SuU

Patentti- ja rekisterihallitus

ALV AR

F 12001021668

(12) PATENTTIJULKAISU
PATENTSKRIFT

(100 FI 102166 B

(45) Patentti mydnnetty - Patent beviljats

(51) Kv.lk.6 - Int.kl.6
C 07C 211/26, 283/16

C 07D 213/38, 307/52
OMI-FINLAND

(21) Patenttihakemus - Patentansékning
(FI) (22) Hakemispaivéd - Ansékningsdag

(24) Alkupdiva - Lopdag

(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

Patent- och registerstyreisen

(73)

(72)

(74)

(54)

{56)

(57)

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
10.07.1989 DK 3400/89 P

Haltija - Innehavare

30.10.1998

903457

09.07.1990

09.07.1990

11.01.1991

1. A/S Gea Farmaceutisk Fabrik, Holger Danskes Vej 89, 2000 Frederiksberg, Danmark, (DK)

Keksijd - Uppfinnare

. Alhede, Boerge, Rypelyngvej 8, 2670 Greve, Danmark, (DK)

. Buchardt, Ole, Soendergdrdsvej 73, 3500 Vaerloese, Danmark, {DK)
. Clausen, Finn Priess, Delfinvej 14, 3450 Alleroed, Danmark, (DK)
. McCluskey, Klaus K., Firhoej 61, 2690 Karslunde, Danmark, (DK)

. Petersen, Hans, Guldagervej 11, 2720 Vanloese, Danmark, (DK)

(S I E Sa

Asiamies - Ombud: Leitzinger Oy, Ruoholahdenkatu 8, 00180 Helsinki
Keksinnén nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelma N,N-dimetyyliaminometyyliaryyliyhdisteiden valmistamiseksi
Forfarande for framstallning av N,N-dimetylaminometylarylfdreningar
Viitejulkaisut - Anfdérda publikationer

DK B 137898 (C 07D 213/38), DK B 153758 (C 07D 307/52)

Tiivistelmd8 - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd valmistaa ranitidiinia ja muita

yleisen kaavan I mukaisia yhdisteita

R
I
ArCHN(CH3) 9 1
jossa R on vety tai metyyliryhmd, ja Ar on mahdollisesti subs-
tituoitu fenyyliryhmd, jolla on kaava ——<::Z§>/

jossa R! on vety, kloori tai bromi tai Cj;_g-alkyyli, mahdolli-
sesti substituoitu furyyliryhmi, jolla on kaava

<T?§

0

jossa R2 on vety, Cj_g-alkyyli tai ryhm#, jolla on kaava
HCNO,
CHaNMej tai CHpSCH,CH,NHCNHMe,

jossa Me on metyyliryhmid, tai mahdollisesti substituoitu pyri-
dyyliryhmd, jolla on kaava

= = ~d

R3S , R3 7N tai R3 TN



jossa R3 on vety tai Cj_g-alkyyli, tai niiden suoloja. Yhdis-
teet voidaan valmistaa yhdessi ainoassa vaiheessa huokeista
raaka-aineista ja hyvdlld saannolla saattamalla dimetyylifor-
mamidissa liuottimena yleisen kaavan II mukainen hydroksimetyy-

liaryyliyhdiste

R

ArCHOH II

jossa R ja Ar ovat edelld esitetyt, reagoimaan dimetyyliamiinin

ja kaavan III mukaisen tetrametyyliformamidiniumsuolan kanssa

NM +
Z 2
HC X~ III

™~ NMej

jossa X on kloori, bromi tai tosyyli, minkd jdlkeen muodostunut

yhdiste muutetaan haluttaessa suolakseen.

Uppfinningen avser ett forfarande fdr framstdllning av raniti-
din och andra féreningar med den allmidnna formeln |
R
ArCHN(CHa)2 !
vari R betecknar viate eller metyl och Ar betec knar en even-

tuellt substituerad fenylgrupp med formeln

R1

vari R! betecknar en viteatom, kloratom eller bromatom eller en
Ci1-e-alkylgrupp, en eventuellt substituerad furylgrupp med

formeln

R2
[o]
vari R2 betecknar en viteatom, en Ci-s-alkylgrupp eller en
grupp med formeln
H|C|N02
CHzNMez eller CH2SCH2CH2NHCNHMe,
vari Me betecknar en metylgrupp, eller en eventuellt substi-

tuerad pyridylgrupp med formeln

= = Z

< < &

. R3 N eller R2 N

vari R3 betecknar en vidteatom eller en Ci-e-alkylgrupp, kan
framstdllas i ett enda steg utgdende frin billiga ramaterialer
och med bra utbyte om man omsitter i dimetylformamid en

hydroximetylarylférening med den allminna formeln ||
R

ArCHOH (]
vari R och Ar har angivna betydeiser, med dimetylamin och ett

tetrametylformamidiniumsalt med formeln 111

NMe2 +
Z
HC'// X- it
N NMe2
vari X betecknar klor, brom eller tosyl, varefter den bildade

féreningen eventuellt omvandlas till ett salt dérav.
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Menetelma N,N-dimetyyliaminometyyliaryyliyhdisteiden valmistamiseksi - Férfaran-

de for framstalining av N,N-dimetylaminometylarylféreningar

Keksintd koskee erityistd menetelmaa ranitidiinin ja muiden yleisen kaavan |
mukaisten N,N-dimetyyliaminometyyliaryyliyhdisteiden valmistamiseksi

R

ArCHN(CH,),

jossa R on vety tai metyyliryhma, ja Ar on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhma,

&2

jossa R1 on vety, kloori tai bromi tai C4_g-alkyyli, tai Ar on mahdollisesti substituoitu

@Rz
0

jossa R, on vety, C4_g-alkyyli tai ryhm4, jolla on kaava

jolla on kaava

furyyliryhma, jolla on kaava

HCNO,

-CH,N(CHs), tai -CH,SCH,CH,NHCNHCHS,

tai Ar on mahdollisesti substituoitu pyridyyliryhma, jolla on kaava

jossa R on vety tai C,_g-alkyyl,
tai niiden suolojen valmistamiseksi.
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Yleisen kaavan | mukaiset yhdisteet ovat ainakin osaksi tunnettuja, ja soveltuvat
osaksi valituotteiksi laaketeollisuudessa kaytettévaksi, osaksi ladkeaineiksi. Hyvin
tunnettu laakeaine, joka kuuluu tdéhan yhdisteluokkaan, on kaavan IV mukainen
ranitidiini, joka on tarkeé aine haavaumia vastaan (mahahaavaa ja pohjukaissuoli-
haavaumaa)

™\ CHNO, N

(CH,),NCH; > o~ CH,SCH,CH,NHCNHCH,
Yleisen kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi tunnetaan joukko menetel-
mia muuttamalla alkoholeja dimetyyliamiineiksi, katso esimerkiksi Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, XI/1 (1957), 108-235 ja sama VI/6 (1984), 914-
916 (Alkohole llI); J. March. Adv. Orgn. Chem. (1985), 366, 3. painos; Y. Tanigawa
et al., Tetrahedron Letters (1975), 471; Organic Reactions 29 (1983), 1-162;
E.H. White et al., JACS 87 (1965), 5261, S.-1) ja niissa olevat viitteet.

Kaikki nama menetelmat ovat joko monivaiheisia reaktioita, joissa eristetaan vali-
tuotteita, tai niissa kaytetaan tavallisesti saatavissa olevia reagensseja, vaativat
katalysaattorin kayttoa ja/tai tapahtuvat aarimmaisissé olosuhteissa, kuten esimer-

kiksi korotetussa lampétilassa tai vahvasti happamassa ymparistossa.

DK-patenttijulkaisusta 148258 (GB-1565966) tunnetaan erilaisia analogisia mene-
telmia ranitidiinin valmistamiseksi. Naissa menetelmissa kaytetaan helposti saata-
villa olevia raaka-aineita, mutta ne vaativat joukkoa reaktiovaiheita ja vaivalloisia
puhdistusprosesseja.

US-patenttijulkaisun 4497961 mukaan voidaan ranitidiini valmistaa saattamalla

(CH,),N \/[_\>\/SH v

o)

kaavan V mukainen tioli

reagoimaan yleisen kaavan VI mukaisen alkylointireagenssin kanssa

|
M
LCH.CHNHONHCH,



10

15

20

‘25

35

102166

3

jossa L on lahteva ryhmaé, edullisesti halogeeniatomi. Koska saannot, tiolista V
laskien, ovat suuruusluokkaa 20 - 30 %, on kokonaissaanto helposti saatavilla
olevasta furaanijohdannaisesta hyvin alhainen.

US-patenttijulkaisussa 4440938 kuvataan ranitiidiinin valmistus saattamalla kaavan
V mukainen tioli reagoimaan kaavan VIII mukaisen atsiridiiniyhdisteen (etyleeni-
imiiniyhdiste) kanssa

NO,
/[ vil
[>N NHCH,

ja GB-patenttijulkaisussa 2075980 kuvataan ranitidiinin valmistus saattamalla
kaavan V mukainen yhdiste reagoimaan kaavan VIl mukaisen yhdisteen kanssa;
tai niiden sukuisista yhdisteista, joissa kaavan V ja VIl mukaisissa yhdisteissa se
typpiatomi, johon metyyliryhmé on sitoutunut, on muuten substituoitunut. GB-pa-
tenttijulkaisussa esitetdan reaktiolle korkea saanto, nimittain normaalisti yli 80 %
tassa viimeisessa reaktiovaiheessa ranitidiinin valmistamiseksi.

Jopa vaikka ndma 2 lahtbainetta ilmoitetaan voitavan saada kohtuullisen hyvilla
saannoilla, ei tdméa prosessi sovellu tekniseen kayttéon, koska siind kaytetaan
kaava VIII mukaista atsiridiinia. Atsiridiinit ovat yleens& vahvasti toksisia, hyvin
reaktiivisia yhdisteita, jotka vaikuttavat jopa hyvin alhaisissa konsentraatioissa
mutageenisesti ja karsinogeenisesti. Sellaisten yhdisteiden tekninen valmistus ja
kayttd on siten arveluttavaa, ja vélttamatonta kayttaa kalliita turvallisuus- ja kontrol-
litoimenpiteita.

Parannettu menetelma ranitidiinin valmistamiseksi on kuvattu esille pannussa DK-
patenttihakemuksessa 153758 (EP-patenttijukaisu 219225). Se koostuu kaavan 1X
mukaisen N-[2-[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyylijmetyyli]tioletyyli]-N'-metyyli-2-nitro-

CHNO
@ [ X
CH,SCH,CH,NHCNHCH,

HOCH] “o

1,1-eteenidiamiinin
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saattamisen reagoimaan orgaanisessa liuottimessa dimetyyliamiinin ja kaavan X
mukaisen (N,N-dimetyyliamino)trifenyylifosfoniumhalogenidin kanssa

(CsHs);,P"N(CH,),, Hal X
jossa Hal on bromi tai kloori.

Talla menetelmalla on kuitenkin se haitta, etta lahtdaine trifenyylifosfiini on kallista,
ja koska silld on suuri molekyylipaino, on tdman apuaineen hinta moolia kohden
rasite lopputuotteen hinnalle.

Siten keksintd koskee menetelmaa edella mainittujen, yleisen kaavan | mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, jolla voidaan muuttaa aryylimetanoleja vastaaviksi
kaavan | mukaisiksi N,N-dimetyyliaminometyylijohdannaisiksi halvoista raaka-
aineista, lievissa olosuhteissa, nimittain lievasti happamissa pH-arvoissa, ja hyvilla
saannoilla (56 - 88 % eristettya yhdistettd), menetelmaa, joka soveltuu hyvin
ranitidiinin ja muiden kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistamiseen teknisessa

mittakaavassa.

Tama saavutetaan keksinnén mukaisilla menetelmilla, jotka ovat erityisia siina, etta
dimetyyliformamidissa liuottimena saatetaan reagoimaan yleisen kaavan Il mukai-
nen hydroksimetyyliaryyliyhdiste

R

ArCHOH

jossa R ja Ar ovat edell3 esitetyt, dimetyyliamiinin ja kaavan lll mukaisen tetrame-
tyyliformamidiniumsuolan kanssa

/N(CHa)z

HC 1]
\N(CH3)2

X"

jossa X on anioni, kuten esimerkiksi kloori, bromi tai tosyyli, minké jalkeen muodos-
tunut yhdiste muutetaan haluttaessa suolakseen.
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Keksinnén mukaisesti kdytetdan edullisesti reaktiolampétiloja 80 -130°C, erityisesti
90 - 100°C. Samoin keksinndn mukaisesti on mahdollista kayttaa dimetyyliamiinia
maara 2 moolia tai enemman jokaista kaavan Il mukaisen hydroksimetyyliaryyliyh-
disteen moolia kohden, ja kaavan Ill mukaista tetrametyyliformamidiniumsuolaa
maara 1 mooli tai enemman jokaista kaavan |l mukaista hydroksimetyyliaryyliyhdis-

temoolia kohden.

Keksinndn mukaisen menetelman erityinen etu on, ettd se on spesifinen, jolloin
mahdollisesti lasndolevat tyydyttyneet alifaattiset alkoholit eivat substituoidu.

Kaavan | mukaisten yhdisteiden suoloina valmistetaan tarkoituksenmukaisesti
tavanomaisia ldaketeollisuudessa kaytettyja suoloja epdorgaanisten ja orgaanisten
suolojen kanssa, kuten esimerkiksi hydroklorideja, hydrobromideja, fosfaatteja,
sulfaatteja, pikraatteja, tosylaatteja tai bentseenisulfonaatteja.

Keksinnén mukainen menetelméa soveltuu erinomaisesti ranitidiinin valmistukseen
seuraavan reaktiokaavion mukaisesti

NO, +NMe,
- I
A I e &
H H
NO,
DMF H H

tai 3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)pyridiinin seuraavan reaktiokaavion mukaisesti

CHOH CH,NMe,
Z : |TMe2 Me,NH %
| + — |
SN HC-NMe,CI  DMF Xy

Kaytanntssa edetaan tarkoituksenmukaisesti siten, etta alkoholi lammitetaan sulje-
tussa astiassa yhdessa tetrametyyliformamidiniumsuolan, dimetyyliamiinin ja di-
metyyliformamidin kanssa 80 - 120°C:ssa 8 - 64 tuntia. Sen jalkeen muodostunut
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dimetyyliaminometyyliaryyliyhdiste kasitellaan tislaamalla ja/tai saostamalla suolan

muodossa.

Keksinndn mukaista menetelmaa valaistaan seuraavassa lahemmin joillakin suori-
tusesimerkeilla. Niissa esitetdan myds reaktiokaavioita, joissa Me tarkoittaa
metyylia.

A. Lahtbaineet

Tetrametyyliformamidiniumkloridi

*NMe,
Me,NCOCI + HCONMe, ———> HC-NMe,Cl"
DMF
120°C, 18 h 83 %

Dimetyylikarbamyylikloridi (108 g, 1,00 mol) liuotettiin dimetyyliformamidiin (DMF;
400 ml) ja lammitettiin 120°C:ssa 18 tuntia. Huoneen lampétilaan jadhdyttamisen
jalkeen muodostuneet kiteet suodatettiin pois, pestiin DMF:lla ja kuivattiin tyhjiéssa
110°C:ssa. Taten saatiin 113 g (83 %) tetrametyyliformamidiinikloridia valkoisena
tuotteena. Sp. 143 - 146°C.

Keksinn6n mukainen menetelma

Esimerkki 1

N.N-dimetyylibentsyyliamiini

+ﬁMe
@ CHon + HC-NMez, cr DMF Me NH @ CH NNb
45 mmol 68 mmol 110°C, 64 t 88 %

Bentsyylialkoholia (4,86 g, 45 mmol) ja tetrametyyliformamidiniumkioridia (9,3 g,
68 mmol) kuumennettiin autoklaavissa 110°C:ssa 64 tunnin ajan yhdesséa dimetyyli-
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amiinin (9,0 g, 200 mmol) ja DMF:n (90 ml) kanssa. Sen jélkeen reaktioseos jaah-
dytettiin, ja lisattiin vetta (90 ml) ja uutettiin heksaanilla (2 x 200 ml). Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin 25 % natriumkloridin suolaliuoksella, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin éljyksi. Oljy tislattin 74 kPa:ssa . Se jae, joka tislautui
166 - 170°C:ssa, keréttiin, ja se osoittautui koostuvan 5,34 g:sta (88 %) N,N-di-
metyylibentsyyliamiinia. Varitén 6ljy n3° 1,4998. HPLC osoitti 98 % puhtauden.
Alkuaineanalyysi C¢H,sN:lle (mp. 135,2):

laskettu: C7995 H 9,69 N 10,36

saatu: C80,44 H10,06 N 10,01 %

Esimerkki 2

2-kloori-N ,N-dimetyvylibentsyyliamiini

+NMe,

cl ” cl
Me,NH -

CHOH + HC-NWe,Cl —> CH,NMe,
86 %

Tama yhdiste valmistettiin esimerkissa 1 kuvatulla tavalla 2-klooribentsyylialkoholis-
ta 86 % saannolla. Kp./1,6 kPa 94 - 98°C. Varitén 6ljy n2° 1,5240.
Alkuaineanalyysi C;H,,CIN:lle (mp. 169,7):

laskettu: C 63,71 H 7,13 N 8,26

saatu: C6487 H 739 N791%

Esimerkki 3

N.N-dimetyyli-1-fenyylietyyliamiini

o P
- =T ——
@ CHOH + HC-NMe,, Ci DMF, Me,NH @ CHNMe,
40 mmol 80 mmol 110°C, 64 t 64 %

(pikraatti)
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1-fenyylietanolia (4,88 g, 40 mmol) ja tetrametyyliformamidiniumkloridia (10,9 g,
80 mmol) lammitettiin autoklaavissa 110°C:ssa 64 tuntia yhdessa dimetyyliamiinin
(9,0 g, 200 mmol) ja DMF:n (80 ml) kanssa. Sen jalkeen reaktioseos jadhdytettiin,
saadettiin pH 12 N suolahapolla pH-arvoon 2 ja haihdutettiin vesisuihkutyhji6lla.
Jaannokseen lisattiin 6 N natriumhydroksidia (1200 ml) ja uutettiin sitten heksaanil-
la (2 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin sen jalkeen. Tulokseksi saatu jaénnés liuotettiin etanoliin, ja siihen liséttiin
pikriinihappoa (7,3 g, 32 mmol) etanolissa. Muodostunut tuote suodatettiin, pestiin
ja kuivattiin. Taten eristettiin 9,6 g (64 %) N,N-dimetyyli-1-fenyyli-etyyliamiini-pik-
raattia.

Sp. 137,5 - 139°C.

Alkuaineanalyysi C,¢H,;N,O;:lle (mp. 378,3):

laskettu: C 50,79 H 4,79 N 14,81

saatu: C50,72 H 492 N 1478%

Esimerkki 4

3-(N,N-dimetyyliamiinimetyyli)pyridiini

CHOH  +NMe, CH,NMe,
N + HCNMe,CI DMF, MeNH  (
N N
30 mmol 60 mmol 110°C, 64 t 88 %
(dipikraatti)

3-(hydroksiemetyyli)pyridiinia (3,27 g, 30 mmol) ja tetrametyyliformamidiniumklori-
dia (8,2 g, 60 mmol) lammitettiin autoklaavissa 110°C:ssa 64 tuntia yhdessa di-
metyyliamiinin (6,8 g, 150 mmol) ja DMF:n (60 ml) kanssa. Sen jalkeen reaktioseos
jaahdytettiin, pH saadettiin 12 N suolahapolla pH-arvoon 2, ja haihdutettiin vesi-
suihkutyhjidssa. Jaannokseen lisattiin 6 N natriumhydroksidia (100 mi) ja uutettiin
sen jalkeen t-butyylimetyylieetterilld (2 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin 20 % natriumkloridin vesiliuoksella ja haihdutettiin sen jalkeen 5 g:ksi 6ljya.
Oljy liuotettiin etanoliin ja lisattiin pikriinihappoa (13,7 g, 60 mmol) etanolissa. Muo-
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dostunut tuote suodatettiin pois, pestiin ja kuivattiin. Nain eristettiin 15,6 g (88 %)
3-(N,N-dimetyyliaminometyyli)pyridiini-dipikraattia, Sp. 188,5 - 192°C.
Alkuaineanalyysi C,,H,sN;O,,:lle (mp. 594 ,4):

laskettu: C 40,41 H 3,06 N 18,85

saatu:; C40,36 H 3,11 N 18,78%
Esimerkki 5

2-(N.N-dimetyyliaminometyyli)pyridiini

N + HC-NMe,, CI X

N™ "CH,OH DMF N” “CH,NMe,

74 %
(dipikraatti)

Valmistettiin samalla tavalla, kuin kuvattiin esimerkissa 2 2-(hydroksimetyyli)pyri-
diinistad 74 % saannolla. Dipikraatin sulamispiste oli 166 - 168°C.

Esimerkki 6

2.5-bis-(N.N-dimetyyliaminometyyli)furaani

*NMe,

B WU .- S B
Me,N 0 OH * HC-NMe,CI DMF Me,N o NMe,
40 mmol 80 mmol 90°C, 20 t 73 %
(dipikraatti)

5-(dimetyyliaminometyylifurfuryylialkoholia (6,20 g, 40 mmol) ja tetrametyyliform-

amidiniumkloridia (10,9 g, 80 mmol) lammitettiin autoklaavissa 90°C:ssa 20 tuntia
yhdessa dimetyyliamiinin (9,0 g, 200 mmol) ja DMF:n (80 ml) kanssa. Sen jalkeen
reaktioseos jadhdytettiin, ja pH saadettiin 12 N suolahapolla pH-arvoon 2, ja haih-
dutettiin vesisuihkutyhji6lla. Jaannokseen lisattiin 8 N natriumhydroksidia (100 ml),
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ja uutettiin sen jalkeen t-butyylimetyylieetterilla (2 x 150 ml). Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin 20 % natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla, ja
haihdutettiin sitten. Tulokseksi saatu jaannés liuotettiin etanoliin, ja siihen lisattiin
pikriinihappoa (16 g, 70 mmol) etanolissa. Muodostunut tuote suodatettiin pois,
pestiin ja kuivattiin. Nain eristettiin 128,6 g (73 %) 2,5-bis-(N,N-dimetyyliaminome-
tyyli)furaani-pikraattia. Sp. 199 - 201,5°C.

Alkuaineanalyysi C,,H,,N;O,s:ta (mp. 640,4).

laskettu: C41,26 H 3,77 N 17,50

saatu: C4114 H 3,75 N 1743 %

Esimerkki 7
N-[2-[[[5-[(dimetyyliamino)metyyli]-Z-furanyyIi]metyyli]tio]etyyli]—N’-metyyli-2-nitro-

1,1-eteenidiamiini-HCI (ranitidiini-HCI)
+ NMe, )

/( NOz ”
7\ +  HC-NMe,CI
HO\/(O-B\/S\/\N NMe 2
H
20 mmol 60 mmol
NO,
S
’ o N7 NNHMe,HCI
DMF
H
0,
90°C, 16 t 56 %

N-[2-[[[5-(hydroksimetyyli)-2-furanyylijmetyyliJtio]etyyli}-N'-metyyli-2-nitro-1,1 -eteeni-
diamiinia (5,74 g, 20 mmol) ja tetrametyyliformamidiniumkioridia (8,2 g, 60 mmol)
lammitettiin autoklaavissa 16 tuntia 90°C:ssa yhdessa dimetyyliamiinin (6 g,

130 mmol) ja DMF:n (60 ml) kanssa. Sen jalkeen reaktioseos haihdutettiin vesisuih-
kutyhijiossa, ja jaannés liuotettiin seokseen, jossa oli 20 % natriumkloridin vesiliuos-
ta (60 ml) ja 1-butanoli/tolueenia (1:1, 90 mi). pH s&&dettiin 4 N suolahapolla pH-
arvoon 3,5, ja erotettiin. Vesifaasin pH saédettiin 11 N natriumhydroksidilla pH-
arvoon 9,5, ja uutettiin 1-butaani/tolueenilla (1:1, 2 x 90 ml).
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5 Yhdistetyt orgaaniset uutteet haihdutettiin kuiviin vesisuihkutyhjiolla tai liuotettiin

10

2-propanoliin. Tama liuos suodatettiin hitaasti silikageelikerroksen (20 g) lapi. Suo-
datinkerros huuhdeltiin 2-propanolilla. Suodos konsentroitiin noin 50 ml:ksi, ja
lisattiin 8 N suolahappoa pH-arvon saatamiseksi 4,5:een. Muodostunut saostuma
suodatettiin pois 10°C:ssa, ja pestiin 2-propanolilla. Kuivaamalla saatiin 3,9 g

(56 %) ranitidiini-HCL:44 beigenvarisena tuotteena, sp. 135 - 137°C.
Alkuaineanalyysi C,;H,,N,O,S, HCl:lle (mp. 350,9):

laskettu: C 4450 H 6,61 N 15,97

saatu: C4435 H 6,63 N 1581 %
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma yleisen kaavan | mukaisten N,N-dimetyyliaminometyyliaryyliyhdistei-
den valmistamiseksi

R

ArCHN(CH,),

jossa R on vety tai metyyliryhma, ja Ar on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhma,

&2

jossa R1 on vety, kloori tai bromi tai C4_g-alkyyli, tai Ar on mahdollisesti substituoitu

jolla on kaava

furyyliryhma3, jolla on kaava -

@Rz
0

jossa R, on vety, C4_g-alkyyli tai ryhma, jolla on kaava

HCNO,

-CH,N(CHs), tai - CHySCH,CH,NHCNHCHj,

tai Ar on mahdollisesti substituoitu pyridyyliryhma4, jolla on kaava

jossa R3 on vety tai C4_g-alkyyli, tai niiden suolojen valmistamiseksi, tunnettu siité,
ettéd dimetyyliformamidissa liuottimena saatetaan reagoimaan yleisen kaavan |l
mukainen hydroksimetyyliaryyliyhdiste



10

15

20

'Il:25

102166

13

R

ArCHOH

jossa R ja Ar ovat edella esitetyt, dimetyyliamiinin ja kaavan |ll mukaisen tetrame-
tyyliformamidiniumsuolan kanssa

N(CH,),

7

HC n
\'N(CH

3)2

jossa X on kloori, bromi tai tosyyli, minka jalkeen muodostunut yhdiste muutetaan
haluttaessa suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, tunnettu siita, etta reaktiolampéti-
la pidetaan 80-130°C:ssa, edullisesti 90-100°C:ssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, tunnettu siita, ettd dimetyy-
liamiinia kaytetdan maara 2 moolia tai enemman jokaista kaavan Il mukaisen
hydroksimetyyliaryyliyhdisteen moolia kohden, ja kaavan |l mukaista tetrametyyli-
formamidiniumsuolaa maara 1 mooli tai enemman jokaista kaavan |l mukaisen
hydroksimetyyliaryyliyhdisteen moolia kohden.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstéllning av N,N-dimetylaminometylarylféreningar med den
alimanna formeln |
R

ArCHN(CH,),

i vilken formel R betecknar en vateatom eller en metylgrupp och Ar betecknar en

eventuellt substituerad fenylgrupp med formeln

vari R1 betecknar en vateatom, kloratom eller bromatom eller en C4_g-alkylgrupp,
eller Ar betecknar en eventuellt substituerad furylgrupp med formeln -

ﬂ"z
o

vari R, betecknar en véteatom, C4_g-alkylgrupp eller en grupp med formeln

HCNO,

-CH,N(CHg), eller - CHySCH,CH,NHCNHCH3,

eller Ar &r en eventuellt substituerad pyridylgrupp med formeln

vari R3 betecknar en véteatom eller en C4_g-alkylgrupp, eller fér framstallning av
deras salter, kinnetecknat dirav, att man i dimetylformamid sasom lésningsme-
del omsétter en hydroximetylarylférening med den allméanna formeln li
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R

ArCHOH

vari R och Ar har ovan angivna betydelser, med dimetylamin och ett tetrametylfor-
mamidiniumsalt med formeln lll

N(CH,),

7

HC m
\N(CH,),

vari X betecknar klor, brom eller tosyl, varefter den bildade féreningen eventuellt

omvandlas till sitt salt darav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat darav, att reaktionstemperaturen
halles vid 80 - 130°C, och féretradesvis vid 90 - 100°C.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kdnnetecknat dérav, att dimetylamin
anvands i en mangd av 2 mol eller mer varje mol hydroximetylarylférening 1l och
att tetrametylformamidiniumsaltet 11l anvéndes i en méngd av 1 mol eller mer varje

mol hydroximetylarylférening II.
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