CEEKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(18)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

207482

(11} (B2}

(21} (PV 6116-77)

ORAD PRO VYNALEZY
A OBIEVY

(45) Vydéano 15 02 84

(22) PrihlaSenc 21 09 77

(32) (31} (33) Pravo piednosti od 21 09 76
(-39335/76) Velkd Britdnie

(40) Zverejnéno 15 (3 89

(51) Int. C1.3
C 07 D 233/64

{72)
Autor vynélezu

BAVIN PATRICK MICHAEL GUY, LETCHWORTH, SLY JAMES

CHRISTOPHER PHILLIPS, TONBRIDGE, TOVEY GEOFFREY DAVID,
GUSTARD WOOD a WARD RICHARD JOHN, WESTCOTT (Velkd Britdnie)

(73)
Maiital patentu

SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED, WELWYN

GARDEN CITY (Velkd Britdnie)

(54) Zpisob vyroby krystalograficky tisté polymorfni formy cimetidinu
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Tento vynéalez se tykd zpflisobu vyroby
polymoorini krystalograficky &isté formy ci-
metidinu (dédle je zde oznadovadna jako ci-
metidin A). Vyndlez se zvia§té tyka zpiiso-
bu vyroby cimetidinu A postupem, ktery je
vhodny pro primyslovou vyrobu.

Cimetidin, plnym chemickym n&zvem N-
-methyl-NI-kyano-N11-[ 2-/ (5-methyl-4-
-imidazolyl}methylthio/ethyl]guanidin, je
silny antagonista proti histaminovym H2re-
ceptorfim, jehoZ prospéSnost detailnd po-
psal napiiklad Brimblecombe a kol. (v J.
Int. Med. Research 1975, 3, ¢is. 2, 86—92).

Bylo objeveno, Ze cimetidin m@Ze byt v
Fadé polymorfnich forem, a zvlastg, jak je
zndmo ze studia jinych 1éc¢iv, Ze polymor-
fie midZe ovliviiovat bic-pFistupnost. Pied-
métem tohoto vyndlezu- je charakterizace
jedné z téchto forem a metody pro jeji vy-
ropu.

Cimetidin A, vyrdb&ny postupem podle to-
hoto vyndlezu, je krystalograficky ¢istd po-
polymorfni forma cimetidinu, kterd se vy-
znaCuje v inraterveném spektru pFi 1 %
KBr a kotoucku velmi silnymi Sirokymi pi-
ky p¥i 1400 aZ 1385 cml, silnym ostrym pi-
kem pfi 1205 cm? a stFedné& ostrym pikem pfi
1155 cml, pFiemZ nemd pik pri 1180 cm™,

Vyrazem krystalograficky Cisty se rozumi
cimet'din A, kter§ neobsahuje vice neZ 5
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proc. a s vyhedou ne vice neZ 3 % které-
koli jiné polymorfni formy cimetidinu.

Vyrazy ,,velmi silny”, ,silny” a ,stfedni”,
pouZité v souvislosti s piky infraterveného
spektra, se tykaji relativni vysky pikd a vy-
razy ,,8iroky” a ,ostry”’ se tykaji 3ifky pi-
k. Tyto vyznamy jsou dob¥e zndmé a sro-
zumitelné t&m odbornikiim, ktefi jsou zvyk-
i na objasnéni takovéhoto spektra.

Autofi tohoto vynédlezu objevili, Ze cime-
tidin miiZe krystalizovat v nejméné trech
riiznych formdéch, z nichZ jednou je cimeti-
din A. Dalsi formy, na které se poukazuje
jako na cimetidin B a cimetidin C, nemaji
infralervené spektrum obsahujici shora u-
vedené Cty¥i charakteristické piky cimeti-
d111111, ale maji velmi silny ostry pik pii 1180
cm?,

Cimetidinu A se ddvd prednost pied obg-
ma jinymi formami, protoZe se snédze zis-
kava v krystalograficky Cistém stavu. Je ta-
ké nepatrn& vice rozpustny ve vodé neZ
nékterd z daldich téchto forem a vykazuje
lep3i rychlost rozpoust&ni pii 25 °C z plo-
chy povrchu standardné slisovaného kotoud-
ku alespoii 0,20 mg/min.cm? Dal3i vyhoda
spoivd v tom, Ze s cimetidinem A se mno-
hem snadné&ji zachdzi, zvl1asté p¥i provads-
ni postupu ve velkém rozsahu, jako pii od-

PYred

stfedovani. Snadnéj5i zachdzeni se suspen-
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zi cimetidinu A ve srovnéni s jinymi forma-
mi cimetidinu je doloZeno nésledujicimi
porovndvacimi zkouskami, provadénymi v
25% [hmotnost/objem] suspenzi cimetidi-
nu A v isopropylalkcholu a 25% [hmotnost/

/objem] suspenzi smési cimetidinu B a ci- .

metidinu C ve smési isopropylalkoholu a
vody v poméru 3 : 1.

a) Kontinudlni smyk

PouZije se reometru Rheomat RM 30, tem-
perovaného na 25 °C. Systém A (pohdrek a
zatiZeni) se pouZije pro suspenzi cimetidi-
nu A, aby se dosdhlo rychlosti smyku od
0 do p¥ibliZzng 700 s,

D4ale uvedené tidaje byly ziskdny se sus-
penzi cimetidinu A.
Rychlost smyku st Sti‘edni smykové

napéti N.cm?

0 0
17,5 1,19 . 10°%
32,4 2,38 . 10
59,9 3,21 . 10°

111,0 5,59 . 10
205,0 , 10,12 . 10°
378,0 18,45 . 10
514,0 22,59 . 10
698,0 34,7 .10

Tyto ddaje ukazuji, Ze se suspenze cho-

Oscildtorovy kmitoet (Hz)

cimetidin formy A

4

vd jako newtonskd kapalina o viskozité
0,00496 Pa.s.

Pro vlastnosti pevné latky u suspenze ci-
metidinu B a cimetidinu C, neni moZné zis-
kat kontinuélni ddaje o smyku.

b) KuZelovité pronikéni

Pro kvantitativni urCeni vlastnosti pev-
né latky u suspenze cimetidinu ve formé B
a C se pouZije penetrometru Seta Universal
vybaveného kuZelem 1806 a zat&Zovaci
hmotnosti 150 g.

Primé&rnd hloubka proniknuti kuZele je
5,5 mm p¥i 20 °C.

Proi kapalné vlastnosti cimetidinu ve for-
mé A neni moZné ziskat penetrometrické vy-
sledky s touto suspenzi.

C) Oscilatorovéa zkouska

P#i oscildtorové zkouSce pfi 25 °C se pou-
Zije upraveného rheogoniometru R 16 Weis-
senberg, vybaveného paralelnimi deskami o
polom&ru 3,75 cm. PouZité osciladtorové kmi-
toSty jsou v rozsahu od 0,01 do 12,5 Hz.
Udaje se pro ob& suspenze cimetidinu zis-
kavaji pomoci funk&niho analyzdtoru So-
lartron Transfer Function Analyser [JM
1600/]X 1606). Analyza tdaji pomoci po&i-
tate poskytne tyto hodnoty dynamického
modulu:

Dynamicky modul (G’)
cimetidin formy B/C

0,01 0,00074 0,06646
0,1 0,00063 0,06402
0,5 0,00080 0,06208
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

Z diagramu logaritmu dynamického mo-
dulu proti logaritmu oscilace je zFejmé, Ze
u obou suspenzi je dynamicky modul nezéa-
visly na frekvenci v rozmezi 0,01 aZ 1,0 Hz.
Pevny charakter suspenze cimetidinu B a C
je ziejmy ze skuteCnosti, Ze jeji dynamic-
ky modul je v tomto frekven&nim rozmezi
pfibliZn# stokrét vét$i neZ u cimetidinu A.

Vzorky cimetidinu A, které se ziskaly, se
také vyznaduji hustotou men3i neZ 1,30 g/
/cm3.

Autofi tohoto vyndlezu zjistili, Ze cimeti-
din A reprodukovatelng vznika pri spréav-
ném vyb&ru rozpoustddla pro krystalizaci,
petlivé Fizené rychlosti ochlazovédni rozto-
ku praveé pred zatitkem krystalizace a bé-
hem ni a také pecClivé Fizenym michdnim
rozpoustédla pied zaCatkem krystalizace a
b&hem ni.

Zplisob podle vynélezu se provéadi tak, Ze

se cimetidin rozpusti v horkém nevodném
rozpoustédle, vybraném ze skupiny zahrnu-
jici acetonitril, aceton, methylisobutylketon,
toluen nebo niZsi alkanol s 1 aZ 4 atomy
uhliku, a vysledny roztok se ochladi na
teplotu niZ8i neZ 67 °C p¥i dostate€ném mi-
chéni, zajiStujicim ufinny prenos tepla,
¢imZ vznikne suspenze cimetidinu A v roz-
poustédle, a cimetidin A se oddé&li.

Vhodnd rozpousStédla pro krystalizaci te-
dy zahrnuji nevodnd rozpou$tédla vybranda
ze skupiny zahrnujici acetonitril, aceton, me-

NN

- thylisobutylketon, toluen a niZ8i alkanoly

s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad ethanol,
isopropylaikohol, a n-butanol: isopropylal-
kohol je zvlaSté vhodny, protoZe je rela-
tivng levny, snadno dostupny a likvidace
odpadd probihd bez problémda.

Miché4ni b8hem chlazeni by mélo byt do-
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statujici pro zajiSténi dostatecného preno-
su tepla kapalnou f4zi. V primysiovém mé-
fitku je také neZddouci u€inny prenos tep-
la pPes ochlazeny povrch pouZité néadoby.
Jako ucinna byla shledana rychlost chlaze-
ni od 10 do 60 °C za hodinu.

Postup vyroby cimetidinu A v prdmyslo-
vém méritku je ilustrovédn timto prikladem:

Priklad

245 g cimetidinu se rozpusti v 850
litrech isopropylalkoholu horkého 80 °C a
vysledny roztok se &isti filtraci. Filtrat se
vnese do néddoby vyloZené sklem o objemu
1363 litry, kterd ma plochu pro pfenos tep-
la 4,8 m? a hodnotu U 200 kcal/m?.h.°C a
je vybavena standardnim ob&Znym kolemy/
/michadlem.

Za michéani{ pii 90 ot./min se roztiok ochla-
di z 80 na 15 °C za dobu 2 hodin.

VysrédZeny. produkt je ve formé& dobfe vy-
vinutych hranolkli, které se snadno oddé-
i odstifedovanim a susi v suSiCce s fluidnim
loZem.

Ziskany produkt se vyznacuje infracer-
venym spektirem cimetidinu A uvedenym

B

svrchu, o hustotd 1,28 g/cm3 a rychlosti roz-
pousténi ve vod& pii 25 °C (z plochy povr-
chu slisovaného kotoufku o priméru 9,6
mm) &inici 0,21 mg/min . cm?.

Farmaceutické smési obsahujici cimetidin
A a pevny farmaceuticky nosi¢ se mohou
vyrdbét obvyklym technickym postupem,
ktery zahrnuje napfiklad miseni, granulo-
vani a lisovani. PoCatedni postup mleti se
s vyhodou provadi napiiklad v kladivovém
mlyn& vybaveném vhodnym sitem (napii-
klad 60 mesh) na vystupu z mlyna. Bylo shle-
dano, Ze se tim zlep3i jednotnost produktu
bez ovlivnéni jeho vybornych vlastnosti pro
zachédzeni. Zkousky soudrZnosti provadéné
pii pouZiti za¥izeni pro stanoveni smyku, jak
popsal Kocova a Pilpel v Powder Technolo-
gy 5, 329 (1971/1972), ukazuji, Ze vzorky
tohoto mletého cimetidinu A maji Gdhel vnit¥-
niho tfeni 34 aZ 38°.

Mohou se pouZivat téZ rozsdhlé zmény
farmaceutickych forem. P¥ipravek se miiZe
tabletovat nebo vnéaSet do tvrdych Zelati-
novych kapsli ve form& prasku nebo pelet.
MnoZstvi pevného nosiCe se miZe Siroce
ménit, aviak s vyhodou &ini asi 25 mg aZ
asilg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby krystalograficky CdCisté
polymorfni formy cimetidinu, tedy cimeti-
dinu A, charakterizovaného infraCervenym
spektrem, pfi 1 % KBr a kotoufku, velmi
silnymi Sirokymi piky p#i 1400 aZ 1385 cm,
silnym ostrym pikem p¥i 1205 cm’? a stied-
né ostrym pikem p¥i 1155 cm?, prostym: pi-
ku pi¥i 1180 cml, vyznadujici se tim, Ze se
cimetidin rozpusti v horkém nevodném roz-
poustédle vybraném ze skupiny zahrnujici
acetonitril, aceton, methylisobutylketon, to-
luen nebo niZ3i alkanol s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, a vysledny roztok se ochladi na teplo-
tu niZs$i neZ 67 °C pii dostateném michéni,

zajisfujicim Géinny prenos tepla, &imZ
vznikne suspenze cimetidinu A v rozpous-
tédle, a cimetidin A se odd&li.

2. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako rozpouStédlo pouZije niZsi
alkanol s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad
isopropylalkohol.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznalujicl se
tim, Ze se teplota roztoku sniZuje rychlosti
10 aZ 60 °C .za hodinu.

4, Zplsob podle nékterého z bodl 1 az 3,
vyznacujici se tim, Ze se cimetidin A oddé-
luje ze suspenze odstiedovanim.

severogralia, a. p., zfvod 7, Most
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