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ABSTRACT. In the review the various ways for the synthesis of raniti-
dine are discussed . The main steps of the obtention of the intermediates
are described. A review about the physicochemical properties as well as
pharmacological aspects of this drug is also iwlu(kd .

RESUMEN. En Is revision se discuten las diferentes vias de sintesis de
Is ranitidina y se described las etapas fundamentales de Is obtenci6n de
los contpuestos intermediaries . Se induye an reslanen de las propie-
dadesquimico-ffsicas y farmawlCtgicas de estemedicamento.

INTRODUCCION
La rrlfddins, N€[2[[[S-(dfmaNlemino)-metfl-2-furoniq .met l[.tiof-

etil}N'-rnetfl-2-nkro-l,tetenodiamina (1), fue desorita per primers
vez en una publfoac16n alemanal come un valiow antagonists de
Is histamine a nivel H2, con accf6n seleotiva pare el tratamiento do
uloras gastroduodenales, ewlaggfs p6ptica y otros des6rdenes do
inter6s pars Is gastroenterologfa .
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TABLA I
Mtagonistas de los receptores H2
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Por otra parts, so incluye un resumen de las propiedades quimi-,
cas, fsicas y farmacol6gicas do sate producto y, en aiguna medida,
an analizan criticamente algunos pasos do sintesis, sobre la base de
la experiencia acumulada .

Propiedades farmacolAgicas
El empleo tan ditundido do Is ranitidina en et tratamiento de Is

61cera gastroduodenal esta avalado por un amplio estudio far-
macol6gico.4

Una de las caracteristicas terap6uticas mss sobrosalisntes de
eats farmaco, as su excepcional selectividad por at receptor his-
tamfnico H2, al qua bloquea por competici6n . Esta selectiviidad Is
permits ejercer su efecto solo sobre at receptor deseado ‚

0 sin
afectar otros de forma no espec(fica .

Este modicamento ha sido administrado por via oral, endove-
nosa a intraduodenal a pacientes afectados con 61cera . So ha es-
tudiado su Wadded pare inhibit Is secreci6n acids inducida por
pmts astrina,t r histamine, 2 .73 comidas verdaderas 1s - t 8 y simu-
ladas y pot aminoSc(dos . 17 En todos estos casos se ha des-
aito7.13" 13 e0 una acci6n eficaz, superior a los demos medicamentos
empleados. Artemis, tue calculada su acci6n inhibidora sobre Is
secreci6n do pepsina'3,la21-23 y of desarrollo de Is acidez intra-
g4strica24 on 24 h . As[, an demostr6 qua Is ranitidina inhibe la
secreci6n de pepsin inducida por histamine, de manera analoga a
otros antagonistas Ha pero a dosis cast "8 veces manor . Walt y col. 24
demostraron quo con 150 mg de ranitidina 2 vases pot dia, la addez
gastrica disminuia de manera significative .

En Ia literature aparecen estudios sist6micos acerca de su ao-
c(6n sobre al aparato gastrointestina1,2325 .26 at h(%ado,27 "23 a t s(s
tema endocrino, ia3042at sistema nervoso central s3 €30 yet sistema
cardiovascular 4A

Los resultados obtenidos permiten comprobar qua la ranitidina
no interfiere en la disminuci6n de la secreci6n de la mucosa gas-
trica, 232i sino qua, por of contrario, produce un aumento de su con-
centraci6n. Otro rasgo relevante as quo la ranitidina as bien ab-
sorbida tanto por at est6mago vacio como despu6s de haber in-
gerido a(imentos .4 Se ha dsmostrado28 qua Is admin(straci6n de
este medicamento no ahera la secreci6n de enzimas 0 bicarbonato
pancreatico estimulado por la secretina y la pancreozimina .

Este farmaco no actua sobre at sistema hepatico de enzimas
monooxigsnasasquo intervienen an la metabolizaciOn de medice-
mentos.2 28 Por tanto, no interfiere en Is aliminac16n de las drogas
frecuentemente empleadas 2s tales como diazepam, In aminofe-
nazona, to$ anticoagulantes dot tipo warfarina, Is hidantoina y at
pentobarbital .

En el hombre, tanto enn sujetos sanos como an pacientes con
6loaras, la ranitidina demostr6 no alterar a( funcionamiento y regula-
ci6n del sistema endocrino . 1a3o32

Eat. medicamento difiere de los otros antagonistas H2 en to qua
respecta a sus efectos sobre al sistema nervioso central . 33 ƒn los ex-
perimentos realizados so ha confirmado qua no produce cambios
on Is conducts, ni s(ndromes confusionales, ni alteracfones an at on-
cefalogramaas Nose hadescrito, hasta et momento, qua interact6e
con drogas que afectan al sistema nervioso central .4

Tanto an paclentes sanos conic con 6lceras, no seplantean alto-
raciones de la frecuencia cardfaca, 4 presi6n arterial, funci6n ven-
tricular izquierda o cambios encefalogr6ficos, durante el trata-
miento orallt , te o parenteral . 11,13

En diterentes estudios realizados4 ae comprob6 quo la ranitidina
as un medicamento inusualmente no t6xico .

No as describen4 Indic(os quo sugieran qua su use a dosis
terap6uticas an at hombre puede ester asociada a reacciones adver-
sas especifioss do significacibn .

Los estudios realizados de reproducibilidad y teratoglinesis, al
igual que Joe de mutagenicidad y carcinogenicidad indican qua ni
Is ranitidina nisus metabolitos afectan at metabolismo humano . 4

Deeds el punto de vista farmacocinetico laranitidina se ha Os-
tud(ado an rata, ration, conejo, perro y an at hombre .4,1 e

5

El medicamento en general as absorbs rapidamentels y se ex-
creta an forma intacta o on sus metabolitos principales .4 Alrededor
del 10 % de Is ranitidina plasm4tica esta unida a proteins plas-
maticas .4 Mas de 99 % se eliminatotalmente del cuerpo antes del
septimo dia de su administraci6n .4 Se elimina pot la orina en el
transcurso de 24h, alrededor de un 35 % at administrarla oralmente
y un 70 % por administraci6n endovenosa .4 La eliminaci6n renal as
alta, indicando una elevada secreci6n tubular del f4rmaco .4

Los estudios realizados permiten asegurar qua Is edad noes un
factor qua modifique Is farmaconicOtica de Is ranitidina . 4

Propiedades quimico-fisicas
Mundialmente se comercializa to ranitidina en forma do clor-

hidrato 3a37
En Is literatura aparece descrito at punto de fusion de Is base

libre,3e,3e qua oscila dentro de un intervalo entre 68 y 72 ‚C y at del
clorhidrato40 -4 ' entre 132 y 134 ‚C .

La base fibre as soluble on disolventes polares,38"s como son :
acetato de etilo, alcoholes st8(co, isopropilico a isoamilico, aceto-
ne,cloroformo,etcetera .

La ranitidina es unamolecula b6sica, cuyo pk0os do 8,2; med(do
por valoraciibn, y se ha determinado por estudios de RMN 1 H, qua el
ceritro b6sico de la mol6cula as el grupo dimetilamino . 38

Te6ricamente este compuesto pudiera existir an una de las tres
formas tautom6rioas posibles (Fg.1) . En los estudios realizados por
Cholerton y co 3s fue cafnprobsao, mediante tecn(cas espectros-
c6picas, quaof 6nico taul6mero qua seobserve aslaeoaniina. Este
resultado coincide con un trabajo sobre nitroenaminas publicado
recientemente por Rajappa .42
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Fig . 1 . Formas tautom6ricas de Is ranitidina

La no existencia de) forma (mina ha sido comprobada median-
to espootroscopia UV,- ya qua en un medic, fuertemente ac(dico
desaparsce l2` absorci6n caracterlstica del grupo"d(alquitamino-
nitroeteno, debido a la protonaci6n del carbono olefinico . Esto ha
sido corroborado38 igualmente por RMN 1 H y 13C. En los espectros
se observe to-desaparici6n gradual de la serial olef(nicay Is aparicibn
do' una serial del grupo nitrometileno, sin qua tenga lugar lagroto-
nc(6n del atomo de nhr6geno o de oxigeno . En Is literature, eats
especie protonada, qua no ha sido aistada, recibe at nombre de
diclorhidrato de ranitidina.

Se plantea que et diclorhidrato de ranitidina tiene una estructura
de set de amidinio, 36 y se comprob6, qua de sus cuatro Is6meros
posibles, solo exists uno (cistrans) (Fig, 2), debido a quo est6rica-
mente as at mss factible y enrg6ticamente as at mils eatable comp
consecuencia del puente de hidr6geno intramolecular .
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Fig . 2 . ls6meros geom6tricos de la Sal de amidinio

Te6ricamente se conoce qua la conversion de Is enamina a
acido nitr6nico requiere el desplazamiento prot6nico de to pos(ci6n
I a Is 5, en contraposici6n al desplazamiento prot6h(oo pare los
Is6meros geom6tdcos del acido nitr6nido qua as de 1 a 3 (Fig . 3).
Poreste motivo noes razonable pensar, qua la ranitidina puede exis-
tir en forma de acido nitr6nfoo .
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Fig. 3 . Desplazamiento prot6nico do los posibles is6meros do la
ranitidina

Existen diferentes datos en la literature qua corroboran safe
hecho, como son :

Las constantes do acoplam(ento, de las agrupaciones HNCH2 Y
HNCH3 son similares. Esto sugiere qua los taut6meros de estructura
acido nitr6nico no existan en concentraciones significativas .se

No aparecen, en los especb'os IR, [as vibraciones correspon-
dientes al acido nitr6nico, en comparaci6n con otros espectros de
derivados do tipo dialquilaminonitroeteno .35

Exists un sistema de deslocalizaci6n de Is carga, en el grupo
dialquilaminonitroeteno do Is ranitidina, ya qua Is distancia de en-
lace entre los atomos de carbon y nitrogen de los grupos amino
y nitro es manor qua Is distancia de enlace entre los carbons
oleffnicos, medidos por taonicas de difracci6n de rayos X 37 Esto
tambian se comprueba por et bajo valor de Is energia de Is barters
por rotaci6n entre los atomos de carbono C(1) y C(2), calculado por
matodos de RMN 1H.38

Vadael valor de Is barrera de rotaci6n medida entre los atomos
de carbon C(1) y C(2), on disolventes de diferente polaridad . 38 Asi,
pare disolventes apolares as mayor qua para disolventes polares .
Esto se puede explicar por Is estabilizaci6n de Is especie qua con-
liens un puente de hidr6geno intramolecular en disolventes apo-
lares .

Mdltodos de sintesis
La sintesis de la ranitidina no se realize en Is actualidad do acuer-

do a un procedimiento 6nico, establecido . Pore( contrario, exists un
gran n6mero de patentes qua revindican diferentes Was, do obten-
ci6n. En la Table II se refiejan cinco de sales vias, quo involucran
reacciones do condensaci6n (m6todos A y B) o de alquilad6n
(metodos C-E).

TABLA 11

Vias de obtenci6n de Is ranitidina por reacciones de conden-
saci6n o alquilacl6n

(CHa)2NCHrFU-CH2X + (CH3NH) (YCH2CH2NH)C:CHNO2 =
= Ranitidina

En Is Table 11 estan retlejados los rendimientos del paw final .
Sin embargo, en cada caso se ha do tenor en cuenta Is mayor o
manor accesibilidad de los compuestos intermediarios necesados .
Asi, la sintesis del RN (dimetilamino)-metil-2-hidroximetilfurano
(2a) se realiza01 € 51 mediante una reacci6n de dimetilaminometi-
laci6n (Mannich) del alcohol furfurilico, con metano( o etanol como
disolvente, con rendimientos superiores al 90 %. Mantras quo of tiol
(3a) as sintetiza segOn Pricey ClitherowCpor reacci6n del bismetil-
tio-2-nitroeteno con cisteamina en metanol acuoso y posterior aper-
ture del anillo tiazolidinico por adici6n do una soluci6n etan6lica de
metilamina:

(CH3S)(CH3S)C(CHNO2) + HSCH2CH2NH2 = s NH + HSCH 3

CHNO2

	

(4)

j+dn3NH2

(HSCH2CH2NH)(CH3NH)C:CHN02
(3a)

La sustituci6n de grupos metiltio por grupos amino para obtener
la secuencia S-C-C-N de Is ranitidina se utilize tambian ampliamente
an Is sintesis do compuestos analogos a ella . 52 Es importante
senalar qua en la reacci6n de obtenci6n del metllamino-metiltio-2-
nitroeteno por sustituci6n de un grupo metiltio por un grupo metila-
mino an el bismetiltio-2-nitroeteno siempre se forma como producto
colateral at compuesto disustituido (bismetilamino-2-nitroeteno) . La
separaci6n y purificaci6n de esta mezcla, segbn Is experiencia ob-
tenida, as en extremo dificil .

M6todo

(2)

X Y

(3)

Rendimiento

(1)

Referencias
(%)

A OH (2a) SH (3a) 16 43
B SH (2b) OH (3b) 46,4 40,44

C SH (2b) Cl (3c) 25,5 45,46

D (1 (20 SH (3a) 71 47,48,49
E OAc (2d) SH (3a) 27 43,50
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rotaci6n en diferentes disolventes, se calcul6se Is fortaleza del
puente do hidr6geno intramolecular,determinandose un valor de
3 kcal/mol .



Teniendo en cuenta eats hecho, results muy interesante Is sin-
tesis del Not (3a) por la vie de Is 2-nitroeteno-tiazolidina (4) ya quo
mediante safe procedimiento se evitan las dificultades de Is sfntesis
del metilamino-metihio-2-nhroeteno, relacionadas con su separa-
d6n del bismetilamino-2-nitroeteno y del bfsmetittio-2-nitroeteno no
reaccionante, pare su posterior utilizac16n en Is sfntesis del tiol (3a)
pot reacci6n con Is cisteamina :

(CH3S)2C(CHNO2) + CH3NH2 = HSCH3 + (CH3NH)2CCHNO2

+ (CH3NH)(CH3S)CCHNO2

I+ HSCH2CH2NH2

(HSCH2CH2NH)(CH3NH)C:CHNO2
(3a)

L6pezta describe quo por reacci6n del metilamino-metiltio-2-
nitroeteno con cisteamina en media acuoso se obtiene at tfol (3a) y
sin embargo, plantea como punto do fust6n del producto obtenido
at correspondiente al de Is 2-nitroetono-tiazolidina (4) . Como resul-
tado de las investigaciones realizadasen eLtaboratoriose pudocom-
prober quo, en efecto, como producto de esta reacci6n so obtiene
Is tiazolidina (4), to quo puede ser adjudicado a Is formaci6n del
anion - SCH2CH2NH2 en medio acuoso, cuya fuerza nucleofflica as
mayor y puede sustituir metilamino-meeltio2-nitroeteno .

Tabah y Tabah 4Bdescriben Is sintesis de (3a) a partir de etilami-
no-metilamfno-2-nitroeteno y tiosulfato s6dico en medio ecido, to
qua results incomprensible .

Seg(in el m6todo A, is condensact6n en medio ecido del N,N-
(dimetilamino)-metil-2-hidroximetilfurano (2aJ y at (2-mercaproetil)-
amfno-a eWamlno-2-nitroeteno (3a) se realize a 0 ‚C' durance 7 d .

De forma similar, en et m6todo 8 tiene lugar Ia condensaci6n en
medio ecido, del N,N-(dimetilamino)-metil-2-tto-metilfurano (2b))
con at (2-hidroxietil)-amino-meNlamino-2-nitroeteno (3b) . El tiempo
de reacci6n as de 3 a 5 d a CPC .

La sfntesis del tioi (2b) puede realizarse por 2 Was :

A partir del didorhidrato de N,N-(dimetilamino)-metil-2-isotiou-
reilfurano, qua so obtiene, a su vez, por reacbi6n del alcohol (2a) con
tiourea en medic, ecido4',45.51,53

(CH3)2NCH2FuCH2OH + NH2CSNH2 + Ha -

_ (CH 3)ZNCH2FuCH2SQ(NH)NH2 . 2HCI

A partir del N,N-(dimetilamino)-metil-2ctorometlifurano (2c),
por reacci6n con sulfhidrato s6dico .40.41, u Este reaction se realize
bajo presi6n90 o catalizada por cobre met4lico 44

Generalmente se recomienda Is estabilizaci6n del Vol (2b) trans-
formandolo en una set de adicf6r9 (hidrocloruro, hfdrobromuro,
fumarato, maleato, oxalato y otras) .45

El aminoalcohol sustituido (3b) se sintetiza por Is reacci6n entre
el bismetiltio-2-nitroeteno y etanolamina y posterior sustituci6n del
segundo grupo metiltio con metilamina, 40," 0, altemativamente,
por reacci6n entre el metilamino-metiltio-2-nitroeteno y Is etanola-
mina en acetonitrilo .

En Is primera variants se obtiene como producto colateral de Is
reacci6n et bis-(2-hidroxietil)-amino-2-nitroeteno, de forma analoga
a to que sucede en of caso de Is sustituct6n de grupos metiltio por
grupos metilamino en at bismetiltio-2-nitroeteno:

7

(CH3s)2c(CHN02) + HOCH2cH2NH2 - HSCH3„ +

+ (HOCH2cH2NH)(cH3Ny)cae o 2 + (HOCH2CH2NH)2ocHN02

+ CH3NH2

(CH3SXCH3NH)CCHNO 2 + HOCH2CH 2NH2 = HSCH3(g) +

(HOCH 2CH2NH)(CH3NH)C:CHNO2

(3b)

Tonto on el m6todo Acomo en et B, se debe tenor an cuenta quo
too tioles do partida son compuestos faciiments oxidables en pre-
sencia do oxfgeno molecular, por to qua Is sfntesis se debe realizar
en atm6sfera inerte pare evitar la formaci6n de los disulfuros corres-
pondientes . Este requisito indispensable no se sonata en las paten-
tea que describen las condiciones en qua se debe flavor a cabo Is
condensad6n .‚0'1a"Otros inconvenientes de esta via de obtenei6n
de la ranitidina son at ttempo do duraci6n de la reacci6n final y los
bajos rendimientos oncontrados .

Se ha propuesto la sintesis do to ranitidina per el m6todo A a
partirdel disulfurodel tiol (3a) . Sin embargo, sate metodo carecede
interns prictico debido al bajo rendimiento qua se obtiene (2,6 %)
despuesde23,5h de reacci6n . 5a En of metodo C el tiolfuranico (2b)
as alqufiano en medio basieo por ei (2cloroetil)amino-metilamino-
2-nitroeteno (3c), La'reaccl6n so efedua a 10 ‚C durante 2 y 5 d . La
alquilaci6n tambi6n so puede realizar an condfdones de transferen-
da de fase. 45

La sfntesis de (3c) se realize a partir de metilamino-metiltio-2-
~ nitroeteno y clorhidrato de cloroetilamina en medio acuoso en pre-
sencia de trietilamina .45

(CH3SXCH3NH)C:(CHN0 2) + CICH2CH2N112 . HO

+ (CH3CH2)3N I
cH3SH(9) + (aCH2CH2Ntt)(CH3NH)CCHNO2

(3c)

En el m6todo D so efedua la alquilaci6n de (3a) por of cloruro
(2c) en medio bisico .Asu vez, t2c) se obtiene porhalogenad6ncon
cioruro de tionilo40€4

1,44 o HCI,as0 mediante la reacci6n de Sformil-
2clorometilfurano con dimetilformamida en presencia do ecido
f6rmico .‚

Monserrat47 y L6pez,m emplean como disoivente do Is alquila
d6n mezdas acuosas do metano , Isopropanol o acetone- Esto
resulta incomprensible sf se tiene en cuenta que (2c) as un com-
puesto altamente reactivo, to quo provoca que, en presencia de
ague, Is reacci6n do hidr6lisis compile con Is do alquilad6n .

Atternatiyamente, comoo reactivo alquilante del lid (3a) se
propone at acetato (2d) . La sfntesis de este ester a partir del N,N-
dimetila-mino-metilfurano y paraformaldehido en ecido ac6tico gla-
cial se describe en Is literatura . 03A0

En at trabajo de Tabah y Tabah,49 as poslble alterar los pasos
de Is sintesis de los compuestos intermediartos del m6todo 0 y
realizar la alquilad6n del tiol (3a) con el cloruro de furfurilo, y por
6ltimo, sorneter el compuesto obtenido a una reacci6n de dimetila-
minometilaci6n :

F‚CH2O + (HSCH2CH2NHXCH3NH)CCHNO2 -

= FuCH2SCH2CH2NH(CH3NH)CCHN02

I + (CH3)2NH . HO/(HCHO)n

(CH3)2NCH.2F‚CH 2SCH2CH2NH(CH 3NH)CCHNO 2



Exists otro grupo de metodos do sfntesis de la ranitidina basa-
dos en Is sustituci6n do los grupos metiltio o cloro en nitroenaminas
sustituidas. Estes vies so reflejan en Is Table III (mitodos F-H) .

TABLA I[[
Vies do obtenci6n de Is ranitidins por reacclones do sustitucl6n

(CHaj2NCHtFuCHz)CH2CHW + Z(CH3NH)C:CHNO2 = Ranitidina

rendimiento del diclothidrato (calculado sobre la base do
Me2NCH2FUCH2SCH2CH2NH2) : 78 a 85 %

Tomando en consideracl6n el n6mero do patentee existentes,
puede concluirse qua el m6todo F constituye Is via do sintesis mMs
difundida . La 2f[5-[t5metilamino)-metil-2-furanil-metil]-tio)atano-
amina (5a) se obtiene :

Por adici6n de Is etilenimina al tiol furanico (2b) es

Pot condosacion del alcohol (2a) con cistoamina on medic
Scido.

A partir de Is Italimida (7) :‚

Ftalhidmida
de (5a)

Por Is alquilaci6n de Is cisteamina con ei cloruro fur4nico (2c) .ss
Por halogenad6n del 2f(5-(dimetilamino)-metil-2-furani4metilj-

tio)atanoty posterior aminaclon con NW.e 1

	

.
Por reduod6n del 2-[[5-(dimetilaminp

	

l-2Auranl4met11]-tio-
acetonitrilo con hidmro do Iitioaluminlo .

Tambien en el caw del metodo F es planteartvariaciones en Is
secuencia de los pasos do sintesis do los compuestos intermedia-
rios necesarios. Asi, es posible realizar Is roacci6n entrela 2[[(2-fura-
nil)-metil]-tio)-etenoa82rr6pa y (6a), y posteriormente, Ia
dimetilamina-metilaci6n, o realizar Is reacci6n entre la amine
(5a) y of dimetiltio-2-nitroeteno en dioxano corn disolveme . Por
ultimo, as posible efectuar to sustitucibn del grupo metiltio del com-
pueato resultants con n%ehfarrdaaJ'B 4

PuCH25CH2GL2NH2 + (CH3NH)(CH35)CCHNO2 -

- NCH25(I{ZC 2NH(CH3NH)CCHN0 2

I + (CH3) 2NH((HCHO)o

Ranitidina

I + CH3NH2

_ (CH3) ZNCH2FuCH2SCH2CH2NH(CH3S)CCHNO 2

(CH3)2NCH2FuCH25CH2CH2NH2 + (C7i 3S)2CCHN0 2 =

8

Anteriormente se liable senalado quo en Is reacci6n do sue-
tituct6n do un grupo metiltio por un grupo metilamino en et bismetil-
tio-2-nitroeteno siempre hens lugar Is formaci6n del compuesto
disustituido coma, producto colateral . Aunque Pricey Ciftherow'5y
Alcalde y Ortegom no lo mencionan, es do seperar quo en la roao-
don do (5a) con bismetiltfo-2-nitroeteno, en aiguna rnedida, tam-
biiin tongs lugar Is formaci6n del producto disuatituido . Asi, sagdn
Martin-Smithy cola" cuando Ia reacci6n se efectOa en ausencla do
disolvente so forma come unico producto of compuesto (8) :

((CH3) 2NCH2FuCH2SCYZQT2NH)2CCHN02 (8)

El metodo G se bass en Is reacc16n 'one pot' en medic Scido
entro Is nitroenamina (6a) y Is amina silanizada (5b) . Una do las von-
tajas quo so t adjudica a este proceso, as quo, al contrarlo do Is
mayoria do los mbtodos de sintesis planteados, no so desprende
metanotiol, gas t6xico y do olor desagradable, sino quo so forma el
metiltio-tdmetil-silano menos vol4til.

La sustituct6n del Sromo do cloro en (6b) por Is amine (5a) se
realize en dioxarw sego coma, disolvente y a temperature do relujo
do to mazda iescdonante duranro 13 h (mbtodo H) .

AdemSsdolanfasdescribes, Isliteratureplanteaotrosmetodos
qua Involucran Is, sintesis do nuevoo oompuestos internwdiarios .
Asf, es conocida Is obtencl6n de ranitidina por reacddn d o adici6n
del tiol furanico (2b) al etilenimino-metilamino-2-hltrootem .41 ' 1

N

CCHN02 + (CH3)2NcH2PvOH2SH - Radttdine

(CH3)NH

Este ultimo se sintetiza mediante Una roacc16n do sustitud6n
entre el metilamino-metiltio-2-nhroeteno y Ia etilenimina con ren-
dimientos elevados (alrededor del 80 %) . La reacci6n de sustituclon
so realize utilizando coma, catalizadores sales de cones metalicos
tioli icos, preferiblemente Ag + . Esto ham quo el procedimiento sea .
caro, aunque el tiempo de reacd6n del paso final merelativamente
aorta,, comparado con el do otras Was descntas, y los rendimientos
do Is ranbidins tambi6n sear elevados (75 a 88 %) .

n
(CH3NHXCH3S)OCH'402 + N

(6a)

	

H

Asimismo, Is otilenimina so utilize on otro procodimietto do
sintesis, on of cual Seta so insata a (9), obtenido por reaccl6n do
una set del tid furSnico (2b) y metilamino-etiltio-2-nhroewno on
atm6sfera inane ‚ El rendimiento planteado para seta via as del
44 % .

v7
(CH3)2NCH/uCH2S(CH3NH)CCHNO2 + N = Ranitidina

(9)

	

H

Por otra parts, han sido utilizados come compuestos interme-
diarios on la sintesis do Is ranitidina ureas y tioureas disusihuidas .
UgarrizaBB describe Is reacci6n de sustitud6n nuclsof lice arts Is
urea (10) y nitrometano con cloruro de zinc como catalizador . La
urea (10) so sintetiza :

M6todo W Z Rendimiento Referencias
(%)

NH2 (5a) CH3S (6a) 80 43,55-57
G NHSiR (5b) CH3S (6a) 58
H NH2 (5a) Q (6b) 78 39



Por reaaW6n del tiol (2b) y la N-bromostil-N'-metil-urea en pre-
sencia de hidr6xido de sodio :BB

+NaOH
(CH,),NCH2FuCH2SH + BrcH2dH2NH(CH3NH)CO =

(CH3) 2NCH2FuCH2SCH2CH2NH(CH3NH)CO
(10)

Por tratamiento do (5a) con isocianato do metilo .C

(CH3) 2NCH 2FuCH2SCH2CH2NH2 + CH3N:CO =

(C3)2NCH2FuCH2SCH2CH2NH(CH3NH)CO
(10)

Una via altemativa87 pane de (a reacci6n de Is urea (10) con al
sieteme (CsHe)3P/Br2/(C2Ha)3N en CI-1202 . So obtiene Is carbo-
dlimida como compuesto intermedlario, cuya nitrometilaci6n en
presencla de hidruro do sodio conduce a la formaci6n de Is raniti-
dina con un rendimiento del 65 % .

Otra via consists en la raacci6n del ieotloureido (11) con nitro-
metano, en medic bksico v atmAaferakwrte.BB‚D-.Seg(gr,Price y
Gnherow' y Crookes,e0 N isotloweido (11) as siq*etizapprrgacgion
de Ia mine (SO) con Isottocianato do meti o y posWioc akluilacl6n
de is tiourea obtenida con yoduro do metilo .

(CH3 ) 2NCH2FaCH2SCH2CH2NH2 + CH3N:CS =
(5a)

_ (CH3)ZNCH2FuCH2SCH2CH2NH(cH3NH)CS

I + CH31

(CH3)2NCH2FuQH 2SCH2CHtc113NH)(CH3S):C . HJ
(11)

Ambas visa de sintesis descritas anteriormente poseen la ven-
taja do quo evitan las dilcultades ya mencionadas, con Is purifi-
caci6n del metilamino-melltio-2-nitrosteno .

Por 6himo, otros m6todos menos difundidos son loo siguientes :
La reacci6n de (12) con metilamino-metlsulfinl-2-nitroeteno : 70

9

La utilidad do sate 6nimo metodo as cuestionable, ya qua as
conocido quo Is introduction do un grupo dtmetilaminometilo en la
posici6n 5 del anilo furAnico (reaccl6n de Mannich) so realize con
facilidad y so obtienen buenos rendimtenros.41,4a e1
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