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l. 

I~- OBJETIVO 

El objetivo princip~l de esta tesis es presentar los dife­

rentes métodos sint~ticoa reportados en la literatura del fdr­

maco antiu1ceratite N-( 2-( 5-( ( diroetilamino )metil. )furf'uril )tio )­

etil.)-N '-metil-2-nitro-l.,l.-etendiamina (RANITIDINA), 

Aei mismo se revisaron los mátodos de obtenci6n de los in­

termediarios que participan en las diversas sín~esis aqui des­

critas, para de esta manera presentar las síntesis totales del 

fdnnaco antiulcerante. 



2 

II.- AN'~ECEDEl'<1'ES 

En los últimos afies, el enfoque del tratamiento de los 

procesos uJ.cerosos (Ref.1) ha evolucionado considerablemente,­

de tal manera que los antidcidos tradicionales han quedado re­

legados de una manera considera.ble para pasar a otros antiáci­

dos con mecanismos de acci6n muy diferentes. 

En 1972 Black y colaboradores describieron la existencia -

de receptores H2 de la histamina y con ello el primer antago-­

nista. especifico de esos receptores. Con este hallazgo se ini­

cio una nueva era en el tratamiento de la enfermedad p~ptica. 

Al primer antagonista reconocido la Burimamida, siguieron­

muchos otros derivados, de los cuales los m~s conocidos han -­

sido la Metiamida, la Cimetidina, la Ranitidina y la Il'nmotidi­

na. Con otro mecanismo de acci6n se encuentran 1a Pirenzepina­

Y e1 sucra1fato. 

~\ ===1r-CH¡- CHaCHrCHrNH-~-NH-CHa 

H-~ 

BURIMAMIDA 
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Asi p'uea- e~ .estádo -de los medicamentos _antiúlceroso'~ .es el 

siguie!lte: 

1).- Antiácidos comunes: 

a1Carbonáto- sódico: 

".Hial'.'6xido de- alumini-o 

Hidr.6xido d~·-.;ta~e-~i? 

2).- Antagonistas de 1os rec~ptores H2 ~.e:l'7-.)1iatamina: 

Cimetidina 

Ranitidina 

F'amotidina 

3).- AntagoniAtas de los receptores mu~carínicoa~ 

Pirenzepina 

4).- Protectores de 1a mucosa ~atrica: 

Sucral'fato 

ULCERA PEPTICA 

La Úlcera péptica es la enfennedad m~s común del aparato -

gastrointestinal y se define como una ulceración que ooarca -­

cuando menos la mucosa, pero que puede penetrar e tr!lvés de -­

toda la pared gastrointestinal. Se llama gástrica o duodenal -

de acuerdo a su localizaci6n. 

La Úlcera duodenal se presenta con más frP.cu-encio en los -

hombres que en las mujeres y usualmente a una edad ml:Ís tem::ira­

na; la Úlcera gdatrica es mds comt1n en hombres de ednd mayor. 

La acidez del jugo gdstrico y la cantidad total de ácidos­

secretados tienden a ser mayores que lo normal en los casos de 

Úlcera duodenal; estos valores se encuentran nonn~les en los -
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C1'laos d~ ú1Cere ~stricn., aun•\'.t'? siDmpre esta p_rP,Cl?ntc algo de 

Eici~1n libre. 

' --- -·-··· "' .· 
_Bi ju~() gé1str~Co ~onáiste. de ácidC? clorhídrico,_. pepsina, -

clorur_o~ neu-t:·ras,. mucinn, pequefi!1s cal1titiades de pótaelio, ~mo­
ní~co -Y--'huél.tas ·de~- calcio -e-n uria c'once1"-trac1ó~ -~6?icíca -totOi·, -

esenci..":1-rrrién~te ·-1Sos-m6tica ~on la sangre. 

Lft secreción ~strica·!JUede producirse-po~ cstimul~ci6n -­

n'?urói:,ena, hormom1l ":!' químic"'-. 

T~a-. cantidad Sf?Cretada d.e jugo y-dP. ácido 'aumenta.- eri· re_s- -- -_ 

puesta a ~a comida-y-normalmente disminuye-hasta niveles bD.-­

j'1n dt:rnnte el período interdigeá:tivo.,. 

III .- IN'.rRClDUCCION 

llAN ITIDINh 

F.•Rl·:A.COLOGIA OLIJ;ICA 

La Ranitidina (Ref'.2) ha demostrado U..'1. efecto antaeonista­

hacia 1a histamina a nivel de los receptores H2, tanto en est~ 

Uios ree.lizndos in vitro como en el hor:i.b:e y los animales; cn­

los hombres ya seo. en voluntarios 3a.r.os o en pacientes con ---



ÚlcAre. pépt_ica. 

L:o; acci6n inhibitoria de la actividad de la ,h'istamina la -

realiza por _competencia a nivel de los receptores·-H2 -· 

. AD.•TIN IS l'llAGION OllAL 

Produce in11ibici6n, en funci6n a la dosis, de la secreci6n 

áciaa g¡Ístrica basal y la estimulada por pentagastrina o por -

carne. Se ha observedo una dieminuci6n del 7~ de la produc -­

ci6n de la secreci6n estimulada por ~entagastrina a1 Adminis-­

tre-r 80 me; de Raniticiina ~or vía ore-.1. 

Por otro lado, el 98.9~ de lR secreci6n b&sal ácida es -­

inhibida durante las 3 horas posteriores a la administración -

de 100 mg de Ranitidina. 

Tanto en voluntarios sanos como en pacientes con úlcera -­

duodenal, la Ranitidina ha mostrado ser de 4 a 9 veces más po­

tente que la Cimetidina en base al peso y de 5 a 12 veces más­

potente sobre bases molares. 

La Ranitidina po~ee un efecto citoprotector el cual ha si­

do demostrado ampliamente en los ~nirnal~s. 

La disminuci6n de la secreci6n de pep~inn se d~be e la --­

disminuci6n del volumen en la secreción e~stricr: m·~s ri_ue a 

disminuci6n en la concentraci6n de pepsina. La administraci6n­

de Ranitidina no modifica significativa~ente la c~lidad o la -

cantidad de secreci6n de la mucosa. 

Se ha observado qu~ las concentraciones séricas de gastri­

na no son modificadas por la administraci6n de Ranitidina. No­

altera en fonna significativa la velocidad de la secreción --
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pancre<ltica ni la producci6n C1e bicarbonato y prote.{nP~. la -­

Ranitidina produce un nument? de la ~rP.~i6n del enf'inter €so-­

fágico inferior, efecto del ~ue carece la Cimetidina. La qdmi­

nistracj_6n de RanitidiYl~ no ori ..... ina cnmbi'JS !1istopatol 1.~t:,icos -

sobre La mucosa gástrica Pncontránaose solamente ca~bi~o rela­

cionados a 1a disminuci6n en la actividad secretora de las cé­

lulas parietales. 

La. Ranitidina no está asociada a cembios en el eje hipotá­

lamo-hip6fisis-e6nadas, ni en la f'unci6n hipotal.dmica adrenal. 

No mod:l:f'ica l"l.s concentrt?.cionea nlasmáticas de prolactina en -

el hombr~ ni en la mujer. No dcspLnza n lu dihidrotestosterona 

del sitio Ue uni6n de los andr6genos, ni disminuye el peso de­

las vesículas seminales en rat6n. No produce aumento si¡;nifi-­

cativo en las concentraciones séricas de testosterona cuando -

ae administra a dosis terapéuticas durante varias semanas. 

ABSOROION 

Los niveles plasmáticos pico de Ranitidina son uaualmente­

alcanzados de l a 3 horas dr,,~pués r'le lA. ine:~~ti.6n rlel fánnaco. 

En sujetos sanos las concentraciones pico pro~edio varían de -

acuerdo a la dosis administrada, pudiendo encontrarse de 44 a-

100 ng/ml con 20 mg orales, hu.eta concentraciones de 403 a 411 

después de administrar 150 mg orales. 

La concentraci6n promedio de Ranitidina pre9ente 12 hore.S­

después de la administración de 150 me fué de 39 ng/ml. Sin -­

embargo, existe una ~mplia variaci6n en los niveles pláemati-­

cos pico individuales 187-607 ng/ml después de administrar 150 

mg por vía oral. 



7 

La durP.ci6n de las concentraciones plaemúticas de Raniti-­

dinP. por arriba de 150 ng/ml valor aeocia.do con el ef'ecto óp-­

timo sobre el pH intragc!strico en los pacientes en este esttu-­

dio fue signif'ic~t ivn.-ni:nte más prolo·n3'ndo [311. + '74 mi.r.•;tos]­

en los sujetos oanos que en los pacientes [176 + 9B minutos]. 

La biodiaponibilidad promedio de Ranitidina es del 50% • 

El volum~n ap~rente de distribución después de la ad.mi~is­

tración oral es de 5.1 L/kg . La Ranitidina p~E~ a la leche -­

materna donde alcanza una proporción en relación-a la plasm~-­

tica que varia de 1:1 a 4:1 • 

La concentración de Ranitidina en el líquido t:ef'a.lor:T'?.quí­

deo es de 20 a 30 veces inferior a la plaeindt.ics.. ºr.a uni.S!1 <~·~· .. 

Ranitidina. a las prote:ÍnEts pli:l.smáticP...s-,s~ -~ncuen"!;ra :~l~edeÚ:>_~;­

de1 15% 
. ' 

Loe productos de Ranitidina eXcret8.aoS\·~ri'-.,1S:; 0T'ii1a -'durante> 
". ' - -. ' 

las 24 horas posteriores a BU admini:st.raci·4n· so~ R~r.-iti'di;.a· no 

modificada r N-6Yido de Raili tidit1B, - S-Óxido de Ranftidilla y_ -­
áesmetil Ranitiñin~. 

Los porcent:?jes respectivos de diCh8s -Sust8-nCf1.~S-- ~On 2·7r¡, , 

3.5%, 1.1% y 1.7% • 

El aclaramiento plasmático tot~l de 1a Ranitidina despu~s­

de ln administrr:rci6n orRl vnria de 568 a 709 ml/rnin .. El ec1P~-­

ramiento hepático ea hasta del 73% del aclaramiento total 

cuando se administra la Ranitidina es de 2 .. 1 a J .. l horuo. 

Las concentraciones plasmdtic~s pico promedio de la Rari-­

tidino. asociadas a un 50:' de supresión en la prociuccj. ~n de tón 
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hidr6Beno durante 2 horas son de 165 ng/ml. 

El'ECTO DE ALGUNAS ENl'ERMEDAIJES SOllRE LA l'ARMOCINETICA 

En pacientes con alteraciones en el funcionamiento rena1·­

que presentan elevación de la cre~tinina la vida media del 

fármaco aumenta. Por ejemplo con 3.4 mg/100 ml de_creatinina. 

La Ranitidina presenta una _vida media de eliminaci6n.de --

480 minutos después de 150 mg por vía· oral; lu correspondiente 

vida media en sujetos con función renal normal es de 187. 

La Ranitj.dina es hemodia1iznb1e. 

EXPERIENCIA CLINICA 

La utilidad de la Ranitidina en el tratamiento de la Úlce­

ra péptica, esofaeitis por reflujo, síndrome de Zollinger­

Ellison y sangrado gastrointestinal alto, ha sido estudiada 

ampliamente, tanto en invee"tigaciones clínicas abiertas como -

controladas doble ciego comparativas con Cimetidina. 

INllICACIO!:ES 

La Ranitidina estd indic:lda E>n el tratamiento de l'O! Úlcera 

duodenal y gástrica, en la Úlcera postopero.toriu, esofagitis -

por reflujo, eíndro~e de Zollinger-Ellison, en mastositosis -­

sistemática, en el sangrado gastrointestinal sunerior y en la­

prevr.nci6n del síndro'.TI.e !lOr as'!1iro.ci6n [síndrome ñe Uendelson} 

CON Tlt' Illll I CA CIONES 

Hipersensibilidad al medicamento. 

PREC,\UCior. ~s 

Ya que la Ranitülina. es excretada por vía renal, los nive-
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les p1asm~ticos de la droga aumentan y se prolongan en ·p~cien­

tes con insu~iciencie renal severa. De acuerdo a ello, se re-­

comit:?nó.a. que la dosis terar>éutic&. 'Pura Ro:--1itidina, en tales 

~acientes sea de 150 m~ 9or la noche durRnte 4-8 semanas. 

La dosis de mantenimiento en crieo nece.'":lnrio debe ser seme-

jante. Puede aumentarse si las condiciones del ~aciente lo 

permiten o si al término de las 4-8 seman~s no se ha ~resenta­

do cicatrizaci6n. 

Al igual que otrus drogas, durante el embarazo y la lac -­

tancia, debería usarse únicamente si es estrictamente.necesa-­

rio, .la Ranitidina se elimina por la leche materr..a aunque su -

significado clínico se desco~oce. La res~uesta sintomática a -

la terapia con Ranitidina no excluye la pre~enciR de cdncer -­

gdatrico. 

Se han ~eportado casos aislados de hepatitis reversible en 

pacientes que han ingerido Ranitidinn sin poder detenninar en­

forma concluyente que el medicamento sen la causa. 

REACCIOt!ES SECUJlllARlAS !.'.OúEl!AUAS Y F.'VENTUALES 

Betudios a corto y largo pl~zo controlados y Abiertos, han 

mostrado que la cefalea es mds 'frecuente en pA.cientes tretados 

con Ro.nitidina (3~) que en pdcientes tratndos con Cimetidina -

( 2;:.). Los si~ientes sÍn"toinus hLn siao reportados en pacientes 

tratados con Ranitidina con Wln frecuencia del 1% ¡ mareo, 

consti~aci6n, nnúsea, dolor abdominal y erupciones en la piel. 

Disminución en el número de plaquetas y gl6bulos blanc~s -

han ocurrido en una minoría de pacientes graves y de edad --­

avanzada con el uso tie la Ranitidina. 
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Casos ocasionales de ginecome.stía, impo'tencia ~/ pérdida de 

ln lib!do ben sido re~ortado~ en pacientes masculir.os ~ue re-­

ciben l~ R~nitidina, pero la incidencia de ésto~ no difi~re de 

los cusr:is en ln -,oblt1ción gener&-1. 

IN';'ERA GCION DE 'JROGAS 

L~ Rcnitidin~ no inhibe el citocromo P 450 por consiguien­

te no interfiere con los efectos de muchas drogas, lus cuales­

son metabolizadas por esta cnzimo, como ejemplo puede señ~lar­

se warf~rina, fenitoína, propranolol, m~to9rolol, diazepam, -­

clordiazep6xido y teofilina. Su absorci6n no es modificada por 

la comida o por los antiácidos. 

uso EN NUios 

La experiencia con la Ranitidina en niños ea muy limitada­

y su uso requiere investie;a.ciones posteriores. Sin embargo, si 

desea utilizarse en niños de 8 affoa en ad~l&nte dosis hast~ 

150 mg 2 veces al día, no ha origin;;;.do efectos adversos. 

DOSIS Y AD!o'I' ISTRACION OR\L 

La dosis usual es de 1 comprimido de 150 mg ? veces al dí~ 

durante 4 semanas. En aquellos pacientes en ~uiene$ no se h~ya 

preoentc.cto cicatrizaci6n, el período re trat:·miento puede lle-

La dosis de fl'l~.ntenii:üento '?S de una t:o>.bleta de 150 r.ig r:.1 -

acostnrsc. Otrn 0pci6n ~A ~d~ini~tr·r 300 mg (dos comprimido~) 

uoAis única por la noche con ln misma efectividad y se1:urido.a.. 

En condiciones hipersecretoras patolóeicas, tales como el­

síndrome c1e Zol.1.inger-Ellioon, pued~ ser necesario administrar 



DISCUCION 

Col1e· Howa.rd y colaborodores (Ref.l) demo-stY.aron la supe-­

r.10ridad--t-eNZ,~uti.ca de la Ranitidina frente- a CimetfdinEi.. Di­

- Chas·. a._u~_ór~e -demostraron en un estudio sobre 13 enfermos que 

en todos ellos la Ranitidina disminuye significativamente la -

~cidez gdstrica. 

Tanto la Ranitidina como la Ci.metidina tienen une fannoci­

nética !Jarecido., ~in "embargo la dosis usual. ó.e Ranitidina man­

tiene su efecto alrededor de 4 horas mds f'!U.8 la do~is usual de 

Cimetidina. 

En cuanto a la eficacia, parece que no h.ny diferencia en-­

tre Ranitidina y Cimetidina. La Cimetidina ha sido estudiada -

'en 30 millones de personas; sin embargo la Ranitidina solo en-

1 mil.len. 

IV.- PROPIEDADES l'ISICAS Y QUIIrICAS 

Formula molecular C13H'?2N403s- (Ref'. :1), rieso molecular 

314.41, punto de fusi6n 69-70ª0, ~s un ;.olvo cristalino, solu­

ble en agua, de sabor amargo y de olor característico. 

NOMBRES QUIMICOS 

N-[2-( [< 5-[dimetilamino]metil-2-furanil)metil]tio)etil] 

N'-metil-2-nitro-1,1-etilendiamina. 

[N- [2-( [5-( dimetilamino )metil]-2-furanil)metil]tio)eti:iJ-­

N '-metil-R-nitro-1,1-etendiamina. 
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N-t2- [ !?-[( dimetilamino )metil] f'urfuril] tio] etil]-11 '-metil-

2-nitro-1,1-et endiamina. 

N,N-dimetil-5-[2-(l-metilamino-2-~itrovinilamino)etiltio -

metil]-f'urfurilamina. 

NOMBRES COMU:IES 

Ranitidina 

Ranisen 

V.- CLASIPICACION DE l·hS SINTESIS 

L~s síntesis químicas reportadas en la literatura se cla-­

sificaran de acuerdo a1 enlace fonnado en el Último paso en la 

obtenci6n de la Ranitidina. Para ello vamos a diferenciRr los­

t ipos de en1acea designandolos con una letra de la ~iguiente -

manera: 

Por lo tanto nos encontraremos con las siguientes sínte --

sis1 

Síntesis que involucran en su paso final la fo:rmaci6n de -

loe enlaces A, B, C1 D, B, F, G y B-P • 
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VI. - O!lTEN CIOtr DEL l'URl'URAJ, 

Co!n":> tode.s las síntCRis -presentadAs aqui utilizan como ma­

teria prima el furfúral se mostrará 1a síntesis de este inter­

_mediaY.io ,!'l;ri~er.am_en:te_ ~nt~s .. de .... ~res~nt'8r las s~t~sis ne la -­

Ranitidina. 

La hidrólisis ácida de elotes (Ref.4) de maíz o ae. cunt:·-.... 

q1:1ier otra fuente natur::tl de ~olisacári?-os d~ ·1uga~ a los '?en­

tosanos ·(1), los cuales a su vez se hid~olizPn a las pentOsas­

(2) y .por Último e-Steis se Ci-Cliza!'L ·en el m.~tl_io·-¿Ci:d:ó--:P~:r8'-- :for-· 

mar aai el furfural (3). 

'" '., '" 



VII.- SINTESIS REPORTADAS EN LA LITERATURA 



SINTESIS QUE INVOJ.UCRi<N LA l'ORJM,ClON 

DEL ENLACE TIPO A 
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SillTESIS !lo. l. 

En· esta· sín.tesiD la Ranitidina- (Ref.5,6) ns !Jreparud!! a -­

paTt1r--a:e .furfura.1 (3), e1 cun.i· a··trav-6s d-e ·ur.a reacción de -­

C1oroinet1iac1ón: (Reacc;i,ón- de J¡e BJ.S:nc') .. con :f_'lnnaldehído y áci­

do clorhídrico f'onna el. 5-(clorometil)furf'ural (4), este se -­

hace reaccionar con el 2'-(mercaptoetil)-N '-meti1.-2-nitro-l,l­

etendiamina (5), p~.ra que en una reección de sustitución nu --

ot.HO 
o 

'" 

HCHO 
Htl 

r\ } 
ºvº 

CH3 H 

(·CH.1>.2HH A.60º 
HaBH4 . 

( CH3lzNH.HCI 

Htl 
CH!COOH 

cleofílica fonne el 5-[2-(l-metilamino-2-nitrovinilamino)etil­

tiometil]furfur~l ( 6). Por Ú1ti,no se forma el eru..,o N ,N-dimc-­

tilr:: nino metil e trnv~s rte lü. rear::ci'5n con l'l etile!'l r r.r>tal -­

:.!eJ. 'iCet-=1.1.dehÍd:~;, dim~ti.1. R.rninn y :!cido :-,,~étir."> p .. .,..., +'orm"'r ,_'"! 
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sal cte iminio correspondiente, la cual por.una aminación re -­

ductiv~ con borohidruro de sodio ~onne la Ranitidin?~ B? pro-­

bable que el etilP.'1. acetal en el medio ácido actue como •m --­

!"ll!:ente dP.shiCl.rotante. 

CH'J C-H 
11 
D 

r-\ 
OH ,OH ~ 

-·· H 



SINTESIS QUE INVOLUCRAN LA FOHMACIOJI 

DEL ENLACE TIPO B 



SU.J'F:RIS ~h. 2 

En ;-ata .s!nt'esis la.Ranitidina (Réf.6,26) se:.T1repo.ra n 

partir a:~ ~uTru~~i· -e 3.), -~1 CUa1- ·por.:~ª- 'h-idrO-ge~a·C·ió~_- ca.ta1í-­
t1ca _del ';r~po. for~ilO forma_·" e1;_:~.lc~ho1 fu~~~ílico ( 7). Este-
. . . . ,- -

c_om:p\:1-esto se· trf:ita con <?_1.orti!~ de. tic;>nilo,. para que en una 

reacción .a.e sustitución nucl~_o_fíli~a forme el·: cloruro cte 'fur-­

furi~o _(8). -~1 com!luesto (8) ,se: ·hace ,reaccionar ·con 2'-(mer --

~ap~-~-e_t~~)-1,¡- ~--m~~i1-~2~~~t-~~'."'i·,l~;~-e;~l:a~-~na .. ( 5), _ pE<ra_ qu~ _en_ -

eri una.reacción de sustitución nucleofílica forme el N-(2-fur­

'furit-tin<"til )-?r '-:netil-2-nitro-l, 1--eT.enr.;_~·mina ( 9), este c..:im­

P'.lefltl'.l se. trata con f"ormaldehído y dim·'"'til amina ( Reacci6n rie­

Mannich}, para que por Último se forme le. Ranitidina. 



SIN'rESIS c¡UE I!lVOLUCRAN LA l'ORl.\ACION 

DEL ENLACE TI~O C 
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SIN'rESIS No. 3 

!.:~ s:!ntesis á.e Ránitidina (Re'f.6,7) ne 1.leva u. c.:o.bo a par­

tir de furfura1 (3), el-cual._e:e trate.. con 6xido _de calcio, a -

35oºp _ ~n_ -~a.:::ze-vaporr para que en 1.IDEL reacci6n de descú.rbonila­

ci6n· fonne el furano (lo), e1·cua.1 ~e trata con fonneldehÍdo y 

dimetil e.mina (Reacci6n de.·btannich) para dar el 2[(di.metilami-

º'"º (3) 

ria )r.ietil] furano ( 11). Este compuesto se trot~ con e1. 1.-:nc-t i'"!..-­

amino-1-N-tiazolidinil-2-nitroe~eno (12), en presencia de clo­

ruro mercúrico ~· N ,N-dimetil fonnami.da, para que en 1Jntt rcoc-­

cién de sustituci6n electrofí1ica aromética, se!!Uida de un~ -­

sustitución nucleofílica. interna, fonne J..a Ranitidina. 



SIN~'ESIS QUE INVOLUCRAN LA PORMACION 

DEL ENMCE TIPO D 



SIN~·ESIS Ne, 4 

En esta- síntesis la R.:i.r.itidir..~ (Ref'.8,14,16) ea prepri.redn­

a partir ~e furfural (3)_, el_ cual a tr~-Vé!';! 6.e una 1;1.111inometila­

ción (Reacci6n dP. Mannich) y una reducción dP.L cru~o curb~nilo 

con dimetil amina y par~formalüe~Ído en preEencia de met&nol -

forme el. 5-[(dimeti1amino)metil.]-2-furfurilmotanol. (l.3). Este.­

compuesto se trata cor. cloruro de tionilo, para que en una -­

reacci6n de ·austituci6n nucleofílica, ~arme el 5-ctimetilamino-

ºº"º o .. 
(3) 

HOGH2 1OCH21 n Ot.112 OH 

. CH) OH 

-.~;:~-~-'.',~~~-H-2De" 2-c1._ 
CH.~-. - ··.-.O 

~---~-:--------ii~~¡~J¡~k::.:""" 
'' 

met il-2-cloror:ietilfurario .( 14) ~ ei i cuá.1. !>Or· una' :!'e~cci_6n _de 

sustitución nucleof:l"1.jc~ eón :_me~:~~-,-~·mi·na: ·fome el. rt-[5-[(dir.J.e­
til:..mino)metDJ ""urfuril] ':"".N-~·e~i1S:~~~~ ( 15). · Est'é. últim~· .~Om -­
puesto se hace re:cci·onar·.con 2-(nitr~me'tilen}ti?."::"."Jlidi:r:Ú (1.6), 
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en presencia ~~ ~~C.~d~ cl.~r~'i{~~~~º.~. ~.i.~u.~d:· -~.: ct,t::1~~~·~r:i.i_,,._n~n _::i. -­

ref'luj~, ·ri~ra-:·q~e-~--·en :·~E4'..':;eac,c_~-~~-·\1e_~ -~d~~~-~n~~·ii~in_B:~~?n 'ªE7 --:-
guida· de \lllEI suat·:Ltui::li6n::nuc1eof'íliCE. :interna se·· -!"orr.i.e 1.n. Ra --

~" .-_ --

En este. sintesio 13. [N-[2-( [5-(dimetile'llin-o)motÚ]-2-fUra­

nii)metil]tio)etil]-N '-metil-2-nitro~l,l-etendiarr.in" ( Ref .9, -

14,16) 'es preparada a partir de furf'ural ( 3), el c•Jal a través 

de una. aminometilnci6n ( Reacci6n de Mannich) ~' una reducci6n -

del grupo carbonilo con dimetil amina y par:?~ormaldehído en -­

presencia de metanol, forme el 5-[(dimetilamino)metiI]-2-fur -

furilmetanol (13), este compuesto se trata con cloruro de tio-

().._cHo 
o 

( 3)' 

tC.H112HH• HCI 

HOC.H:z IOC.H2J nOC.HzOH 
CH3 OH 

C.HN02 

• 

¡.:: :~;;•""' ·:: .. ~ ~:'{~'"·" 

::>··~i~;r¡~;;¡~::1,~1~i' ! , 
'.'-(': -- -·nc·'.;'j_·~··· 

• . , _: '"'-~ ;- . _., '': . ¡ " 

nilo, ~?. ..... f!··-q_ue_ ~n'' __ 1~.zlr>:::r,~~~:c~1ri\1~:.' sufi"tltllción -nucle,,f'ílice. 



formB e1 5-aimetilaminometil-2-·clorometilfur;•no (1.4). Por ú1-­

ti:mo este 'Compu~~to se trr,Jta con 2'-(mE'!rcar,~oP.til)-!1'-me·til-2-

nitI'.o-1,1.-et.endiamina ( 5), en presenciu de hidr6:ddc de ~odio­

para que- en W1a reacci6n de sustituci6n nucleofílica, forme la­

Ranitidina. 

Slllt'ESIS No. 6 

·En esta síntesis ia·R~nitidina (Ref.lC,14) eo prepar~da a­

_-_ parti~----~-~-· ~ll!fu_~~~- _(~)-~.~--:1-·, ~.~1·~~ ~;av~s de_ una aminometila -­

ci6n -(Re.acc-i6ri' de ·MB:nrli~hf ·y ~a reducci6n del grupo carbonilo 

con-"d-iljae'til; ~mi~· .y \>arEif'~~ald.~hído en presencia de metanol,-

O-CHO 
o . 

(3)..,. 

forme el 5- [< ri tmet ila1Hno )met ilJ-2-furfuri1'1eH>nol ( 13), Por -

Último este compuesto es tratado con 2'-ti.'oCtil-N'-metil-2-ni­

tro-l,1-etendi~mina (17), para que en una reacci6n de adici6n­

eli.mt .... :ci.6::i ·f~'!'"11" lP Runitidin""' .• 
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una f"nrma. de obtener 1~ 2;:..tioeti1.-Ii~-:ne:ti1-2-nit'ro-1,1--­
i:?tendi"1mina. (17),.":es .a'.po.rti~ '.á..e: c'i~teo.mino. (1ar,.·.can N-r:ietil­

l'-metiltio-'2;;.riitróeteria.;Ína •(19) ;.-· 

!!•) 

SINTESIS No. 7 

En esta síntesis la Ranitidina (Ref.11,14) es ,rcp?.r~da a­

p:rtir-de furfural (3), el cual a través de una-aminometiln ~­

. ci6n (Reacci6n de Mannich) y una reducci6n del grupo carbonilo 

con dimetil amina y paraformaldehído en presencia de metanol,-

()..CHO 
·º . . . ( 3) 
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Último este compu~~to se trate con '?'-(mercaptoetil..)-N'-metil-

2-nitro-1,1-etendiamir.a (5), pare que en una rencci6n de P.,di-­

ci6n-eliminaci6n forme la Ranitidina. 

La obtenci6n (Ref.2~) de 2'-(mercaptoetil)-N'-metil-2-ni-­

tro-l,l-etendiamina (5), es a~partir de cisté,;.mina (18) cori .;.;... 

l,l-bismetiltio-2-nitroetano ( 20), esta reacci6n forma el 

2-(nitrometilen)tiazolidina (16), por~ áltimo este compuesto se 

trata con meti1 amina. 

(18) 

~-H 
,,_.)=CH H02 • 
(16): 

SIN TESIS No. 8 

En esta síntesis la Ranitidina (Ref.12,14) es preparada a­

partir de furfural (3), el cual a través de una aminometila -­

ci6n (Rcacci6n de Marmich) y una reducci6n del grupo carbonilo 

con dimetil amina y paraformaldehído en presencia de metanol,­

forme el 5-[(dimetilAmino)metilJ-2-furfurilmetanol (13), el -­

cual a través ne una reacci6n de sustitución nucleofílicn con­

cloruro r:te mesilo ( 21), f"o:nne el mesiltJto correspon:~iente ( ~2). 



~CHO 
o . 

(3) 
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• C CH3 >2NH,HCI 

~!CH~C~C.H2Jn0CH 2 0H 
- c.tt

1 
oH 

Por Úl.t~o .. este compuesto· ee trata crin 2'-(mercaptoetil)-N"­

metil-2-nitro-1,1-etendiamina (5), en presericia de tetrahidro­

furano y carbonato de potasio, para que en una reacción de --­

adici6n-eliminaoi6n forme la Ranitidina. 



SINTESIS QUE INVOLUCRAN LA l'ORMACION 

DEL ENLACE TIPO E 
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SINTESIS No. 9 

En esta síntesis la Ranitidina (Ref.13,14,16) se prenara -

a partir de furfural (3), el cual a través de una aminometiia­

ción (Reacci6n de Mannich) y una reducci6n del grupo carbr.mi lo 

con dimetil amina y paraformaldehído en presencia de r.lete.nol, ... 

forme el 5-[( dimet Uamino )meti1] -2-furfuri1metanol ( l 3) • Est.e­

compuesto a través de una reacción de auatituci6n nucleofílica 

()_,. .. 
. o 
(3) 

ICHJ )2 HH .HCl 

HOCH2CDCHzl n OC.H2DH,: 
CH:O, OH 

con bisulfuro de_ sodio fcrma el 5-di:netilar.iinl)metil-2-r.iPrcap-­

tometilfurano ( 23). El compuesto ( 23) se hace reaccionar con -

N-metil-1-metiltio-2-nitroetenamina (19), para que en unE'. ree..s, 

ci6n de adici6n-eliminaci6n forme la ll ,N-dimetil-5-[2-(l-metil 

amino-2-nitrovinil)tio~etil]furfurilamine (24). Por Último es­

te compuesto. se trata con aziridina ( 25), pDra ::¡ue en una rea.E_ 
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ción de adiéi6n;_e,l-iniinación, seguióa de -unB. ,-suDtituci6ri nu --­

cleofíiica forme la Ranitidina. 

SINTESIS No. l.0 

En esta sínte~is la Ranitidin~ (R~f.14) se prepara a per-­

tir de furfural (3), el cual a través de \Ula uminometileción -

(Reacción de Mr...nnich) y una reducción del grupo carbonilo con­

dimetil amina y parafonnaldehído en presencia de metanol, for­

me el. 5-[(dimetil.a.mino)nietil.J-2-furfuril.metnnol (l.3). Este 

cómpuesto De trata con tiourea, ácido clorhídrico y alcohol -­

isapropílico para que en una reacción de adición-eliminación -

forme la 5-dimetilaminometil-2-furfuril-tioisourea (26). Por -

últi:r:o este compuesto se trata con meto.nol, hidr6xiuo de pota­

sio, etilenimino(metilamino)nitroeteno (27), áciuo clorhídrico 

y etanol, para que en una hidróliais de la ieotiourea y una --

GoHo o 
(3) 

CH3 OH 

KOH 

~ rHC.H3 t27l 

~C.=C.HN02 

HCI 
GH3CH 2 DH 

2 HCI 
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o.perture ó.1Jl ani,_lo:,dc et-ilenimino por une. sustituci6n nucleo-

~Ílica forme ¡a Ranitidina. 

La obt~~~i6rt~e :~¡:Í.e~imino(metilamino)ni~roeteno (27), es . . ' . . . 

a p~rt1Y. _:·:de" Í~-_:_N~iñ:8t':fr..:i~1ñ"8i;ilti·o'."'"2-:;1.:trOeteriáminn.- ( 19) con 

eti10nimi'.n1:r= ( 25) ,- ':l~iI.tnOl, hidr6xido de Pot~sio :l ni·trLto qe -

p1::ita. 

SINTESIS No. 11 

~f=C.HNOz 
""º"• ('27) 

En esta síntesis la N-[2-( [( 5- dimetilamino] metil-?-furn -

nil)met1.l]tio)etil-N'-metil-2-nitro-l,l-etilendiamina (Ref. --

15126) es prer~rada a partir de furfurel (3), el cual ¿or \U1a­

hidrogP.naci6n ·catulí.tica del ¿;ru.po for1.1ilo forma el. 2-hi~ro:~i­

m~til_t'ureno ( 28). 1::8te com11uesto por medio ae una e.mir,.;·~ •tilr.::..­

ci6n (Rencci6n de ¡,·~.nnich) fo:nna el 5-[(dimetih1rnino)metil]-2-

furfuri1metano1 (13), este compuesto se trata con bromuro de -

fosforo y posteriormente con dcido sulfhídrico para que por --

11r>~ rer ... c-c~ li:'l de. sustit11ci6n nuclPof'Ílic., t'crmP el 5-.:iimetil. -­

uminomet i.1.-2-mercaptomet ilt'ur'"'lno (? 3). Por ú1t imo el compuesto 

(23) zr::o tr: t"'. con l-etilenimino-1-mctilamino-2-nitroeteno (27) 

p8ri=i. -~·Je ~n u~::. '""n~rtHr? del ani111J a.e .e.ziririin:.· y por medio -

d.e ur.'l sustit·H·i.6r. nu~1 '"'->i'Ílico. 'for:ne la RanitL!ine. 



0. º' º"º __ .--.,--"..:.•-'-,+ ~,;)l- C:u-AI- Hi. 

(3) 

fJ-<H2DH 
o 
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La obtención de 1;8tilenimin0-l~metilamino-2-nitroeteno 

(27) ea a partir de 1,1-bismetil.tio-2-nitroeteno (29) e1 cua1-

por una aminaci6n forma el N-metil-1-metiltio-2-nitroetenamino 

(19) por úl.timo este compuesto es tratado con aziridina (25). 

GH 1 S' 

, C=C.HH0 2 

CHJS 

N H1 
CHN02 ,, 

CH3 HHC, 

( 1 9 J SC.H3 
D 

GHH02 

NC~ 

' HHGH1 
(27) 
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SIN'rESIS No. l.2 

En esta síntesis la Ranitidina (Ref.14,16) es preparada a­

partir de furfural. ( 3), el. cual. a trav~s de una aminomet il.a -­

~i~n (Rencci6n de Mannich) y una reducci6n del grupo carbo~ilo 

con dimeti1 amina y paraformaldehído en presencia de metanol -

forme el. 5-[(dimetil.amino)metil.J-2-furfurilmetanol. (l.3). Este­

compuesto se trata con cloruro de tionilo para que en una rea~ 

~CHO ",o;>-
D). 

H OCH2 tOC.H2 ln OGH2 OH 
GHJ OH 

ci6n de sustituci6n nucleofílica forme e1 5-dimetilaminometil-

2-clorometilfurano (14) el cua.1 es tratado con bisulfuro de -­

sodio, para que en una reacción de sustitución nuclcofílica -­

fo:nne el 5-dimetil.e.minomctil-2-mercaptometil~urano (23). Por -

Último este compuesto se trata con 2'-etanol-N'-metil-2-nitro-

1,1-etendiamina (30) para que en una reacci6n de adici6n-eli-­

minaci6n forme la Ranitidina. 
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SIN'.rhSIS No. 13 

·En esta EÍnt~sie la_Ranitidinn (Ref .14,16,17) es pr~ryarada 

a partir de fur~ural (3), e1 cual a trav~s de una aminometila­

ci6n (Reacci6n-de Mannic~)_--y·Una· reducc:i.6n del- grupo caZ.bonilo 

con dimetil amina y parRformaldehÍdo en presencia de metanol,­

forme el 5-[( dimetilnmino )metilJ-2-furfurilmetanol (13). Este­

compuesto se .trata .con .cloruro de tionilo, para ,.,_ue en una----

()..CHO 
O· 

(J) 

HOCH2 C·Oc;H2 J nPCH20H 
CH1.0H 

re"'ccién dP. eiuBtitución r.11clE>,...:""Í1 icc:i. f'onnP. el 5-dimetila11ino-­

rneti1-2-clo"l'.'ometilfureno ( 1..1.), P.l cital al ser trat~.do con bi-­

sulf'uro de sodio, pnrR n_ue en une. rea.cci6n de sustituci6n nu-­

cleo~!lica fonne el 5-dimetilRmi~ometil-~-~ercaptometilfurano­

( 23). Por Último este comnuesto se trata con ~ '-cloroetil-N ' -­

metil-2-nitro-l ,l-etendinmin"- ( 31) y ~'1dio, P'l'?"fl 1ue en 11.:!'1 

re~cci6n de sustitucié~ ~u~lc~~ílice fo~me 1~ Ranitidin~. 



SI!ITESIS QUE IHVOT,UCRAN LA FORMACION 

DEL ENLACE TIPO F 
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SINTESIS No. l.4 

En est~ síntesis la Ranitidina (Ref.18) es preparada a pa~ 

tir de_furfural (3), el cual a trav~s de una reacci6n de clo-­

rometilnci6n (Reacción de Le Blanc) con formaldehído y dcido -

cl.orhidrico fonne el. 5-(clorometil.)furfural (4), el cual ·por -

una aminaci6n reductiva con N ,N-dimetil 'fonnamida y dcido f6r:­

mico, fonne el. 5-dimetilaminometil-2~cl.orometilfurano (ltf}. --

Este compuesto se hace reaccionar cOn cistea1 .. ina (13), ,ara -­

que en unn reacci6n de sustitución nucleofílica fon~e el 

5-[}dimetilamino)metil]furfuril-2-nr:iinoetil sulfuro ( 32). Por­

Último este compuesto se trata con 2'-cloro-N '-metil-2-nitro-­

etenamina (33), para que en una reacción de adición-elimina -­

ci6n forme la Ranitidina. 
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SINTESIS No. 15 

En esta síntesis la ~anitidina (Ref.16,19,26) es prep~ratla 

a partir de ~ureura1 (3), el cual por una hidrogenación cata--

1ít.iCa. d;,1 grupo formilo fo:nne e1 a1coho1 furfurí1ico (?). Es­

te compuesto es tratado con cloruro de tionilo, para que en -­

una reacción de sustitución nucleofílica forme el cloruro de -

furfurilo (8), el cual se trata con bisulfuro de sodio, para -

que en una reacción de sustitución nucleofílica fonne el furfu 

ril mercaptano (34). El compuesto (34) se hace reaccionar con­

aloroac_etonitrilo (35), para que en una reacción de sustitu -­

ción nucleofílica forme el furfuriltioacetonitrilo (36). Eate­

compuesto es aminometilado (Reacción de Mennich) con formal ~ 

o-CHO, 
,(3). 

"•. 
Cu-Al- Ni 

11'5-''º 

ZJ-cH2CL 
o 

(8) l Na SH 
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dehído y dimetil amina p~ra formar el 5-dimetilaminometil.fur­

furiltioacetonitrilo .(37). Este comp~esto por medio de una re­

ducci6n ·aei· ·grupa· riitrilo· con -hidruro de- 0.11.lr.linio- y litio, 

forma él.. 5-[(dinietil.amino)metil.]fUrfuril.-2-aniinoetil.. eul.fUro. -

(32). PoT último por medio de una adici6n-eliminaci6n- e~~ -~~ 
N-metil-l-metiltio-2-nitroetenamina (19) fonna la Ranitidina. 

SIN'l1ESIS No. 16 

En esta síntesis le. Ra.nitidina (Ref.14,20) es preparnC.i:-~ e­

.partir de 'furf'ur·il ( 3), el cual a través de 1.mF· aminometilc 

cicSn (Reacci6n de Mannich) y una reducci6r:. del grupo carbonilo 

con di:netil amina y parafo:nnaldehído en pr"!~Pncio. :.e r.-:.et<..:.r-.'"l,­

forme el. 5-[( dimet il.amino )metil.]-2-furfuril.mete.nol. ( l.3). Este­

compuesto se hace reaccionar con cisteamina (1.8), para. ci.ue en­

una reacci6n de sustitución nucleofílica fonne el N,N-dimetil-

5-[(2-aminoetil.tio)metil.]furfuril.amina (32). Por >11timo este -

lt.H 1 12 HH .• HC\ 

H0CH 2 tOCH2lnOCH20H 

CH 1 OH 

;cH3 
02 HCH=c, (19) 

HCI 
NHCH1 
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com!luecto se trata con r-:-metil-l-meti1.tio-2-ñitroctenar.1ina --­

(L9) y ~cido clorhídrico, para que en wia ~eacci6n de adici6n­

eliminrci6n forme la Ranitidina. 



SIH'rESIS QUE INVOLUCRAN LA l>ORJ!AC!ON 

DEL ENLACE TIFO G 
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SIHTEST'l No. l.? 

Er.. PStH ~!nte:3iS 1~ Rar:i+-_iñ.iná (Re~.l~,16,19._;21) ea prepE:­

rad~ ~partir .de furfural (3) 1 el cual a trav~s de una amino-­

metilaci'ó....,~ -(Reac6i6n d~ t:r!.nnichr :r una reduCci6n del gru!lo --­

carbonilo con di:netil ninina. ·y r,n .. ro.forma1ctehÍC.iJ en :ir~ccncie de 

me~anol, forma el 5-[( tlimetiln.mino )metiJJ -2-f'urf'uri 1.metanol -­

(13). Este com!JUeeto ee tr?cte.do cr.n cloruro de tior,ilo pF.Lra -­

que en·-uno ·rP.:acci6n de eustitucitSn nucleof'Ílici.:. f'·::-rme el S-di­

metilaminometil-2-clorornetil~urano (14). Este co~~u~~to se ~e­

ce reo.c~ionar con cistP::Hnine. (18), para 11ue en una reacción de 
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sustituci6n riucle~f!lica: :·~orme el. N ,t{-ttimetil-5-[( 2-:amin:o~til­
tio )metil] fi.irfurilamina ( 32). El compuesto (32) se hace ?'O"-C-­

cion~~ con l,?--bismetiltio-2...:nitroeteno (29), pe.r~ que en '.lnO.­

reacci6n .le edici6n-eliminaci6n forme el N-[2 [ [[?-(dimetilami­

no )metil-2-furanil] metil] t io] etilJ-1-met il tio-2-nitro-l-eton-­

p·m.in2. (38)~ Por d.1-timo eete compuesto se.trr:>.t'3 con r.ietil amina 

y r$cido c1.orh:Ídrico, p'ilre 1ue en unn ree.cci6r. de ad: ci6n-eli-­

minaci6n forme 1~ Renitidinaº 

SIN'fESIS 11 o. 18 

En esta síntesis la N-[2-[[C 5-[C dimetil:imino )met il-2-fura­

ni1 lmetil] tio] et il]-N '-met il-2-ni tro-1, 1-et end iamina ( Rcf. 14, -

16 118,22,23,27) es preparada a partir de furfural (3), el cual 

a trav~s de una aminometilaci6n (Rencci6n de Mannich) y una -­

reducción del grupo carbonilo con dimetil amina y paraformal-­

dehído en presencia l; metanol, fonnu el 5-[Cdi~etil~mino)me-­

til]-2-furfurilmetanol (J 3). Este compuesto es tretado co:t --­

cloruro de tionilo pnra que en una reacci6n de sustituci6n nu­

cleofílica fonr~ el 5-dimetilnmino~etil-2-cloru~~tilfurano --­

(14). El com,ueoto (14) se hace reaccionar c1n cistee~ina (18) 

para que en una reacci6n de sustituci0n nucleoi'ílica :fo:nne el-

5-[Cdim.etilEmino )metil]"furfuril-2-n:::i.:~c·::T-:'!. ~·J.l:'nr<? ( 32). E:::-tr' 

com!m""sto r:e tre-ti:;;.. con 2'-etnnol-li '-( 2-hitlr.S;,.:if'•til)-2-::itr.:i --. 

1,1-etendiaminó-' (39) y -~gu:::t, par:=i c:_uc en une. re~cci.·-Sn de ::>di.-­

ci6n-eliminaci6n forme el N-[2-[[C5-[(dimetilamir.o)- 0 til-C--fu­

ranil )r.ietil] t io] et il] -N ' -( 2-hidróYi et il )-2-ni"tro-l, 1-etendia-­

mina (40). Fer Último este compuesto se tr~ta con ~etil nmina, 

pare que en una reacci6n de adici6ri-eliminPr:ión forme l'l Re.ni­

tidiné:... 



OCHO 
o • 

(3) 
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SI>iTESIS No. 19 

En esta síntesis 1a Ranitidina (Ref.14,16,18,24,27) ea --­

preparsd.a a partir de furfurel (3), el cual a través de una -­

aminometilación ( "Re:s..cción ue li!annich) y U.Ylt\ reducci0n de1 eru­
po carbonilo con dimeti1 amina y par~fo~~ldehÍdo e~ pYeAencia 

de metanol, forma el 5-[.( cll! l'..:t i le.mino )met il] -2-"furfurilmetanol 

(13). 8sT.e compuesto es tr11.tn.do con cloruro de tionilo p~ra -­

que en U..'110'~ ren~ción de sustituciÓ?1 nucleof'Ílica f'orme el ~-dt­

metilaminometil-2-clorom.'?tilf"trano (14). El. c-:impU'::sto (14) se-



hace reaccion:;:ir con ctsteFH1i.nS: ('18), pA.ra que en una reacci iin­

de sustitúci6ti nucleofíli.c.3.~ forme _el ¡; ,N-dimetil-~-[(:2-21~lino­
etiltio )in-etil] ft.irrUr119-míria-- ( 3-?). -EBfe Compuesto se -trata corl-

1, 1-ryismetilt io-2-nitroeteno (29), ~~ra ~ue en una reacci6n de 

ertici6n-e1iminaci6n f')rrne la 1·~ ,!.-di!"'le-cj1.-5-[2-(l-metiltio-2--­

nitrovinilemino)~tiltiometi1] furfurilamina (38). Por Último, -

e::;i.;e cor.irme~to es "tratado con nitre to d.e plata y metil e.mi.nf'. ,­

par;::, ~ue en 1.m'l re'i!.cci6n de i:i.dici6n-eliminaciÓ'.'1 form~ la RrJni­

t idi., l.. 



SIN~ESIS QUE IHVOLUORAN LA 1'Qfü'.ACJION 

llEL ENLACE TIPO d-P 
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SillTESIS No. 20 

En esta síntesis la N-[2-[[5-[(dimeti1amino)meti1]furfu 

ril]tio] eti1]-N '-metil-2-nitro-1,l-etendiamina (Ref .16,18,25 ,-

26) es preparaaa a partir de furfural (3), el cual ~or una hi­

drogenaci6n catalíticu ael grupo formilo fonna el alcohol ~ur­

furílico (7). Este compuesto es tratado con cloruro de tionilo 

para que en WlB reacción de sustitución nucleofílica forme el­

cloruro de furfurilo (8). El compuesto (8) se hace reaccionar-

·con c'iate8.~i?iaJ1:8)1 parf.. que en una reacción de sustitución -

~uCléof":íii·c~·:'rO'~é· el 2~f'uri1metiltioP.tilami~a ( 41). Por Últi­

mo -este~compuesto- ea tratado con N-metil-l-metiltio-2-nitro -­

etenamina (19) para que en una reacción de adici6n-eliminaci6n 

seguido. por tma aminometilaciÓ!1 (Reac0;_6n de r.:a~nich) con for­

maldehído y ni~eti1 amina fo17.1~ la R~nitidina. 
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VIII.'- .OllTENCION DE J,os rn•rERMEJJIA'>!(1S 

El 1-~et_i~a:~~~~:~l~N-t.i~-~ol.~di~i;1-~2.'."'.~itroeteno (1~), se ·ob­

tiene (Rei:1>:.cié i;. r~¡.ición del l,Í-bismetiltio-2-nitroeteno­

( 29) . c.o:n metil: :~~:~~a, ;t:~l.u~no':y.·t·i~zolidinaª 

aziridina , ( 25), 'con·:·d~id~ sti:lf''ti'íci~i¡;·~:i ~:.':\:·: ·,. 

~t ~.'" 1 ~ ';;'.'.;Js;H;cH, 
~ ·>'· ,.. '<.ci6> 

(25)' 

La -N~metii-i.:..met1lt1·0.:..2:.:.n1trOet.énamina (19), se obtiene -­

( Ret'. 30), de la·· _reac.Cióri ~d.~.-:~itY.0-met~no con-~iffietil sulf6?Cido ,­

metil iaotiociaziat'O y ·':i.od~o de _r~etilo_. 

D2NC.H3 1" CH3-S-C.H 3 

" o 

El l.,l-bismetiltio-2-nitroet~no ·c.20), ·se obtiene de ace -- ,, ,,. 

te.ldeh:!do, el cual se trata con br.amo ~¡. ác";i.do B.cét:t-cO, para 

"formar ~l. bromo acctr..~ldehíó.,o, este .comp,uesto f!B tr!f.ta con bi--
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sulfuro de metilo para formar.el. dimetil tioacetal del· bromo -

acetaldehido. Por ·Último este ea ,.tra~B:do ~on ~n~tr~to de eódio­

y dimetil. suú6xido. 

. . 
. o·. 

CH·j.~~-- -_---="--.:C.:_,,. ',,'¿Hi<-·-.;_;.__c..;....., \;CH2(CH' . 
~~'""----~. "'~_:.-HiO_> __ - SCH1.-

. H 

·, ·' .. -

·.-, -~i~HJ --
~~-HCH2tH' · 
'. (20_) o_StH,: 

El cloruro de mesilo(2l), se'_.obtiene: (Ref ;Jii d~ ácidó -­

metansulfonico con cloruro. de .,t.io~ilo •· 
- '" .--=,-

HS03CH3 + 50012 ~- C1S02CHJ 

(21) 

La az1r1d1na -e 25 >, se: bt>ti~~~'°cRef; 32> de ia reacci6n de-­

d1a1aruro de etileno con«·a~onía:·cqy,-s\iicato_ de· soa"io y_ tfcia.o-­

clorhídrico. 

r·r·. ~--­

SAUB DE tí\ 
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·.'- _:,. -

La cb~enci6n de 1,l-biametilti~-2~hitróeterio (29), se lLe-

va a cabo ~or le siguiente reacci6~. ;;~ ;,; ·--~--. >¡'seL• 
.. - , ·:·. :·c·~,·~--o:e,·~~: , , .. : , . 

es, ---. -~~;~:7"~~,~--~~~~ --- . ·c=·cHNO . . . ,. " . . i··r,..: .. 
CH1 S' 

,c=tHNO 2 , 

'"' s (29) 

El. 2'-etanol-N ~-~·~~11;~-~it-ro-1,1-etendiamino. ( 30), se ob­

tien~ de 1a· re!'lcci-CSn 'de e.t~ri~l· amina con N-metil-1-metiltio --

2-nitroetenamina· (19)·.-

CHN0 7 
'liOCH2CH2 NHC~ 

(30) t1HCH1 

El 2'-cloroetil-N_'-metil"-2-nitro-;;l,l-~:tendi•mina ( 31 ) __ se_ -

obtiene de· a.ziridina ( 25 ),_ la --~~-1 ~ ~i_,,se~'-t_ratada con ·fe ido 

clorhídrico y calor "forna clor:a··~«t-'11.::c.-ín.ine., por ·1lti·::.o c~te ?.!:! 

tratei.do con H-metil-l-me~i1.tÚj~·;::_~-it~oP.tenamins. (19). 

V HC\ 
~ ~ CIC.H2CH2HH2 

H 
(25) 

CHH0 2 
CH se"'' . -· 1_ .. _,» . 
(19) .. NHCH 1 

CtiH02 

Cl CH 2 c.H 2 NHc"" 

(31) '""'"' 
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lü 2'-cloro-N'-mp1;il-2-nitroeten?.miue. (33), s~ ;trtien~ de­

bro::i~1-~'-metil-acetamida, el cual al sEr tratadn co'1 nitrito de 

sodio, -f'o"nna ·el riit?-~-N-metil-ncet&CTida.. Este com!l1H·sto se tr~ 

ta con ~étoxido.de sodio y cloruro de bencen tosilo, el cual -

forr.ia el.ester d~ enol correspondiente, por último este es 

tratado· con cloruro de sodio -y dimetil si.llf'óxido. 

?i. 
º o-~-f]' 
11 · 11 CH O He _ J . O ~ 

CH1 NHC-CH2 H02 -~' CH1 NHC=C-H 
_ - - ,• o" •- -- - -- O --- ' O•-

• _ 11 __IR\ ND2 

'l IC 1.·--:-0 · 
o 

CI 
1 

CH3 HH C=CHN02 

(33) 

El cloroe.cetonitrilo ( 35), se obtiene (Ref.33) de la reac­

ci6n de cloroacetamida con pent6xido de fosf6ro. 

lCIC.H 2 CONH 2 P2 a,---> 

' El 2 '-etanol-N' -( 2-hir6xieti1)-2-nitro-l, 1-etendiamina 

( 39), se obtiene de etanol amina que al. ser tratada. con 1,1 

biametiltio-2-nitroeteno (29), forme el 2'-etanol-tiometil-2--
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·.;,: 
.-· ·-

e: ?¿"j'f .::;fü:: .• · 
~CH_N_02 " 
.,. --'r 

HOCH 2 tH 2 NHC' ·'.' • · 

, (39) NHCH2tH2,DH 

La tiazo1idina (Ref,34) se obtiene de cisteamina _(18) con­

forma1deh!do seguida de una deshidrataci6n. 

HC OH ()" 
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CONCLUSIONES 

Le.s ( 20) síntesis pre?entadRs han sido aíntesi r. totaleá de 

la Ran~tidina mediante procedimientos diversos. La mayor parte 

de ellas, se basan en la síntesis del producto désendo a tre.-­

vé5 de una. condensaoidn entre el grupo f'onnilo :,· un derivndo -

de ni tropteno o una nitrometilen tiP zolidir..t'.. 

Sin embargo de las (20) síntesis prrsentndHs, la síntesis­

No. 3 ea la que presenta un procedimiento simplÍficado, novc-­

doeo con respecto a las otras síntesis, la cual permite la ob­

·tenoidn de Ranitidina, por medio de una condensación entre el-

2,[(dimetilami:'lo)metil]furano y el l-metilemino-l-N-tiazolidt-­

nil-2-nitroeteno, cu tal izado por un rl.cido y Í'.)nee n'?t1.,_:i..c::i~. -

·En aeta síntesis, se logra en Wlrl solt- re!!.ccicSn !,ti. h·t·,·oduc -· 

ci6n de la funcionalidad apropiada, esto es el fragmento 2' -­

mercaptoetil-N '-metil-2-nitro-l,l-etendiamina. 

Lo!':.1 1100 aspectos import:;nt es e.qui son la forme.ci6n de 

l-metili1mi!"10-l-N-tinzolidinil-2-nitroeteno y como ocurr" J.a -~ 

reacción pare dRr el producto correspondiente. 
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