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XL/ OBJETIVO

,El‘ obv;jetivo prih’cipal de' esta' tesis es presentar los aife-
rentes métodés sintéticos reportados en la literatura del fdr-
maco antiuléerante N-(2-(5-((dimetilamino)metil)furfuril )tio)-
etil)-N '-mefil—?#nitro-l,l-etendiamina. (RANITIDINA),

Asi mismo se revisaron los nétodos de obtencidn de los in-
termediarios que participan en las diversas sintesis aqui des-
eritas, para de egta manera presentar las sintesis totales del
férmaco antiulcerante.



IX.- ANTECEDENTES

En los dltimos afiog, el enfoque del tratamiento de log -~-
procesos ulcerosos (Ref,1) ha evolucionado considerablemente,-
de trl menera que los antidecidos tradicionales han quedado re-
legados de una menera considerable para pasar a otros antidci-~
dos con mecanismos de &ccidn muy diferentes.

En 1972 Black y colaboradores describieron la existencia -
de receptores Hp de 1la histamina y con ello el primer aniago--
niste especifico de esos receptores. Con este hallazgo se ini-
cio una nueva er2 en el tratamiento de la enfermedad pépticae,

Al primer antagonista reconocido la Burimamida, siguieron-
muchos otros derivados, de los cuales los mda conocidos han --
sido la Metiamida, le Cimetidina, la Ranitidine y la Femotidi-
na, Con otro mecanismo de accién se encuentran la Pirenzepina-
Yy el Sucralfato,

. CHg CH{CNfCHfNH—IC"‘NH"c“a
5
H-i\/“

BURIMAMIDA
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Asi bues el estado-de los medicamentos.antinlcerosos es el

sighiente:

‘1). Ahtiéciq sibomunés‘
7. Bicarbonato . sédico:
LUies CuHiaréxide det

alumin
“Hidréxido de m

.é).-,Antééonistaé de ios‘recqptorgs Héyde,la'ﬁistamina:
Cimetidina : et
"Ranitidina
Famotidina

3).- Antagonistas de los receptores musearfnicos:

Pirenzepina

4).- Protectores de 1a mucosa gdstricas
Sucralfato

ULCERA PEPTICA

La Glcera péptica es la enfermedad mds comin del aparato -
gastrointestinal y se define como une ulceracién que abarca -—-—
cuando menos la mucosa, pero que puede penetrar & través de —-
toda la pared gastrointestinal, Se llama gdstrica o duodenal -~

de acuerdo a su loecalizacién.

La filcera duodenal se presenta con m€s frecuencis en los —
hombres que en las mujeres y usualmente 2 una edad mds temnra—

ne; 1a Wlcera gdstrica es mds comin en hombres de edad mayor.

La acidez del jugo gdstrico y la cantidad totml de #cidos-
secretados tienden a ser mayores que lo normal en los casos de

tflcera duodenal; estos valores se encuentran norm=les en los —



cndos da dlcere véstrlcr: iauntiue siampre ‘ssta-pr

nte algo de
écxm llbre. S

R ) secrecldn r;éstrica nuede produc:.rse ‘nor, e-atimulaclén —

"‘"ur6ﬁena hormonnl qu:(mic‘,..

La cBntldad sﬁcretada de -iugo y de éc:.do aumenta en res __», ‘

puesta a una. comida: ¥ normalmente dismimwe~ hasta niveles bss—-- o
;jrm durante el periodo 1nterdigestivo o

* fpyirh
“nen / -\ kel
Mena( ez seHpeng N
25CH 3
CH3 : LU INHEH,

RARITIDINA

PaRMACOLOGTIA CLINICA

Le Ranitidina (Ref.2) ha demostrado un efecto antagonista—
hacia 1la histamina & nivel de los receptores Hp, tanto en estu
Gios reelizados in vitro como en el hombre y los 2nimeles; en-—

10s hombres ya sea en voluntarios sir.os © en pacientes con ———



dlcera péptica.

L2 accién inhibitoria de la actividad de'1a histamina la -

re2liza por competencia & nivel de los receptorés‘}{z—.
"ADJINISTRACION ORAL o

Produce inhibicién, en funcidn a le dosis, de la secrecidén
dcica gdstrica basal y la estimulada por pentagastrina o por -
carne. Se ha observedo una disminucién del 70% de la produc —-
cién de la secrecidn estimulada por pentagastrina al adminis--

trer 80 mg de Ranitidine nor vie orel.

Por otro lado, el 98.9% de la seccrecidn basal dcide es --
inhibida durante les 3 horas posteriores a la administracidn -
de 100 mg de Ranitidina.

Tanto en voluntarios sanos como en pacientes con iulcera —-—
duodensl, la Ranitidina ha mostrado ser de 4 &8 § veces mds po-
tente que la Cimetidina en base al peso y de 5 a 12 veces mds-

potente sobre bases molares,

La Ranitidina posee un efecto citoproteetor el cual ha si-

do demostrado ampliamente en los 2nimales,

La disminucidn de la secrecién de pepsinn se debe 2 18 ~—w
disminucién del volumen en la secrecidn gdstrice mfs nue & -=
disminucién en la concentracién de pepsina, La administracién-
de Ranitidine no modifica significativamente la calidad o la -

cantidad de secrecidn de la mucose,

Se ha observado que las concentraciones séricas de gastri-
na no son modificadas por 1la administracién de Ranitidina, No-

altera en forma significativa 12 velocidad de la secrecidn --



pancredtica ni la produccién de bicarbonato y proteflners, L —-
Ranitidina produce un zuments de 1& presién del eafinter eso--
fdgico inferior, efecto del aue carece 1& Cimetidina, Lo admi-~
- nistracién de Ranitidin® no oririna cambios histopatoldgicos -
sobre la mucosa gistrica encontrdndose solamente cambios relaw-
cionados & la disminueidn en la actividad secretora de las cé-

lulas parietales.

La Ranitidine no estd asociada & cembios en el eje hipotde-
lamo~hipéfisis-gdénadas, ni en 1a funcidbn hipotaldmica adrenal.
No modifica 12s concentruciones plusmdticas de prolactina en -
el hombre ni en 12 mujer. No desplaze a lu dihidrotestosterona
del sitio de unién de los andrégenos, ni disminuye el peso de-
las vesiculas seminales en ratén. No produce aumento signifi--
cativo en las concentraciones séricas de testosterona cuando —

se administra a dosis terapéuticas durante varies semanes,
ABSORCION

Los niveles plasmdticos pico de Ranitidina son usualmente-—
alcanzados de 1 2 3 horas después de 1a ingestién del fdrmaco.
En sujetos sanos las concentraciones pico pronedio varian de -
acuerdo « la dosis administrada, pudiendo encontrarse de 44 a-
100 ng/ml con 20 mg orales, husta concentraciones de 403 a 411
después de administrar 150 mg orales.

La concentracién promedio de Renitidina presente 12 horas-
después de la administracidén de 150 mg fué de 39 ng/ml. Sin ~-
embargo, existe una amplia variacidn en los niveles pldsmati—-—
cos pico individueles 187-607 ng/ml después de administrar 150

mg por via oral.



“La durrcién de las concentraciones plasmiticrs de Reniti~-

" dine. por arriba de 150 ng/ml valor asociado con el ‘efecto Sn-~
‘timo sobre el pH intragdstrico en los pacientes en este estu--
dio " fue significztivemente més prolon~ado [311‘ + 74 miruf}os]'.

en-los sujetos sanos aue en los pecientes [176 -+ o8 minuffﬂsj.‘

Le biodieponibilidad promedio de Ranitidine es del 50% -,

El volumen aprrente de distribucidn. después de la adminis-
tracidén oral es de 5.1 L/kg . La Ranitidina pasa o .la leche --.
materna donde alcanze una proporcidn en relacidn a’la plasnd--
tica que varia de 1l:1 a 4:1 , '

Ta concentracién de Ranitidina en el 1£quido © efulor-r=qu:(—

deo es de 20 & 30 veces inferior -a-la plasmzttma. ]’n ur-_usq o

Ranitidine & las proteinus plasmdtmrs se encuer-*,r

lredeﬂ:" S
‘del 15% . :

Los productos de Ram:.tldma excretados
las 24 noras posteriores & su ar‘-n:.nlstraclén son’ Rar.itl

modificada, N-&rido de nanrtlu:.na, .—xSx:.do de Ram.tidina y F- ;

desmetil Ranitidina,

‘Los porcent2jes respectivos de diches sustancins son 27% ,

3.5%, 1.1% y L.7% .

E1 aclarzmiento plasmvﬁtiéo total de 12 Ranitidina después-
de 1a administrmzcidn oral varia de 568 a 709 ml/min, El 2cla--
ramiento hepdtico esm hasta del 73% del aclaramiento total —--
cuando se administra la Ranitidina es de 2.1 2 3.1 horas.

Las concentraciones plasmdticrs pico promedio de 1la Rari--

tidina asociadas a un 50% de supresién en la produccifn de idn



nidrégeno durante 2 horasg son de 165 ng/ml.,
EFECTO DE ALGUNAS ENFERMEDAVES SOBRE LA PARMOCINETICA .

En pacientes con slteraciones en el funcionamiento renal -
que presentan elevacidén de la crectinina:la. vida rdedia ,delr i

fdrmaco aumenta., Por ejemplo con 3.4 mg/100 ml dei creatining,

La Ranitidina presenta una vide media’'de eliminascidén’ de ——
480 minutos después de 150 mg por via-oral; 1o correspondiente:
vidz medie en sujetos con funcidédn renal normal es de 187.

La Ranitidina es hemodializable,
EXPERIENCIA CLINICA

La utilidad de 12 Ranitidina en el tratamiento de 18 Glce-
ra péptica, esofagitis por reflujo, sindrome de Zollinger- ~—
Ellison y sangrado gastrointestinal alto, he sido estudieda -~
ampliamente, tanto en investigaciones clinicas abiertas como -

controladas doble ciego comparatives con Cimetidina.
INDICACIONES

La Ranitidina estd indicada en el trutamiento de 12 dlcera
duodenal y gdstrica, en 1la dlcera postoperatoria, esofagitis -
por reflujo, sindrome de Zollinger—-Ellison, en mastositosis ~=
sistemdtica, en el sangrado gastrointestinal sumerior y en la-

prevencidn del sfndrome nor asnirmeién [s:(ndrome de Mendelson].
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al medicamento,
PRECAUCIONES

Ya que la Ranitidina es excretada por via renal, los nive~
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les plasmdticos de 1a droga @umentan y se prolongan en pacien-—
tes con:insuficiencis renal severa. De acuerdo a ello, se Tre—-
comiends que. la dosis terapéutice pera Renitidina, en teles —-—

ﬁaciéntés‘se& de 150 m7 vor la noche durante 4-8 semenas.

©“Ledosis de mentenimiento en caso necesario debe ser seme-—
jante.  Puede aumentzrse si lag condiciones del naciente lo -
‘permiten ‘o si al término de las 4-B semenzs no se ha presenta-

do cicatrizacién,

Al igual que otrus drogss, durante el embarazo y la lac =
‘tancia; deberfa usarse 'nicamente si es estrictamente necesa-~
rio, la Ranitidine se elimina por 1la leche materr& aunque su -
significado clinico se desconoce. La resnuesta sintomdtica a -
le terapia con Ranitidina no excluye la presencis de cdncer --—
gédstrico,

Se han reportado casos aislados de hepatitis reversible en
pacientes que han ingerido Banitidint sin poder determinar en-

forma concluyente que el medicamento sea la causa.
RBACCIONES SECUNDARIAS IIOUERADAS Y EVENTUALES

Eetudios a corto y lurgo plazo controlados y 2biertos, han
mostrado que la cefalea es mds frecuente en pAcientes tratades
con Ranitidina (3%) que en pscientes tratndos con Cimetidina -
(2;3). Los sisuientes sintomus hen sico reportados en paucientes
tratados con Ranitidina con una frecuencia del 1% ; mareo, --

constipacién, nedsea, dolor abdominal y erupciones en la piel.

Disminucién en el niimero de plaauetuas y gldébulos blancsrs -

han ocurrido en una minor{a de pacientes graves y de edad ——-

avanzada con el uso de la Renitidina.
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Casos ocasionales de ginecomastism, impotencia y pérdida de
1a libfdo hen sido renortados en pacientes masculinos cue re——
ciben la Runitidine, pero la incidencia dc éstos no dificre de

los ca=ns en la noblacidn genersl.
INYERAGCCION DE UROGAS

Le Ronitidine no inhibe el catocromoc P 450 por consiguien-—
te no interfiere con los efectos de muchas drogas, las cusles-
son metebolizadas por este cnzime, como ejemplo puede sefizlar—
se warfurina, fenitofna, propranolol, metouvrolol, diazepam, w-—
clordiazepdxido y teofilina, Su absorcidn no es modificada por
la comida o por los antidcidos,

USO EN Nifos

Ia experiencis con la Ranitidina en nifios es muy limitada-
¥ su uso requiere investigaciones posteriores. Sin embargo, si
desea utilizarse en nifios de 8 afios en adelante dosis hasta —-

150 mg 2 veces 21 dfa, no ha originudo efectos adversos.
DOSIS Y ADNI:ISTRACTION ORAL

La dosis usual es de 1 comprimido de 150 mg ? veces al diz
durante 4 semanas. En aquellos pacientes en quienes no se haya
presentado cicatrizacidn, el nerfodo fe tratimiento puede lle—

gy = B semanas,

La dosis de m=ntenimniento eg de una tableta de 150 mg 21l -~
acostarse, Otra npeidn ~s “dministr-r 300 mg (dos comprimidos)
dosis dnica por le noche con la misma efectividad y sepcuridaa,

En condiciones hipersecretoras patoldgicas, tales como el-

sindrome de Zollinger-Ellison, puede ser necesario administrar
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'Ln wanitldina 150 mg: nds »fx'ecuente que 1a dos:.s habltuul.

DIS C'UCION

Colle Hov/ard ¥ ‘colaboredores (Ref 1) demostraron la supe--

rior:.dad terapéutlca de la ‘?am.t:.dma frente & C:.metidina ‘Dis
,»chosr,rq: gorzfﬁe;s demostraron en un estudio sobre-13 enfermos que —
e,rf tgdos elios la Ranitidina disminuye significativamente la -
acidez gdptrica,
‘ Tanto 1 Reanitidine como le Cimetidinae tienen une farmoci-
nética parecida, gin embarge la dosis usuzl dée Renitidine man-
tiene. su efecto alrededor de 4 horas mds aue 1a dosis usual de
Cimetidina.

En cuanto & la eficacia, parece que no hay diferencia en—-
tre Ranitidina y Cimetidina, La Cimetidine ha sido estudiada -

‘en 30 millones de personas; sin embergo le Ranitidina solo en~
1 millon.,

IV.- PROPIEDADES ®ISICAS Y QUIIICAS
Formulé molecular 013H72N403S (Ref.1), peso moleculer —_—
314.41, punto de fusidn 69~70°C, s un nolvo cristalino, solu-—
ble en agua, de sabor amargo y de olor caracteristico.
NOMBRES QUIMICOS
N-[2-( [(5-[dimetilaninc] metil-2-furanil)metil]tio)etil] —=
N’-metil-2-nitro-l,l-ctilendiamina,

- [N-[2~( [5-(dimetilamino )metil]~2~furanil)metil]tio)etil] -~
N’-metil-p-nitro-1,l-etendiamina,
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Ne [2- [ B-[(dimetilamino Jmetil] furfuril] tio]et 11] ~N’-met il-
" 2-nitro-l,l-etendiamina.
N,N=dimetil-5- [:2 {l-metilamino~2-nit rov1n11&m1no ) et 11t 10 -
metil]-furfurilamina,
NOMBRES COMUNES

Ranitidina

Ranisen

V.~ CLASIPICACION DE LaS SINTESIS
Las sintesis quimicas reportadas en 1a literstura se cla--
sificaran de &cuerdo al enluzce formado en el Wltimo paso en la
obtencién de la RBanitidina. Para ello vamos 2 diferenciar los-
tipos de enlaces designandolos con una letra de la riguiente -

manera:

cH HE—CH
N 5N :M -NOy
/~ CHy ot cHy s CHa.CHa.NH
cHy NH oCH3 "
® @ é

Por lo tanto nos encontraremos con las siguientes sinte —-
siss :

Sfntesis que involucran en su paso final la formocién de ~
los enlaces A, B, ¢, D, B, P, G y B-P .
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{ VI.~ OMTENCION DEL PURPURAL
“Coms todas las sintdsis presentadas agui vtilizan como:me-
'téria prima’ el furf\iral se mostrard 1a ‘s(nteuis de este inter-

‘_mediario nr:.meramente antes de_ presentr’r 1as sintesis de la -—;
- Ranltidmn. : :

La h:.drdl:.ais éc:.da de olotas (Ref 4) de maiz o ae JcuA
—vuier otra fuente natur:'.l de nol1sacz€r1dns dan 1ugar -3 ‘Ios -nevx-

" mar ési el fu:rfural (3)

Olotes de iHEL:
;Maiz. . Mirviente.




VII.- SINTESIS REPORTADAS EN LA LITERATURA



SINTESIS QUE INVOT.UCRAN LA FORNACION
DEL ENLACE TIPO A
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snm.srs No. 1 8

Bn: esta sintesis hE:Y Re.nltld:ma (Ref.5, 6) 08 nreparnds 8 .-
pertir de. “furfural (3), el cual a’ través de ura reaceidn de —-
"clorometilac:.v!m (Reaccidén de Te B"anc) cor frxrmaldehido y dei-
do’ clorhidrico’ forma el 5-(cloromet11)furfura1 (4), este se ~—
hace reacceionar con el 2'—(mvrcaptoetil)—N ~metil-2-nitro-1,1-
etendiemina (5), pera gqie en une resccidn de sustitucién ru—-
; CHNOG
HSCHeHaNHe. T -

. N
7\ HCHO (5); LU NHEHg
oo e el Yo S
%1 L4y \ oL cuno,v
: HEO- -cu,scu,:n,nun ;
o SR

. NHCHy
[13) S
o e
CHy
CCH3)  NH A soe
HaBH, ' .
L CH; I, NHeBEL
e i - Y TH
CHycOOH
tH cHNO
R 7\ i
NCH ~ ~CH,SCH,CH o NHE
’ 0 N
— CHy . NHCH,

cleofflica forme el 5-[2-(1l-metilemino-2-nitrovinilamins)etil—
tiometil]furfural (6). Por Gltimo se forma el zruwo N,N-dimc--
tilnnino metil P través de lu reaccidn con el etilen ¢ eetal --—

del 7cetaldehfds, dimetil amin~ y “cida 2eéticn prr: formrr 10
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sal de iminio correspondiente, la ‘cual. por una a’minacién‘re -—
ductiva con borohidruro de sodio forme . la Ranitidine. e nro—-—
bable aue el: etilen acetal én el medio #cido-uctue como un ~—=-

arente deshidrotante,

CH4yC=H el
3" *
o




SINTESIS QUE INVOLUCRAN LA FORMACION
DEL ENLACE TIPO B



SIPLESIS No;‘

enac 6h'éétali—-
cohol furfur:'.lmo (7). -Rate=
Comnuesto se’ trata con cloruro de! tlonilo, pSra que en w2, —-—

reaccidn Ge sustltuczén nucleofil' e forme el c1oruro de fur-—

cuuo2

. HCHD‘,
<H Sﬂﬂztﬂ NHC _——
N "ICH YN H
euy e

u,s:u,cu,nuﬁ

en w2 reacclén de sustitucidén nucleof{lica forme el N-{2-fur-
’urll—tloétll)—"'-mefll—?—nlh o~1,l-etendi~mina (9), este com-
puestn se trata con formaldehido y dimntil amina (Reaceién de-

Manniqh), para que por iltimo se forme la Ranitidine.



SINTESIS: QUE INVOLUCRAN LA FORMACION
DEL ENLACE TIPO C
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~ SINYESIS No. 3

T& sinbesis de Rénitidina (Ref.6,7) se 1leva & ctbo & par-
tir de furfural '( 3)y ‘el:cunl. e traiz con 6xido de calcio, & =~
350°C entf

c;uSn forme el furano (10), el cual e’ treta’con formeldenido ¥

ze vapor, para que -en une ‘reaccidn de descurbonlla—

dimetil emina (Reacclén de” Ma.nm.ch) vara dar el 2[(dimetilemi~

,‘.7 "“',V" . oH : o

CHUWENOL o N L A\
Lol NEH, .

LCHy g NH N

CHy'

Vapor.i3%0°¢

{11

o,ur.u=: N
uncn,
a2y,

[ P - L ) cHNO
1\“:;N @ T 2
- CHSCHyCHaNHCE .
, 27N 2 2CHaNHE

TR CHy. L L NHCH, .

no)metil] furano (11). Este compuesto se trotw con el l-metil-—
amino-l-N-tiazolidinil-2-nitroeteno (12), en presencia dec clo-
ruro mercdrien y N,N-dimetil formam:i’.da, PET2 que en unt reac—-
cidn de sustitucidén electrofflica aromftica, =eguida de unt --

sustitucidn nucleof{lica interns, forme 1a Renitidina.



SINTESIS QUE INVOLUCRAN LA FORMACION
DEL ENLACE TIPO D



SINTESIS We, 4

En estd sintesis 1ld Ranitidine (Ref 8,14, 15) eg preéparedt-
& partir de furfural (3), el. cusl & trevés de une Aminometila—
'.c:uSnr (Remccidn de Mannich) v ung reduccisdn del £runo- carbonilo
. con dimetil amina Yy paraformalde;"ido ‘en presencif de metanol -
formé el5-|:(dimetij.amino)m'e’tilj-Ey-yfurfu:qilmatanol (13). Este~
éonﬁiueéto se trata con clor:uro de tionilo, pare que en une R

“reaccién de. sustitucién nucleofflica,. forme el S-dimetilamino-

SN (CHyd g NHHEL: (2
( >-cna oMl TR HEL e
HOCH2 (0CHZ) ,OCAZ OR

(3) N 7' T CH OH

'forme (-:1 H-[S— [(dime- o
+tilumine Ymetid] urfurll]-l\l—metll ina’ (1"). s*-e ultm: fom ——

5lidina” ('LS},




Cnitidinglo

“En este sintesis 1a [N-[z-([s (d:l.met;ilernlrn)met'll:]—2—fura-
nil)metil]tlo)etil]-N ‘—metil-2-nitro-l,l-etendiarins (Ref.9, - i
14,16) ‘es preparada a partir de furfural (3), el cual & través
de una eminometilacién (Reaccién de Mannich) v wna reduceidn -
del grupo carbonilo con dimetil smina y paraformaldehido en w-
presencia de metznol, forme el 5-[(dimetilamino)metil]-2-fur —

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

cH
(EH3 0z NH HEL ' /- \
I\ cHO Searon “Heuy 5N¢°N
' n

HOCHg 10GH ’
(3)7 CHyOH cHy (13)

cnnn, =

us:u,cu,nu:
LrB) _Nur.u,

B




; t‘orme el 5-u1m¢=t1lam1nomet:r.l-._—clorometllfur no (14), Por Wl
timo este compu 1:9 se trata con 2°-(mercaptoetil)-¥‘-metil-2-
»nltrvo—l,l—et,endiamina (5).‘ en pfesenciu de hidrérids de sodio~
i"pafé,quer en una reaccién de sustitucién nucleofflica, forme-la:

Ranitidina. - . o R -

SINJ.‘EJIS No . 6

En es‘t;a sinte51s 19. Ranit:.dina ‘(Ref.10C 14) es prenar"da a-

una reduccldn del grupo carbonilo

v;lldvsh:(do en presencia de metanol o

uucu,( ocu, Y

A OcHZ20H
€Hy 0 et

B

forme el 5—I:(di.moti‘l.ammo)metil:]-D—furt‘urii-ua anol! ‘(13) Por -~
dltimo este compuesto ea tratado con 7'-tioetll—N‘-metll—?—ni-
tro-1,1~etendiamina (17), para que en una reaccién de a2dicién~

elimi-:cidn favaa 1+ Ronitidin=,
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Una fnrma de obtener 19. 2 -t:.oetll—- —'nst-l- -nltro—l 1-—-
2tendiaming (17},

; cnuo,
's:nch,NHc
o NHSN,

2

SINTESIS No, .7

Eri ésta sintesis 1la Ranitidina (Ref, 11 14) es preparada a=

pErtir de furfural (3), el cual a través de una- am:momet:.l& ~
- edén’ (Reaccidn de Mannich) y unae reduccidn- del. grupo carbonilc
con dimetil amina y parﬂfom&ldehidg en presencia de metanol,

(Cu;lz NH.HCt
;NOCb_Qz (OCH Y DCNQON

e GHy OH-

forme el 5— [(dwet mmo)natn] 2-f'1rfur11*wtﬂ1ol (13), Ter -
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Ultimo este compuesto se trate con 2'-(mercaptoetil)-¥’-metil-
2-nitro-1,l-etevdiamira (5), para que en une reaccidn de Bdi~-
cibén-eliminacidn forme la Ranitidina.

1a obtencién (Ref.28) de 2° (mercaptoet:.l)-N ’—metil-z—ni—-
tro-1,l-etendiamina (5), es'a parj;ir de ‘cisteamina (18) con <=
1,1-bismetiltio-2-nitroetanc (20), ‘esta reér‘bidn forma el " —me
2-(nitrometilen)tiazolidma (16), por ultimo este compuesto se
trata con metil emina.

Da NCHLCH
120 )

H5CH3CH, NHHG

(18)

CHaCHNHES
! PRI

'(55. T NNHE R,

SINIESIS No. 8

En esta sintesis 12 Ranitidina (Ref.12,14) es preparada a-
partir de furfural (3), el cual a través de ung aminometild -=
cién (Reaccidn de Mamnich) y una reduccidn del grupo carbonilo
con dimetil amina y paraformaldehfdo en presencia de metanol,-
forme el 5-[(dimetilamino)metil] ~2-furfurilmetanol (13), el --
cual a través de una reaccidn de sustitucidn nucleofilica con-—

cloruro ae mesilo (21), forme el mesilato correspondiente (22).



ULt EH; ;K. He L NG PR

oo -3 -3 DA : :
L HOCH, TOCHg1 "OCH, O BV ,/o'\» eHaom
T T R Sl

S HSCH,CHINN G

L A5)-

o CHNO )

4

“NH CHy

 Por §ltimo .este compuesto se trate con 2‘~(mercaptoetil)-N’——
‘metil-2-nitro-l,l-etendiamina (5), en presencias de tetrahidro-
furano y carbonato de potasio, pare aue en una resccidén de —-—

adicién-eliminacién forme la Ranitidina,
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SINTESIS No. 9

En esta sfntesis la Ranitidina (Ref.13,14,16) se preﬁara -
a-partir de furfural (3), el cusl & través de una Aminometila—
cibén (Reaccibén de Mannich) y una reduccidn del ‘gruno carbenilo
con dimetil amine y paraformaldehfdo en presencia de metenol,—
forme el B-E(dimetilamino)metilj—Z—furfurilmétanol (13). Este-

compuesto & través de ung reaccidn de. sustitucién nucleof{lica

: Tt : My :
. (CH3 )2 NHIHEY 2 ; N N
@f,ua H3l2 3 _‘Ncui.@.cn,on
HOCHZ{OCHZ) , OCHg O, - - S

L
(3) ) Eﬂ'jﬁﬂ

cwg, :
- g \&nugﬂ—cu,su
S o

(23

" con bisulfuro de sodin forme el S-dimetileminometil-f-mercap--
tomefilfufano (23). El compuesto (23) se hace reaccionur con -
N-metil-l-metiltio~2-nitroetenamina (19), para que en une reeg
cibn de adicién-eliminecién forme la H,N-dimetil-5-[2-(1l-metil
amino—;Z-nitrovinil)t;ometii]furfurilaminz. {24). Por Bltimo es-

te compuesto. se trata con Aziridina (25), p2ra gue en una reac
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3 c:.vSn de adic;én—eliminacién, seguma de una i ‘tucién nuo—o

cleof:’.:\.ica forme_ 1a Ranit:.d:.na. .

smesxs No. 10'

- En esta sinteels 18 Ran:.t:.din_ (‘?r, 14) se preuara 8 peEr-—
tir de furfursl (3), el cual a través de une umlnomeflleci\Sn -
(Reaccién de Mcnnich) y una reduccidn del grupo carbonilo con-
dimetil amina y paraformaldehf{do en presencia de metanocl, for-
me el 5-[(dimetilamino)metil_']-2-furfurilmetan01 (13). Este —-
compuesto se trata con tiourea, dcide clorhfdrico y alcohol --
isoprop{lico para que en una reaccidn de adicibdn-eliminacidn -
forme 1la S-dimetilaminometil-2-furfuril-tioisourea (26). Por -
dltimo este compuesto se trata con metanol, hidréxiac de pota—
sio, etilenimino(metilamine)nitroetenc (27), #ciuo clorhfdrico

y etanol, para que en una hidrdlisis de la isotiourea y una —-

o HOCH,(0CH,1, GCA, 0N

(3) CH3 0H Ws (13)
Ha MCSNHy

HCL
CH3CH~CH,

OH
CH3 0H . CHy N . © NH
N “ :
NCHy CHy 5¢C ® 2Huel
NHCH3 (27 ’, o N
cHy NHg
NC=CHNO 126
2
Hel
CHyCH,OR

CHy CHROZ
N s
Nonz—O-cuz SCHaCHg NHE -
o A

’ )
CHy : JiNHCH3
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aperture’delianilioide’ etilenimino por une sustitucién nucleo-

et 1y h:.dréx:.do de -:ct sio sinitruto de —

Dmmz
NHeH,y . (27)

SINTESIS No. 11

En esta sintesis 1la N-[2-([(5- dimetilaming]metil-2-furn -
nil)met:}l]tio)etil—N‘-metil—z—nitro—l,l—etilendiamina (Ref, —-=-
5,26) es prepurade 8 partir de furfursl (3), el cual por una-
hidrogenacidn catalitics del grupo foruilo forma el Z-hidrori-
'metil_fuTEno (28). Este compuesto por medio ae une zmin: retilu-
cién (Reaccién de Fannich) forma el 5-[(dimetilamino)metil]-2-
furfurilmetanol {13), este compuesto me trate con bromuro de -
fosforo y posteriormente con dcido sulfhidrico para gue por —-—
urz rencelifn de sustitncidn nucleofilic: ferme el S—3imetil --
aminometil~2-mercavtometilfureno (23). Por Wdltimo el compuesto
"{232) se tr<t~ con l-etilemimino-l-metilamino-2-nitroeteno (27)
pATrAa Sue en un2 enartur? del 2nillo de z2ziridine y por medio ~

de ur sustitucidén nuelesfflica forme la Ranitiline.



iy e " S
. AR\ B L CHND
Ne e 2
; A“:T‘Qﬂ:n,scn,:n, nuc?

- AY

NHCH,

Ie obtencién de l-etilenimino-l-metilamino-2-nitroetenc —-
(27) es a partir de 1,l-bismetiltio-2-nitroeteno (29) el cual-
por ung aminacién forme el N-metil-l-metiltio--2-nitroetenamina

- (19) por ¥ltimo este compuesto es tratado con @ziridina (25).

CHND,

cHys” “sew “NHoH
3 19} E] 3
9
129 (27)
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SINTESIS No, 12

i Enb esta, éintesis la Ranitidina (Ref.14,16) es preparcds e-
partir de’ furfural (3), el cusl a través de una aminometila —-
cldn (Renceién de Mznnich) y una reduccién del grupo carbonilo
.con dirxietil amine y paraformaldehfdo en presencia de metanol -

! fo:g-ine el S—L(drnetilamino)metilj —2-furfurilmetanol (13). Este~
compueéto ée trata con cloruro de tionilo para que en una resg

cH
I \> cHo (CH3 15 NHoHEL 3 7\
No HOCHZ (OCH, 1, 0CHZ GH NeHa CHa ON"

‘. 0
(3)‘ cu,ou‘ CHy (13)
soci,
cHy . n -
O g 3
. NG J\ NaSH Y : :
: i{loy,Q—-cn,su -— NCH g 7\ cHyCl
cﬂu, S (23 B : CHz:. o - S
R s : CHNOy
S IR ‘[HocHach, Nuc:’ :
L ; ¢301 NHCH3
DO M S i BN
’ My N ALY
L T N e CH25CHaCHy NHC
T Q7 TN o
CHy NHCH,

cibn de sustitucién nucleof{lica forme el 5-dimetilaminometil—
2-clorometilfurano (14) el cull es tratado con bisulfuro de ——
sodio, para que en una reaccidén de sustitucién nucleofflica --
forme el S5-dimetilaminometil—2-mercaptometilfuranc (23). Por -
ltimo este compuesto se trata con 2‘-etanol-N’-metil-2-nitro-
1l,1l-etendiamina (30) para que en une reaccidén de adicidn~eli--
minacién forme 1l& Ranitidina.
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{SINTESIS No. 13
:En ‘esta gintesis la.,Rahitidinnij(Ref.'14.16,1’7) es. prenarada
a partir de furfural (3), el.cual a través de una aminometila-—
cifn. (Reaccifnde Mannich)_"y'~ﬁhé'feducc16n del” grupo” carbonilo
con dimetil amina ¥y paraformaldehi{do-en presencia de metanol,-
forme el 5—[(dimetilamino)mei_:il]v-z-fﬁrf‘urilmetanol (13). Este-
compuesto se trata .con :clox’-uro de 'tyionilo, pare sue env UNB “weeem

. o ! : B CH3
Z/ \5 (CH 3 NH, HEI PR ﬂ_ )
CHO e L, NCH GHZ OH:
o HOCH2(OCH ) y OCH0H PRt o ’ ZA -

(3 b CHIOHT 1M (13)
. AR L : 3081,
‘:H;"l'.‘v — o - T ~\
'\Nongi@-oh,inl}_ﬂs_"__. : v\ucu,@.cngu
g 5“{ SR ) i K :H'»' : 0 k
LT (a3 :

14)
. CHNOZ ( _)
CHGHZCH, mu::’ ;

Na 631 Ve,

R / \7' R -,.,,,,,’C,“Na,{ o
2; ‘Mo cHgScHaGHy NHEY
o \ .

NHEHy

re~cecidn de. sustitueidn rmele~<flics forme el S5-dimetilamino~—-
metil~2-clorometilfurano (14), el ouzl &l ser tratsdo con biw-
sulfuro de sodio, phre nue en wne reaccidn de sustitucidn nu—
cleofflica forme el S5-~dimetilAaminometil-?-mercaptometilfurano-
(23). Por dltimo esie comnuesto se trata con 2‘-cloroetil-N‘--
metil-2-nitro-l,l-etendinmin® (31) y sndio, pira que en ux? —-

rezccidn de sustitucidn nuele~"{lica forme 17 Ranitidina,
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SINTESIS No, 14

En esta gintesis la Ranitidina (Ref,18) es preparada & par

tir de furfurel (3), el cual a través de una reaccibn-de clo==-'

rometilacién: (Reaceidn de Le Blanc) con formzldenfdo y dcido - -

clorhfdrico forme el 5-(clorometil)furfural (4), el cual"por;‘-‘
unz aminacién reductiva con N,N-dimetil formamida y dcido fér—

mico, forme el S-dimetilaminometil-z;-clorometilfurano (14”)‘.' —-—

R
S NG R g
e )
CHy

Este compuesto se hice reaccionar con cisteanina (13), para —-
que en und reaccién de sustitucidn nucleoff{lica forme el  ——=
5-|:(dimetilnm:‘mo)metil:|furfuril—z—uminoetil sulfuro (32). Por-
dltimo este compuesto se trata con 2°-cloro-N’-metil-2-nitro--
etenamina (33), para que en una reaccidn de zdicidén-elimina ——

¢idn forme la Ranitidina.
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E smn‘sxs No. 15

En eata sintesis la Ranitldlna {(Ref.16,19,26) es preparada

e part:.r de furf‘ural (3), ‘el cual por una hidrogenacidn cata--

litica del grupo fcrmilo forme el aleoksl furfurflice (7). Es=
. te compgesto es ‘tratado con cloruro de tionilo, para que en -—
una reaccién de sustitucién nucleof{lica forme el cloruro de —
furfurilo (8), el cual se trata con bisulfuro de sodio, para -
que en una reaccidn de sustitucién nucleofflica forme el furfu
ril mercaptano {34). E1 compuesto (34) se hece reaccionar con—
eloroacetonitrilo (35), para que en una reaccidn de sustitu -~
cidén nucleofi{lica forme el furfuriltiomcetonitrilo (36). Este~

compuesto es aminometilado {Reaccién de Mennich) con formal —

soerg
CHO CHg OH [P
. Cumateni

(3): t13.35¢ '('l) (5)

NaSH
t33)

7N\ ’ cienen f
-— CHy SCHEN i CHy5H
PL LR e o s

B T A P RS L}

N N :
new S Mgy ScHacHy N
7 o 2 2 2 2
. k
EHa- (32) CHNO,

I cHysc?
Ay
(19) "nroH,

CH CHNO
3\ / \ P 2
NCH CH, SCHyCH, NHE
2 2 2tH2
. 0 N

cHy NHCH,
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denhfdo 'y dimetil amina pﬂra‘fomar el 5—dimerilamihbv;xetii fur-
furlltioacetonitrllo (37) Este comnuesto por medio -de una re-
ducclén ‘del’ grupo nitrilo con hidruro de ulumiﬂlo y lz.tio, EIERE
V’foma e'.\. 5-[(dimet:.lamino)metil]furfuril-z-ammoetn sul ufo =
;(32). Por ¥ltimo por medio de una e.dlc:.én—elim:maclén cén ——

N-metil-l-metiltio-2-nitroetenamina. (19) forma la Ranitidina . 7

SIY"“‘SIS No. 16

En esta sintesis le Ranitidine (Ref.l14, 20) es preparac o
'partir de furfurzl (3), el cuel a través de uns. aminometile --
cidn (Reaccidén ce Mennich) y una reducciédn del grupo carbonilo
con'dimetil amina y paraformaldehfdo en presencia e metancl,
~forme el 5-[(dimetilamino)metil]-2-furfurilmetenol (13). Este-
compuesto se hace reaccionar con cisteamina (18), para que en-
ung reaccién de sustitucidn nucleofflica forme el N,N-dimetil-

S-{(2-aminoetiltio)metil] furfurilamina. {32).-Por #ltimo este —

’ [N

: (CHq)  NHLHCY e

T 22 L Ncuz—@-cu OH

HOCHZtOCH ) OCH, OH i P

CHy OH £ a3
S 0 lu,ncu,cn,su
L (18)"
cHy R
RS ;
iNewy CHy SCHaCHz NHy
4 a’.
cHy (32)
pem
oz newse (19)
" ¢
wer o NHGHy
CHNOD

G . A
CHy SCHaCHy NHE
NHCH,
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coinpuesto se trata con I\Y—metil-l—met11tio-’-2—hitroctenamina' —
(19) y #cido clorhfdrico, para gue en un2 reaccién de-adicidn-

eliminscién forme la Ranitidina, ... e
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SINTESTS No. 17

LB este sintesis lu Renitiding (Ref.lé,lls,‘l.ﬂr,'zrl) eslprre';‘:z:—‘ :
radn g ﬁarqir »dé furfural (‘3), el cuél a trovés de una amino-- -
'métilaéi’éﬁr(ReEcéidn de lmnnich) o una reduccidn del gripo. ——-
‘carbanilo con dim'er'b‘il npina-y prraforméldehida en »resenciassde
‘metancl, forma el S—Buimetl’ nmino )metil] ~2-furfurilmetenol ——.
;'(13) Este comnuesto es tratedo con clorurc. de tiorilo PHTE ——
aue: ‘en-una-reaccidn de-sustitucidn nucleofflice. forme el Sedi-
metilaminometil—z—clorametilfurano (14). Este comnuesto se he-
e fgacgionar ‘con cisteamine (18), pare que.en una rescecidn de

. ony .
457 4CHg g NHUHGH i - ‘Ncnz—@—“‘;ou
THOERZI0CAZ1 OCH,0A " ’ 5 - ;
. OH T

CHy (13)

50!:!,

@cn,u i
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‘sustitucién nuclaof{lica ‘Forme el N =g imeti1lo5- [(é-amix&oetﬂ#
tio)metllj furfurilaming (32); E1 compuesto (39) sc hAace reac—=
c:.onar con l l-bismetilt10—?-nitroeteno (29), PETE que en unf-
: reac"idn ae adiczén-ellmlnacﬁn forme el N-[2[[[5 ~(dimetilami~
no )met:.l—z—furanilj metil]tid] etil_‘] ~1-metiltin-2-nitro-l-sten——
‘Pm:.na (38). Por Yltimo ecte compuesto ge frats con metil emine
y.4cido clorhidrico, para que en una reaccibn de adicidn-eli--
minecién forme lo Renitidine.

SINTESIS ifo. 18

En esta sintesis 1a N-—[2-[[(5-[(dimetilamino)metil-2~fura-
nil)metit}tio]etil]-N’~metil~2-nitro-1,l-etendiamina {(Ref.ld,~
16,18,22,23,27) es preparada & partir de furfural (3), el cuel
a través de una aminometilacidén (Reaccidn de Mennich) y una --
reduccién del grupo carbonilo con dimetil amina y paraformal--
deh{do en presencia ds= metanol, forma el 5—-[:(dime1:i1amino)me-—
tilJ-2-furfurilmetanol (13). Este compuesto es tretado con ~—=
cloruro de tionilo para que en una reaccidn de sustitucién nu-
cleof{lica forre el 5-dimetilaominometil-2-clorometilfurano -—-—
:(14). E1 compuesto (14) se hace reaccionar con cistesmina (18)
para' que en una reaccidén de sustitucidn nucleof{lica forme el-
5~ [_( dimetileminog )metil] furfuril-2

compuesto se treta con 2°-etanol-li‘=(2-hidréxietil)-2-rnitrs -..

seotit eulfure (2). Ecte

1,l-etendiamine (39) y “sua, para que en une reaccisn de 2di--
cién~eliminacidén forme el N-[2-[[(5-[(dimetilamins)~etil-c~fu~
renil)metil]jtio] et i1] -N‘~(2~hidrévietil)~2-nitro-1l,l-etendi—-—
mina (40), For dltimo este compuesto se trota con metil Amina,
pere que en ung reaccién de adicidp-eliminmcidn forme 17 Reni-
tidine,



a4

(CHg NN HEL i
THOCH,(0CHZ1, 0CH,0A
i i !

CHNG T

NHGH ,

'STHTESIS No. 19

En esta sintesis la Ranitidina (Ref.14,16,18,24,27) es ——-
preparsde a partir de furfursl (3), el cusl a través de una --
aminometilacidn (Rezcecidn e Mannich} v una reduccidn del gru-—
po carbonilo con dimetil amina y paraformaldenido en presencia
de metanol, forma el 5—[5uinutilamino)meti{]-E-furfurilmetanol
(13). Este compucsto es tratado con cloruro de tionilo pzra --—
que en un= reaccidn de sustitucién nucleof{lice forme el f-di-

metilaminometil—Z—clovometilfiranc (14). El compucsto (14) se-



CCH3 Vg NHOHE

hace renccidnérrcon‘é{éfenﬁiné (lB),‘para que en una rezcecifn-
4, forme el .l ,N-dimetil-5-[(z-znino-
" etiltio)metil]furfurilamine’ (32). Este compuesto se trats con-

de sustitucién nucleoffli

1,l-hismetiltio-2-nitroeteno (29), rAra nue en una reaccién de
edicidn~2liminacidn forme la H,li—dimetil-5~[2-(1-metiltio-2—--
nitrovinilamino)etiltiometil] furfurilamina (38). Por dltimo, ~
este comniesto es tratado con nitreto de plata y metil amine -

nue en wn” rez2ccidn de adicidn-eliminacién forme la Runi-
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SINTESIS No. 20

En esta sintesis la N-[2-[ [6-[(dimetilamino)metil] furfu —-
ril}tic]etil]-N“~-metil-2-nitro-1,l-etendiamina (Ref.16,18,25,~
26) es preparada a partir de furfural (3), el cual por una hi-
drogenzcidn catalftica ael grupo formilo forma el alcohol fur-
furflico (7). Este compuesto es tratado con clorurc de tionilo
para que en una redaccidn de sustitucidn nucleofilica forme el-
cloruro de furfurilo (8). E1 compuesto (8) se hace reaccionar-

D—c;m ___E__L'_:_‘__N., —@cn!o" AL I @-CN,CI
U A= R . o
R TP &)

‘ HSCH,CH 5 NHZ
CHNO .
o? ? l (18)

°"N°‘ (19) nuchs
DAL

"HCHO

(CHaI g NH (41

CHy SCHaCHg NHz
Nucn,

8); pare que en una rekccidn dz sustitucién —
. nucleofili . orme el 2—f‘urilmeti1t1oot11amma (41), Por Witi-
i mo este compuesto es-tratado ‘con N-metil-l-metiltio—2-nitro ——
etenamln‘a; (19) para que en una reaccién de adicidn-eliminacidn
seguida _boi- un2 aminometilacidn (Reaccidn de Mannien) con for-

‘malden{do y dimetil amina forme la Renitidine,
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VIII.— OBTENCION DE LOS le'L‘ER‘/fE,)IAWIOS

O, NCHy +. CHy=5=CHy
L O IR

o

former »1 bromo acect: 1deh£uc, este compunsto se traté con bi--
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sulfuro de met:Llo para formarAel dimetil tloacetal del bromo -
: nitrito’ de sodio-

~metansulfonico con” clo_ru.ro‘f de

HSO3CH3 4 S0CLy

R Bziriding -(25),.se. obt
dicloruro de etileno co

clorhfdrico,
LD (N7
C1CHL0H,CL ” 00, 4
E = 40°/°=l‘ B

'ch e T (28)




[ BECHND
CHyS (29)

El 2'—etanol—N metil- -nitro—l l-oetendiamine (30), se ob-

tlene de la’ reacci6n de etanolramina con Nemetil-l-metiltio —=
2-nitroetenamina (19

; .cnuu,
cu,sc Ry

£(19) Naie Pl

‘——~—-’-’ “HOCH,CH, NHE

(30) - HHCHy

HOCHZCH o NH

1,1-etendiemine (31) se -
er-t_xétadé con dcido —-

UL 2f-eloroetil-N tmetils
obtiene de aziridina (25), 1la

¢lornfdrico y calor forma clo

T N .
T19) weny A
BLOHEHy Ny T DT s et eH e, NHe

(31) \NNEH3

S e

H
(25)
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L 2 —cloro-l\' '—mm 11 2-nitroetenamine (31), .ss ~btiene de-—
bro-m-"-met:.l—acetam:da el:cuel al ser tratado con n:LtrJ.to de
sodlo, forma ‘el nltro—N-metll—acetanldE\. Este comnursto.se trz .
ta con métoxido de sod:.o ¥y cloruro de benten tos:.lo. el cual -
t‘cme. el ester ds enol correspondiente, por ltimo este’es “l

S tratadol con,clor 0 “de” godio ¥ dimetil sulfdxido. -

Na ©1
‘cn,-ls-r.n,'
Il

Tet 3

.
CH3HHC=CHNO,

33) :

El cloroecetonitrilo (35), se obtiene (Ref:33) de 1a reac—

cién de clorozcetamida con pentéxido de fosféro, '~

ICICH,CONH, * Py Oy ~———> 3CICHZEN" " ¢  2HyP04
(35) -

El 2°-etanol-N'-(2-hiréxietil)-2-nitro-1,l-etendiamina —-
(39), se obtiene de etanol amina que &l ser tratada con 1,1 ~—
bismetiltio-2-nitroeteno (29), forme el 2‘-etanol-tiometil-2--
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nitro-l-etenamina,. por vt con:pkanalamine

TTHOLH CHy N,

i Ee ‘H
—HOGNZCHzNHC ; o i A
(39): i NHEHpTHg 0N

La tiazolidina (Ref,34) se obtiene de cisteam:ma (18) con-
formaldehfdo seguide de une deshidratacién.

NeH
. . Heow Z :
HSCHaCH N Hy
{18) "“z"
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CONCLUSTONES

Las (20) -sintesis-presentadas hen sido sint'esi e totiles ée
la Ranitidine mediente procedimientos diversos, La mayor parte
de. ellas, se busan en la sintesis del producto. deésendo. & tro-—
vée de una- condensacidn entre el grupo formilo y un derivado -

de nit\rpeteno o ung nitrometilen tiezolidirz,

Sin emberge de las (20) sintesis presentadns, la sintesis-
No;"3 eg 18 que presenta un procedimiento simpli-ficado, nave=~
doso ‘con respecto & las otras sintesis, la cual permite la ob=
1'teﬁci6n de Renitidine, por medio de una condensacidn entre el-

2[(dimetilamino)metil] furano y el l-metilamino-l-N-timzolidi--
' ﬁil—z-nitroeteno, cutalizado por un feido y iones m—:t?‘.r_cas. -~

‘En-‘ests sintesis, se logra en unn sol: reeccidn lo irtvoduc --
_eién de la funcionalidad apropiesda, esto es el fragmento 27 -~
mercaptoetil-N‘-matil-2-nitro-1,l-etendizmina,

Los dos aspectos importentes cqui son 12 formecidn de =—z
l-metilamino-l-N-tiazolidinil-2-nitroeteno y como scurrns 18 w~-

reaccidn para dar el producto correspondiente,
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