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(54) ELJARAS N-=[2-{[[5-DIMETIL-AMINO/METIL-2-FURIL}-METIL]-
_ ~TIO}-ETIL]-N'-METI,-2-NITRO-1,1-ETILEN-DIAMIN

ELOALLITASARA
(57) KIVONAT
A laldlmany targya eljards az (1) képletd ) ' B HNO,
N-[2-[[{5~(dimetil-amino)-metil-2 - furil}-metH]- : ‘ :
—llo]éle[a[ﬂl]—N'Amet||~2~nltro—-1.1~etén—dlamln (CHalNCH, HaSCHICHAMCNNCH;
(ranitidin) elballitasara a () képletd 2-[[{6-(di- , o W

metil-amino)-metil-2-furll}-metil]-tio]-elan-
aminnak (IV) képletl 1-metil-tio-1-metil-ami-
no-2-nitroeténnel tdrténd reéagéltatésé\(al.
Alaldlmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy ”
" a (Il &s (IV) képletd vegyUlete! szobahBmarsék- ‘c"”’"c"z\m/c"?““‘c"’“"’
leten polaros szerves oldészerben nehézfémso . :
éés protonmegkét8sze; Jeleniétében reagaltat-
Jak. :
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A talalmany targya () eljaras dz (I) képletl
N-{2-[{[5-(dImetil-amino)-metii-2-turl}-metil}-
~tlo]-etil}-N'-metil-2-nitro-1,1-etén-dlamin
elallitaséara a (Ill) képletd 2-[[[5-(dimetil-ami-
no)-metil-2-furll}-metii}-tio]-etdn-aminnak a
(IV) képleti 1-metli-tio~1-metil-amino-2-nit-
ro-eténnel vald reakclbjaval.. .

A taldlmany szerinti eljarassal elbalitott
vagyllet ranltidin néven lsmert és eldszér a
27 34070 szamuNSZK -bell kbzrebocsatasl irat-
ban (rtak le szelekilv Hy-antagonista tulajdon-
sagu anyagként. E vegydlet Inhibitalja a hiszla-
min Hz receptorokon keresztll stimulait gyo-
morsav kivélasztast. A ranltidin és e vegyiet
sdsavas sél kedvezé hatésl vegylilelek, ame-.
%?(k a gyomorfekély kezelésére hasznositha-
tok. )

A fent emlitett kdzrebocsatasl ratban a ra-
nitidin el8allitasara tobb eljarast ismertetnek. Ki-
Indutast anyagként a (It} képlet( 5-(N,N--dimetil-
-amino)-maetil-2-hidroxi-metil-furdnt hasznal-
jak. E vegyuletet 2-furan-metanolbol {furfurll al-
kohol) Mannich reakclo segftségével allitjak eld
J6 hozammal (70%;. (Glli és Ing.. J. Chem. Soc.
4278-4731 (1958)). Ezt kovetden a kapott 5-
~(N.N-dimetil-amino)-metil-2-hidrox|-metil-fu-
rant ciszteamin-hldrokloriddal reagaltatjak,
amikor Is a (ill) képletl 2-[{{5-dimetil-amino)-
-metii-2-furll}- metll}-tio}-etan-amint kapnak
54%-0s hozammal. (A fent emlitett k6zrebocsa-
tas! Irat A példéja Ismerteti a miveletst) A ka-
- pott vegylet a ranitidin szintézlsénél kdzbensd
tormékkeént hasznosfthat6. Ezt a kdzbensd ter-
méket a (IV) képletll 1-metli-tio-1-metil-ami-
no-2-nitro-eténnel reagéitatva ranitidint iehet
elballitan]. (A kézrebocsatasl Irat 15. péiddja

szerint.)’
: Masik megoldasként a kapott kézbensd ter-
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méket az (V) képletd 1,1-blsz-(metli-tio)-2-nit-

ro-eténnel reagaitatjak, amikoris N-[2-[[(5-
-(dimetil-amino)-metli-2-furil]-metil]-tio]-etil]-
~N'-metil-tlo-karbamidot kapnak, majd a ka-
pott vegydiietet metii-aminnal reagaltatva akl-
vant vegyilethez jutnak el.

Az Ismert megoldds hatranya, hogy kozben-

sd termékként ciszteamin-hidrokloridot hasz-
- nélnak, ami draga vegyllet, ezenkivil a mive-
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let hozama Igen alacsony. A ranitidin szintézis -

utolsd 1épésében a mérgezd és Igen kellemet-

- {en szagu metil-merkaptan kelstkezik, aml kér-
nyozel-szerinyezé anyag. Az ismert eljaras so-
ran a reakcld Id6k igen hosszuak.

A 31 00 364 szam( NSZK-bell kbzrebocsa-
‘tasl frat szerinti eljaras kulcslépése az a miive-
let, amelynek soran az 5—(N,N-dimetil-amino)-
~matli-2-tio-metil-furdnt oxdlsavas s6 forma-
jaban  1-{2-klér-etil)-amino- 1-metil-amino-
-2-nitro-etannal reagaltatnak; ez a 1épés igen
hosszadalmas muivelet.

A taldimany szerintl megoldassal Jé hozam-
mal lehet eidaliitani ranitidint, igen rovid reak-
cléldé alatt, ezenkivil energlét lehet megtaka-
ritani.

Az Ismert mego!dasnal vizes kbzegben, ma-
gas hémérsékleten tébb o6raig tart a reakcld, a
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reakcl6 soran toxikus metil-merkaptan képzé-
dik, a vizet csdkkentett nyomason, azeotropos
desztilidcloval kell eltavolitani a reakcloelegy- .
b6l

A taldlmény szerintl eljaras eldénye. hogy a
mlvelet szobahdémérsékleten megy végbe, viz-
mentes kdzegben, a toxikus meth-merkaptan
képzddése nélkll. A taldiméany szerintt megol-
dasndl a metil-merkaptant nehézfémséva ala-
kitjuk és sz{iréssel sitavolitjuk.

A metll-merkaptannak elkilonitése N-
-szubsztitualt N'-clano-S-metil-izotiokarba-
midbdl Ismert eljaras [A F. Ferris és B.A. Schuiltz:
J.0rg.Chem.26 (1963), 71-74; C-G. Mc.Carly és
tsal, J.Org. Chem. 35 (1970}, 2067 -2069]. A m(i-
velet soran az Igen reakcléképes N-clano-kar-
bo-diimld In situ képzddik, e vegylet azonban
nem stabil, nem k{ldnithetd ol és nehezen felle-
mezhetl.

Ataldimany szerintl oljarasnal kozbensé ter-
mékként a nagymeértékben reakcloképes (V)
képletl 1-nitro-3-metil-ketén—imin (N-metii-
-nitro-ketén-!min) keletkezlk metii-merkaptan
helyett. Ez az atalakulas (i}, eddig nem valt is-
mertté. A keletkezett kozbansd termék gyorsan
tovabb reagal a célvegylilet keletkezése koz-
ben.

Atalalmdny szerlnu eljarasnal a ranitidin elé-- _
allitas kulcstépése a 2-[56 (dimetil amino)-
metil-2-furll]-metli-tio-etan-aminnak a (V) -
képletli vegyuletbd! kozbensd termékként ke-
letkezd (V1) képletl 1-nitro-3-metll-ketén-
Iminnel vald In situ reakcidja. Ez a kdzbensd ter-
mék akkor keletkezik, ha valamely nehéz tém-
s0, igy ezust-nltrat, réz-(ihkiorld, réz-())klorid,
higany—-klorld, cink-klorid oldatat katallzator-
ként alkalmazva (IV) képletti 1-metli-tio-1-
metil--amino-2-nltro-etént és trietll-amint
szerves olddszerben, Igy metanolban vagy ace--
tonltriiben, szobah8mérsékieten reagaitatunk.
A trietil-amin proton-megkoté anyagként van
lelen. A reakcld sordn fém~merkaptld vaegyiilet
keletkezik plitanatszer(ion és kvantitative, a
csapadék azonnal leszlrhetd. A csapadék elta-
volltasaval nem |6n étre toxlkus metli-merkap-.
tan, ami a kornyezetet szennyezné. :

A taldimany szerinti eljaras Igen gyorsan
végbemegy és ranitidin kedvezb hozammal ke-

- letkezik. Az In situ képz6dé (V1) képletd 1-nit-
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ro-—-3-metli-ketén-imin keletke;ése IR spekt-
rummal eflendrizheté; 2170 cm ™ -nél a ketén-
-Imin kétésre (C=C=N) Jellomzé abszorpcid
(2200-2050) Jelentkezlk.

Az 1-nitro-3-metii-ketén-Imin képzddés
kdzvetve kimutathaté valamely révidszentancu
alkohollal, f{gy metanollal végzett reakcléval. A
muvele!l sordn eddig nem ismert 1-metoxi-2-
-metil-amino-2-nitro-etén képzédik kristalyos
anyag formajaban. Az atalakulast az A reakcl6-
vazlal szemlélteti. Ismeretes, hogy a ketén-
-iminek alkoholokkal gyorsan és j6 hozammal
reagalnak.

A taldlmany szerinti megoldést azalabbil pé-
dak szamiéltetik.

2.



184849

3 4

1. péida Op.. 70-71 °C.

N-[2-[[{5-(dimetil-amino)-metil-2-furil] MMR: 2,3 (s, 3H), 2,6-3,6 (M, 8H), 2,4 (s, BH),
-metil]-tio-etil]-N'-metil-2-nitro-1,1-etén- 6,4-69 (m, 3H)
~diamin Elamanalizls a C13H22N403S (314,40) képlet

 (Ranitidin) 5 alapjan: .

198 mg (2 mmél) CuCl-t 25 mi acetonitrilben szamitott; C%=49,66, H%=7,05, N%b=17 82,
oldunk. Az oldatot keverés kézben szobahd- taldlt: C%=49,42, H%6=6,95, N%6=17,80.
mérsékleten § percen belil 428 ml (2 mmdl) 2- 3. pdlda
-[[[5-(d!metil-amino)-metil-2-furli}-metil}-tio}- 1-nitro-3-metil-ketén-Imin-kimutatdsa
-etan-amin, 296 mg (2 mmél) 1-metil-tio-1- 10 1-metoxi-1-metilamino-2-nitro-etén
-metli-amino-2-nitro-etén, 200 mg tristil-amin elodllitdsa '
és 10 ml, aceto-nitrit elegyéhez adjuk. A kelet * 170 mg (1 mmél) ezast-nitratot 6 mi meta-
kezd csapadékot leszlrjik, a szlirletet eredett’ nolban oldunk. Ezt az oldatot 30 mg (0,2 mméi)
térfogatanak felére beparoljuk; a maradékhoz 1-metii-tio~1-metll-amino-2-nitro-eténnel,
30 m! kloroformot adunk, majd haromszor 20- 15  majd ezt kdvetben 100 mg trietil-aminnal hoz-
-20 mi vizes ammonla—oldattal extrahdlunk. Az zuk dssze. Ezist merkaptid csapddik le azon-
amménla tartalmu extrak tumot elontjik. A szet- .nal. A csapadékot leszdrjik, a szirletet betdome-
ves fazist natrium-szultattal szarftjuk, szdrjik, nyitjik; 2 m! lzopropanol hozzdadasa utén csa-
majd beparoljuk. Tiszta ranitidint kapunk. A ka- padék valik te. 1-metoxi-1-metli-amino-2-nit-
pott termék azonos a 27 34 070 szamu NSZK- 20  ro-etént kapunk kedvezd hozammal. (80%).
-bell kézrebocsatas! Irat 16. példajdban lefrt 0Op..98-103 °C.
anyaggal. ' M=132 ©

Hozam: 0,29 g (20%) MMR (CDCl3):7,0 és 7,1 (két s NHMe) 6,16

Op.: 70-71 °C (s,OMe}; 1,4 (szélos, NH-).

MMR spektrum azonos a 2. péidaban meg- 26 '
adott adatokkal. :

2. péida _ SZABADALMIIGENYPONTOK 4

N-[2-[[[5-(dimetil-amino)-metil-2-{urll} 1. Eljdras az (I) képletd N-[2-[[[5-(dimstil-
-metli]-tio]-etil-N’-metil-2-nitro-1,1-etén- - —amlno)-metll~2-—fum]-metll]—tlo]—eti?—N'—me—
~diamin » 30 tii-2-nitro-1,1-etén-dlaminnak elSdllitdsdra a

(Ranitidin) i (I képletd 2-[[|5~(dimetil-amino)-metil-2-fu-

340 mg (2 mmdl) ezist-nitratot 12 mi meta- rif}-metii}-tlo}-etdn-aminnak a (V) képletd 1-
nolban oldunk, az oldatot § perc alatt szobahd- -metil-tio- 1-metli-amino-2-nitro-eténnel t6r-
mérsékleten 214 mg (1 mmol) 2-[[[6-(dImeti- . 16n8 reagaltatasaval, azzal jellemezve, hogy a
amino)-metil-2-turil}-metll]-tlo]-etan-amin, . 35 reakclét szobah8mérsékleten poldros szerves
163 mg (1,1 mmol) 1-metii-tio-1-metil-amino- oldészerben nehéztémséd és protonmegkotd-
-2-nitro-etén és 100 mg trietii-amin oldatahoz szer Jeleniétében Jatszatjuk le. o '
ccsepegtetjik. A képz8ddtt csapadékot leszlir- 2. Az 1. igénypont szerintl eljards, azzal jel- -
Juk, a szdrletet 20 m! kioroformmal hozzuk . lemezve, hogy polaros szerves olddszerként
0ssze és 16 mi sésavval (1:1 kirazzuk). A vizes - 40  matanolt vagy acetonitrilt alkalmazunk. oo
‘fazist natrium-hidrogén-karbonat-oidattal - . 3. Az 1. Igénypont szerinti eljdrés, azzal fe/-
semlegesitjik, 30-30 mi kloroformmal kétszer femezve, hogy proton-megkdtd anyagként trl-
-extrahdljuk. Az egyesitelt extrakiumokat natrl- etll-amint haszndlunk. e e
um-szulfattal széritjuk, majd betdményitjik. 4. Az 1. Igénypont szerintl eljards, azzal jel- = -
Tiszia ranitidint kapunk. v 46  temezve, hogy nehézfémsbéként AgNO3z-ot

Hozam: 0,78 g (58%). vagy CuCl-ot alkaimazunk.

1lap képletekkel

3-
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ﬁHNOz

| !
- (CH3KNCHZ (0. CH)SCH)CHoNHCNHCH, :

© (CH3)NCHa 0. CH,0H

=

(n) |

(cng)zucnz\ﬁrcnzscuzcuznuz o |
L I (m)
B CHNO, o |
CH3S—C—NHCH3  (IV)  (CH3S),C=CHNO, (v)
32017
CHN=CmCHNO, (V1)

A reakcidvazlat

CHi0H  CH3NH_ »
—_—— >C=CHNO,

| CH;—N=C=CHNO,
ST CH30

(V1)
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