de
qualquer equipamento especial. Além disso; O processo pode
realizar-se em larga escala por aquecimento directo e desidra
tacao do material de partida (cimetidine H) preparado ou cris
talizado de acordo com a memdoria descritiva da Patente Brita-
nica N2 2 101 991 depois de filtracdo ou centrifugacdo,median

te um programa de aquecimento ao longo do tempo controlado.

A invencao € ilustrada pelos seguintes exemplos

nao limitativos.

Exemplo 1

Divide-se em fracgOes uma amostra da modifica-
cao H de cimetidine (cuja preparacdo se descreve na memdria

descritiva da Patente Britanica Ne 2 101 991) mediante penei-
racao; em seguida; introduzem-se 50 gramas de cimetidine H com

ma granulometria compreendida entre 0;25 e 0;125 mm num tubo

com um didmetro de 50 mm e com um comprimento de 400 mm, que é
rechado no fundo com um tecido de rede denso e possui uma li-

yacao de sucgdo na parte superior. Adapta-se um termdmetro ao




tubo por baixo do tecido de rede e liga-se o equipamento de
aquecimento para a introdugao do ar a uma temperatura apro-

priada.

Liga-se a conexao que se encontra na parte supe
rior do tubo a conduta da rede de vacuo através dum separador
de poeiras de ciclone laboratorial. A parte média do tubo &
coberta por folha de aluminio a fim de diminuir as perdas de

calor.

Em seguida, inicia-se a desidratacao de 50 gra-
mas de cimetidine H (M-1) na instalacdo assim montada e fecha
da, ajustando o caudal apropriado de forma a evitar um valor

demasiadamente grande ou demasiadamente pequeno. Depois de se
ter estabilizado o estado de~fluidizacéo; regula-se a tempera
tura de entrada do ar para 70° ¢ e mantém-se esta temperatura
durante uma hora com um rigor de I 3%. Depois de decorrer uma
hora, regula-se a temperatura de entrada do ar para 80°c e,ao
fim de mais uma hora, regula-se a temperatura para 90°c. Auner}
ta-se gradualmente a temperatura do ar que passa através do tu
bo até 110°C com intervalos isotérmicos com a duracdo de uma

hora. Depois de uma hora a 11OOC, arrefece-se o sistema a uma
temperatura inferior a 70°C, mediante introducio de uma corren
te de ar a temperatura ambiente. Retira-se a substdncia do tu-
bo de fluidizacao. Os dados caracteristicos do espectro de in-|

fravermelho do produto sao as seguintes:

(cm™"): 3401, 3226s, 3142s, 3098, 3051, 3038, 2995, 2943,

2898, 2621, 2298, 2237, 2178s, 1662, 1623s, 1588, 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 sig-

nifica que se trata dum pico significativo).

A modificacao A do produto assim obtida pesa
32,7 gramas. No separador de poeiras recuperam-se 11,8 gramas
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de produto. Este material nao é morfologicamente uniforme e,
portanto, pode ser usado como material de partida num ciclo

subsequente do processo.

Exemplo 2

Num cristalizador de vidro colocam-se 3,4 gra-
mas de cimetidine H (ou M-1) que compreendem 1,6% de agua em

adicdo a agua de cristalizacao e coloca-se o cristalizador num
espaco que & atravessado por uma corrente de ar a uma tempera
tura de 62 a 64°c. Depois de se deixar passar ar durante 3 ho-

ras, retira-se a substdncia e submete-se a ensaio.

0 produto obtido pesa 3,12 gramas de cimitiding
A com um ponto de fusao de 140 - 141OC, cujo espectro de in-
fravermelho &€ o mesmo do produto preparado de acordo com o

Exemplo 1.
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REIVINDICACOES:

12 - Processo para a preparacao da modificacao
A de N-ciano-N'-metil-N"- 2-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)-metil]
tiol-etil ~guanidina (cimetidine) a partir da cimetidine H

ou cimetidine M-1, caracterizado pelo facto de compreender de
sidratar-se cimetidine H por aquecimento térmico realizado com
o auxilio duma corrente de gis pré-aquecida a 40 a 100°c, pre
ferivelmente, a 60 a 1oo°c; preferivelmente-em condigbes em

que se conserva continuamente o estado cristalino.

22 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo facto de, como gas desidratante se usar ar,

um gas inerte ou azoto.

3a - Processo de acordo com as reivindicacgoes
1 ou 2, caracterizado pelo facto de compreender garantir-se a

passagem do gas de desidratagdo por sobrepressio ou vacuo.

4a - Processo de acordo com qualquer das reivin
dicacOes 1 a 3, caracterizado pelo facto de, como material de
partida, se empregar uma substancia homodispersa na reaccao

de desidratacao.

52 - Processo de acordo com qualquer das reivin
dicacdes 1 a 4, caracterizado pelo facto de compreender agi-
tar-se a substancia a ser desidratada por fluidizacdo ou por

agitacao.

Lisboa, 10 de Setembro de 1987.

O Agente Oficial da Proprieda Industrial,

/§L~_;—~ [Q, (J éu%kv‘~

Américo da Silva Carvalhe
Agente  Olicial da Propriedsde  Indusirial
Rua Castilho, 201-3.° Esq.
Telef. 651339 « 1600 LISBOA
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