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Menetelmd ranitidiinin ja sen happoadditiosuolojen
valmistamiseksi.

Rantiidiinia, jonka kaava on (I)

CHNO2
I
((',‘l‘la)ZNC!"I2\‘{3—‘(ZI-IZSCM§CH2NI-ICNHCH3 ' (1)

valmistetaan muuttamalla
N-/2-///5-(hydroksimetyyli)-2-furanyyli/-metyyli/-
tio/-etyyli/-N'-metyyli-2-nitro-1,1-eteenidiamiini,
jonka kaava on

CHN02
L]
HOCH, -—U— CHSCH,,CH,NHCNHCH, (v)

[o]

orgaansiessa liuottimessa, csimerkiksi dimetyyliformamiaissa,
dimetyyliamiinin ja N,N-(dimetyyliamino)-trifenhyylifosfo-
niumhalogenidin kanssa, jonka kaava on (VI)

(CeHg) yENMe,, HaL™ (V1)

jossa Hal tarkoittaa bromia tai klooria.



LéhtSainetta (V) voidaan valmistaa hyv&11X saannilla 8 9 5 9 6
Ja vain vEhdisi¥ reaktiovaiheita kdyttémill¥ ja tunnetuista .

ja helposti saatavista aineista l¥htemill¥ sekd rani+idiinin

kokonaissynteesi voidaan t¥min johdosta suoritttaa

helposti saatavista raaka-aineista teknillisesti yksinker-

taisissa reaktiovaiheissa, jolloin saadaan hyvid saanti

ranitidiinia, jonka puhtausaste on hyvd ilman, ettd

tarvitsisi kdyttid monimutkaisia puhdistusmenetelmih.

Keksinndn suojapiiriin kuuluu mydskin yhdiste (Vv),

joka on tdhdn asti tuntematon, ja vdlitén ldhtSyhdiste
yhdisteen (V) valmistamiseksi, nimittain N-/2-///5-
(hydroksimetyyli)-2-furanyyli/-metyyli/-tio/-etyyli/-
l-metyylitio-2-nitroeteeniamiinin, jonka kaava on (IV):

CHNO2

I
HOCH,~\ )~ CH,BCH,CH,NHCECH, (Iv)

Fdrfarande f8r framstiallning av ranitidin
eller syraadditionssaltrer dadrav.

Ranitidin med formeln (I) framstilles genom
omgdttning av N-/2-///5-(hydroximetyl)-2-furanyl/-
matyl/tio/etyl/-N'-metyl-2-nitro-1,l-etendiamin med
formeln (V) 1 ett organisk* l&sningysmedel,
t.ex. dimetylformamid, med dimetylamin och
N,N-(dimetylamino)trifenylfostoniumhaloge-
nid med formeln (VI), dir Hal avser brom
eller klor.

Utgdngsmaterialet (V) kan frams+dllas med
gott utbyte och endast fA reakrionss eqg ur-
gdende fran kdnda late+ *illgangliga materia-
ler, och totalsyntesen av ranitidin kuan Jdr-

f6r ske frdn latt tilluganaliga rdmarerialer

i tekniskt enkla reaktionsskedon, varoid er-
hdlles ranitidin i go** u*by*e med *érhé)d
renhet utan at* behdva *1llampa iavecklade
reningsprocesser.

Till uppfinningens skyddsomrid:- h#r Hoen

en fdrening (V), som hittills Ar okand, och

den omedelbara utgdngsfdreningen f6r f(ére-
ningens (V) Irams*dliinir:, namiigen
N-/2-///5- (hydroximetyl) -2-furanyl/-metyl/-tin/~
etyl/-l-metyltio-2-nitroetenamn med formeln ¢iv:,

CHNO
1 2
(053)2NCH5~* ‘ CHZSCH2C52NHCNHCH3 ' (1)
-@ §HN02
HOCHZ S — CHz'SCHZCH?fl—HCNHCH3 (V)

- (V1)
(CgHg) ,BNMe,, Hal )

CHNO
iz
uocafd OB\ CH,BCH,CH, NHCSCH,, (Iv)
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Menetelmd ranitidiinin tai sen happoadditiosuolojen valmista-
miseksi - Forfarande £6r framstiallning av ranitidin eller
syraaddititionssalter dirav

Esilld olevan keksinndén kohteena on erityismenetelmi raniti-
diinin ja sen happoadditiosuolojen valmistamiseksi. Tamin
keksinnon mukaiselle menetelmidlle ovat tunnusomaisia ne sei-

kat, jotka ovat esitetyt patenttivaatimuksen 1 tunnusmerkki-
osassa.

Yhdiste ranitidiini, jonka systemaattinen nimi on N-[2[[[5-
[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyyli]metyy1i]tio]etyyli]—N'—
metyyli-2-nitro-1,1-eteenidiamiini ja jonka rakennekaava on

0,

Me S
2\/6\/ NN\ NMe (1)
H

H

on tunnettu, voimakkaasti vaikuttava selektiivinen histamiini
Hy-antagonisti, joka nimenomaan on vaikuttava aine vatsan ja
pohjukaissuolen haavojen hoitamisessa. Tati yhdistettd havain-
nollistava julkaisu on GB-patenttijulkaisu 1.565.966. Timi
patenttijulkaisu vastaa tanskalaista patenttihakemusta
3379/77, jossa on esitetty joukko menetelmii ranitidiinin ja
sen kaltaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Tall6in on kysymys
tyypillisista analogiavalmistusmenetelmisti, joissa kayttamal-
13 helposti saatavissa olevia raaka-aineita tarvitaan joukko
reaktiovaiheita ja vaikeita puhdistusmenetelmii, ja saadaan
pienia saantoja.

Tamdn takia on mydhemmin esitetty erilaisia olennaisesti
parannettuja valmistusmentelmid ranitidiinin valmistamiseksi.
Tarkeimpid niistid esitetdin seuraavassa.
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Niinpi US-patenttijulkaisussa 4.497.961 on esitetty menetelma
ranitidiinin valmistamiseksi, joka perustuu siihen, etta
tioli, jonka kaava (A) on

MezN\/@/ SH (A)

saatetaan reagoimaan alkylointiaineen kanssa, jonka kaava on
(B)
CHNO,

(B)
LCH,CH,NH-CNHMe

jossa L on poislohkaistavissa oleva ryhma, sopivimmin halogee-
ni. Koska saannot laskettuna tiolista (A) nayttavat olevan
suuruusluokaltaan 20-30 %, on kokonaissaanto laskettuna hel-
posti saatavasta furaanijohdannaisesta hyvin pieni.

US-patenttijulkaisussa 4.440.938 on selostettu ranitidiinin
valmistaminen, jolloin tioli (A) saatetaan reagoimaan atsiri-
diini johdannaisen (etyleeni-imiiniyhdiste), jonka kaava on C

”,/NOQ
(C)
[::N//\\\NHMe

kanssa ja patenttijulkaisussa GB 2.075980 on selostettu rani-
tidiinin valmistaminen yhdisteistd (A) ja (C); tai sen kal-
taisten yhdisteiden kanssa, joissa ovat typpiatomit (R) 3Jja
(C), joihin Me-ryhmdt ovat sidotut, tai muulla tavoin substi-
tuoidut. TamiAn GB-patenttijulkaisun mukaisella menetelmdlla
saadan hyvia reaktiotuloksia, nimittain normaalisti yli 80 %
viimeisessid reaktiovaiheessa valmistettaessa ranitidiinia.

Vaikkakin naisti kahdesta lidhtdaineesta mainitaan saatavan
erittiain hyvia saantoja, ei tamad menetelmd kuitenkaan sovellu
teknilliseen kiyttdon, koska siinid kaytet#dn atsiridiinia (C).
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Atsiridiinit ovat yleensid erittdin myrkyllisid, hyvin reak-
tiokykyisia aineita, jotka jo pienissd pitoisuuksissa vaikut-
tavat mutageenisesti eli mutaatiota aiheuttavasti ja karsino-
geenisesti eli sydpaa aiheuttavasti. Taman kaltaisten yhdis-
teiden valmistus ja kayttd on tédten erityisen arveluttavaa ja
tekee vAalttamattomaksi kustannuksiltaan kalliiden turvalli-
suus- ja siaatdtoimenpiteiden kayton.

Eurcoppalaisesta patenttijulkaisusta 55.626 Bl on ranitidiinin
valmistamiseksi tunnettua saattaa kaavan (D) mukainen yhdiste

SR

He \N\/[X\/é\/\ )\
2 o N Me

H

(D)

jossa R on Cl_salkyyli, reagoimaan korotetussa lampétilassa
runsaan ylim#irin kanssa nitrometaania. Saavutettava etu on
mainittu tiolin pienemmaksi kehittymiseksi, mutta tamdn jul-
kaisun esimerkeissia on osoitettu, ettid saannot ovat pienia,
enintiin 20 %. Lisaksi nitrometaanin kayttd ndissd olosuh-
teissa ei ole erityisen edullista teollisuustoimintaa varten
rajidhdysvaaran takia.

Eurooppalaisessa patenttijulkaisussa 59082 Al on selostettu
ranitidiinin valmistusmenetelmi saattamalla 1-[[5-[(dimetyy-
liamino)metyylil-2-furanyylimetyyli]tio]-N-metyyli-2-nitro-
eteeniamiini, jonka kaava on (E)

" NO,

(E)
Me_N G NMe
2 H

reagoimaan atsiridiinin kanssa. Koska saannot ovat taman hake-
muksen esimerkkien mukaan reaktion loppuvaiheissa suuruus-
luokaltaan 35-45 %, ei titi prosessia voida katsoa soveliaaksi
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teolliseen kayttdoén sen johdosta, ettd siinid kdytetdidn erit-
tain myrkyllistd ja sy6vdn syntymistid edistivai atsiridiinia.

Eurooppalaisessa patenttijulkaisussa 64869 Al on selostettu
ranitidiinin valmistusmenetelmid kiyttamalla lahtdaineena
5-{(dimetyyliamino)metyyli)-2-furaanimetanolia ja sellaista
disulfidia, jonka kaava on (F)

NQZ
Jo
MeN N/«\V/, ]2

H H

Tamén reaktion edut ovat ilmeisesti ne, etti siinid kaytetdin
halpoja ja helposti saatavia lidhtéaineita sekd ettid disul-
fidia, jonka rakennekaava (F), valmistetaan t&118in kystamii-
nista ja se voidaan helposti eristidid kiteisessi muodossa. Tama
etu katoaa kuitenkin kokonaan sen takia, etti saannot ovat
erittain huonot. Niinpd saadaan tamin patenttihakemuksen
esimerkin 1 viimeisessd kdsittelyvaiheessa sellainen saanto
(laskettuna furaanijohdannaisesta), joka on vain noin 3 %
kiintedid ainetta, kun taas esimerkin 2 mukaan saanto on 12 %
01l jymaista tuotetta.

Vaikkakin edelld olevissa valmistusmenetelmissi on selostettu
mentelmid, joissa kaytetadn lahtdaineena 2-substituoitua
5-[(dimetyyliamino)metyyli]furaania, minkd jalkeen se osa
molekyylistd, johon nitrometyleeniryhmd on liitetty, valmiste-
taan, on US-patenttijulkaisussa 4.399.294 selostettu raniti-
diinin valmistus kasittelemdllad aldehydii, jonka kaava on (G)

: @HNO2 (G)
CHZSC32CH2NH NHMe
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dimetyyliamiinilla ja pelkistysaineella tarkoituksena aikaan-
saada pelkistava alkylointi ryhman Me,NCH,- liittamiseksi.
Aldehydi (G) valmistetaan yhdisteestd 2-[(aminoetyyli)tioli]-
metyylifuraani, jonka kaava on (H)

[;X\/A\/“sz "

Monimutkaisessa reaktiojdrjestyksessd tunnetulla tavalla, ja
dimetyyliaminoryhmad liitet&an suorittamalla pelkistdva ami-
nointi dimetyyliamiinilla ja hydridiboraatilla tai hydridialu-
minaatilla.

Tassd julkaisussa ei ole selostettu, mihin perustuisi taman
valmistusmentelmin erityinen edullisuus, mutta se ei kuiten-
kaan voi missiin tapauksessa olla saannon suurentuminen, koska
esimerkkien mukaan on saanto todettava erityisen pieneksi
esitettyjen loppuvaiheiden johdosta, mihin tulee lisidksi se
seikka, etta lahtdaineena kaytetty aldehydi valmistetaan
viidessa valmistusvaiheessa kayttadmadlla lahtdaineena yhdistet-
ta (H), jolloin aminoryhmd on suojattu kdyttadmdllad suojaavana
ryhmidna fx-ftalimidoryhmid. Tatad menetelmdid voidaan taman
johdosta pit&ai soveltumattomana ranitidiinin valmistamiseksi
kaupallisia tarkoituksia varten.

Tamin johdosta on olemassa erittidin suuri tarve aikaansaada
teollisesti kdyttdkelpoinen valmistusmenetelmd, jossa helposti
saatavista raaka-aineista teknillisesti yksinkertaisissa
reaktiovaiheissa saadaan ranitidiinia hyvand saantona ja hyvin
puhtaana kayttamatti monimutkaisia puhdistusmenetelmia.

Tamid aikaansaadaan kayttamalld patenttivaatimuksessa 1 selos-
tettua valmistusmenetelmdd, joka on havainnollistettu seuraa-
vassa reaktiokaavassa, jossa on esitetty myodskin tahdn saakka
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tuntemattomien yhdisteiden (IV) ja (V) valmistusmenetelmiat,
jotka yhdisteet ovat valttamattomia valituotteita

(MeS)2C = CHNO,
.HO\\v/lZ;ﬁﬁ\\//S\v/A\\NH2 (IIT a) 7
(11) l
S

HO\@\/S SMe

MeS H

>c = CHNO, (IV)
MeNH

(111 b) (11) MeNH, 1
‘ HO\@\/\/\N ' Me
H H
(V)
144)
fnoz ) {
MezN\/ZZ&\/S\/\N kNMe (c6H5)3§NMe2,x'/Me2NH
H H
Ranitidiini (I) (X = Cl, Br) (VI)

Lihtdaineena kaytetty yhdiste 5-[[(2-aminocetyyli)tio]lmetyyli]-
2-furaanimetanoli (II) on tunnettu US-patenttijulkaisusta
4.233.302, jossa yhdisteesta kdytetddn nimitystd 2-[[5-(hyd-
roksiemtyyli)-2-furanyylimetyyliltio]letaaniamiini. Yhdistettd
ei ole aikaisemmin kaytetty rantidiinin valmistamiseksi ja
aikaisemmin ei mydskddn ole saatavissa tietoja sen fysikaali-
sista arvoista. Sita valmistetaan edelld mainitun julkaisun
esimerkin 4D mukaan nel jissia vaiheessa, jolloin saanto on
pieni (21 %) kayttamidlla lahtdaineena furfuryylimerkaptaania.
Nyt on todettu, ettd yhdistettd voidaan valmistaa toisella
tavalla saannon ollessa suuri (81 %) kaupallisesti saatavissa
olevasta 5-[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furaanimetanolista,
seuraavassa esitetyn reaktiokaavan mukaan
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MeX' - -
HO/\(J&/\NMQ2 e H/\[%Meyx
(a)
HS -\~ NH. NH2
Emas = HO/A\\QT;E&//\\S/A\\//

(1I)

(x*= Cl, Br, J)

Yhdisteen (II) reaktio kaupallisesti saatavan 1,l-bis-{(metyy-
litio)-2-nitroetyleenin (III a) kanssa toteutetaan orgaanisis-
sa liuottimissa, sopivimmin alemmissa alifaattisissa alkoho-
leissa tai alempana kiehuvissa polaarisissa liuottimissa,
kuten asetonitriilissd, jolloin yhdistettd (IV) voidaan saada
70-80 % saanto. Reaktio toteutetaan edullisimmin huoneen
lampotilan ja kadytettdvdn liuottimen kiehumispisteen valisissi
lampotiloissa.

Taman jalkeen suoritettava yhdisteen (IV) reaktio metyyliamii-
nin kanssa tapahtuu kohtalaisessa lampotilassa, edullisesti
arvojen 0°C ja 100°C valissid orgaanisissa liuottimissa, kuten
esimerkiksi alemmissa alkoholeissa ja nitriileissd, jolloin
varsinkin etanoli, metanoli ja asetonitriili ovat osoittautu-
neet erittadin sopiviksi. Kaavan (V) mukaista yhdistettid saa-
daan suuri saanto (> 90 %) ja menetelmid on erityisen hyvin
soveltuva teolliseen tuotantoon.

Yhdisteet (IV) ja (V) ovat edellid mainitun mukaisesti tahian
asti tuntemattomia ja ne muodostavat sellaisenaan tamin kek-
sinnén erityisen tarkeidn paamadrin.

Yllattden on osoittautunut, ettid yhdiste (V) kdsiteltidessi
sita keksinndén mukaan N,N-dimetyyliaminotrifenyylifosfonium-
suoloilla ja dimetyyliamiinilla suhteellisen lievasti vaikut-
tavissa olosuhteissa (noin 90°C), orgaanisissa liuottimissa,
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joka on dimetyyliformamidi tai sisAltida sitd, voidaan muuttaa
ranitidiiniksi (I) saannon ollessa 50-70 %. Ranitidiini voi-
daan keksinndén mukaan saada erittdin puhtaana vapaana emakse-
nia, ja se voidaan haluttaessa muuttaa hapon kanssa suolaksi,
esimerkiksi hydrokloridiksi.

Reaktiossa kiaytettdvaid reagenssia (VI) voidaan valmistaa

in situ tai perusliuoksessa silld tavoin, ettad liuotetaan
trifenyylifosfiinia orgaaniseen liuottimeen, kuten esimerkiksi
dimetyyliformamidiin, mink&d jdlkeen lisidtddn klooria tai
mieluummin bromia ja lopuksi ylimdara dimetyyliamiinia.

Edelld selostetun mukaisesti on myéskin valmistusvaihe (iii)
erittiain hyvin sovelias teolliseen valmistukseen, ja kaikki
reaktiovaiheet sallivat mydskin ranitidiinin valmistuksen
siten, ettd kokonaissaanto on noin 50 % yhdisteesta (II).

Selostettu valituotteen (V) muuttaminen ranitidiiniksi (1)
hyvalla saannolla ja lievissi reaktio-olosuhteissa on erittdin
yllattivasd, koska on tuntematonta muuttaa alkoholit dimetyyli-
aminoyhdisteiksi lammitt#m#lld kohtuullisesti dimetyyliamino-
trifenyylifosfoniumsuolan ja dimetyyliamiinin kanssa. Julkai-
sun Tetrahedron Letters nr. 7, sivuilla 471-472 (1975) tunne-
taan hydroksyylimetyyliryhmén muuttaminen alkyyli- tai aryyli-
aminometyyliryhmidksi seuraavan kaavan mukaisesti:

1) NaH/DMF .
R_H_ > [ N1
CH,-OH " - RCHoNR 'R
2) (CgHg)3P NMe(CgHg) I
+ R'R"NH + DMF

jossa R, R' ja R" tarkoittavat yksinkertaisia alkyyli- tai
aryyliryhmiid ja DMF tarkoittaa dimetyyliformamidia, ja Me
tarkoittaa metyylia.

T4113 menetelmalla on kuitenkin joitakin haittapuolia, esimer-
kiksi natriumhydroksidin (NaH) k3sittely on erittiain hankalaa,
joten sitd ei mielelldén kaytetia teollisessa mittakaavassa.
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On mydskin yllattdvaa, ettad valituote reaktiossa tuskin reagoi
hydroksyyliryhmdn kanssa ja myds se, ettd, kuten voitaisiin
odottaa, molekyylin toisen sivuketjun kanssa, koska t#ssia
toisessa sivuketjussa on joukko rekatiokykyisia ryhmii.

Erds tamédn keksinnon mukaisen valmistusmenetelmin erityinen
etu on se, ettd kaikki l1&dhtdaineet ovat halpoja ja mikali
niitéd ei esiinny lopullisessa tuotteessa, voidaan ne helposti
regeneroida (esim. trifenyylifosfiini).

Keksinnon mukaista menetelmidid havainnollistetaan lihemmin
seuraavissa toteutusesimerkeissid 1-3, kun taas valmisteet 1-7
havainnollistavat l1&htdaineiden valmistusta.

Valmiste 1

5-(hydroksimetyyli)-N,N ,N-trimetyyli-2~furaanimetaaniaminium-
bromidi (a)

Metyylibromidia (38 g, 400 mmol) asetonissa (100 ml) lis&At3in
30 minuutin aikana 5-[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furaanime-
tanoliin (52,2 g, 336 mmol) liuotettuna asetoniin (300 ml)
lampétilassa 20-30°C. 1 tunnin kuluttua timin jilkeen lampoti-
lassa 25°9C poistettiin suodattamalla syntyneet kiteet ja ne
pestiin asetonilla. Kuivatuksella lampdtilassa 60°C saadaan
81,4 g (97 %) (a) valkoisia kiteita, Sp. 151-153°C.

Laskettu yhdisteesta

CgHyBrNO,: C 43,21 H 6,45 Br 31,95 N 5,60

Todettu: C 43,11 H 6,45 Br 32,00 N 5,46 %

5-[[(2-amincetyyli)tiolmetyylil-2-furaanimetancli (II)

5-(hydroksimetyyli)-N,N,N-trimetyyli-2-furaanimetaaniaminium-
bromidia (a) (100,0 g, 400 mmol), kysteamiinin hydroklroidia
(48,0 g, 420 mmol) ja 85 % kaliumhydroksidijauhetta (52,8 g,
800 mmol) suspendoidaan l-butanolitolueeniin (1:1) (600 ml),
ja ldmmitetddn typpiatmosfadrissid ja pystyjidsdhdyttimen alla



10 89596

18 tuntia. Kun seos on jiahdytetty lampdtilaan 25°C, pestdidn
suspensio seuraavasti: 1) vettd (160 ml) 2) 25 % natriumklori-
diliuvos (160 ml). Orgaaninen faasi haihdutetaan vesisuihku-
tyhjéssd, minkd jalkeen jaljelle jd&@nyt aine liuotetaan me-
tanoliin (150 ml) ja lisatdan liuokseen, jossa on oksaalihapon
dihydraattia (50,4 g, 400 mmol) metanolissa (600 ml) huoneen
lampdtilassa. Saadut kiteet poistetaan suodattamalla, pestdin
metanolilla ja kuivataan. Saanto 91,5 g (83 g) oksaalihaposta
luonnonvalkoisena kiteiseni tuotteena. Sp. 137-1380C (hajoaa),
puhtaus 95 % (HPLC). Toistokiteytyksen jédlkeen metanolista
saadaan tuotetta, jonka sulamispiste on 140-141°C (hajoaa).
Laskettu yhdisteesta '

CioH15NOg: C 43,31 H 5,45 N 5,05 S 11,57

Saatu; C 43,21 H 5,42 N 5,08 S 11,65 %

Yhdisteen (II) eristiaminen vapaana emidksena:

Aineeseen (I1), oksaalihappo (55,4 g, 200 mmol) vedessa

(350 ml) ja l-butanoli-tolueenia (1:1) (250 ml) lisatain
kaliumhydroksihelmia (30 g, 450 mmol). Saadut faasit erotetaan
toisistaan ja vesifaasia uutetaan l-butanoli-tolueenilla (1:1)
(250 ml). Orgaaniset faasit yhdistetddn ja haihdutetaan kui-
viin vesisuihkutyhj6éssd, jolloin saadaan 37,4 g yhdistettd
(11) kirkkaana sitruunankeltaisena 61jyna.

Valmiste 2

N-[2-[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyylilmetyyliltiol-etyylil-
l-metyylitio-2-nitroeteeniamiini (IV)

(I1) (37,4 g, 200 mmol) liuotettuna asetonitriiliin (60 ml)
lisatain 60 minuutin aikana liuokseen, jossa on 1,1 bis(me-
tyylitio)-2-nitroeteeni. (III a) (33,0 g, 200 mmol) asetonit-
riilissa (300 ml) pystyjddhdyttimen alla. Tislausta pystyjaah-
dyttimen alla 4 tunnin aikana tislautui pois 180 ml. Sen
jalkeen sekoitettiin huoneen lampdétilassa yén yli ja taman
jalkeen 2 tuntia jaadhauteessa, suodatettiin, pestiin asetonit-



11 89596

riililld ja kuivattiin, jolloin saatiin 46,2 g (76 %) (IV)
sitruunankeltaista jauhetta. Sp. 97-100°cC.

Laskettu yhdisteesta

011H16N204522 C 43,40 H 5,30 H 9,21 s 21,07

Saatu: C 43,66 H 5,41 N 9,39 s 21,03 %

Tuotteen lH—NMR—spektri on yhdenmukainen esitetyn rakenne-
kaavan kanssa.

Valmiste 3
N-[2-[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyyli]metyyli]tioletyyli]-

l-metyylitio-2-nitroeteeniamiini (IV) (kohdasta a, ilman
tuotteen (II) puhdistamista)

5-(hydroksimetyyli)-N,N,N-trimetyyli-2-furaanimetaaniaminium-
bromidia (a) (25,0 g, 100 mmol), kysteamiinihydrokloridia
(12,0 g, 105 mmol), ja 85-prosenttista kaliumhydroksidijau-
hetta (13,2 g, 100 mmol) suspendoidaan l-butanoli-tolueeniin
(1:1) (150 ml), ja liammitetiin typpiatmosfiirissi pystyjaah-
dyttimen alla 18 tuntia. Jaahdytyksen jalkeen arvoon 25°C
pestdin suspensio seuraavasti: 1) vettd (40 ml) 2) 25 % nat-
riumkloridiliuosta (40 ml). Orgaaninen faasi haihdutetaan
vesisuihkutyhjoéssa, jolloin saadaan 18,5 g raakaa yhdistetti
(IT). Tama liuotetaan asetonitriiliin (60 ml) ja tiputetaan
90 minuutin kuluessa 1,l-bis(metyylitio)-2-nitroeteeniin
(ITII a) (16,5 g, 100 mmol) asetonitriilissad (150 ml) pysty-
jadhdyttimen alla. Reaktioseosta keitettiin tam3n jalkeen
typpiatmosfddrissa pystyjadhdyttimen alla 5 tuntia, sekoi-
tettiin huoneen lampétilassa yén yli, jadhdytettiin jdahau-
teessa 4 tuntia, suodatettiin, pestiin asetontiriililli ja
kuivattiin, jolloin saatiin 19,6 g (IV) (65 % laskettuna
vyhdisteestd a) sitruunankeltaisena jauheena, jonka sulamis-
piste on 97-100°cC.
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Valmiste 4 :

N-[2-[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyyli]metyyliltioletyyli]-
1-metyylitio-2-nitroeteeniamiini (IV) (yhdisteestd a, ilman
vhdisteen (II1) puhdistamista)

Natriumia (9,20 g, 400 mmol) liuotetaan etanoliin (300 ml).
Liuos jaahdytet#in ja siihen lis#t#&n kysteamiinihydrokloridia
(22,8 g, 200 mmol), minkd jdlkeen seosta sekoitetaan typpiat-
mosfairissa 1 tunti. Tiamdn jadlkeen seokseen lisétaan 5-(hyd-
roksimetyyli)—N,N,N-trimetyyli-2—furaanimetaaniaminiumbromidia
(a) (50,0 g, 200 mmol). T&min jédlkeen seosta keitetdan pysty-
jaahdyttimen alla typpiatmosfddrissd 20 tuntia. Kun seos on
haihdutettu 150 ml tilavuuteen, poistetaan saostuneet suolat
suodattamalla liampétilassa 20°C. Suodos sekoitetaan 2 tunnin
aikana liuokseen, jossa on 1,l1-bis-(metyylitio)-2-nitroeteenid
(ITI a) (32,2 g, 195 mmol) etanolissa (320 ml) pystyjadhdytti-
men alla. Kun seosta on keitetty vield pystyjddhdyttimen alla
3 tuntia, sekoitetaan sitid yén yli huoneen lampdtilassa ja
timan jalkeen lampdtilassa 0°C 1 tunti. Suodattamalla, pese-
mallid etanolilla ja kuivaamalla saadaan 27,7 g (IV) (46 %
laskettuna yhdisteestid a). Sp. 96-98°C.

Valmiste 5

N-[2-[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyylilmetyyliltioletyylil-
N'-metyyli-2-nitro-1,1 eteenidiamiini (V)

N—[2—[[[5—(hydroksimetyyli)—2-furanyy1i]metyyli]tio]etyyli]-l—
metyylitio-2-nitroeteeniamiinia (IV) (39,5 g, 130 mmol) liuo-
tetaan 33-prosenttiseen metyyliamiiniin etanolissa (190 ml) Jja
sekoitetaan huoneen lampdtilassa 20 tuntia. Haihduttamisen
jadlkeen noin 60 ml:ksi lis&dt&#&n tetrahydrofuraania (400 ml).
Sen jalkeen sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa yon yli, suodate-
taan, pestain tetrahydrofuraanilla ja kuivataan, jolloin

saadaan 34,6 g (93 %) (V) valkoisena jauheena. Sp. 105,5-108°cC
Laskettu yhdisteesta
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C11H17N3048: C 45,98 H 5,97 N 14,62 S 11,16
Saatu: C 45,95 H 6,02 N 14,72 5 11,20 %

1H-NMR- ja 13C—NMR—spektri tuotteesta on yhdenmukainen esite-
tyn rakennekaavan kanssa.

Valmiste 6

N-[z-[[[S—hydroksimetyyli)-2-furanyyli]metyyli]tio]etyyli]-
N'-metyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (V) (yhdisteestid (1)
ilman yhdisteen (IV) puhdistamista

5-[[(2-aminoetyyli)tiolmetyyli]-2-furaanimetanolia (11)

(9,35 g, 50 mmol) etanolissa (30 ml) lisdtd4n typpiatmosfai-
rissad liuokseen, jossa on l,1-bis(metyylitio)-2-nitroeteeniia
(II1 a) (8,25 g, 50 mmol) etanolissa (150 ml) pystyjaahdytti-
men alla 45 minuutin aikana. Keittamisti pystyjdidhdyttimen
alla jatketaan viela 7 tuntia ja timin jalkeen lisatdan 33 %
metyyliamiinia etanolissa (40 ml), minki jalkeen seosta sekoi-
tetaan yon yli huoneen l&mpdtilassa. Haihduttamisen jalkeen
lisdtdédn tetrahydrofuraania (100 ml) saatuun 6ljyyn. Sekoitus-
ta 24 tuntia huoneen lampdtilassa, suodatus, pesu tetrahydro-
furaanissa ja kuivaus antoi 9,80 g (V) (68 % laskettuna yhdis-
teesta (II). Sp. 98-104°C. HPLC osoitti, ettid tuote oli
95-prosenttisesti puhdasta.

Valmiste 7

N-[2-[[[5—(hydroksimetyyli)-2—furanyy1i]metyyli]tio]-etyyli]-
N'-metyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini (V)

5—[[(2—aminoetyyli)tio]metyyli]—2—furaanimetanolia (11)

(2,8 g, 15 mmol) ja l-metyylitio-l-metyyliamino-2-nitroeteenia
(ITI b) (2,2 g, 15 mmol) lammitetdin pystyjdahdyttimen alla
etanolissa (25 ml) typpiatmosfddrissia 4 tuntia. Seos haihdu-
tettiin 10 ml:ksi ja siihen lisittiin tetrahydrofuraania

(35 ml). Haihdutuksen jidlkeen 10 ml:ksi ja tetrahydrofuraanin
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(35 ml) lisdamisen j3alkeen seosta kasiteltiin sopivasti ja se
jadhdytettiin lampodtilaan 0°c. Suodatuksen, pesun tetrahydro-
furaanilla ja kuivauksen jalkeen saatiin 1,7 g (37 %) (V) val-
koisena tuotteena. Sp. 101-1057°C.

Esimerkki 1

N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyylil-2-furanyylilmetyylil-
tioletyyli]-N'-metyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiini, hydroklori-
di (ranitidiini, hydrokloridi), ((I), hydrokloridi)

Trifenyylifosfiniin (23,6 g, 90 mmol) liuotettuna dimetyyli-
formamidiin (65 ml) lisdtaén j&dahdyttamalla 50 minuutin aikana
bromia (13,9 g, 87 mmol). Saatuun suspensioon lisatdan dime-
tyyliamiinia (13,0 g, 290 mmol) 30 minuutin aikana lampoti-
lasas 20-30°C jiaahdyttam#lla. Tahdn liuokseen lisataan N-[2-
[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyy1i]metyyli]tio]etyyli]—N'—
metyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinia (V) (8,61 g, 30 mmol) ja
seosta lammitetian sul jetussa astiassa lampotilassa 90°¢

24 tuntia.

Jaahdyttimisen jilkeen haihdutetaan reaktioseos vesisuihku-
tyhjossd ja siihen lisdtéan l-butanoli-tolueenia (1l:1)

(100 ml), 12 % natriumkloridiliuosta (100 ml) ja vakevad
suolahappoa (noin 0,2 ml), kunnes pH on 3,5. Vesifaasia pes-
tiin tamin jalkeen l-butanoli-tolueenilla (1:1) (100 ml) ja
kisitellddn sen jalkeen aktiivihiilelld huoneen lampotilassa.
Suodatettuun liuokseen lis&ataan 1-butanoli-tolueenia (1:1)
(100 ml) ja sen pH s&dddetdan 11N natriumhydroksidilla (noin
2,6 ml) arvoon noin 9,0. Vesifaasia uutetaan jalleen l-buta-
noli-tolueenilla (1:1). Orgaaniset faasit pestdan 12 % nat-
riumkloridiliuoksella (100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutokset
haihdutetaan vesisuihkutyhjéssd ja liuotetaan 2-propanoliin.
Liuos suodatetaan yhden silikageelikerroksen kautta (15 g).
Suodatinkerros huuhdotaan 2-propanolilla. Suodos haihdutetaan
110 ml:ksi ja siihen lis#tdin 8 N suolahappoa (noin 3,0 ml),
kunnes pH on 4,0. Seosta sekoitetaan y6n yli huoneen lampdti-
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kunnes pH on 4,0. Segpsta sekoitetaan yon yli huoneen lampdti-
lassa ja taman jalkeen 1 tunti jéddahauteessa. Eronneet kiteet

poistetaan suodattamalla ja pestdan 2-propanolilla. Kuivauksen

jalkeen saadaan 7,02 g (67 %) ranitidiinia, hydrokloridia
beigenvdrisend tuotteena. Sp. 135-137°C (hajoaa).
Laskettuna yhdisteesta

C13H23CIN4O3S: C 44,50 H 6,61 Cl 10,11 N 15,97 S 9,14
Saatu: C 44,26 H 6,67 Cl 10,26 N 16,00 S 9,13 %

Toistokiteytyksen jalkeen dimetyyliformamidin ja etyyliase-
taatin seoksesta oli tuotteen sulamispiste 137-138°C (hajoaa).

1<h—NMR ja IR-spektri osoitti, ettid tuote oli identtinen au-
tenttisen ranitidiinihydrokloridin kanssa.

Esimerkki 2

Ranitidiini, hydrokloridi

Sama menetelmd kuin esimerkissi 1, mutta tdalloin kaytettiin
klooria (6,2 g, 87 mmol) bromin (13,9 g, 87 mmol) asemesta.
Saanto: 48 % ranitidiinihydrokloridia.

Esimerkki 3

Ranitidiinihydrokloridi

a) N, N-(dimetyyliamino)-trifenyylifosfoniumbromidi (V1)

Trifenyylifosfiinia (78,6 g, 300 mml) liuotetaan dimetyyli-
formamidiin (300 ml). Bromia (47,0 g, 294 mmol) lisatdian

40 minuutin aikana lampdtilassa 10-14°cC. Saatuun suspensioon
lisdtadn dimetyyliamiinia (67 g, 1,5 moolia) 30 minuutin
aikana lampétilassa 20-30°C. Seoksen (VI) saatua liuosta
(0,63 mmol/g) kaytetidin suoraan seuraavassa valmistusvaihees-
sa.
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b) N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyyli]-2-furanyy1i]metyy1i]-
tio]etyyli]-N'—metyyli—Z—nitro—l,l—eteenidiamiini, hydroklori-
di (ranitidiini, hydrokloridi) ((I), hydrokloridi)

N—[2—[[[S—hydroksimetyyli)—2-furanyyli]metyyli]tio]etyyli]-N'-
metyyli-2-nitro-1,l-eteenidiamiinia (v) (8,61 g, 30 mmol)
kuumennetaan edelld mainitun liuocksen kanssa, jossa on (VI)
(98,0 g, 60 mmol) lampdtilassa 90°C autoklaavissa 20 tuntia.
Reaktioseos haihdutetaan vesisuihkutyhjossd ja siihen lisataan
1-butanoli-tolueenia (1:1) (100 ml), 12% natriumkloridiliuosta
(100 ml) ja viakevad suolahappoa (0,5 ml), kunnes pH on 4,0.
Sekoituksen jalkeen erotetaan syntyneet faasit ja vesifaasia
pestdan vield 1-butanoli-tolueenilla (1:1) (2 x 100 ml). Vesi-
faasiin lisatian l-butanoli-tolueeni (1:1) (100 ml) ja sen
jilkeen 9N natriumhydroksidia (4 ml), kunnes pH on 9,7. Vesi-
faasia uutetaan l-butanoli-tolueenilla (1;1) (100 ml). Yhdis-
tetyt orgaaniset faasit haihdutetaan vesisuihkutyhijdssa ja
lisatdin 2-propanolia (80 ml). Tamd liuos suodatetaan yhden
silikageelikerroksen kautta (15 g). Suodatinkerrosta huuhdel -
laan 2-propanolilla. Suodos haihdutetaan tilavuuteen 100 ml ja
siihen lisatiin 8N suolahappoa (3 ml), kunnes pH on 4,0. Kun
seosta on sekoitettu yén yli huoneen lampétilassa, suodatetaan
se ja pestdsn 2-propanolilla. Kuivauksen jilkeen saadaan 6,1 g
(58 %) (I) hydrokloridia, joka on beigenvdrinen tuote. HPLC
osoitti, ettid sen puhtaus oli 96 %. Sp. 130-134°C (hajocaa).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa ranitidiinia, jonka kaava on (1)

CHNO,

(CH3)2NHC2—JL\ /J—'CH2SCH2NHCNHCH3 (1)
0
ja sen happoadditiosuoloja, t unnet¢t t u siita, etta

vyhdisteelle N—[2—[[[5-(hydroksimetyyli)—2—furanyyli]~metyyli]—
tio]etyyli]—N'—metyyli-2-nitro—l,l—eteenidiamiinille, jonka
kaava on (V)

CHNO2

I
HOCH, | ,u—'CHQSCH2CH2NHCNHCH3 (V)

0]

suoritetaan orgaanisessa liuottimessa, joka on dimetyyliforma-
midi tai sisdltdid sitid, muutosreaktio dimetyyliamiinin ja N,N-
(dimetyyliamino)trifenyylifosfoniumhalogenidin kanssa, jonka
kaava on (VI)

+ -
(C6H5)3PNMG2, Hal (V1)

jossa Hal tarkoittaa bromia tai klooria, minki jalkeen talloin
syntynyt ranitidiini haluttaessa muutetaan sen happoaddi-
tiosuolaksi.

2. Kemiallinen yhdiste, joka on tarkoitettu nimenomaan kaytet -
tavaksi patenttivaatimuksen 1 mukaisen valmistusmenetelmin
lahtdaineena, t unnettu siitad, etti se on N-[2-[[[5-
(hydroksimetyyli)-2-furanyy1i]-metyyli]tio]etyyli]—N'—metyyli-
2-nitro-1,l-eteenidiamiini, jonka kaava on (V)

CHNO,

Il
HOCHz—l[j—jﬂ—-CH28CH2CH2NHCNHCH3 (V)

0
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Patentkrav

1. Férfarande for framstallning av ranitidin med formeln (I)

CHNO,

[ I
(CH3) HNHC; ,ﬂ— CH,SCH,NHCNHCH 3 (1)
0

och dess syraadditionssalter, k @annetecknat darav,
att foreningen N-[2-[[[5-(hydroximetyl)-2-furanyl]-metyl]tio]-
etyl]-N'-metyl-2-nitro-1,l-etendiamin med formeln (V)

CHNO,

|
HOCHQ-J[:—jEL'CH28CH2CH2NHCNHCH3 (V)

0

omsitts i ett organiskt ldsningsmedel, som ar dimetyl formamid
eller innehiller detta, med dimetylamin och N,N-(dimetylami-
no)trifenylfosfoniumhalogenid med formeln (V1)

+ -
(C6H5)3PNM82, Hal (VI)

dir Hal avser brom eller klor, den didrvid uppkomna ranitidinen
vid behov omvandlas till sitt syraadditionssalt.

2. Kemisk fdrening uttryckligen avsedd att anvédndas som ut-
gangsfoérening i framstidllningsférfarandet enligt patentkravet
1, kannetecknat dérav, att den ar N-[2-T[[5-
(hydroximetyl)-2—furany1]-metyl]tio]etyl]-N'-metyl-Z-nitro-
1,1-etendiamin med formeln (V)

CHNO,

I Il
HOCH, | /U—-CﬂzsCHZCHzNHCNHCH3 (v)

0
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