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{57) Es wird ein neuss Verfahren zur Herstellung von N-[2-[[[5-{Dimethylamine)-methyl-2-
furany!]r'ne’thyl]‘thio]éthy!]—N’-methy%-Z-nitro«’I 1-athendiamin (Ranitidin} der Formel 1 und seinen
physiclogisch vertraglichen gaureadditionssalzen beschrigben, bel welchem 2-ili5-
(B%methylamino)methyl-z-furanyilmethy!}thio}éthanamm der Farmel Il rit 1-Nitro-3-methyl-
ketenimin der Formel CHy-N=C=CHNG, zur gewlinschien Verbindung umgeseizt wird, 1-Nitro-3-
methyl-ketenimin wird ,in situ” durch Umsetzung von (B ‘@'ei:;*‘.\,fk"thiﬂﬂ.--methy!amino»2~n§tméthen
der Forme! 11l in sinem polaren organischen Lasungsmitiel, wie Methanol oder Acetonitril, mit
der Lasung sines Schwermetallsaizes, wie AgNO,, CuCl, in demselben Lésungsmittel in
Anwasenheit von einem Profonenakzeptor, wie Tristhylamin, bel Raumtemperatur gebildet.
Ranitidin ist ein wertvolles Arzneimittel in der Behandlung von Wikus-irankheiten. Wegen des
sehr einfachen Reaktionsverlaufs und der aulerordentlich kurzen Reakiionszell ist das Verfahren
ormeln Hois
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Verfahren zur Herstellung von Ne/2-///5-(Dimethylamino)=-
methyl=-2=-furanyl/methyl/thio/4thyl/=N"~methyl=2-nitro=
- 1,1=8thendiamin

Anwendungsgebiet der Erfindung

Dle vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur.
Herstellung von N-[é-[[ZB-(Dimethylamino)-methyl—Z-furanyL]Q

methyl]th1q]athyl7-ﬂ'-methyl-z-nitro-1 1-athendiamin der

Formel
CHNO
0 n 2

(CH3)2NCH ~ I : : | e CHZSCH2('}I12N'HC].\II'I('}H3

und seinen physiologisch vertrdglichen Saureaddltionseal-‘ie"

zen wie . Hydrochloraden, Hydrobromiden u. a.

Charakteristik der bekannten technischen Lo sungen

Die Verbindung ist unter dem internationalen Freinamen
Ranitidin bekannt und wurde zum ersten Mal in der DE=OS
2 734 070 als selektiver H2-Antagonist beschrieben, was
bedeutet, daf sie die durch die Histamin—Hz-Rezeptoren
stimulierte Magenséuresekretion inhibiert. Ranitidin
stellt, vorzugsweise in Form seines Hydrochlorid=Salzes,
ein wertvolles Arzneimittel zur Behandlung von Ulkus=

- Krankheiten dar.
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In der angegebenen DE-0S wurden auch verschiedene Methoden
der Ranitidin-Synthese beschrieben. Als Ausgangsverbindung
wurde in der giinstigsten Synthege 5=(N,N~Dimethylamino )~
methyl-z-hydroxy-methylfuran der Formel

(CH3)2NCH - l :0: l,,CHon

verwendet, eine bekannte Verbindung, die in guter Ausbeute
(70 %) aus 2=Furan-methanol (Furfuryl-Alkohol) mittels
Mannich-Reaktion auf die von Gill und Ing, J. Chem. Soc,
4728-4731 (1958), beschriebene Weise hergestellt werden
kann. -

S= (N N-Dlmethylamino)methyl-2-hydroxy-methylfuran wurde
dann in einer Ausbeute von 54 % mit Cigteamin-hydrochlorid
zu 2-[223-(Dimethy1amino)-methyl-2-furanyl7methyL7thiq]-
dthanamin (Beispiel A der angefithrten DE-0S) der Formel

. o
(CH4) JNCH, : :‘ ~ CH,SCH,CH,NH,,

umgesetzt, welches eine'wertvolle Zwischenverbindung in
der Ranitidinsynthese darstellt. Diese Zwischenverbindung
‘kann anschlieBend (Beispiel 15 der angefilhrten DE-0S) mit

1=Methylthio=1-methylamino-2-nitrotthen der Formel
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CH,S~C-NHCH

3 3

zu Ranitidin umgesetzt werden.

Andererseits kann die Zwischenverbindung auch zunfichst mit

1,1=-bis(Methylthio)~2-nitrodthen der Formel

(CH38)20=CHN02

20 N=/2=/{/5~(Dimethylamino)=methyl=2~furanyl/methyl/=
thio/dthyl/-N'-methyl-thioharnstoff und dieser weiter mit
Methylamin zur gewiinschten Verbindung umgesetzt werden.

Ein Nachteil der bekannten Verfahren liegt darin, daBl in'
der Stufe der Herstellung der Zwischenverbindung die Ver-‘ﬂ
wendung von Cisteamin=hydrochlorid, einer teuren Chemika=-
lie, notwendig ist und daB die Ausbeuten in dieser Stufe
niedrig sind, In der Endstufe der Umsetzung des Zwischen-
produktes zu Ranitidin entsteht das giftige und unange-
nehm riechende Methylmercaptan, welches die Umwelt ver-
gchmutzt. Die Umsetzung nimmt auBerdem lange Reaktions-
zeiten in Anspruch. '

In der jiingeren DE-0S 3 100 364 ist zwar die Ersetzung von
teurem Cisteamin durch das preiswertere 2-Chlordthylamine '
hydrochlorid bzw. Athylenimin als Schliisselverbindung bei
der Ranitidin-Synthese beschrieben, allerdings muB bei
dieser Umsetzung die Ausgangsverbindung 5-(N,N-Dimethyl=-
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amino )me thyl-2=hydroxymethylfuran zunichet zum entspre=- _
chenden Thiol, welches eines der Schliisselzwischenprodukte

ist, umgesetzt werden,vwodurch die Synthese um zwei Stufen
verliangert wird,

'Die Schliisselreaktion, d. h. die Umsetzung beider Zwischen-
verbindungen, 5-(N,N-Dimethylamino)methyl=2-thiomethyl-
furans in Form seines Oxals#uresalzes mit 1=-(2-Chlorithyl)-
amino-1-methylamino~2-nitrodthens, ist duBerst langwierig.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesser=
ten Verfahrens, mit dem man Ranitidin in guter Ausbeute,
bei auBerordentlich kurzen Reaktionszeiten und somit unter
Einsparung von Energie herstellen kann.

Darlegung des Wegens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Ranitidin unter
Verwendung von preisgiinstigem und leicht zugénglichem 2-
Mercapto-dthanol, welches noch wesentlich billiger als 2~
Chlordthylamin=~hydrochlorid ist, anstelle von teurem
Cisteaminhydrochlorid und unter Verlauf der Schlilssel-
reaktion bei Raumtemperatur und Vermeidung der Entwick~-
lung von toxischem Methylmercaptan herzustellen,

Diese Aufgabe wird durch das erfindungsgeméfe Verfahren
geldste Dazu wird 2-///5-(Dimethylamino)methyl=2-furanyl/=-
methyl/thio/dthanamin, hergestellt nach dem Verfahren,
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welches in unserer gleichzeitig eingereichten Patentanmel-
dung beschrieben ist, mit dem HuBerst reaktiven 1-Nitro=- .
3-methylketenimin (N-Methyl-nitroketenimin) der Formel '

321
CH,N=C=CHNO

3 2
welches eine neue und in der Literatur noch nicht beschrle-
bene Verbindung 1st, zu Ranitidin umgesetzt.

Aus der Literatur (A. F. Ferris und B, A. Schultz, J. Org.
Chem. 26 (1963), 71 = T4; Co Go Mc Carty et al, J., Orge.
Cheme 35 (1970), 2067 = 2069) ist die Methode der Elimi-
nierung von Methyl-mercaptan aus den N-gubstituierten N'=
Cyano-S~methyl~isothioharnstoffen zu Guanidin-Derivaten
bekannt, Sie verldauft {iber die "in situ" entstandenen

duBerst reaktiven N~Cyanocarbodiimide als Zwischenprodukte,

die jedoch nicht besténdig sind und somit nicht isoliert
werden kdmnen und schwer zu charakterisieren sind.

Eine Hhnliche Reaktion der Eliminierung von Methyl-mercap~
tan aus 1-Methylthio-1-methylamino-2-nitrodthen der Formel
CHNO
o2
CH3-S-C--NHCH3
welche zum intermedidren "in situ" entstandenen, auBerst
reaktiven neuen 1-Nltro-B-methyl-keten:Lm:Ln (N-Methylm.tro-
ketenimin) der Formel

CH35N=C=CHN02
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fiihren wurde, 1st bisher in der ILiteratur nicht beschrle- ‘
“ben worden und ebensowenig ist eine solche Methode zur
Synthese von Keteniminen bekannt, Gerade ein gsolcher Reak=-
tionsverlauf wurde jedoch beim erflndungsgemaﬁen Verfahren :
uberraschend festgestellt.

Die Schliisselstufe im neuen erfindungsgeméBen Verfahren
zur Synthese von Ranitidin stellt die Unsetzung von
2«[725-(Dimethylamino)methy1-2-furanyl]methyl]thlq]athan-
~ amin mit dem "in situ" gebildeten 1=Nitro=3-methyl=keten=
imin dar. Die letztgenannte Verbindung wird dadurch gebil=~
det, daB eine Lésung eines Schwermetallsalzes wie AgNO3
Cu012, CuCl, HgClz, ZnCl2 uswe. als Katalysator in einem
organischen Losungsmittel wie Methanol oder Acetonitril
mit einer Ldsung von 1=Methylthio-1-methylamino~2-nitro=
dthen und Tridthylamin in demselben Losungsmittel bei Raum-
temperatur versetzt wird. Tridthylamin wird als Protonen-
akzeptor verwendet. Das sofort quantitativ ausfallende
Vetallmercaptid wird abfiltriert. Dadurch wird die Umwelt=
verschmutzung durch das toxische lMethylmercaptan beseitigt.

Die Reaktion verliuft suBerst schnell, innerhalb weniger
Minuten, bei Raumtemperatur zu Ranitidin, wobei fiir eine
hohe Ausbeute bei der Synthese und einem giinstigen Reak=-

. tionsverlauf die Reihenfolge der Reagenz1enzugabe, wie aus
den Beispielen ergichtlich, wichtig ist.

Das "in situ" gebildete 1=Nitro-3-methyl-ketenimin kenn
durch das IR-Spektrum des Reaktionsgemisches, welches bei
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2170 cm™ ! eine fiir den. Keteniminbereich (C=C=N-) charake
terigtische Absorption (2200 - 2050 cm'1) aufweist, nach-
‘gewiesen werden.

Die Bildung von 1-Nitro-3-methyl-ketenimin kann indirekt -
mittels einer getrennten Umsetzung mit einem niederen Al-
 kohol wie Methanol nachgewiesen werden. Dabei entsteht =~

Ze B. das neue Kristallin 1-Methoxy-2-methylamino-Z-nitro-
gdthen :

OH ,OH CHNEN
-N=C=CHN02 — - C:CHN02
CH30.

CH3

Bs ist nd@mlich bekannt, daB8 Ketenimine mit Alkoholeﬁ
schnell zu gut kristallisierten Produkten umgesetzt wer-
den konnen,

Ausfithrungsbeigpiel

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele erlﬁutert,
jedoch in keiner Weise eingeschrinkt. :

Beispiel 1

N-[@-[ZZS-(Dimethylamino)methyl-Q-furanyL]methyL]thig?e
~methyl=2=nitro~1,1=t8thendiamin (Ranitidin

198 mg (2 mMol) CuCl werden in 25 ml Acetonitril gelbst.
Diese Losung wird unter Rilhren inmerhalb 5 Minuten tropfen- ‘
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weise mit einer Losung von 428 mg (2 mlol) 2-/{[5~(Di=
methylamlno)methy1~2-furanyL7methyl]thiq]athanamln, 296 mg
(2 miol) 1=-Methyl thio=1-methylamino-2-nitrotthen und

200 mg Tridthylamin in 10 ml Acetonitrol versetzt. Der
gebildete Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat auf
‘die Hdlfte des urspriinglichen Volumens eingedampft,mlt

30 ml Chloroform versetzt und dreimal mit je 20 ml wésse-
rigen Ammoniak extrahiert. Die ammoniakalischen Extrakte
werden verworfen, Die organische Phase wird mit Na2804
getrocknet filtriert und eingedampft.,

Es wird reines Ranitidin erhalten, welches hinsichtlich
des Smp., IR, NMR und MS mit dem gem#B Beispiel 15 der
DE-~OS 2 734 070 erhaltenen Produkt identisch ist.

Beigpiel 2
N;ZE-ZZZB~(Dimethylamino)methyl-2—furanyl7methyl7thigf-

340 mg (2 milol) AgNO werden in 12 ml Methanol geldst,
Diege Losung wird 1nnerhalb 5 Minuten tropfenweise mit
einer Losung von 214 mg (1 mMol) 2-/7/5- ~(Dimethylamino)=-
methyl~2-furanyl/methyl/ thio/athanamin, 163 mg (1,1 mMol)
1-Methylthio=-1-methylamino=-2-nitrodthen und 100 mg Trie
dthylamin versetzt. Der gebildete Niederschlag wird ab-
filtriert, das Filtrat mit 20 ml Chloroform versetzt und
mit 15 ml HC1 (1:1) ausgeschiittelt. Die wisserige Phase

wird mit NaHCO; neutralisiert und zweimal mit je 30 ml
Chloroform extrahiert.'Die vereinigten Extrakte werden
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- mit Na2304 getrocknet und eingedampft., Es wird reines
Ranitidin erhalten., Das Produkt ist hinsichtlich des

‘Smp., IR, MMR und MS mit dem gemd8 Beispiel 15 der DE~OS
2 734 070 erhaltenen Produkt identisch.

Beispiel 3

Nachweis von 1-Nitro-3-methyl-ketenimin im Reaktiong-
gemisch

Bildung von 1-Methoxy-1-methylamino-z-nitroéthen

170 mg (1 mMol) AgNO3 werden in 6 ml Methanol geldst. Diese
Losung wird mit 30 mg (0,2 mMol) 1-Methylthio=1~methyl-"
amino-2-nitrodthen und anschlieSend mit 100 mg Tridthyl-
amin versetzt. Es scheidet sich sofort Silbermercaptid

aus. Der Niederschlag wird filtriert, das Filtrat einge=-
dampft und das Produkt durch Zugabe von 2 ml Isopropanol
kristallisiert. Es entsteht 1=Methoxy=~1=-methylamino=2-
nitrodthen mit hoher Ausbeute (90 %), Smp. 98 - 103 °C.
Nach Umkristallisierung aus abs., Athanol Smp. 112 °C bis
114 °c, |

Analyse fur C4H8N2033

bero: C 36,36 % H 6,10% N 21,20 %
gef.: C 36,13 % H 6,24 % N 21,30 %
=132

NMR(CDCIB)? 7,0 und 7,1 (zwei s, NHMe; 6,16 (s, OMe);
3’36 (S, CH)’ 1’4 (breit’ NH_).
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vErfindungsansEruch

20

1o Verfahren zur Herstellung von\N-[é-[ZZB-(Dimethylamind)e

methyl-2-furanyl/methyl/thio/&dthyl/~N *~methyl-2-nitro=
1,1=8thendiamin der Formel
ﬁm\roz2

' 0
(CH3)2N0H2\|: :‘ + CH,SCH ,CH NHCNHCH

und seinen physiologisch vertrdglichen Sﬁureadditionse'l
salzen, gekennzeichnet dadurch, daB man 2=///5-(Di=-
methylamlno)methyl-z-furanyLZmethyl?thlq]athanamln der
Formel ’

(CH3)2NCH CH2SCH20H NH

mit 1-Nitro-3-methyl-ketenimin der Formel -

CH3~N=C=CHN02

bei Raumtemperatur umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
l=Nitro=3~-methyl=ketenimin "in situ" durch Umsetzung
einer Lésung von 1-Me thylthio~1-methylamino-2-nitro-
dthen der Formel ‘

.CHN02 | o,

4
CHBS-C-NHCH3
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in einem polaren organischen Ldsungsmittel mit der
Lﬁsuhg eines Schwermetallsslzes in demselbén Logungg-
mittel in Anwesenheit eines Protonenakzeptors bei '
Raumtemperatur gebildet wird.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB
man als polares organisches Losungsmittel Methanol oder
Acetonitril verwendet.

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB ,
man als Schwermetallsalz AgNOB, CuC12, CuCl, HgGl2 oder
ZnCl2 verwendet, o .

Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, daB
man als Protonenakzeptor Trifithylamin verwendet.
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