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(67) Sammendrag:

Forbindelser med den almene formel I
}
ArCHN(CH3)2 I

hvor R betegner hydrogen eller methyl og Ar en eventuelt

substitueret benzylgruppe med formlen

L

hvor R1 betegner et hydrogenatom, chloratom eller bromatom
eller en C1_6 alkylgruppe,
en eventuelt substitueret furylgruppe med formlen

@

hvor R2 betegner et hydrogenatom, en C, . alkylgruppe el-
ler en gruppe med formlen
HCNO,,

CH,NMe, eller CH,SCH,CH,NHCNHMe, ' fortsattes



3400-89

hvor Me betegner en methylgruppe. eller en eventuelt
substitueret pyridylgruppe med formlen

Rl’gg;jl\ . R3,{Z;jI’ eller 7 R3,¥Z:;ﬂ

hvor R3 betegner et hydrogenatom eller en C1_é alkylgruppe,
specielt ranitidin, kan fremstilles i et enkelt trin ud
fra billige rématefialer og i godt udbytte hvis man i
dimethylamin omsatter en hydroxymethylarylforbindelse
med den almene formel II
R
AréHOH II

hvor R og Ar har de angivne betydninger, med dimethylamin
og et tetramethylformamidiniumsalt med formlen

NMe +
HC X III
NMe

hvor krbetegne; chlor, brom eller tosyl, hvorpad den danne-
de forbindelse om ensket omdannes til et salt deraf.
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Den foreliggende opfindelse angadr en szrlig frem-
gangsmade, ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende del
angivne, til fremstilling af ranitidin og andre N,N-dime-
thylaminomethylarylforbindelser med den almene formel I

R
arlay (CHa) 2 I

hvor R betegner et hydrogenatom eller en methylgruppe og Ar
betegner en eventuelt substitueret fenylgruppe med formlen

hvor R betegner et hydrogenatom, chloratom eller bromatom

eller en Ca-e alkylgruppe,
en eventuelt substitueret furylgruppe med formlen

G

hvor R2 betegner et hydrogenatom, en Ca.-e« alkylgruppe, en
gruppe med formlen

HCNO»
CH2N(CHa)2 eller CH2SCH=CH=-NHCNHCHs,

eller en eventuelt substitueret pyridylgruppe med formlen

CL . ef /
R N ’ R3 \N| eller R3 - ]

hvor R® betegner et hydrogenatom eller en C.-es alkylgruppe,

eller salte deraf.
Forbindelser med den almene formel I er i det mindste
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delvis kendte og egnede dels som mellemprodukter til anven-
delse i den farmaceutiske industri, dels som lazgemidler. Et
velkendt legemiddel der hgrer til denne klasse forbindelser
er ranitidin, der er et vigtigt middel mod ulcere (mavesar
og,tolvfingertarmsér) og har formlen o

7 N\ | CHNO, |
(CHs) 2NCH= No ~ "CH=>SCH=CH>NHCNHCH, IV

Der kendes en razkke frémgéngsméder til fremstilling
af forbindelser med den almene formel I ved omdannelse af

- alkoholer til dimethylaminer, se fx Houben-Weyl Methoden

15

20

25

30

35

der organischen Chemle, XI/1 (1957), 108-235 og ibid. VI/16.
(1984), 914-916 (Alkohole III); J. March. Adv. Orgn. Chem.
(1985), 366, 3.ed.; Y. Tanigawa et al., Tetrahedron Letters
(1975), 471; Organic Reactions 29 (1983), 1-162; E.H. White
et al., JACS 87 (1965), 5261, S.-I) samt referencer deri.
Alle disse fremgangsmader giver lavt udbytte, er
flertrinsreaktioner med isolering af mellemprodukﬁer, eller
anvender vanskellgt tilgengelige reagenser, fordrer anven-
delse af en katalysator og/eller finder sted under ekstreme
betingelser som fx hgj temperatur eller stzrkt surt miljg.
Fra dansk fremlazggelsesskrift nr. 137.898 kendes der
en analogifremgangsméde'til,fremstiliing af'3-(4'+br6mfe-
ny1)-3—(3“fpyridyl)-1—dimethylamihdpropan med formlen

Y)\ s ? -

CHCHZCHZN

\

N

ved omsatning af den tilsvarende alifatiske alkohol med di--
methylamin. Det fremgdr tydeligt af bl.a. SKriftets eneste
eksempel at fremgangéméden i sig selv er kendt. Nazrmere be-
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tegnet er den kendt fra den ovennzvnte artikel i Methoden
der organischen Chemie. Denne kendte fremgangsmade kan an-
skueliggpres ved reaktionsskemaet

1) ROH + p-TsCl > R-0Ts

pyridin

2) R-OTs + (CHa)2NH ———> RN(CHa)=

hvor Ts betegner tosyl.

Udbyttet af reaktionen er ifglge skriftets eksempel
0,8 g rent produkt, dvs. ca. 25% efter kromatqgrafisk rens-
ning. ,

Et karakteristisk trzk ved fremgangsmaden ifglge den
foreliggende opfindelse er at den kun kan udfgres pa en hy-
droxymethylarylforbindelse eller visse hydroxymethyl-aroma-
tiske heterocykliske forbindelser, men ikke pad alifatiske
forbindelser som f£x RCHCH=CH:OH.

Fra DK patentskrift nr. 148.258 kendes forskellige
analogifremgangsmader til fremstilling af ranitidin. Disse
fremgangsmédder bruger lettilgzngelige ramaterialer, men kra-
ver en rzkke reaktionstrin og besverlige rensningsprocesser.

Ifglge US patentskrift nr. 4.497.961 kan man frem-
stille ranitidin ved at omsztte en thiol med formlen V

4
/Aiggx\CH SH

(CH3)2NCH2 9
med et alkyleringsmiddel med den almene formel VI

CiHNOz
LCHz CHzNH"&NHCHs VI
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hvor L er en fraspaltelig gruppe, fortrinsvis et halogena-
tom. Da udbytterne, regnet ud fra thlolen V, er af stgrrel-

‘sesordenen 20- 30%, vil totaludbyttet regnet ud fra lettil-

gengelige furanderivater vare meget lavt.
US patentskrift nr. 4.440.938 beskrlver fremstllllng

af ranitidin ved omsztning af thiolen V med en aziridin-

forbindelse (ethyleniminforbindelse) med formel VIII:

CH= HCNO=

N

N=-C-NHCHa - VIII
'CHE ' :

' og GB patentskrift nr. 2.075.980 beskriver fremstillingraf

ranitidin ved oms®tning af V med VIII; eller af beslzgtede

" forbindelser hvor det nitrogenatom i V og VIII, hvortil

methylgrupperne er bundet er anderledes substltueret GB-
patentet: anglver hdje udbytter at reaktlonen, nemlig normalt
over 80% i dette sidste reaktionstrin til fremstilling af
ranitidin. - ' _ -

Selv om de to udgangsmaterialer angives at kunne vin-
des i rimeligt gode udbytter, er denne proces ikke egnetitil
teknisk anvendelse, idet der anvendes aziridinet VIII. Azi-
ridiner er ‘generelt starkt toxiske, meget‘reaktive substan-
ser, der selv i lave koncentrationer virker mﬁtagent og car-
cinogent. Teknisk fremstilling og anvendelse af sadanne
forbindelser vil vare szrdeles betankeliq og ngdvendigggre
kostbare 51kkerheds- og kontrolforanstaltnlnger.

En forbedret fremgangsmade til fremstilling af ran1-
tidin er beskrevet i DK fremlzggelsesskrift nr. 153.758. Den
bestar i at man omsatter N-[2-[[[5~-(hydroxymethyl)-2~-fura- .
nyl]-methyl]-thio]-ethyl]-N'-methyl-2-nitro-1,1-ethendiamin
med formlen IX

/‘ > (ﬁHNOz - ,
HOCHa \o "N CH.SCH,CH.NHCNHCHs IX
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i et organisk oplgsningsmiddel med dimethylamin og et (N,N-
dimethylamino)~triphenylphosphoniumhalogenid med formlen X

(CsHs)aP"'N(CH:;)z, Hal- X

hvor Hal betegner brom eller chlor.

Denne kendte fremgangsmdde har imidlertid den ulempe
at reagenset med formel X er dyrt at fremstille, ca. fire
gange sa dyrt pr. mol som det ifglge den foreliggende opfin-
delse anvendte tetramethylformamidiniumsalt med den nedenfor
viste formel III. Dette salt fremstilles ved en ettrinspro-
ces 1 godt udbytte, og hér det skal anvendes som reagens ved
fremstilling af fx ranitidin fremkommer der ingen ugnskelige
biprodukter, idet det DMF, der dannes ved reaktionen, er det
samme som opl¢sningsmidlet (DMF) .

Forbindelsen med formel X fremstilles ud fra triphe-
nylphosphin, der er dyrt, i henhold til reaktionsskemaet
(hvor Hal er reprazsenteret af Br):

+ _ NH(CH,)
(C6H5)P + Br, -—BEF—? (C6H5)3P7Br,Br —Eiﬁ;JLJL—9

+ -

Ved anvendelse af dette salt til fremstilling af £x
ranitidin dannes der triphenyloxid som biprodukt, der van-
skeligggr oparbejdningen vasentligt. Reaktionsskemaet for
denne omsztning er med ranitin som eksempel:

" _ A NH(CH,)
(CHg) 3P N(CH3),,Br  + R'CH,0H —prm

4
R CH2N(CH3)2 + (C6H5)3PO

hvor R4 stdr for gruppen
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AN

0"  CH=SCH=CH>-NHCNHCH:
' CHNO-

Det er derfor opfindelsens formdl at tilvejebringe en
fremgangsmade til fremstilling af de angivne forbindelser
med den almene formel I, ved hvilken man kan omdanne aryl-
methanoler til de tilsvarende N,N—dimethylaminbmethylderi-
vater med.formel I ud fra billige rématerialér, under milde

_ betlngelser, nemlig ved svagt basisk pH-vardi, og i gode ud-

bytter (56-88% isoleret forblndelse), en fremgangsmade som
er velegnet til fremstilling af ranitidin og de gvrige for-
bindelser med formel I i teknisk mélestok. _

Dette opnas ved fremgahgsméden ifglge opfindelsen,
der er ejendommelig ved at man i dimethylformamid som opl¢s-
nlngsmlddel omsatter en hydroxymethylarylforblndelse med den
almene formel

AréHOHV | o , .' II

hvor R og Ar har de ovenfor angivne betydninger, med dime-
thylamin og et tetramethylformamidiniumsalt med formlen
+

N(CHs) =
A - o
\\\‘N(CH;)z , IIT

hvof X betegner en anion som fx chlor, brom eller tosyl,
hvorpa den dannede forbindelse om gnsket omdannés til et
salt deraf.

Ifglge opfindelsen holder man fortrinsvis reaktions-
temperaturen p& 80-130°C, navnlig pa 90-110°C. Ligeledesﬁi-
f¢lgé opfindelsen er det hensigtsmazssigt at anvende dime-
thylamin i en m@ngde pa 2 mol eller mere for hverﬁ mol hy-
droxymethylarylforbindelse II og tetramethylformamidinium-
saltet III i en mengde pd 1 mol eller mere for hVert mol -
hydroxymethylarylforbindelse II.

En serlig fordel ved den forellggende fremgangsmade
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er at den er specifik idet eventuelt tilstedevazrende mzttede
alifatiske alkoholer ikke vil blive substitueret.

Som salte af forbindelserne med formel I fremstilles
hensigtsmessigt de szdvanlige i lzgemiddelindustrien anvend-
te salte med uorganiske og organiske syrer, som fx hydroklo-
rider, hydrobromider, fosfater, sulfater, pikrater, tosyla-
ter eller benzensulfonater.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er glimrende egnet
til fremstilling af fx ranitidin efter reaktionsskemaet

+
Af'ﬁx\ HCNO,, . %\I(CH3)2 -
HOCH 0 CHZSCHZCHZNHCNHCH3 HC-N(CH3)2,C
(cH,),NH
372 HCNO
DMF (CH3)2NCH2 0 CHZSCHZCHZNHCNHCH3

eller 3-(N,N-dimethylaminomethyl)-pyridin efter skemaet

CH.,OH

N 2 +.. CH N(CH,)
\/’/U// + ﬁ(CH3)2 (CH,.) .NH [frjr/ 2 372
XN HC-N(CH, )2,01"' DMF 5 N

I praksis gdr man hensigtsmassigt sdledes frem at al-
koholen opvarmes i en lukket beholder sammen med tetrame-
thylformamidiniumsaltet, dimethylamin og dimethylformamid
til 80-120°C i 8-64 timer. Den dannede dimethylaminomethyla-
rylforbindelse oparbejdes derefter ved destillation og/eller
ved udfzldning i form af et salt.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen skal i det fglgende
belyses nzrmere ved nogle udfprelseseksempler. De viser ogsa

reaktionsskemaer.
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A. Udgangsmateriale

Tetramethyl formamidiniumchlorid

4

, (CH;) ,NH |(CH3)2'
(CH,).,NCOC1 + HCON(CH,), ———*—> HC-N(CH,),,Cl~
372 - 32 T e 372

120°%, 18t = 83%

Dimethcharbamylchlorid (108 g, 1,00 mol) blev oplgst
i dimethylformamid (DMF; 400 ml) og opvarmet til 120°C i 18
timer. Efter afkgling til stuetemperatur blev de dannede
krystaller frafiltreret, vasket med DMF og tgrret i vakuum
ved 110°C. Herved vandtes der 113 g (83%) tetramethylform-
amidiniumchlorid som et hvidt produkt. Smp. 143-146°C. ;

Fremgangsmade ifgl e'o findelsen

Eksempel 1

N,N-Dimethylbenzylamin

+ ' : -
< :>_cn OH + HC-N(CH,),,Cl” - O_CH N(CH,)
2 2 ¢t >
. : 3 DWF, (e v \O/ 22
_45 mmol 68 mmol 110%,64 t 88%

Benzylalkohol (4,86 g, 45 mmol) og tetramethylforma-
midiniumchlorid'(Q,B g, 68 mmol) blev opvarmet til 110°C i
64 timer i en autoklav sammen med dimethyiamin (9,0 g, 200
mmol) og DMF (90 ml). Reaktionsblandingen blev derpd afkglet
og der tilsattes vand:(90 ml) og ekstraheredes med hexan (2

%X 200 ml). De forenede organiske ekstrakter blev vasket med

25%s vandig natriumchloridoplgsning, tgrret over natriumsul-
fat og inddampet til en olie. Olien blev destilleret ved 740
mbar. Den fraktion der destillerede ved 166-170°C blev op-
samlet og viste sig at besté;af 5,34 g (88%) N,N-dimethyi—
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benzylamin. Farvelgs olie np2° 1,4998. HPLC indicerede ca.

98% renhed.
Beregnet for CsHisN (MV 135,2): C 79,95 H 9,69 N 10,36
Fundet: C 80,44 H 10,06 N 10,01%

Eksempel 2

2=Chlor-N,N-dimethylbenzylamin

c1 +ﬁ(ca3)2 (CH,) ,NH c1
<::j;.CH20H + HC—N(CH3)2,Cl' DMF ? <:§j;_CH2N(CH3)2

86%

Denne forbindelse blev fremstillet som beskrevet i
eksempel 1 ud fra 2-chlorbenzylalkohol i 86% udbytte. Kp.
94-98°C (16 mbar). Farvelgs olie np2° 1,5240.

Beregnet for CsH.2CIN (MV 169,7): C 63,71 H 7,13 N 8,26
Fundet: C 64,87 H 7,39 N 7,91%

Eksempel 3

N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin

+
o, o, o s R
@—CHOH + HC-N(CH3)2,C1 DMF, (CH3)2NH, 3y
40 mmol 80 mmol 110°C, 64 t 64%
(pikrat)

1-Phenylethanol (4,88 g, 40 mmol) og tetramethylform-
amidiniumchlorid (10,9 g, 80 mmol) blev opvarmet til 110°C i
64 t i en autoklav sammen med dimethylamin (9,0 g, 200 mmol)
og DMF (80 ml). Reaktionsblandingen blev derpa afkglet, til-
sat 12 N saltsyre til pH 2 og inddampet i vandstralevakuum.
Remanensen blev tilsat 6 N natriumhydroxid (100 ml) og derpa
ekstraheret med hexan (2 x 200 ml). De forenede organiske
ekstrakter blev tgrret over natriumsulfat og derpa inddam-
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pet. Den resulterende remanens blev oplgst i ethanol og der
tilsattes pikrinsyre (7,3 g, 32 mmol) i ethanol. Det dannede
produktrblev frafiltreret, vasket og tgrret. Herved blev der
isoleret 9,6 g (64%) N,N-dimethyl-l-phenylethylamin, pikrat.
Smp. 137,5-139°C.

Beregnet for CaeH.eN<O, (MV 378,3): C 50,79 H 4,79 N 14,81

Fundet: , C 50,72 H 4,92 N 14,78%.
Eksempel 4
- (N,N-Dimethylaminomethyl)-pyridin
: .
~ CHZOH H'(CH:,’)2 ) CH N(CH:,’)2
[\lr + HC-N(CH,),,C1 s, [
N . DMF, (CH3 2NH >N
30 mmol 60 mmol = 110 %c,64 t 88%
(dipikrat)

‘3~ (Hydroxymethyl)-pyridin (3,27 h, 30 mmol) og tetra~-
methylformamidiniumchlorid (8,2 g, 60 mol) blev opvarmet til
110°C i 64 t i en autoklav sammen med dimethylamin’(s,s g,
150 mmol) og DMF (60 ml). Reaktionsblandingen blev derpi af-
kglet, tilsat 12 N saltsyre til pH 2 og inddampet i vand-
stralevakuum. Remanensen blev tilsat 6 N natriumhydroxid
(100 ml) og derpa ekstraheret med t-butylmethylether (2 x
200 ml). De forenede organiske ekstrakter blev vasket med en
20% vandig natriumchloridoplgsning og derpd inddampet til 5
g olie. Olien blev oplgst i ethanol og tilsat pikrinsyre
(13,7 g, 60 mmol) i ethanol. Det dannede produkt blev fil-
treret fra, vasket og tgrret. Herved blev isoleret 15,6 g
(88%) 3-(N,N-dimethylaminomethyl)-pyridin,dipikrat. Smp.
188,5-192°C. "

Beregnet for CzoHisNaOas (MV 594,4):C 40,41 H 3,05 N 18,85
Fundet: C 40,36 H 3,11 N 18,78%.
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Eksempel 5

2-(N,N-Dimethylaminomethyl)-pyridin

+
’ 4+ HC-N(Cd,),,Cl —_—
74%
(dipikrat)

blev fremstillet pa lignende made som beskrevet i eksempel 2
ud fra 2-(hydroxymethyl)-pyridin i 74% udbytte. Dipikratet
smeltede ved 166-168°C.

Eksempel 6

2,5-Bis~(N,N-dimethylaminomethyl)~furan

+
/4}\ N(CH3), (CH,) NH A 0\>\
(CH3)2NCH2 CH,N(CH

(CH,) NCH,  CH,OH + HC-N(CH3)p,CT Ry 32

o
40 mmol 80 mmol 90°C,20t 73%
(dipikrat)

5-(Dimethylaminomethyl)-furfurylalkohol (6,20 g, 40
mmol) og tetramethylformamidiniumchlorid (10,9 g, 80 mmol)
blev opvarmet til 90°C i 20 t i en autoklav sammen med di-
methylamin (9,0 g, 200 mmol) og DMF (80 ml). Reaktionsblan-
dingen blev derpad afkglet, og der tilsattes 12 N saltsyre
til pH 2 og inddampedes i vandstrdlevakuum. Til remanensen
blev der sat 8 N natriumhydroxid (100 ml) og derpad ekstrahe-
redes der med t-butylmethylether (2 x 150 ml). De forenede
organiske ekstrakter blev vasket med 20% vandig natriumchlo-
ridoplgsning, tgrret over natriumsulfat og derpd inddampet.
Den resulterende remanens blev oplgst i ethanol og der til-
sattes pikrinsyre (16 g, 70 mmol) i ethanol. Det dannede
produkt blev frafiltreret, vasket og tgrret. Herved blev der
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isoleret 18,6 g (73%) 2,5-bis-(N,N-dimethylaminomethyl)-fu-
ran,dipikrat. Smp. 199- 201 5°C.
Beregnet for szH34N3015 (MV 640,4):

o C 41,26 H 3, 77 N 17,50
Fundet:,w ' C 41,14 H 3,75 N 17,43%.

Eksempel 7

HCNO N(CH,)
A fonin, + sl
HOCH2 0 CH28CH2CH2NHCNHCH3 + HC—N(CH3)2,C1
20 mmol : 60 mmol
(CH,),NH ' HCNO
3'2 5
—_— il
DMF - (CH,) ,NCH /x£;§>\CH SCH.,CH.,NHCNHCH
3'2 2 2 2772 3
- 90°%, 16 t 56%
(HCl-salt)

N-[2=[[[5~(Hydroxymethyl)=-2=-furanyl]-methyl]-thio]-
ethyl]-N'-methyl-2-nitro-1,1l-ethendiamin (5,74 g, 20 mmol)
og tetramethylformamidiniumchlorid (8,2 g, 60 mmol) blev op-
varmet i 16 timer til 90°C i en autoklav sammen med dime-
thylamin (6 g, 130 mmol) og DMF (60 ml). Derefter blev reak-
tionsblandingen inddampet i vandstrdlevakuum og remanensen
oplgst i en blanding af 20% vandigt natriumchlorid (60 ml)

‘og 1-butanol-toluen (1:1; 90 ml). Efter indstilling af pH

til 3,5 med 4 N saltsyre blev faserne adskilt. Vandfasen .
blev réQuléret til pH 9,5 med 11 N natriumhydroxid og eks-
traheret med l-butanol-toluen (1:1; 2 x 90 ml).

De forenede organlske ekstrakter blev inddampet i

r'vandstrélevakuum og oplgst i 2-propanol. Denne oplgsning
‘blev filtreret langsomt gennem et lag kiselgel (20 g). Fil-
 terlaget blev skyllet efter med 2-propanol. Filtratet blev

inddampet til ca. 50 ml og der tilsattes 8 N saltsyre til pH
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4,5. Det dannede bundfald blev frafiltreret ved 10°C og va-
sket med 2-propanol. Tgrring gav 3,9 g (56%) ranitidin-HCl
som et beigefarvet produkt med smp. 135~-137°C.

Beregnet for CisHz=2N.0sS,HCl1 (MV 350,9):
C 44,50 H 6,61 N 15,97

Fundet: C 44,35 H 6,63 N 15,81%.
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-Patentkravw

1. Fremgangsmide til fremstilling af N,N-dimethylamino-
methyl-arylforbindelser med den almene formel

ArCHN (CHa) 2 I

~eller salte deraf, i hvilken formel R betegner et,hYdrbgena-

tom eller en methylgruppe og Ar betegner en eventuelt sub-.
stitueret fenylgruppe med formlen '

&

hvor R* betegner et hydrogenatom, chloratom eller bromatom
eller en Ci-s alkylgruppe,
en eventuelt substitueret furylgruppe med formlen

i

¢

R2

hvor R2 betegner et hydrogenatom, en Ci.-e alkylgruppe eller
en gruppe med formlen

HCNO=
CH2N(CHa)= eller CH2SCH.CH.NHCNHCHs,

eller en eventuelt substitueret pyridylgruppe med formlen
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hvor R2 betegner et hydrogenatom eller en Ci-s alkylgruppe,
kendetegnet ved at man i dimethylformamid som op-
lgsningsmiddel omsztter en hydroxymethylarylforbindelse med 7
den almene formel

i
ArCHOH II

hvor R og Ar har de ovenfor angivne betydninger, med dime-
thylamin og et tetramethylformidiniumsalt med formlen

/N(CH:;): +

HC
\N(Cl‘la)z

hvor X betegner chlor, brom eller tosyl, hvorpa den dannede
forbindelse om gnsket omdannes til et salt deraf.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende tegnet
ved at reaktionstemperaturen holdes pa 80-130°C, fortrinsvis
90-110°C.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kende t e g-
n et ved at dimethylamin anvendes i en mzngde pa 2 mol el-
ler mere for hvert mol hydroxymethylarylforbindelse II og
tetramethylformamidiniumsaltet III i en mengde pa 1 mol el-
ler mere for hvert mol hydroxymethylarylforbindelse II.
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