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(54) VERFAHREN 2UR HERSTELLUNG DER MODIFIKATION ’'A’' VON CIMETIDIN

(57) Neues Verfahren zur Herstellung der Modifikation
"A” von Cimetidin (N-Cyano-N’-methyl-N"-/2-(5-methyl-
imidazol-4-yl)methylthio/ethyl/quanidin) aus der Modi-
fikatio Cimetidin-H (genannt auch Cimetidin-M-1) in der
Weise, daB die als Ausgangssubstanz verwendete Cimeti-
din-H-Modifikation (genannt auch Cimetidin-M-1) durch

eine mit einem auf 40 bis 110 ° C, bevorzugt auf 60 bis

100 °© C, vorgeheizten strdmenden Gas ausgefiihrte Wirme-
2ufuhr, 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 Duodenum-
geschwiire.
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung der Modifikation "A" von Cimetidin (N-Cyano-N'-
methyl-N"-/2-/(5-methylimidazol-4-yl)methylthio/ethyl/guanidin) aus der Modifikation "H" von Cimetidin
(Cimetidin-H, genannt auch Cimetidin-M-1).

Es ist bekannt, daB Cimetidin ein ausgezeichnetes Histamin-H-2-rezeptorblockierendes Mittel und daher ein
sehr wirksames Arzneimittel gegen Magen- und Duodenumgeschwiire ist /J. Int. Med. Res. 3, 86 (1975)/.

Weiterhin ist es bekannt, da Cimetidin polymorph ist, d. h. in mehreren, morphologisch markant
verschiedenen Modifikationen existiert. Vor allem wurden die Kennwerte der Modifikation "A" in der Literatur
aufgeklért (siche z. B. GB-PS 1 543 238); im Jahre 1979 waren schon vier Modifikationen (Gazz. Chim. Ital.
109, 535) und in 1985 sieben, morphologisch gut unterscheidbare (kristallwasserhiltige oder kristallwasserfreie)
Modifikationen bekannt /J. Pharm. Biomed. Anal. 3, 303 (1985)/.

In die Humantherapie wurde die in der oben erwéhnten britischen Patentschrift beschriebene Modifikation "A"
eingefiihrt; die selbe Modifikation tritt in den Vorschriften der modemen Arzneibiicher auf, Gleichzeitig wurde das
Cimetidinmolekiil in der vergangenen Zeitperiode, im Laufe der Entwicklungsarbeiten durch verschiedene
chemische Synthesen hergestellt. Durch diese Methoden wurde die technische Entwicklung gedient und die
Synthese vereinfacht; ofters wurde aber ein morphologisch von der Modifikation "A" abweichendes Cimetidin
gewonnen. Im Laufe der von ungarischen Forschern ausgearbeiteten, im letzten Schritt wiBriges Methylamin
verwendenden Synthese (sieche GB-PS 2 103 206) entsteht z. B. Cimetidin-Z (siche GB-PS 2 108 117) oder
Cimetidin-H-monohydrat (siche GB-PS 2 101 991), von den Umstinden der Kristallisierung abhéngig. Daher ist
es notig, diese Modifikationen im Falle der Herstellung fester Cimetidin-Arzneiformen weiter umzuwandeln.

GemiB der oben bereits erwihnten GB-PS 1 543 238 fiihrt eine Umkristallisierung aus einem organischen
Losungsmittel, vorzugsweise aus Isopropanol oder Acetonitril, zur Modifikation "A" von Cimetidin-A.
Cimetidin A wurde auch durch die Umkristallisierung der Modifikation Cimetidin-H (auch Dimetidin-M-1
genannt) aus Isopropanol hergestellt (siche die Beispiele 3/a und 3/b der HU-PS 185 636). Es ist aber
wohlbekannt, daB die obige Umkristallisierung aus organischen Losungsmitteln mehrere Nachteile aufweist, von
denen es hervorzuheben ist, daB einerseits diese Methode immer zu einem bedeutenden Produktverlust fiihrt und
andererseits die Preise der Losungsmitte! in letzten Jahrzehnten sprungweise gestiegen sind. Unter den
technologischen Schwierigkeiten soll man auch die feuer-, bzw. explosionsgeféhrlichen Eigenschaften dieser
Losungsmittel in Betracht nehmen.

Ziel der Erfindung ist demnach die Ausarbeitung eines Verfahrens, mit dem die Herstellung der Modifikation
"A" von Cimetidin durch den v&lligen AusschluB organischer Losungsmittel moglich ist.

Zur Ausarbeitung des erfindungsgemiBen Verfahrens wurde zuerst die gem#8 der GB-PS 2 101 991
hergestellte Cimetidin-H-monohydrat-Modifikation einer eingehenden Untersuchung unterworfen. Es wurde
gefunden, daf diese Substanz bei Verwendung einer normalen Anheizgeschwindigkeit in einem
Temperaturintervall von 80 bis 90 °C erschmilzt und ein Modifikationsgemisch mit einer unreproduzierbaren
Zusammensetzung nach der Entfernung des Kristallwassers entsteht,

Im Laufe unserer Versuche wurde es aber iiberraschenderweise gefunden, daB eine ausgezeichnete Moglichkeit
sich ergibt, die Modifikation Cimetidin-H-(M-1) in einem industriellen MaBstabe umzowandeln, wenn die
Wirmezufuhr in dem das Muster umgebenden Raume mittels eines strémenden Gases mit der entsprechenden
Temperatur ausgefiihrt wird.

Diese Erkenntnis ist darum unerwartet, da die Fachliteratur keine Belehrung iiber die Verwirklichung der
Dehydratisierung von Cimetidin-monohydraten gibt. In der Mitteilung gem#8 J. Pharm, Biomed. Anal. 3, 303
(1985) wird es nur angegeben, daB die Modifikation "H" (genannt auch M-1) unter Lichtwirkung oder nach
Lagerung fiir mehrere Monate bei Raumtemperatur einem Wandel unterliegen kann, wodurch einige der fiir die
Modifikation "A" charakteristischen Bénder im Infrarotspektrum erscheinen. Gleichzeitig ist es wohlbekannt, daB
die Modifikation "A" von Cimetidin bisher durch eine in einem wasserfreien, organischen Medium ausgefiihrte
Umkristallisierung (siehe die oben zitierte GB-PS 1 543 238) oder durch eine Umkristallisierung aus einem
weniges Wasser enthaltenden organischen Losungsmittel (siehe die oben zitierte GB-PS 2 101 991) hergestellt
werden konnte.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB Cimetidin-A aus Cimetidin-H (genannt auch Cimetidin-M-1)
durch eine einfach durchfiihrbare Dehydratisierung hergestellt werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein neues Verfahren zur Herstellung der Modifikation "A" von
Cimetidin aus der Modifikation "H" von Cimetidin (genannt auch Cimetidin-M-1). Fiir das erfindungsgemiBe
Verfahren ist es kennzeichnend, daB man die als Ausgangssubstanz verwendete Cimetidin-H-Modifikation
(genannt auch Cimetidin-M-1) durch eine mit einem auf 40 bis 110 °C, bevorzugt auf 60 bis 100 °C
vorgeheizien, strémenden Gas ausgefiihrte Wérmezufuhr, vorzugsweise nebst der stetigen Beibehandlung des
Kristallzustandes, dehydratisiert.

In dem erfindungsgemiBen Verfahren verwendet man Luft, ein inertes Gas oder Stickstoff als ein Gas zur
Dehydratisierung. Die Stromung des Gases sichert man durch einen Uberdruck oder Vakuum. Es ist zweckmiBig,
eine programmgesteuerte Anheizung zu verwenden. Der Wirkungsgrad der Drehydratisierung kann durch
mechanische Methoden (z. B. Riihren) oder Fluidisationstechnik verbessert werden.

Das als Ausgangssubstanz verwendete Cimetidin-H kann man in der Weise, wie es in der oben zitierten
GB-PS 2 101 991 beschrieben ist (durch den AusschluB organischer Losungsmittel), bzw. in einer dort
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beschriebenen Weise durch die wéBrige Umkristallisierung irgendeiner Cimetidin-Modifikation unter Anwendung
einer raschen Abkiihlung erhalten. Nach unseren Erfahrungen ist es voziiglich, zwecks der Verbesserung des
Wirkungsgrades der Dehydratisierung von einem homodispersen oder beinahe homodispersen System auszugehen.
Die KorngroBen konnen durch Sieben eingestellt werden. Das erfindungsgeméBe Verfahren kann man auch mit
einem nutsch- oder zentrifugenfeuchten Cimetidin-H durchfiihren, dessen Wassergehalt von dem Medium der
Kristallisierung stammt. In diesen Fillen fiihrt man die Trocknung des Cimetidin-H durch eine
programmgesteuerte Anheizung in einem verhltnism#Big niedrigen Temperaturintervall (bei 40 bis 50 °C) aus,
und dann kann das Modifikationsumwandlung ergebende, erfindungsgemiBe Verfahren in einem einzigen Schritt
mittels einer bei stufenweise gesteigerter Temperatur vollfihrten Behandlung verwirklicht werden,

Die Vorteile des erfindungsgeméiBen Verfahrens kénnen wie folgt zusammengefaBt werden:

1) Ein Endprodukt von ausgezeichneter, den Vorschriften der Arzneibiicher entsprechender Qualitit wird
erhalten.

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

3) Die Verwirklichung des Verfahrens benotigt keine besondere Einrichtung, sogar kann man die industrielle
Verwirklichung auch in der Weise durchfiihren, daB man die gemi8 der GB-PS 2 101 991 hergestellte,
kristallisierte Ausgangssubstanz (Cimetidin-H) nach Filtration, bzw. nach Zentrifugieren durch eine
programmgesteuerte Anheizung unmittelbar trocknet, bzw. dehydratisiert.

Das erfindungsgeméBe Verfahren wird im folgenden an Hand von Ausfiihrungsbeispielen niher erlutert.

Beispiel 1

Aus der Modifikation "H" von Cimetidin (Herstellung siehe in der GB-PS 2 101 991) siebt man
Siebenfraktionen und fiillt 50 g Cimetidin-H der Fraktion mit einem Korndurchmesser von 0,25 bis 0,125 mm
in ein Rohr mit einer Lange von 40 cm und mit einem Durchmesser von 5 cm, das unten mit einem dichten
Siebgewebe geschlossen und oben mit einem Saugstutzen versehen ist. In den Réhrenteil unter dem Siebgewebe
montiert man einen Thermometer und ebenda wird auch die Heizvorrichtung angeschlossen, die zur Herstellung
der Luft mit der entsprechenden Temperatur geeignet ist.

Den oberen Saugstutzen des Rohres schlieBt man mittels des Einschaltens eines Laboratoriumsstaubscheiders
zur Netzvakuumleitung an. In dem mittleren Teile des Rohres verwendet man eine Umbhiillung mit einer
Aluminiumfolie, um die Warmeverluste zu vermindern.

In der auf diese Weise zusammengestellten und geschlossenen Vorrichtung beginnt man die Dehydratisierung
des eingewogenen Cimetidin-H (M-1) unter Schweben mit der Bewahrung, daB} die Luftstromung nicht zu stark
und nicht zu schwach sein soll. Nach Stabilisierung des Fluidzustandes stelit man die Temperatur der eintretenden
Luft auf 70 °C ein, und hilt eine Stunde lang auf der selben Temperatur innerhalb der Grenzen von # 3 °C. Nach
einer Stunde wird die Temperatur der eintretenden Luft, wie oben beschrieben, auf 80 °C eingestellt und nach
einer weiteren Stunde auf 90 °C erhoht. Mittels isothermer Perioden von je einer Stunde steigert man die
Temperatur der in das Rohr strémenden Luft bis auf 110 °C und kiihlt dann das System nach einer weiteren
Stunde mittels der Durchstrémung von Luft mit Zimmertemperatur unter 70 °C ab. Dann wird die Substanz von
dem Fluidisierungsrohr ausgenommen, deren Bénder im Infrarotspektrum durch die folgende Angabenreihe
charakterisiert sind:

(cm'l): 3401, 3226s, 31425, 3098, 3051, 3038, 2995, 2943, 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 betrigt 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.

Beispiel 2

3,4 g Cimetidin-H (M-1) (das 1,6 % Wasser iiber dem Kristallwasser enthilt) setzt man in einer
Kristallisierschale in einen Raum, in den man Luft von 62 bis 64 °C einstrémt. Nach einem Lufteinblasen 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
angegebenen Produktes iibereinstimmt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung der Modifikation "A" von Cimetidin (N-Cyano-N'-methyl-N"-/2-(5-methylimidazol-
4-yDmethylthio/ethyl/guanidin) aus der Modifikation Cimetidin-H (genannt auch Cimetidin-M-1), dadurch
gekennzeichnet, dal man die als Ausgangssubstanz 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, siromenden
Gas ausgefiihrte Warmezufuhr, vorzugsweise nebst der stetigen Beibehaltung des Kristallzustandes, dehydratisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Luft, ein inertes Gas oder Stickstoff als
dehydratisierendes Gas verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man die Strémung des dehydratisierenden
Gases durch die Anwendung eines Uberdruckes oder Vakuum sichert.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man die Dehydratisierung mit
einer homodispersen Ausgangssubstanz ausfiihrt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die zu dehydratisierende
Substanz durch Fluidisation oder Rithren in Bewegung hilt.
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