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RESUMEN

Se describen procedimientos que permiten mediante cristalizacion en mezclas alcohol
etilico-agua (solventes de produccién nacional), obtener cimetidina polimorfo A que
cumple los requerimientos de la Farmacopea de los EE.UU. a partir de polimorfos A
y B impuros. Se establecié que si el contenido de impureza era igual o0 menor al doble
del permitido, podia utilizarse alcohol etilico absoluto con un rendimiento en peso
superior al 70 %, pero si el contenido de impurezas estaba entre 2 y 3 veces, era
necesario utilizar alcohol etilico con un contenido de agua del 6 % y un rendimiento
en peso del 60 al 65 %. Se presentan ademas los resultados obtenidos durante su
comprobacion a escala industrial.

Descriptores DeCSCIMETIDINA/aislamiento & purificacion; TECNOLOGIA
FARMACEUTICA; INDUSTRIA FARMACEUTICA; CALIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS; CONTROL DE CALIDAD.

La cimetidina (N-metil -N {2[(5- Es bien conocido que la cimetidina
-metil imidazol - 4 -y1) - metiltio] etil}N*  Presenta polimorfisnty hasta la fecha han
cianoguanidina) constituye un potente Sido caracterizados 4 polimorfos de la base
antagonista de los receptore§ e la anhidray 3 polimorfos del monohidrato de
histamina que inhibe la secrecion del jugo 12 base. Las formas anhidras han sido
gastrico estimulada por la histamina, por lo designadas polimorfos A, B, Cy D, mientras
que es ampliamente usada en las Ulcerasdue las formas hidratadas se designan como
pépticas’ M-1, M-2y M-3.
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Por lo general el polimorfo de cimetidina
preferido para uso farmacéutico es el
polimorfo A (cimetidina Aj*y muy
especialmente el producto comercializado
segun los requerimientos actuales de la
Farmacopea de los EE.UU. (USP XXIlI).

No obstante, al desarrollarse
procedimientos que permiten obtener
polimorfo B (cimetidina B) con elevada
pureza polimérfica, han hecho de la
cimetidina B un polimorfo alternativo para
la formulacion farmacéuticaEsto ha
ocasionado que actualmente la Farmacopea
Britanica (BP-93) reconozca el polimorfismo
de este compuesto y sus ensayos de
identificacion permiten aceptar otros
polimorfos, principalmente el polimorfoB.

Durante el proceso de sintesis de la
cimetidina se forman compuestos
secundaridsque a pesar de los procesos
de purificacion realizados por los
productores, algunos niveles de éstos
acompafian al principio activo y su
presencia es evaluada por diferentes
Farmacopeas como "sustancias relacio-
nadas". Para este ensayo la USP XXIlI
emplea técnicas de cromatografia liquida de
alta resoluciéhy acepta un contenido de
impurezas individual hasta 0,1y 0,5 % al
evaluar todas las impurezas. Por su parte la
BP 93 establece un procedimiento por
cromatografia en capa delgada con
evaluacion visualy acepta hasta 0,2 % de
impurezas individuales.

En Cuba se han recibido por varias vias
cimetidinas de diversas procedencias,
muchas de ellas declaradas como
cimetidinas calidad BP, pero nuestra
Industria Farmacéutica exige el
cumplimiento de los requerimientos USP
para confeccién de sus formas terminadas;
por ende, en ocasiones algunos lotes son
rechazados ya sea por diferencias
polimérficas o por presentar niveles de
"sustancias relacionadas" por encima del
nivel aceptable.

Para la purificacion de la cimetidina la
literatura reporta diferentes métodos. El uso
de isopropanol para obtener por
cristalizacién cimetidina A purificada a partir
de cimetidina B (polimorfo M-1) fue des-
crito por Harsanyi y otrosen 1982. Pos-
teriormenteGarcia y otro&reportan el uso
de alcohol etilico en la transformacién del
polimorfo de cimetidina B en cimetidina A.

Nuestro trabajo ha estado encaminado
a desarrollar procedimientos que permitan
mediante el empleo de solventes de
produccién nacional procesar cimetidina A
0 B con alto contenido de impurezas; se ha
establecido que el uso del etanol con un
contenido de agua del 1 al 6 % en
dependencia del contenido de impurezas
permite simultaneamente obtener el
polimorfo deseado (polimorfo A) y un
contenido aceptable de "sustancias
relacionadas”, con rendimientos entre el 60
y 70 % en peso.

METODOS

En este estudio se emplearon
cimetidina A y B cuya presencia de
"sustancias relacionadas" sobrepasaban
los limites establecidos en la USP XXIlI, las
cuales denominaremos "cimetidinas
impuras".

Como solventes se utilizaron alcohol
etilico absoluto de uso técnico, alcohol
etilico natural clase A (ambos de produccion
nacional) y mezcla etanol-agua desionizada
segun la necesidad.

Como in6culo de cristalizacion se
empled cimetidina polimorfo A preparado
en nuestro laboratorio mediante recris-
talizaciones sucesivas de cimetidina calidad
USP en alcohol etilico absoluto.

PURIFICACION A ESCALA
DE LABORATORIO

En la figura se representa el proce-
dimiento empleado para el procesamiento
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de cimetidinas impuras. Para ello 20-50 g de COMPROBACIONES A ESCALA
cimetidina impura se disolvieron bajo INDUSTRIAL

agitacion y reflujo, en el volumen y tipo de

solvente de estudio segun lo expuesto en En un reactor apropiado se cargan
las tablas 1y 2. Posteriormente, la solucion 550 L de alcohol-agua (Kf 5-7 %) y se
obtenida se mantuvo bajo estas condiciones afiaden bajo agitacién 100 kg de cimetidina
durante 10-20 min. La disolucion se enfrié impura. La mezcla se calento hasta reflujo y
hasta alcanzar 35 °C y se afiadieron 15-30 mgse mantuvo en estas condiciones durante
de indculo, continuando el enfriamiento 20 min. La disolucién se filtr6 en caliente y
hasta una temperatura de 10 °C. La el liquido claro obtenido se recogié en un
suspension permanecio bajo estas cristalizador donde se enfrié6 con agua
condiciones por no menos de 2 h y recirculada hasta alcanzar 35-40 °C , y fueron
posteriormente la masa de cristales se filtr6 afiadidos 80-90 g del in6culo apropiado. El
y la torta fue lavada con el solvente de enfriamiento se continud hasta 5-10 °Cy se
estudio previamente enfriado a 10 °C. EI mantuvo hasta el fin de la cristalizacion. La
sélido se seco en estufa a 60 °C hasta quesuspension fue centrifugada y los cristales
presento una pérdida por desecacion menorse lavaron con alcohol frio. Los cristales se
de 1 %. Los liquidos madres (LM) y de secaron en horno de aire recirculado a
lavados se conservaron para su eventual60 °C hasta que su pérdida por desecacion
reutilizaciéon en ensayos posteriores. fue inferior a 1 %, posteriormente se
envasaron en bolsas de polietileno
contenida en tambores de fibra.

Para establecer el nivel de impurezas
presente se utilizé el procedimiento de
evaluacién por HPLC de "sustancias
relacionadas" descrito en la USP XXM

Cimetidina
impura

Disolucion’ se empled un cromatografo liquido de alta
T resolucion "KNAUER".
Con fines comparativos se defini6 el
Cristalizacin Posible indice de impurezadomao:
i reciclado Al
E —
Centrifugacion Ap

; ; donde:

Al: area del pico de laimpureza "i"
Ap: area del pico patron segiin la monografia

Este indice permitié evaluar com-
parativamente la efectividad del proceso de
purificacion estudiado ya que el producto
obtenido seria aceptado siIl.

Se determiné el tipo de polimorfo
obtenido al realizarse a cada muestra su
espectro IR, en pastillas de KBr al 1 %, en el
FIG. Procedimiento para purificar cimetidina. rango entre 1 125y 1 180 dimediantaun

Secado

Cimetidina A
purificada
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espectrometro FT-IR "Brucker" modelo IFS
48y el programa de computacion OPUS/IR
ver 1.2. La evaluacion semicuantitativa del
contenido del polimorfo "B" se realiz6
segun el método desarrollado pdinka
Portasy otros(Comunicacion personal), al
evaluar el area bajo la curva de integracion
del picoentre 1 187 y 1 177 cdipestablecer

el contenido del polimorfo B mediante una
curva de calibracion previamente
establecida.

El contenido de agua del solvente
empleado en los ensayos de purificacion
fue establecido segun el método de Karl-
Fisher descrito en la USP XXAlI.

TABLA 1. Resultados obtenidos al purificar cimetidina B impura

RESUTADOS

Se comprobd que el indculo preparado era
cristalograficamente puro (mas del 98 % de
polimorfo A) y con un contenido de impureza
muy bajo, pues presentd udd 0,18.

Los resultados obtenidos al procesar
a escala de laboratorio cimetidinas impuras
polimorfo B y A se presentan en las tablas
1y 2respectivamente. En las tablas 3y 4 se
muestran los resultados estadisticos
obtenidos al emplear la t de Student para
comparar los ilde las cimetidinas
procesadas y purificadas en funcién de los
solventes utilizados.

Ensayo Cimetidina Solvente Rendimiento Cimetidina
No. impuralll Tipo Kf (%) Volumen (%) purificada li
001 1,04 Etanol 1,0 55 78,0 0,25
002 1,04 LM 007 + etanol - 55 87,2 0,40
003 1,04 LM 001 + etanol - 55 80,2 0,74
004 1,04 LM 003 + etanol 0,74 55 89,2 1,03
005 1,08 Etanol 0,6 55 80,0 0,87
006 1,22 Etanol 1,0 55 82,0 0,80
007 1,31 Etanol 0,6 55 78,0 0,88
008 1,38 Etanol 0,53 55 82,0 0,65
009 1,38 LM 008 + etanol 1,64 55 97,2 0,76
010 1,54 Etanol 0,41 55 86,0 0,68
011 1,54 LM 010 + etanol 0,92 55 94,4 1,01
012 1,56 Etanol 1,0 55 82,4 0,73
013 1,56 LM 012 + etanol 14 55 93,4 1,12
014 1,64 Etanol 0,41 55 87,0 0,45
015 1,64 LM 014 + etanol 0,65 55 94,0 0,63
016 1,90 Etanol 1,0 55 82,6 0,84
017 1,90 LM 016 + etanol 1,43 55 98,2 1,13
018 2,02 Etanol 03 55 75,0 1,89
019 2,05 Etanol 1,0 55 72,0 1,15
020 2,05 LM 019 + etanol 3,0 55 97,2 1,02
021 2,05 Etanol 0,41 55 74,6 1,25
022 2,05 LM 021 + etanol 1,25 55 95,6 1,96
023 2,38 Etanol 03 55 71,5 1,50
024 1,90 Etanol 6,0 55 61,5 0,48
025 2,02 Etanol 6,0 55 55,5 0,88
026 2,05 Etanol 6,0 55 49,6 1,19
027 2,78 Etanol 6,0 55 64,5 0,56
028 1,90 Etanol + agua 50 8,0 71,0 0,65
029 2,78 Etanol + agua 50 8,0 53,5 0,52
030 1,90 Agua - 55 96,0 1,44
031 2,78 Agua - 55 94,3 2,04

La cimetidina purifcada corresponde al polimorfo A excepto los ensayos 28, 29, 30, 31.
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TABLA 2. Resultados obtenidos al purificar cimetidina A impura

Ensayo Cimetidina Solvente Rendimiento Cimetidina
No. impura i Tipo Kf (%) Volumen (%) purificada li
032 1,12 Etanol 6,0 55 44,0 0,84
033 1,13 Etanol 0,6 88 61,5 0,45
034 1,13 LM 033 + etanol - 838 107,0 0,87
035 1,13 LM 034 + etanol - 88 86,7 0,82
036 1,13 LM 035 + etanol - 88 92,0 0,89
037 1,13 LM 036 + etanol - 88 95,5 0,97
038 1,13 LM 037 + etanol - 88 89,3 1,12
039 1,13 Etanol 6,0 55 57,0 0,91
040 1,13 Etanol 6,0 55 57,5 1,06
041 1,14 Etanol 6,0 55 711 0,89
042 1,22 Etanol 6,0 55 60,2 0,79
043 1,28 Etanol 6,0 55 46,4 0,86
044 1,62 Etanol 6,0 55 47,0 0,66
045 1,62 Etanol + agua 50 8,0 64,0 1,19
046 1,62 Agua - 55 96,0 1,42

La cimetidina purificada corresponde al polimorfo A excepto los ensayos 45y 46.

TABLA 3. Comparacion de resultados de Il para los solventes utilizados

Desviacion Desviacion

Solvente Ensayo ] estandar texp tc Rend. I estandar texp tc
Alcohol
absoluto 9 1,41 0,279 82 0,68 0,210

1,667 1,761 3,07 1,761
Alcohol
94 % 7 1,34 0,301 553 0,78 0,155
Alcohol
absoluto 4 2,13 0,171 733 1,45 0,330

-2,81 2,015 0,187 2,015
Alcohol
94 % 3 2,29 0,430 56,3 0,88 0,315

TABLA 4. Comparacion de resultados en dependencia de la cimetidina empleada para cada solvente

Desviacion Desviacion

Solvente Ensayo I estandar texp tc I estandar texp tc
Alcohol
absoluto 9 1,41 0,279 0,68 0,210

1855 1,796 34,5 1,796
Alcohol
absoluto 4 2,13 0,171 1,45 0,330
Alcohol
94% 7 1,34 0,301 0,78 0,155

12,06 1,86 -3,38 1,86
Alcohol
94 % 3 2,29 0,430 0,88 0,315

A nivel industrial se realizaron un total Los ensayos a nivel industrial corro-

de 52 lotes cuyos resultados se resumen enP0raron los resultados esperados, aunque
latabla 5. es de destacar que la poca disponibilidad
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TABLA 5. Resultados de la purificacion de cimetidina a escala industrial

No Peso en Kilogramos Rendimiento
Lotes Polimorfo I Solvente Procesado Obtenido %
23 B <2 Alcohol 94 % 2328 1469 63,1
4 B >2 Alcohol 94 % 468 2915 62,3
5 A <2 Alcohol abs. 524 388 74,0
20 A <2 Alcohol 94 % 1916 1273 66,4

de alcohol absoluto no nos permitié purificar
a este nivel toda la cimetidina impura con
I < 2 existente, por lo que fue purificada
con alcohol de 94 %. Todos los productos
cumplieron los requisitos de la USP XXIII.

DISCUSION

Las cimetidinas impuras con < 2,
tanto las utilizadas en los ensayos con
alcohol absoluto como alcohol de 94 %,
fueron similares entre si.

Las cimetidinas 11> 2 difirieron
significativamente de las que poseend.

Los productos obtenidos a partir de
cimetidinas con il< 2 presentaron un
contenido de impurezas inferior
independientemente del solvente empleado.

El alcohol de 99 % brind6 cimetidinas
con k< 1 al procesar cimetidinas impuras
conlk<2.

Se comprobé lo planteado g®arcia
y otrosal obtenerse cimetidinas polimorfo
A con el empleo de alcohol absoluto y
alcohol de 94 % como solventes.

Lo anterior permite plantear que para
procesar cimetidinas impuras Ay B con
l1< 2 se puede utilizar tanto alcohol absoluto
como el alcohol de 94 %, pero
preferiblemente el alcohol absoluto, pues

se logran rendimientos en peso superiores

al 70 %. Elreciclado de los liquidos madres
no permitio obtener de forma estable

productos de calidad a menos que se
incrementara a 8-9 volumenes la cantidad
de solvente a utilizar. Esto se explica por la

relativamente poca solubilidad de las

impurezas en alcohol absoluto que sélo
pueden ser removidas al incrementar en los
reciclos el volumen de alcohol presente.

En cambio, cimetidinas impuras Ay B
con k> 2 sélo pudieron ser procesadas al
emplear el alcohol de 94 % con rendimientos
en peso del 60-65 % aproximadamente, ya
gue en este solvente la solubilidad de la
impureza se ve incrementada. No obstante,
no se recomienda el reciclaje de los liquidos
madres pues la presencia de agua en el
medio se incrementaria, lo que conllevaria a
gue la cimetidina obtenida no fuera
cimetidina A cristalograficamente pura.

En ambos casos se obtienen cimeti-
dinas que cumplen los requisitos de la
Farmacopea de los EE.UU. USP XXIII.

Mediante este procedimiento se pro-
cesaron 5 236 kg de cimetidina no apta para la
produccion de medicamentos, con un
rendimiento de 3 421,5 kg de cimetidina
purificadacuyo valor asciendalrededor de
171 000 délares. Todo lo anterior implica que el
pais no tuvo que erogar adicionalmente
alrededor de 162 000 ddlares por la adquisicion
de la cantidad recuperada de cimetidina.

El procedimiento desarrollado por su
rentabilidad y la calidad del producto obte-
nido es apto para la purificacion y trans-
formacion de polimorfo B impuro a cime-
tidina polimorfo A.
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SUMMARY

The methods allowing the crystallizations of ethyl-alcohol-water mix and the obtention

of an A polymorph cimetidine from impure A and B polymorphs in compliance with

the requirements set by US Pharmacopeia are described. It was established that if the
impurity content was equal to or lower than twice the allowable limit, then absolute
ethyl alcohol with a weigth yield over 70 % could be used; however, if the impurity
content doubled or tripled the said allowable level, then it would be necessary to use
ethyl alcohol with a 6 % content and a weight yield from 60 to 65 %. Also, results
obtained from testing at an industrial scale presented.

Subject headingsCIMETIDINE/isolation & purification; TECHNOLOGY, PHAR-
MACEUTICAL; DRUG INDUSTRY; DRUG QUALITY; QUALITY CONTROL.
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