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(54) Zpdsob vyroby N-(2-{[/53-(dimethylamino)methyl-2-furanyl]methyl/-
thiojethyl)-N‘-methyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu

1 2

Zpusob vyroby N-(2-{/[5-(dimethylamino)-
methyl-2-furanylmethyl/thiojethyl)-N*-
~methyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu - vzorce 1

CHNO,

A

;(»C,Hs);z_fN\CH?_\Efﬂ/CHa_SCHaiCHa*NH. NHc:ﬁ3
o /)

jakoZ i adiSnich soli této stouceniny s kyse-
linami, p¥ijatelnych z fyziologického hledis-
ka, reakci 2-{/[5-(dimethylamino}methyl-2-
furanyl Jmethyl/thiojethanaminu a 1-nitro-3-
-methylketoniminem vyznacujici se tim, Ze
se reakce provadi pfri teploté mistnosti, v
polarnim organickém rozpoustédle, s roz-
tokem soli t&Zkého kovu, v tomtéZ rozpous-
tédle za pritomnosti piijemce protonu, pri-
¢em? vznikd v reakéni smési velmi reaktiv-
ni 1-nitro-3-methylketenimin, ktery okamZi-
t& déle reaguje se slouleninou vzorce II na
poZadovanou sloufeninu vzorce L.
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3

Vynélez se tykd nového zplsobu vyroby
N-(2-{/[ 5-(dimethylamino Jmethyl-2:fura-

4

nyl]methyl/thiojethyl)-N‘-methyl-2-nitro-

-1,1-ethendiaminu vzorce I

CHNO,

(CHy, NCH?_\ESB,cwagcwaCHaNHéNHCH3

a adifnich soli této sloufeniny s kyselina-

mi, pfijatelnych z fyziologického. hlediska, .

jako hydrochloridu, hydrobromidu a podob-
né. Sloufenina je zndma pod mezindrodnim
ndzvem ranitidin a “byla poprvé popsdna v
DOS 27 34070 jako selektivni Hz-antagonis-
ta, coZ znamend, Ze zplGsobuje inhibici se-
krece ZaludeCni $tdvy, vyvolanou podrazds-
nim histaminovych Hz-receptord. Ranitidin
je s vyhodou ve formé& svého hydrochloridu
cennym lé¢ivem k 1é¢bé viedové choroby.
Ve svrchu uvedeném spisu jsou také po-
psdny razné zplsoby vyroby ranitidinu. Vy-
chozi latkou pro nejvyhodné&js$i popsany
zplisob je 5-(N,N-dimethylamino)methyl-2-
-hydroxymethylfuran vzorce L

(CM.),NCH.«_0O
32Ty
[| ||

coZ je slouCenina, kterou je moZno ziskat v
dobrém vytézku 70% =z 2-furanmethanolu
(furfurylalkohol) Mannichovou reakci zpi-
sobem, popsanym v publikaci Gill a Ing, ].
Chem. Soc. 4728 aZ 4731 [1958).
5-(N,N-dimethylamino )methyl-2-hydro-

Kymethylfuran se pak uvadi v reakci s cys-
taminhydrochloridem, &imZ se ve vytéZku
54 % =ziskd 2-{/[5-(dimethylamino)methyl-2-
-furanyl Jmethyl/thiojethanamin (piiklad A
uvedeného spisu) vzorce LI :

CH,OH

(L)

C
(CHy), N Csz,oTCHZS HyCHNH,
I

(L1)

ktery je cennym meziproduktem pfi vyro-
b& ranitidinu. Tento meziprodukt se pak
(pFiklad 15 uvedeného spisu) uvadi v re-
akci s 1-methylthio-1-methylamino-2-nitro-
ethenem vzorce LII

CHNOz2

|
CH3S—C—NHCH;3
(LII)

~ produktd,
-thiomethylfuranu ve formé soli s kyselinou

(1)

Za vzniku ranitidinu. ,

Je také moZno postupovat tak, Ze se me-
ziprodukt nejprve uvede v reakci s 1,1-bis-
{méthylthio)-2-nitroethenem vzorce LIII

(CH3S)2C=CHNO2
(LIII)

za vzniku N-(2-/[5-(dimethylamino)methyl-
-2-furanyl]methyl/thiojethyl)-N*-methyl-

thiomoCoviny a tato sloutenina se pak -uve-
de v reakci s methylaminem za vzniku vy-
sledné l4tky. :

Nevyhoda zndmého zplisobu spodivd v
tom, Ze se pPi vyrob& meziproduktu uZiva
cystaminhydrochlorid, ktery je velmi dra-
hy a pfi jehoZ pouZiti se navic dosahuje
nizkého vytéZku. Mimoto v konetném stup-
ni vyroby ranitidinu vznikd jedovaty a ne-
pfijemn& péachnouci methylmerkaptan, kte-
ry plisobl znefidt&ni ovzdusi. Mimoto trvé
reakce velmi dlouho.

V pozdéjsim DOS 31 00 364 je popséna né-
hrada drahého cystaminu levné&isim 2-chlor-
ethylaminhydrochloridem nebo ethylenimi-
nem, ktery je v tomto p¥ipadé kliCovou lat-
kou pfi syntéze ranitidinu, p¥i této reakci
je v8ak zapotiebi nejprve pievést vychozi
5-(N,N-dimethylaminomethyl-2-hydro-
xymethylfuran na odpovidajici thiol, ktery
je klitovym meziproduktem, takZe se zpii-
sob vyroby prodlouZi o 2 stupné.

Kli€ova reakce, to jest reakce obou mezi-
5-(N,N-dimethylamino Jmethyl-2-

oxalovou a 1-(2-chlorethyl)amino-1-methyl-
amino-2-nitroethenu probihd velmi pomalu.

Vyndlez si klade za tikol navrhnout zpi-
sob vyroby ranitidinu v dobrém vytézku pii
krégtké reakéni dob& a tim s dsporou ener-
gie pfi pouZiti levného a snadno dostupné-
ho 2-merkaptoethanolu, ktery je jeSté€ pod-
statng levn#j8i neZ 2-chlorethylaminhydro-
chlorid p¥i vylouCeni pouZiti drahého cysta-
minhydrochloridu. Kli€ovd reakce by méla
probihat p¥i teplot& mistnosti bez vzniku
toxického methylmerkaptanu.

Pfedmétem vyndlezu je tedy zphsob vy-
roby N-(2-{/[5-(dimethylamino)methyl-2-fu-
ranyl]methyl/thiojethyl)-N‘-methyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiaminu vzorce I
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CHNO,

[CHy), N CHy~ ( @} CH,SCH, CH,NHCNHCHy

jakoZ i adinich soli této slouceniny s ky-
selinami, pfijatelnych z fyziologického hle-
diska, reakci 2-/{5-(dimethylamino)methyl-
-2-furanyl Jmethyl/thiojethanaminu vzorce II

CHlS CH‘,LCH‘al\!H2

(CHyl,N CHA\E—OE'/

(11)

s 1-nitro-3-methylketonimidem vzorce IV

CH3—N=C=CHNO2
(1v)

yyznatujici se tim, Ze se reakce provddi pii
teplotd mistnosti, v polarnim worganickém
rozpoudtddle, napf. methanolu nebo ace-
tonitrilu, s roztokem soli t&#kého kovu, na-
p¥iklad AgNOs3 nebo CuCl, v tomtéZ rozpous-
t8dle za pritomnosti pfijemce protonu na-
pfiklad triethylaminu, pfitemZ vznikd v re-
akdni smési velmi reaktivni 1-nitro-3-me-
thylketenimin, ktery okamZité dale reaguje
se sloufeninom wzorce I1I ma poZadovanou
sloufeninu vzorce I.

Z publikace A, F. Ferris a B. A. Schultz,
J. Org. Chem. 26 (1963} 71 aZ 74 a C. G.
McCarty a dalsi, J. Org. Chem. 35 (1970},
20687 az 2069 je znam zpsob eliminace me-
thylmerkaptanu z N-substituovanych N'-ky-
ano-S-methylisothiomoc¢ovin za vzniku gua-
nidinovych derivatldi. Tato reakce probihd
pres velmi reaktivni N-kyanokarbodiimidy,
které vznikaji pfimo v reakéni sm®si jako
meziprodukty, nejsou vSak stdlé, neni je
mo¥no izolovat a je velmi t&Zké je charak-
terizovat.

Podobné4 reakce eliminace methylmerkap-
tanu z 1-methylthio-1-methylamino-2-nitroe-
thenu vzorce LII

CHNOgz

l
CH3—S—C—NHCH3
(LII)

kterd by vedla k intermedidrnimu, v reakc-
ni smési vzniklému velmi reaktivanimu no-
vému 1-nitro-3-methylketeniminu (N-me-
thylnitroketeniminu) vzorce IV

CH3—N=C=CHNOz
(V)

{1)

nebyla dosud wv lteratufe popsdna a neni
také znam takovy zpéseb viroby ketenimmi-
nfl. Prdavé temto priébdh veakce v3ak bylo
moZno neotekdvané zjistit pri provéadéni
zplisobu podle vynélezu.

Zakladnim stupngm zpt@sebu podle vyné-
lezu pro vyrobu ranitidimu je reakce 2-{/[5-
-{dimethylamino ) methyl-2-furanyl Jme-
thyl/thiojethanaminu s 1-nitre-2-methylke-
teniminem, ktery vznikme” piimo v reakdni

smisi. Tato latka wznikd tim zpfisebem, Ze

se uvede v reakci roztok soli tZkého kovu,
jako dusitnamu stfibriného, chleridu meéd-
natého, chloridu mé&dného, chloridu rtutna-
tého, chloridu zineCnatého a podobné jako
katalyzdtoru v organickém rozpouStédle,
napiiklad methamolu a acetonitrilu s roz-
tokem 1-methylthio-1-methylaminu-2-nitro-
ethenu a triethylaminu v tomtéZ rozpousd-
tédle pii teploté mistnosti. Triethylamin se
uZije jako pifjemce protond. OkamZité se
kvantitativad wvysraZi merkaptid kovu, kte-
ry se odd&li filtraci. Timto zplsobem nemi-
7e dojit ke znet€iSténi ovzduldi vznikem to-
xického methylmerkaptanu.

Reakce probihéd rychle v prab8hu nékoli-
ka mialo minut pii teplot® mistnosti na ra-
nitidin, wytéZek je vysoky p¥i dobrém prd-
bdhu reakce a postupném piidavdni reakc-
nich sloZek, jak bude zFejmé z nasleduji-
cich pfikladd.

Ptimo v reakéni sm#si vznikajici 1-nitro-
-3-methylketenimin je moZno charakterizo-
vat spektrem reak&ni smési v infraCerve-
ném svétle, které obsahuje pii 2170 cm™'
charakteristickou absorpci v rozmezi 2200
aZ 2050 cm~!, typickou pro keteniminovou
skupinu C=C=N—.

Vznik 1-nitro-3-methylketeniminu je moz-
no sledovat nepfimo odd&lenou reakci s
niz§im alkoholem jako methanolem. Vzmika
novy krystalicky 1-methoxy-2-methylamino-
-2-nitroethen podle reak&niho schématu.

CH30H
CH3—N=C=CHNOz —-
CHsNH

AN
—_ C=CHNO2

CH30

Je zndmo, 7e keteniminy je moZno plsobe-
nim alkoholu pfevést na dobfe Kkrystalické
produkty.

Vynalez bude osvétlen nésledujicimi pfi-
klady.
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Priklad 1

N-(2-{/[ 5-(dimethylamino}methyl-2-
-furanyl}methyl/-thiojethyl)N‘-methyl-
-2-nitro-1,1-ethendiamin
(ranitidin)

198 mg (2 mmol) chloridu mé&dného se
rozpusti ve 25 ml acetonitrilu. Tento roztok
se za stdlého michdni v prib&hu 5 minut
po kapkdch pridd k roztoku 428 mg (2
mmol)  2-/[5-(dimethylamino)methyl-2-fu-
ranyljmethyl/thiojethanaminu, 296 mg (2
mmol) 1-methylthio-1-methylamino-2-nitro-
ethenu a 200 mg triethylaminu v 10 ml ace-
tonitrilu. Vznikld sraZenina se odfiltruje
za odsavani, filtrdt se odpafi na polovinu
ptivodniho objemu, pfidd se 30 ml chloro-
formu, a roztok se tFikrat extrahuje 20 ml
vodného amoniaku. Extrakty se odloZi. Or-
ganicka faze se vysudi siranem sodnym,
zfiltruje a odpafi.

Ziskéa se {isty ranitidin, ktery je vzhledem
k teploté tani, spektru v infraferveném
svétle, NMR-spektru a hmotnostnimu spek-
tru totoZny s produktem z prikladu 15 né-
meckého spisu DOS 27 34 070.

Priklad 2

N-(2-{/[5-(dimethylamino )methyl-2-
-furanyl Jmethyl/thiojethyl)-N*-
-methyl-2-nitro-1,1-ethendiamin
(ranitidin)

340 mg (2 mmol) dusiénanu stFibrného
se rozpusti ve 12 ml methanolu. Tento roz-
tok se v prib&hu 5 minut po kapkach smisi
s roztokem 214 mg (1 mmol) 2-{/[5-(dime-
thylamino Jmethyl-2-furanyl}methyl/-
thiolethanaminu, 163 mg (1,1 mol} 1-methyl-
thio-1-methylamino-2-nitroethenu a 100 mg
triethylaminu. Vznikld sraZenina se odfilt-
ruje, filtrdt se smisi s 20 ml chloroformu a
protfepava se s 15 ml kyseliny chlorovodi-

kové (1 : 1). Vodnéd fdze se neutralizuje
hydrogenuhli¢itanem sodnym a dvakrat ex-
trahuje vZdy 30 ml chloroformu. Extrakty
se vysus$i siranem sodnym a odpafi.

Ziska se ¢€isty ranitidin, ktery je vzhle-
dem k teplotd tani, spektru v infraderve-
ném svétle, NMR-spektru a hmotnostnimu
spektru totoZny s produktem z pfikladu 15
némeckého spisu DOS 27 34 070.

Priklad 3

Prikaz 1-nitro-3-methylketeniminu v reaké-
ni smeési

Tvorba
thenu

1-methoxy-1-methylamino-2-nitroe-

170 mg (1 mmol) dusiénanu stfibrného se
rozpusti v 6 ml methanolu. K roztoku se
pfidd 30 mg (0,2 mmol) 1-methylthio-1-me-
thylamino-2-nitroethenu a pak 100 mg tri-
ethylaminu. OkamZité se vylou€i merkaptid
st¥ibra. SraZenina se odfiltruje, filtrat se
odpafi a produkt necha krystalizovat ze 2
mililitri isopropanoclu. Ve vytéZku 90 % se
ziska 1-methoxy-1-methylamino-2-nitroe-
thenu o teploté tdni 98 aZ 103 °C.

Po prekrystalovani z absolutniho ethano-
lu je teplota tani 112 aZ 114 °C.

Analyza pro C4HsN203

vypodtteno:
C: 36,36, H: 6,10, N: 21,20 %),

nalezeno:
C: 36,13, H: 6,24, N: 21,30 %.

Molekulovd hmotnost: 132
NMR-spektrum (CDCl3):

7,0 a 7,1 (2 s, NHMe, 6,16 (s, OMe}, 1,4
(8iroky, NH—), kde Me zna€i methyl.

PREDMET VYNALEZU
Zplsob vyroby N-(2-{/[5-(dimethylamino}-methyl-2-furanyl]methyl/thiojethyl)-N‘-

-methyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu vzorce I

CHNO, .

1
(CHy)y NCHy ~ [0] ,CHZ_SCHZ_CHZ_NHdNHCHs

jakoZ i adi€nich soli této sloudeniny s ky-
selinami, pfFijatelnych z fyziologického hle-
diska, reakci 2-{/[5-(dimethylamino)methyl-
-2-furanyl]methyl/thiojethanaminu vzorce II

(1)

CH,SCH,CH,NH
(CH3)aNCH‘,_\EO\lI/ PR

(i)
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|
a 1-nitro-3-methylketoniminem vzorce IV

CH3—N=C=CHNOz
(1v)

vyznalujici se tim, Ze se reakce provadi pri
teploté mistnosti, v polarnim organickém
rozpoustédle, nap¥iklad methanolu nebo a-

ie

cetonitrilu, s roztokem soli téZkého kovu,
naptiklad AgNO3s nebo CuCl jako katalyza-
torem v tomtéZ rozpouStédle za pritomnosti
pfijemce protonu, napfiiklad triethylaminu,
pFitem# vznikd v reak®ni smési velmi re-
aktivni 1-nitro-3-methylketenimin, ktery o-
kam?Zité dale reaguje se sloufeninou vzorce
I1 na poZadovanou slouCeninu vzorce I.
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