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1 |

Prfedmétem vyndlezu je novy zplsob vy-
roby 2-{[(5-/dimethylamino/methyl-2-fura-
nyl)methyl]thiojethanamin vzorce I

(CHylyNCHp O CH,SCH,CH,NH,
(

vyznadujici se tim, Ze se v 2-{[ {5-/dimethyl-
amino/methyl-2-furanyl)methyl]thiojetha-
nolu wvzorce II

(CH,),NCH,- lo ”
(-

halogenuje primérni alkoholovd hydroxy-
skupina a ziskand latka se aminuje za vzni-
ku vysledné latky amoniakem.

Vysledny produkt je moZno uZit jako me-
ziprodukt p¥i vyrobé& ranitidinu, ktery se u-
Ziva jako légive pii viedové chorobd.

CHESCHZ CHZOH
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Vyndlez se tykd nového zpilsobu vyroby
2-{[:{5-/dimethylamino/methyl-2-furanyl)-
methyl Jthiolethanaminu obecného vzorce I

(c L"g,fz N ﬂ;ﬁ% Qx/CHgS CHBCH ZNH::'.
1oy
i
{1

Tato latka je cennym meziproduktem, pki
syntéze N-{2-[(/5-(dimethylamino)methyl-2-
-furanyl/methyl)thio]ethyl}-N*‘-methyl-2-
nitro-1,1-ethendiaminu. Tato latka je zndmd
pod mezindrodnim ndzvem ranitidin a byla
poprvé popsédna v DOS 27 34 070 jako selek-
tivni Hz-antagonista, coZ znamend, Ze zpl-
sobuje inhibici sekrece Zaludectni §tévy, zpi-
sobenou podrazdénymi histaminovymi Hg-
-receptory. Ranitidin tedy je s vyhodou ve
formé& svého hydrochloridu cennym lé€ivem
pro 1é¢bu viedové choroby.

Ve svrchu uvedeném NSR patentovém spi-
su je také popsan zplsob wyroby mezipro-
duktu, kterym je 2-{[ (5-/dimethylamino/me-
thyl-2-furanyl)methyljthiolethamin tak, Ze
se vychozi 5-(N,N-dimethylamino)methyl-2-
-hydroxymethylfuran vzorce X

[CHy, NCH 0. CHaOH

ey
(x)

reaguje cystaminhydrochloridem [pfiklad
A svrchu uvedeného spisu) v 54% vytézku.
Vychozi 1latka 5-(N,N-dimethylamino)me-
thyl-2-hydroxymethylfuran je zndméd a je
moZno ji ziskat v dobrém vyté€Zku 70 0 z
2-furanmethanolu (furfurylalkohol} Manni-
chovou reakci zptisobem, ktery byl popséan
v publikaci Gill a Ing. ]J. Chem. Soc. 4728
az 4731 (1958).

Nevyhoda uvedeného zpilisobu spodiva v
pouZiti cystaminhydrochloridu, ktery je vel-
mi drahy, také vytéZek této reakce je mniz-
ky. Mimoto trvd reakce velmi dlouho.

Vynélez si klade za tikol navrhnout novy
zplisob  v§roby 2-{[ (5-/dimethylamino/me-
thyl-2-furanyl )methylJthiojethaminu s dob-
rym vytéZkem bez pouZiti drahého a ne-
snadno dostupného cystaminhydrochloridu
a tim podstatné ovlivnit hospodéarnost vyro-
by.
Tento Utkol je zplisobem podle vyndlezu
vyFeSen tak, e se pfevadi 2-{[ (5-/dimethyl-
amino/methyl-2-furanyl)methyl]thioletha-
nolu vzorce 11

(CHélaNCHa\ |iO:I ,

plisobenim SOClz v methylenchloridu nebo

CHBSCHz(:H?_OH

()

4
roztokem bromovodiku v kyseling octové na
odpovidajici halogenid obecného vzorce III

{CHyl, N CH?‘\I},Q\ CH,SCH,CHHad
|
THE

kde

Hal znamend atom- chloru nebo bromu, a
ziskana sloufenina se podrobi aminaci pfl-
sobenim amoniaku za vzniku 2-{[ (5-/dime-
thylamine/methyl-2-furanyl )methyl ] thio}-
ethanolaminu vzorce 1

- CH.SCH,CH, NH
t'(,,Hbi;,,nNGHa\ﬁ[D\ S sl Al R

1

e

Vychozi 2-{[ (5-/dimethylamino/methyl-2-
-furanyl)methyl]thiolethanol je moZno zis-
kat zndmym zpisobem 2z 5-(N,N-dimethyl-
amino Jmethyl-2-hydroxymethylfuranu nebo
2-{[{{2-furanyl)methyl]thiolethanolu.

Vynédlez bude osvétlen mnésledujicimi p¥i-
klady.

PFiklad 1

2-{[ (5-/Dimethylamino/methyl-2-furanyl)-
methyl]thiolethanchloridhydrochlorid

0,5 g (2,3 mmol) 2-{[(5-/dimethylamino/-
methyl-2-furanyl)methyl Jthiolethanolu se
rozpusti v 7 ml methylenchloridu. Roztok se
za stdlého michani smisi pfi teploté& mist-
nosti s 0,5 ml SOClg, ktery se pfidava po kap-
kéach v roztoku ve 3 ml methylenchloridu.
Po pil hoding se reakéni smés odpari. Tim-
to zplsobem se ziskd 0,42 g surového pro-
duktu.

Priklad 2

2-{[(5-/Dimethylamino/methyl-2-furanyl)-
methyl Jthiojethanamin

0,42 g surového 2-{[(5-/dimethylamino/-
methyl-2-furanyl)methyl Jthiolethanchlorid-
hydrochloridu, ziskaného v prikladu 1 se
rozpusti ve 30 ml methanolu. Roztokem se
nechd probubldvat plynny amoniak 4 aZ 5
hodin p¥i teploté varu pod zpétnym chladi-
¢em. Pak se rozpouStédlo odpafi, olejovity
odparek se rozpusti v co nejmen3im mnoZ-
stvi vody, roztok se neutralizuje uhliditanem
sodnym a extrahuje etherem. Etherové ex-
trakty se vysu3i siranem sodnym, zfiltruji
a odpafi. Timto zplisobem se ziskd 214 mg
vysledné latky o teplot& t4ni 104 aZ 106 °C
pri tlaku 13 Pa. VytsZek je 46 %, vztaZeno
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na 2-{[ (5-/dimethylamino/methyl-2-fura-
nyl)methyl]thiolethanol.

Priklad 3

2-{[(5-/N,N-Dimethylamino/methyl-2-fura-
nyl)methyl]thiojethanchlorid

Roztok 2,15 g (10 mmold) 2-{[ (5-/N,N-di-
methylamino/methyl-2-furanyl jmethyl]thio}-
ethanolu v 18 ml methylenchloridu se pfi
teploté mistnosti za stdlého michéni po kap-
kach pfidd k roztoku 2,18 ml (30 mmolil)
thionylchloridu v 9 ml methylenchloridu.
Reakéni smés se jeSté hodinu michd p¥i tep-
lot8 mistnosti. Pak se rozpouSt&dlo odpafri
a zbywvajici Cervend olejovitd kapalina se
prevrstvi 25 ml methanolu nasyceného amo-
niakem, pfidd se 100 mg aktivniho uhlj,
sm&s se nechd hodinu stat a pak se zfiltru-
je. RozpouSt&dlo se odpafi, ziskany surovy
produkt se smisi s ethylacetdtem, roztok se
zfiltruje a ethylacetdt se odpafi. Timto zpQ-
sobem se ve vytérku 79 % ziskd 1,84 g po-
Zadovaného vysledného produktu.

R, = 0,58 p#i pouZiti smési chloroformu a
methanolu v poméru 5 : 1.

Hmotnostni spektrum: m/e = 233 (M™*]).

1H NMR-spektrum (CDCl3): 7 = 7,75 (s,
—N/CH3/2), 7,05 aZ 7,35 a 6,45 aZ 6,7 (2,
—CHz—CH2), 6,6 a 6,25 (2s, —CHz2—), 3,9
(s, H34) ] cmomw— = 7,5 Hz.

Priklad 4

2-{[ (5-/Dimethylamino/methyl-2-furanyl}-
methyl Jthiolethanchloridoxalat

Roztok 540 mg dihydratu kyseliny oxalo-
vé ve 30 ml ethylacetdtu se po kapkach pfi-
d4d k roztoku 1 g 2-{[{5-/N,N-dimethylami-
no/methyl-2-furanyl}methyl ] thiolethanchlo-
ridu v ethylacetdtu. Vyloufeny produkt se
oddéli filtraci za odsdvdni. Timto zplisobem
se ziskd 0,94 g odpovidajictho oxaldtu o tep-
loté tani 87 aZ 91 °C.

1H NMR-spektrum (DMSO-ds): * = 7,35 (s,

—N/CHs/2), 7,2 a 8,3 (2t, —CHz—CH2—),
6,15 a 5,85 (2s, —CHz), 3,7 a 3,5 (d, H34),
1,0 [§ir0k§1, OH] I Hs,4 =3 HZ, ] GH2 T
= 7,5 Hz.

Analyza Ci12H1sCINOS:

vypocteno:

4451 % C, 5,60 % H, 4,33 % N;
nalezeno:

45,414 C, 5,30 % H, 4,76 % N.

Pfiklad 5

2-{[ (5-/Dimethylamino/methyl-2- furanyl]
methyl]thiolethanamin

640 mg {2,7 mmold) 2-{[ (5-/N,N-dimethy}-
amino/methyl-2-furanyl )methyl Jthiojethan-
chloridu se pfevrstvi 50 ml vodného rozto-
ku amoniaku a smés se miché 12 hodin pfi
teploté mistnosti. Vodny roztok se pak ex-
trahuje ¢&tyfikrdt 30 ml ethylacetdtu. Ex-
trakty se sliji, vysu$i se siranem sodnym a
rozpoudtédlo se odpafi. Ve wytdzku 75 % se
timto zplsobem ziskd 440 mg vysledné l4t-
ky, jejiZz NMR-spektrum, spektrum v infra-
Cerveném svétle a hmotnostni spektrum od-
povidaji predpokladané struktufe.

Pfiklad 6

2-{[ (5+/N,N-Dimethylamino/methyl-2-fura-
nyl)methyl}thiojethanamindioxal4t

Roztok 518 mg kyseliny oxalové ve 26 ml
ethylacetdtu se po kapkach pfridd k roztoku
440 mg (2,1 mmolil) 2-{[(5-/N,N-dimethyl-
amino/methyl-2-furanyl )methyl]thiojethan-
aminu v ethylacetdtu. VysrdZeny produkt se
oddsli filtraci za odsavani. Timto zplisobem
se ve vytéZku 85 % ziskd 690 mg odpovida-
jictho dioxalatu o teploté tani 160 aZ 163 °C.

Analyza CisH22N209S

vypotteno:

42,53 04 C, 5,61 % H, 7,08 % N;
nalezeno:

4255 % C, 576 % H, 7,24 % N



235040

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby 2-{[ (5-/dimethylamino/-
methyl-2-furanyl )methyl]thiojethanaminu
vzorce I

{CH,J,NCH,._O
32 Z\[ :(
[

vyznatujici se tim, Ze se v 2-{[ (5-/dimethyl-
amino/methyl-2-furanyl )methyl]thioletha-
nolu vzorce II

CH,SCH,CH,NH,

(1

[CHyJ, NGHy_O._.CH,SCH,CH,CH

Wﬂ

()
halogenuje primarni alkoholovd hydroxy-

skupina za wzniku slou€eniny obecného
vzorce III

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

o) CHzSCHZCHZ“H atl

[CHy), NCH, ‘

()
kde

Hal znamend atom chloru nebo bromu, a
ziskand latka se aminuje za vzniku vysled-
né latky amoniakem.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se halogenace primdrni alkoholové
hydroxyskupiny provadi ptisobenim SOClz v
methylenchloridu p¥i teploté mistnosti nebo
roztokem bromovodiku v Kkyseling octové.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se aminace provadi amoniakem pii
teploté varu pod zpé&tnym chladidem.

Cena 2,40 Kés
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