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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 1-(2-({(5DIMETHYLAMINOMETHYL-2-FURYL)~METHYLTHIO)-KTHYL)-
AMINO-1-METHYLAMING-2-NITROXTHYLEN
(57) Bei einem neuen Verfahren zur Herstellung von 1-{2-
[(5-Dimethytaminomethyl-2-furfuryl)-methyithic}-athyi}-
amino-1-methylamino-2-nitroathylen (Ranitidin) wird ein
Diketenimin-Derivat mit Methylamin umgesetzt. Das Dike-
tenimin-Derivat kann von Cysteamin-hydrochlorikd und
einem Furfurylderivat gewonnen werden.
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-{2-[(5-Dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio)athyl}-amino-1-methylamino-2-nitrodthylen (internationale Bezeichnung: Ranitidin) der Formel (1)

CH-—NOy

' ﬂ" =T C—ri=c
~ - M- -
~N=CHy o CHp—S— CHy=CHp —H 3

CH3 (1)

Es ist bekannt, dass die Verbindung der Formel (I} durch ihre sehr starke, H-2 Rezeptor hemmende
Wirkung der Wirkstoff ausgezeichneter Heilmittel gegen Magen- und Duodenumgeschwiire ist.

Die Herstellung der Verbindung der Formel (I} wurde zuerst in der GB-PS 1 565 966 auf drei Wegen
beschrieben. Diese Methoden kénnen nur mit einer ziemlich niedriger Ausbeute und durch viele Verfah-
rensschritte verwirklicht werden und ausserdem sollen schwierige Reinigungsmethoden verwendet werden,
um eine reine Substanz zu gewinnen.

Nachdem die Verbindung der Formel (I) als ein Heiimittel-Wirkstoff bedeutend geworden war, wurden
weitere Verfahren ausser der obigen ausgearbeitet. Heute sind mehr als zehn Ranitidin-Synthesen bekannt,
deren jedes aber durch irgendeinen Nachteil beschwert ist. Mehrere Verfahren gehen von dem entspre-
chenden Thiolderivat aus (siche z. B. US-PS 4 497 961 und US-PS 4 440 938), diese beanspruchen aber
einen ziemlich schwer hergestellbaren, Nitrogruppe enthaltenden Reaktionspartner (z. B. Aziridinderivat).

Eine geistvolle Methode wird in den EP-A 0 055 625 und EP-A 0 219 225 mitgeteilt, geméss denen die
sich in der 2-Stellung des Furanrings bindende Dimethylaminomethyi-Gruppe in dem letzten Schritt der
Synthese eingebaut wird. Der Nachteil dieser Methoden steht darin, dass der letzte Schritt infolge der
verschiedenen Nebenreaktionen mit einer liberraschend niedrigen Ausbeute vonstatten geht.

Von den verschiedenen Synthesen anderen Types ist die HU-PS 196 978 erwdhnungswert, gemiss
deren die Verbindung der Formel (I} Uber eine Substanz mit einer vorausgesetzten Ketenimin-Struktur
hergestelit werden kann. Diese Substanz wurde nicht isoliert, ihre chemische Eigenschaften wurden nicht
angegeben. Die Reaktion wurde in einer Zusserst dlinnen L&sung (5 ¢/360 ml L&sungsmiitel) ausgefihrt
und eine bedeutende (50 % des Gewichies des gewonnenen Produktes erreichende) Menge Silbernitrats
wurde angewandt. Nach den Beispielen dieser Patentschrift wurde ein in_situ hergestelites Ketenimin aus
einem Methylthio-nitro-Derivat durch Behandlung mit Silbernitrat, unter Wirkung von Methylamin gewonnen,
aus dem unmittelbar ohne Isolierung rohes Ranitidin hergestelit wurde. Die Ausbeute des umkristallisierten
Ranitidin betrug nur 58 bis 73 % (auf das Methylthio-nitro-Derivat berechnet).

Ziel der Erfindung ist demnach die Ausarbeitung eines Verfahrens, wonach das gewlinschte Ranitidin-
Endprodukt in einem industricllen Masstabe mit einer hohen Ausbeute in einfacher Weise hergestelit
werden kann.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dass das gewlinschte Ziel aus einer bisher unbekannten,
neuen Verbindung mit einer Diketenimin-Struktur durch eine Einschrittreaktion (Eintopfsynthese) sehr
wirksam verwirklicht und Ranitidin aus dem obigen Deketenimin mit einer beinahe 100 %-igen Ausbeute
hergestelit werden kann.

Es wurde ndmlich in Versuchen gefunden, dass das Diketenimin-Derivat der Formel (ll)

N—CH CHy—S—(CH> )}~ N —C=CH—NO
CH3/ 2 0 2 2k 2
II
0

N
/N—'CHZ CHZ—S (CHZ]Z—N“ —NG>
CHy

chemisch 1-{2-[(5-N,N-Dimethylaminomethyl-2-furyl)methylthioJathyl}-2-{2-[(6-N,N-dimethylaminomethy!-2-
furyl)-methylthio]-1-dthylamino}-3-nitro-4-nitromethylen-2-azetin - ausgehend von Cysteamin-hydrochlorid
und Furfurylderivat, einfach zu gewinnen ist, da es mit Methylamin in einem bestimmten Molverhiitnis
ausgezeichnet reagiert, wodurch eine Ranitidin-Base hervorragender Qualitét in siner einfachen, sich bei
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Zimmertemperatur abspielenden Reaktion erhalten wird. Erreicht wird dies dadurch, da8 man das Furfuryl-

derivat der Formel
CH.
3,
N —</ \S-ci -OH
— 2 0 2
CH3

mit Cysteamin-hydrochlorid der Formel
HS-CHz-CHz-NH2 . HC}

und dann mit 1-Nitro-2,2-di{methylthio)dthen der Formel

a~13-s\
- C=CH~NO,
CH3 ~-S

reagieren 148t. Daraufhin wird dann die unreagierte Nitroverbindung entfernt, die Mischung mit in Alkanol
geldstem Zinksalz reagieren gelassen. Auf diese Weise erhdlt man dann eine Diketenimin-Verbindung, die
einfach in einem einzigen Schritt zu Ranitidin mit einer Ausbeute von nahezu 100% umgewandelt werden
kann.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein neues Verfahren zur Herstellung von 1-{2-[(5-Dimethylami-
nomethyl-2-furyl}-methylthioJéthyi}amino-1-methylamino-2-nitrodthylen der Formel (I) in der Weise, daB
man die Diketenimin-Verbindung der Formel (Hl) mit Methylamin umsetzt.

Methylamin wird in Gasform oder als eine wiBrige LGsung, bevorzugt bei einer Temperatur zwisch 0°C
und 70 * G, verwendet.

GemiB einer vorteilhaften Ausfiihrungsform der Erfindung geht man derart vor, daB man das Diketeni-
min-Derivat der Formel () mit 10 Mol 40gewichts%-iger wiBriger Methylamin-LOsung bei einer Temperatur
zwischen 20 C und 25 C reagieren 148t. Das so erhaltene Reaktionsgemisch wird gekldrt, filtriert, extrahiert
und die Verbindung der Formel {I), d.h. Ranitidin wird aus der organischen Phase gewonnen.

Der wichtigste Vorteil des erfindungsgeméBen Verfahrens besteht darin, daB die gewhlte Verbindung
der Formel (l) in einer Ausbeute Uber 90% mittels einer einfachen Technologie herstellbar ist. Die derart
gewonnene Base kann man mit einer Sdure einfacherweise in ein Salz Uberflhren.

Das erfindungsgem&Be Verfahren wird im folgenden anhand von Ausflihrungsbeispielen néher erldutert,
ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschrinken.

Beispiel zur Herstellung der Ausgangssubstanz

87 g (0,56 Mol) 4-Dimethylaminomethylfurfurylalkohol und 51,8 g (0.48 Mol) Cysteamin-hydrochlorid
werden portionsweise zu 36 g Salzsdure zugesetzt. Die Mischung wird dann auf den Siedepunkt erwdrmt,
auf Raumtemperatur (25 ° C) abgekiihlt und es werden dann 132 ¢ 20%ige waBrige Natriumhydroxidisung
bei der gleichen Temperatur zugesetzt.

Das erhaltene braune, &lige Produkt wird dann in 270 ml Toluol exirahiert. Nach der Trennung der
wiBrigen Phase mit 80 ml Toluol gewaschen, die kombinierte ToluoliSsung wird dann tber 15 g des
Anhydrats von Natriumsulfat getrocknet und durch 9 g einer Mischung geklért, die Celit und Aktivkohlenstoff
in einem Verhiltnis von 1:1 enthélt.

Nach der Filtration werden 61,8 g (0,374 Mol) an 1-Nitro-2,2-di-(methylthio}-dthen zugesetzt (von dem
etwa die Hilfte aus der Reaktionsmischung in wiederverwendbarer Form gewonnen werden kann), die
Reaktionsmischung wird eine Stunde lange refluxiert, dann auf Raumtemperatur gekihit und zweimal mit
150 ml und dann einmal mit 160 mi 0,1 N-Salzsdure exirahiert. Die gesamte Entfernung der unreagierten
Nitroverbindung wird dann durch Diinnschichtchromatographie (TLC) untersucht. Wenn diese Reaktion
unvollstindig ist, wird eine weitere Exiraktion mit zusétzlichen 20 m! 0,1 N-Salzsiureldsung durchgeflihrt.
Nach Einstellung des pH-Wertes der Salzs3ureldsung zwischen 7.5 und 8 durch Zusatz einer 0,2 N-
Natriumhydroxididsung knnen 23,5 g 1-Nitro-2,2-di-(methylthio)-dthen gewonnen werden. Die Toluolldsung
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wird mit 400 ml Methanol extrahiert.

Daraufhin werden 200 g Zinkchiorid in 2000 ml Methano! geldst und das obige methanolische Extrakt
von 400 mi wird tropfenweise bei Raumtemperatur dieser LOsung zugesetzt. Nach Zusatz von 100 g
Tristhylamin wird diese Reaktionsmischung bei 40°*G 18 h lang geriihrt.

Daraufhin wird die Mischung mit 25 g Aktivkohlenstoff und 20 g Celit 30 min lang gekldrt, dann gefiltert
und die erhaltene L&sung wird bei 20°C auf sin Drittel des urspriinglichen Volumens unter Stickstoff bei
verringertem Druck von 10™* MPa verdampft und dann bei -15°C geklihit. Nach Abfiltern des festen
Niederschlages wird der 8lige Rest unter verringertem Druck von 100 Pa erhalten, dessen Gewicht nach 2
h unverindert ist. Auf diese Weise werden 50 g eines Produktes erhalten (die Ausbeute berechnet fir die
Nitroverbindung ist 79,5%), der Schmelzpunkt liegt zwischen -39 * G und -35* C (Zersetzung Uber 176-C).
UV (amax): 331,6 nm
IR: 1370 und 1530 cm™! (NO2-Gruppe): 1630 cm™* (>C=C<)

Ausfiihrungsbeispiele

.

Beispiel 1

Einer Ldsung von 8,5 g {0,015 Mol) 1-{2-[(5-N,N-Di-methylaminomethyl-2-furyl)-methylthioJathyl}-2-{2-
[(S-N,N-dimethylaminomethyl-z-furyl)methylthio]—1-ﬁthyiamino}-3-nitro—4—nitromethy[en-2-azeﬁn der Formel
() (im folgenden: Diketenimin-Derivat) in 30 ml Wasser gibt man 41 g (0.5 Mol) 40 gewichis%-ige wissrige
Methylamin-Losung wihrend 15 Minuten bei Zimmertemperatur zu. Das Gemisch wird 1 Stunde geriihrt, 15
Minuten mit dem Gemisch von 0,5 g Celit und 0,5 g Aktivkohle bei Zimmertemperatur geklart und filtriert.
Das Filtrat wird zuerst mit 40 ml und dann zweimal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Nach Trocknung des
versinigten Extraktes Uber wasserfreiem Natriumsulfat wird das Trocknungsmitte! abfiltriert, das Losungsmit-
tel wird abdestilliert und der 8lige Rlickstand aus 35 mi Athylacetat umkristallisiert. Man erhdit 1-{2-{(5-
Dimethylaminomethyl-2-furyl)-memyhhio]-éithyl}-amino-1-methylamino-z-nitroéithylen (Ranitidin) in einer
Ausbeute von 9 g (94 %), Schmp.: 71-73 *C. Das Produkt enthdlt keine, durch Dinnschichtchromatogra-
phie nachweisbare Verunreinigung.

Beispiel 2

Man verfdhrt wie im Beispiel 1 mit der Ausnahme, dass Methylamin-Gas bei Zimmertemperatur
fangsam in eine wissrige L8sung des Diketimin-Derivates filhrt, bis das Diketenimin-Derivat vollig verzehrt
wird. (Das wird durch Dinnschichtchromatographie mit einem Entwicklungssystem von Ace-
ton/Athylacetat’Ammoniumhydroxid = 5:5:1 nachgewiesen). Ranitidin wird in einer Ausbeute von 9,1 g (95,5
%) erhalten, Schmp.: 71-73 *C. Das Produkt enthilt keine, durch Duinnschichtchromatographie nachweisba-
re Verunreinigung.

Beispiel 3

A) Man geht, wie im Beispiel 1 beschrieben, vor mit der Ausnahme, dass nur 8 g (0,1 Mol) 40
gewichts%-ige wissrige Methylamin-LGsung zur Reaktion verwendet und das Reaktionsgemisch nach
der Zugabe 2 Stunden gerlihrt wird. So gewinnt man Ranitidin in einer Ausbeute von 8,9 g (93.4 %).

B) Die feuchten Kristalle der Ranitidin-Base werden in 30 mi Athanol gelsst und mit einem Gemisch von
0,5 g Celit und 0,5 g Aktivkohle 30 Minuten bei Zimmertemperatur gerithrt. Das Kldrmittel wird abfiltriert
und die zuritckgebliebene L8sung wird durch 30 %-iges dthanolisches Hydrogenchlorid auf einen pH-
Wert von 5 bis 6 gesauert. Nach Kihlung (in sinem Bad von 0 *C) und Rihren scheidet das Produkt
aus. Es wird filtriert und mit 10 ml Athanol unter einer Temperatur von & *C gewaschen. Der zum
Waschen verwendete Athanol kann als Medium in einem folgenden Ansatz benlitzt werden. In dieser
Weise werden 8,05 g Ranitidin-hydrochlorid (Ausbeute 76,1 %) gewonnen.

Beispiel 4

Das im Beispiel 1 beschriebene Verfahren kann man derart durchflhren, dass das nach Abdampfen von
Chloroform gewonnene Ol in 30 ml absolutem Athanol gelSst und der pH-Wert der L8sung mit konzentrier-
ter Hthanolischer Hydrogenchlorid-LSsung auf 5 bis 6 eingestellt wird. Nach Animpfen wird die Lésung 1
Stunde bei 5 bis 10 °*C geriihrt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden filtriert, mit Athanol bei einer
Temperatur von 5 *C gewaschen und im Vakuuum bei Zimmertemperatur getrocknet. So erhdlt man 8,4 g
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(89 %) Ranitidin-hydrochlorid.

Beispiel 5

Fihrt man das im Beispiel 4 beschriebene Verfahren in einem 1000-fachen Masstabe aus, so erhdlt

man Ranitidin-hydrochlorid in siner Ausbeute von 950 g (83,9 %).

Patentanspriiche

1.

Verfahren zur Herstellung von 1-{2-[(5-Dimethylaminomethy!-2-furyl)-methylthioJithy|}-amino-1-methy-
lamino-2-nitrodthylen der Formel (1),

CH—NO5y

AN [\ i
_N=CHj 0 CHZ—'S—CHz—qu“NH—C—nIH-Clﬁ (I)

CHs

dadurch gekennzelchnet, dass man das Diketenimin-Derivat 1-{2-[(5-N,N-Dimethylaminomethyl-2-
furyl)methylthioJathyl}-2-{2-[(5-N,N-dimethylaminomethyl-2-furyl}-methylthio]-1 -dthylamino}-3-nitro-4-
nitromethylen-2-azetin der Formel (II)

CHy
>N-CH2® CHZ"S" iCHy h— N —C=CH—N
CH3 0 \\
CH3 .@ {I1)
0

SN—CHy CHy—S —{CH, ), —NH—C= C—NOz
CHy

mit Methylamin umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Methylamin in Gasform oder in
einer wissrigen L&sung verwendet. .

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur
zwischen 0 *C und 70 °C durchfilhrt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man das Diketenimin-Derivat der Formel
() mit 2,2 bis 35 Mol 20 bis 50 gewichtsprozentiger wissriger Methylamin-LGsung bei Zimmertempera-
tur umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 10 Mol 40 gewichtsprozentige
wissrige Methylamin-L8sung in der Reaktion verwendet.
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