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ABSTRACT. In the review the various ways for the synthesig of raniti-
dine are discussed. The main steps of the obtention of the intermediates
are described. A review about the physico-chemical properties as well as
pharmacoiogical aspects of this drug is aleo included.

RESUMEN. Ein 1a revisitn se discuten las diferentes vias de sintesis de
la ranitidina y se describen las etapas fundamentales de la obtencién de
los compuestos intermediarios. Sc incluye un resumen de las propie-
dades quimico-fisicas y farmacoldgicas de este medicamento.

INTRODUCCION
La ranitidina, N-[2[[[5-(dimstilamino)-metii-2-furani]-metil }-tiol-
efil]-N"-metil-2.nitro-1,1-etenodiarmina (1), fue descrita por primera
vez en una publicacién alermana’ come un valioso antagonista de
la histamina & nivel Hz, con accitn selectiva para el tratamiento de
Gloeras gastroduodenales, esofagifis péptica y otros deséedenes de
interég para la gastroenterologia.

(CH) NCH,FuCH, SCH,CHNH(CH,NH)C.CHNO, (1)
Fu: anillo furinico ) o .
Bfack y col.? descubrieron qua modificando ta cadena lateral de

la histamina, [2-{4-imidazolif}-etilamina) -sustancia quimica que se

forma y se libera a partir de las células especializadas de la pared
del estémago y estimula la secrecién gastrica® se obtanian com-
puestos que bioqueaban los recepiores Mo,

Todos los antagonistas histaminicos Mo descubiertos con ants-
rioridad a la ranitidina eran derivados imidazélicos (Tabla i), por lo
que se otorgaba marcada imporiancia a la presencia del aniﬂo imi-
dazdlico en las caracteristicas terapéuticas de esos fé:maeos

La burlmarmda fue ol primer antagonista Hz ensayada.en el

hombre.¥ Este medicamento fue sustituido en 1976, en Inglaterra,
por la cimetidina por problemas de toxicidad y baja efectividad.

El remplazo del anifio imidazélico por el furdnico, presente en
la ranitidina, constituyé una verdadera novedad, asi como el empleo
do producios intermediarios de més facil acceso, mejores rend:-
migntos y menor nimero de etapas de sintssis.

Hasta el momento no se Fan descrito efectos secundarios

adversos graves en los pacientes tratados con ranitidina y desde
su descubrimienio hasta ia fecha se publican periGdicamente fra-

bajos relacionados con su sintesis, actividad y estructura quimica .-

En el presente trabajo se resumen tas etapas fundamentaies y
los requerimientos més sobresalientes de ia obtencién de jos com-
puestos intermediarios’y el producto final en la sintesis de ranitidina.

TABLAI
Antagonistas de los receptores Hz

Nombre Genérico Estructura Quimica
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Por otra parte, se inciuye un resumen de las propiedades quimi-
cas, fisicas y farmacol6gicas de este producto y, en alguna medida,
se analizan criticamente algunos pasos de sintesis, sobre labase de
la experiencia acumulada.

Propiedades farmacolégicas

El empieo tan difundido de la ranitidina en e! tratamiento de la
Glcera gastroduodenal estd avalado por un amplio estudio far-
macologico.*

Una de las caracteristicas terapéuticas més sobresalientes de
este farmaco, es su excepcional selectividad por el receplor his-
taminico Hz, al que bloquea por competicién. Esta selectividad te
permite ejercer su sfacto sblo sobre el receptor deseado,” ™ sin
afectar otros de forma no especifica.

Este medicamento ha sido administrado por viz oral, endove-
nosa @ intraducdenal a pacientes afectados con lcera. Se ha es-
tudiado su capacidad para mmbar la secrecibn acida inducida por
penta%astrma," histamina,'®'* comidas verdaderas''® y simu-
ladas™ y por aminoécidos.!” En todos estos casos se ha des-
crito” 131920 53 aceibn eficaz, superior a los demés medicamentos
empleados. Ademas, fue calculada su accidn inhibidora sobre la
secrecion de pepsinal® 18212 v of dasarrolio de la acidez intra-
géstrica®® en 24 h . Asl, se demostré que fa ranitidina inhibe la
secrecién de pepsina inducida por histamina, de manera andloga a
otros antagonistas Hz, pero a dosis casi 8 veces menor. Walt y col **
demostraron que con 150 mg de ranitidina 2 veces por dia, la acidez
gastrica disminuia de manera significativa,

En ia literatura aparecen estudios sistémicos acerca de su ac-
cién sobre el aparato gastrointestinal, 22528 g| higado,2” % el sis-
tema endocyino, >3 g| sistarna nerviosa central™34 y el sistema
cardiovascular ***

Los resultados obtenidos permiten comprobar que la ranitidina
no interfiere en ia disminucién de la secrecion de la mucosa gés-
1rica,"’3'25 sino que, por el contrario, produce un aumento de su con-
centracién, Ofro rasgo relevante es que la ranitidina es bien ab-
sorbida tanto por el estdmago vacio como después de haber in-
gerido alimentos.* Se ha demostrado®® gue la administracién de
este medicamento no altera la secrecién de enzimas o bicarbonato
pancreatico estimuladio por la secretina ¥ la pancreozimina.

Este farmaco no actla sobre el sistema hepético de enzimas
mono—oxi;enasas que intervienen en la metabolizacién de medica-
mentos.2”2® Por tanto, no interfiere en la eliminacién de las drogas
frecuentemente empleadas,®® tales como diazepam, la aminofe-
nazona, los anticoagulantes del tipo warfarina, la hidantoina y el
pentobarbital.

En el hombre, tanto en sujetos sanos como en pacientes con
Glceras, la ranitidina demostré no alterar ef funcionamiento y regula-
cién del sistema endocrino, 13302

Este medicamento difiere de los otros antagonistas Hz en lo que
respecta a sus efectos sobre el sistema nerviose central, * £n los ex-
perimentos realizados se ha confirmado que no produce cambios
en la conducta, ni sindromes confusicnales, ni alteraciones en el en-
cefalograma.® No se ha descrito, hasta el momento, que interactie
con drogas que afectan al sistema nervioso central.*

Tanto en pacientes sanos como oon Glceras, no se plantean alte-

raciones de la frecuencia cardfaca,* presién arterlal, funcitn ven-
tricular izquierda o cambios encefalograficos, durante ef trata-
miento oral'!'® o parenteral.!"?

En diferentes estudios realizados” se comprobd que Jaranitidina
es un medicamento inusualmente no toxico.

No se describen? indicios que sugieran que su uso a dosis
terapéuticas en el hombre puede estar asociada a reacciones adver-
sas especificas de significacién.

Los estudios realizados de reproducibilidad y teratogénesis, al
igual gue los de mutagenicidad y carcinogenicidad indican que nt
fa ranitidina nisus metabolitos afectan ¢ metabolismo humano.®

Desde el punto de vista farmacocinético la-ranitidina se ha es-
tudiado en rata, ratén, conejo, perro y en el hombre.*1®

El medicamento en general se absorbe répidamenta19 y se 8x-
creta en forma intacta o en sus metabolitos principales.? Airededor
del 10 % de la ranitidina plasmética est4 unida a protefnas plas-
méticas.* Mas del 99 % se elimina totalmenm def cuerpo antes del
séptimo dia de su administracién.? Se elimina por la orina en el
transcurso de 24 h, alrededor de un 35 % al administraria oralmente
y un 70 % por administracién endovenosa.’ La eliminacién renal es
alta, indicando una elevada secrecién tubular del farmaco *

Los estudios realizados permiten asegurar que la edad no es un
factor que modifique la farmaconicética de la ranitidina.*

Propiedades quimico-fisicas

Mundialmente se comercializa la ranitidina en forma de c!or-
hidrato 287

En ia literatura aparece descrito el punto de fusién de la base
libre,** que oscila dentro de un intervalo entre 68 y 72 °C y &l del
clorhu:lratc:"0 1 entre 132y 134 °C.

La base libre es sojuble en disolventes polares,** como son:
acetato de etilo, alcoholes etilico, isopropilico e iscamilico, aceto-
na, cloroformo, etcétera.

La ranitidina es una.molécula basica, cuyo pkg 85 de 8,2, medido
por valoracién, y se ha determinado por gstudios de RMN'H, que el
centro bésico de la molécula es el grupo dimetilamine.

Tedricamente este compuesto pudiera existiv en una de Jas tres
formas tautoménoas posibles {Fig. 1). En los estudios realizados por
Cholerton. y col-* fue: cgrnprobado, mediante técnicas espectros-
cépicas, que el Gnico tauibmero que se observa es la énariina. Este
resuitado coincide con un trabajo sobre nitroenaminas publicade
recientemente por Rajappa, *?
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Fig. 1. Formas tautoméricas de ta ranitidina

La no existencia de a?forma irmina ha sido comprobada median-
te espectrascopia UV, gue en un medio fueriemente acidico
rece la absorcfén earacteﬁstrca del grupo’ dialquitamino-
pitroeteno, debldo a la protonacién de! carbono olefinico. Esto ha
sido corroborade® igualmente por RMN'Hy 3C, En los espectros
se'observa ladesaparicién gradual de |a sefal olefinicay la aparicién
de'una sefal del grupo nitrometileno, sin que tenga lugar la :groto-
nacion del atomo de nitrégeno o de oxigeno. En la literatura, ™ esta
especie protonada, que no ha sido aislada, recibe él nombre de
diclorhidrato de ranitidina.

Se ptantea que e! diclorhidrato de ranitidina tiene una estructura
de sal de amidinio,”™ y se comprobd, que de sus cuatro isdmeros
posibles, s6lo existe uno (cisftrans) (Fig. 2}, debido a que estérica-
mente es el ris factible y energéticamente es el més estable como
consecuencia del puente de hidrégeno intramolecular.
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Fig. 2. Isdbmeros geométricos de fa sal de amidinio

Tebricamente se conoce que la conversion de la enamina a
Acido nitrénico requiere el desplazamiento protonico de i posicién
1 a la 5, en contraposicion al desplazamiento protonico para los
isémeros geométricos del Acida nitrbnico que es dé 1a '3 (Fig. 3).
Por este motivo no es razonable pensar, que la ranitidina puede exis-
tir en forma de Acido nitrénico.
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Fig. 3. Desplazamiento proténico de los posibies isdmeros de la
" ranitidina

Existen diferentes datos en la literatura que corroboran este
hecho, como son.

Las constantes de acoplamiento, de las agrupaciones HNCHa y
HNCH3z son similares. Esto sugiere que los tautémeros de estructura
&cido nitrénico no existan en conoentracionas significativas.%

No aparecen, en los espectros IR, las vibraciones correspon-
dientes al Acido nitrdnico, en comparacion con otros espectros de
darivados de tipo dialquilaminonitroeteno.

Existe un sisterna de deslocalizacion de la carga, en el grupo
dialquilaminonitroeteno de ia ranitidina, ya que la distancia de en-
lace entre los &tomos de carbono y nitrégeno de los grupos amino
¥ nitro es menor que la distancia de enlace entre los carbonos
olefinicos, medidas por téenicas de difraccian de rayos X.% Esto
también se comprueba por el bajo valor de ia energia de la barrera
por rotacidn entre los tomos de carbono C(1) y C{2), caleulado por
métodos de RMN'H.%®

Varia el valor de ia barrera de rotacién medida entre los 4tomos
de carbono C(1) y C(2), en disclventes de diferente polaridad. Asi,
para disolventes apolares es mayor que para disolvenies polares.
Esto se puede explicar por la estabilizacion de la especie que con-
tiene un puente de hidrégeno inframclecular en disolventes apo-
lares.

(CH,,S)(CH,S)C:(CHNO,) + HSCH,CH,NH, = s

De este manera, por la diferencia del valor de ia barrera de
rotacion en diferentes disolventes, se calculé™ la forialeza dal
puents de hidrégeno iniramolecular, determinandose un valor de
3 keal/mol . :

Métodos de sintesis

La sintesis de la ranitidina no se realiza en la actualidad de acuer-
do a un procedimiento (nico, establecido. Por el contrario, existe un
gran nimera de patentes que revindican diferentes vias de obten-
cién. En la Tabla % se refiejan cinco de estas vias, que involucran
reacciones de condensacién (métodos A y B) ¢ de alquilacién
{métodos C-E).

TABLA N
Vias de obtenci6n de la ranitidina por reacciones de conden-
sacién o alquilacién

{CH3)2NCHz-Fu-CHoX + (CHsNH) (YCHzCHoNH)C:CHNOz =
= Ranitidina '

@ )] ¢)]
Método X Y Rendimiento  Referencias
(%)
A OH (2a) SH (3a) 16 43
B SH (2b) OH (3b) 46,4 40,44
C SH () Ci(3¢) 255 4546
D Cl(z) SH (3a) n 47,4849
E  OAc (2d) SH (3a) 27 4350

En ja Tabla H estan reflejados los rendimientos del paso final.
Sin embargo, en cada caso se ha de tener en cuenta la mayor o
menor accesibilidad de los compuestos intermediarios necesarios.
Asi, la sintesis del NN (dimetilamino)-metil-2-hidroximetilfurano
(2a) se realiza*"™ mediante una reaccién de dimetilaminometi-
tacién {(Mannich) del alcohol furfurilico, con metarie! o etancl como
disolventa, con rendimientos superiores al 90 %. Mientras qua el ticl
{3a) se sintetiza segiin Price y Clitherow* por reaccién del bismetit-
tio-2-nitrosteno con cisteamina en metanol acuoso y posterior aper-
tura del anillo tiazolidinico por adicién de una solucitn etandlica de
metilamina:

NH + H
\/ s

i
CHNO, ()

+ CH NH,

(HSC.I-IZCI-IZNI-I))(Cl-[aNH)C:CI-INO2
3a

La sustitucion de grupos metiltio por grupos amino para obtener
la secuencia S-C-C-N de la ranitidina se utiliza también ampliarmente
en la sintesis de compuestos andlogos a ella.®® Es importante
sefalar que en la reaccién de obiencién del metilamino-metiliio-2-
nitroetenc por sustitucidn de un grupo metiliio por un grupo metifa-
mino en e| bismetiltio-2-nitroeteno siempre se forma como producto
colateral el compuesto disustituido (bismetilamino-2-nitroeteno). La
separacién y purificacién de esta mezcla, segin la experiencia ob-
tenida, es en extrerno dificil.



Teniende en cuenta este hecho, resulta muy interesante la sin-
tesis dei tiol (3a) por la via de la 2-nitroetenc-tiazolidina {4) ya que
mediante este procedimiento se evitan las dificultades de la sintesis
del metitamino-metiltio-2-nitroeteno, relacionadas con su separa-
cibn del bismetilamino-2-nitroeteno y del bismetiltio-2-nitroeteno no
reaccionante, para su posterior utilizacién en la sintesis del tiol (3a}
por reaccion con la cisteamina:

(CHSS)zc:(CHNoz) + CHSNHZ = HSCH3 + (C]-I3NH)2C:CHN02

+ (CH;NH)(CH,S)C:CHNO,

+ HSCH,CH,NH,

(HSCH, CH,NH)(CH,NH)C:CHNO,
(3a)

Lépez*® describe que por reaccidn del metilamino-metiitio-2-
nitroeteno con cisteamina en medio acuoso se obtiene el tiol (3a) ¥
sin embargo, plantea como punto de fusién del producto obtenido
el correspondiente al de la 2-nitroeteno-tiazolidina {(4). Como resul-
tado delas investigaciones realizadas en gllaboratorio se pudo com-
probaf que, én efecto, coma preducto de esta reaccién se obtiene
la tiazolidina (4), lo que puede ser adjudicado a la formacién del
anién - SCH2CHNH;z en medio acuoso, cuya fuerza nucleofilica es
mayar y puede sustituir metilamino-metiltio-2-nitroeteno.

Tabah y Tabah*®describen la sintesis de (3a) a partir de etilami-
no-metilamino-2-nitroeteno y tiosulfato sédico en medio 4cido, lo
que resulta incomprensible.

Segiin el método A, ia condensacién en medio &cido del N,N-
{dimaetilamino}-metil-2-hidroximetilfurano (2a} y el (2-mercaptoetif)-
amino-metifamino-2-nitrosteno { 3a) se realizaa 0 °C dwante 7d .

De forma similar, en el método B tiene lugarla condensacion en
medio 4cido, del N,N-({dimetiiamino)-metil-2-tio-metilfuranc (2b).
con ef {2-hidroxietil)-amino-metilamino-2-nitroeteno (3b), El tiempo
de reaccibnesde 3a5da0°C.

La sintesis del tiol (2b) pueds realizarse por 2 vias:

A partir del diclorhidrato de N,N-(dimetilamino}-metil-2-isotiou-
reilfurano, que se obtiene, a su vez, por reaccion del alcohol {2a) con
tiourea en medio Acido, 41455153

(CH3)2NCH2FuCH OH + NHZCSNH2 + HQO =
(CHS)ZNCHZFuCHZS(‘:(NH)NH

A partir del N,N-{dimetilarmino)-metil-2-clorometilfurano  (2c),

por reaccién con sulfhidrato sédico. %' Esta reaccion se realiza
bajo presién®® o catalizada por cobre metélico 44

. 2HQ

Generalmente se recomienda ia estabilizacién del tiof (2b) trans-
forméndolo en una sal de adicién {hidroclorura, hidrobromuro,
fumarato, maleato, oxalato y otras),*®

El aminoalcohol sustituido (3b) se sintetiza por la reaccion entre
el bismetiltio-2-nitroetenc y etanolamina y pesterior sustitucion del
segundo grupo metiltic con metilamina,*®** o, alternativamente,
por reaccién entre el metilamino-metiltio-2-nitroeteno y la etanoia-
mina en acetonitriio.

En la primera variante se obtiene como producto colateral de la
reaccion ef bis-(2-hidroxietil)-amino-2-nitroeteno, de forma anéloga
a lo que sucede en et caso de la sustitucion de grupos metiltio por
grupos metilamino en el bismetiltio-2-nitroeteno:

(CH;$),C(CHNO,) + HOCH,CHNH, = HSCH, ) +
N C{OMZCHZM{)(CI{JNH)C:C}WOZ + (HocHzc;{zNszecuNoz
+ CH:?,NI-I2

((ZH:,,S)(C.HSNH)C;CHNO2 + HOCH2CH2NH = HSCH.

3 *
{(HOCH,CH,NH){CH,NH)C:CHNO

2

2

(3b)

Tanto en el métcdo Acomo en el B, se debe tener en cuenta que
los tioles de partida son compuestos fAciimente oxidables en pre-
sencia de oxigeno molecular, por lo que la sintesis se debe realizar
on atmésfera inerte para evitar ia formacién de los disulfuros corres-
pondientes. Este requisito indispensable no se sefiala en las paten-
tes que describen las condiciones en que se debe llevar a cabo la
condensacion. %344 Otros inconvenientes de esta via de obtencidn
de la ranitidina son el tiempo de duracién de ia reaccién final y los
bajos rendimientos encentrados.

Se ha propuesto la sintesis de la ranitidina por el método A a
partirdel disulfuro del tiol (3a). Sin embargo, este método carece de
interés préctico debido al bajo rendimiento que se obtiene (2,6 %}
detpués de 23,5 h de reaccién.> En el método C el tiol furanico (2b)
a2 alquilanc en medio bésico por el (2-cloroetiljamino-metilamine-
2-nitroéteno (3c). La reaccidn se efectiia a 10°C durante 2 y5d.La
alquilacién tamblén e puede realizar an condiciones de transferen-
cia de fase.*®

* La sintesis de (3c) se realiza a partir de metilarino-metiltio-2-
nitroeteno y clorhidrato de cloroetilamina en msdlo acuoso en pre-
sencia de trietilamina,*® :

(CH,SYCH,NH)C:(CHNO,) + CiCH,CH,NH, . HCl

+ (CHLCH )N

CH;SH, + (CICH,CH,NH)Y(CH;NH)C:CHNO,
(3)

En ol método D se efectia la alquilacion de (3a) por el cloruro
(2c) en medio basico. A su vez, 4& ) se.obtiene porhalogenacidrni-oon
cloruro de tionilo*®™#"% o HC1,* 0 mediante Ja reaccion de 5-formil-
2-clorometilfurano con dimetiiformamida en presencia de Acido
férmico,>®

Monserrat®’ y Lopez,*® emplean como disolvente de fa alquila-
cibn mezclas acuosas de metanof, isopropanol o acetona. Esto
resulta incomprensible si se tiene en cuenta que (2c) es un corm-
puesto altamente reactivo, lo que provoca que, en presencia de
agua, la reaccién de hidrélisis compita con la de alquilacién.

Alternativamente, como. reactivo alquilante del tiol {3a) se
propone el acetato (2d). La sintesis de este éster a partir del N,N-
dimetila-nino-metilfurano y paraformaidehido en acido acético g|a-
cial se describe en la literatura.

En el trabajo de Tabah y Tabah,* es posible alterar los pasos
de [a sintesis de los compuestos intermediarios del métodoe D y
realizar la alquilacién del tiol (3a) con el cloruro de furfurifo, v por
Gitimo, someter &l compuesto obtenido a una reaccién de dimetifa-
minometilacién:

FuCH, Q1 + (HSCH,CH,NHYCH,NH)C:CHNO, =
= PuCH,SCH,CH,NH(CH NH)C:CHNO,

+ (CHy),NH . HQ/(HCHO),

{CH)NCH,PuCH, SCH, CH,NH(CH;NH)C:CHNO,,



Existe otro grupo de métodos de sintesis de la ranitidina basa-
dios en la sustitucién de los grupos metiltic o cloro #n nitroenaminas
sustituidas. Estas vias se reflejan en la Tabla lll (nétodos F-H).

TABLA 1l
Vias de obtencién de [a ranitidina por reacciones de sustitucién

{CHapNCHFUCHDGHCHW + Z{GHNH)C:CHND2 = Ranitidina

Método w Z Rendimiento Referencias
(%)

. NH, (S2) CHS (6a) 80 435557

G NHSR (Sb) CH,S(6a) * S8

H NH, () Ci(®) 7 39

* rendimiento del dictorhidrato ( calculado aohre la baso do
MezNCHoFuCHzSCH2CHaNHg): 78 a as % .

Tomando en oonsidera.oién al nﬁrnero de patentes emstenlns
puede concluirse que el método F constituye la via de sintesis més
difundida. La 2{[5-[dimetilaminc}-metil-2-furanil-metil]}-tio}-etano-
amina (5a} se obtiene:

Por adicién de ia etilenimina ai tiol furanico (2t),3°

! @ggnsmlén del alcohol (2a) con cisteamina en medio &
4cido,

A partir de la ftalimida (7):%

¢
O
(mwﬁgﬁ%ﬂ‘i“\ .
o]

Por la alquilacién de la cisteamina con i cloruro furnico {2¢),%

Por halogenacién del 2[[5—(dimemammo)-meﬂl -2 furaml—meﬁl]
tio}-etanck y posterior aménacion con NHa, %!

Por reduccitn del 2-[[5-(dimetilami m«ﬂl-z-furanilmmwo-
acetonitriio con hidruro de litio-aluminio,

También en el caso del método F se planteary variaciones en la
secuencia de los pasos.de sintesis de los compuestos intermedia-
rios necesarios. Asi, es posible realizar la reaccion entra la 2{[(2-fura-
nil}-matil]-tio]- elenoanwm y (6a), y posteriormente, la
dimetilamina-metilacion,™® o realizar la reaccidn entre la amina
{5a) vy ol dimetllho-z-mtroeteno on dioxano como disolvente. Por
ultimo, es posible efectuar la sustitucién del grupo metitio del com-
pussto resultante con metitamita, 433,54

= Fralhidrazida
de (5a)

PUCH,SCH,CH,N, + (CHNCHR,SICTHNG, =
= FuCH,SCH,CH,NH(CH,NH)CCHNO,
1 + (CH,),NH/(HCHO)
. Ranitidina

o,

= (CHiy),NCH,FuCH,SCH,CH,NH(CH,S)C:CHNO,

((!H:‘,’)zNCHzl:’u(l’l-lZSC!-lz,'C.HZNH2 + ((_II-ISS)ZC:CZHN(')2 =

Anteriormente se habfa sefalado que en la reaccién de sue-
titucién de un grupo metiitio por un grupo metiamino en ef bismedil-
tio-2-nitroeteno siempre tiene lugar la formacién del compueste
disustituido como producto colateral. Aunque Price y Clitherow*® y
Alcaide y Ortego™ no lo mencionan, es de esperar que en la reac-
cién de (5a) con bismetiltio-2-nitroetenc, en aiguna medida, tam-
bién tenga lugar la formaci6n del producto disustituido, Asi, segin
Martin-Smith y col.®* cuando la reaccitn sa efect(a en ausencla de
disolvente se forma como Unico producto el compuesto (8):

((CH3)2NCH2FUCHZSCHZCHZNH)2C:CHN02 (8)

El método G se basa en la reaccién *one pot' en medio acido
entre ia nitroenamina (6a) y ia amina silanizada (5b). Una de las ven-
tajas que se le adjudica a este proceso, s que, al contrario de la
mayoria de los métodos de sintesis planteados, no se desprende
metanoticl, gas téxico y de olor desagradable, sino que se forma el
metiltio-trimetil-silano menos volatil.

La sustitucién del &tomo de cloro en {6b) por Ia amina {5a) se
realiza en dioxano seco como disclvents y a temperatura do reflujo
de la mazcla reaccionante durante 13 h (método H).

< Ademds de lasvias descritas; la literatura planteaotros métodos
que involucran la sintesis de nuevos compuestos intermediarios.
Asf, es conocida la obtencidn de ranitidina por reaccién de adicion
del tiol furanico (2b} al etilenimino-metilamina-2-Aitrosteno !

N/

N
\

/('2_:C!ﬂllNlO2 + (Cl-ls)zNClleuGleH = Ranitidina
g

Este Gltimo se sintetiza mediante una reaccidén de sustitucién
entre el metilamino-metiltio-2-nitroetenoc y la stilenirnina con ren-
dimientos elevados (airededor det 80 %). La reaccién de sustitucién
se realiza utilizando como catalizadores sales de lones metélicos
tioflicos, preferiblernente Ag ™. Esto hace que el procedimiento sea.
caro, aunque el tiempo de reacclén del paso final sea relativamente
corto, comparado con el de otras vias descritas, y los rendimientos
de la ranitidina también sean elevados (75 a 88 %)}.

N
5 7 A‘i'
(CHyNH)CH,S)C:CHNO, + N - C:(CHNO,)
(6} H
(CHONH

Asimisma, ia etilenimina se utiliza en otro procedimiento de
sintesis, en el cual ésta se insema a (9), obtenido por reaccién de
una sal del tiol furdnico (2b) y metilamino-etiltio-2-nitroetenc en
atmoésftera inerte.®® B rendimiento planteado para esta via es del
44 %.

(CHS)ZNCI-leuG-[zS(CHsNH)C:CHNO2 + N = Ranitidina
® H

Por ofra parte, han sido utilizados como compuestos interme-
diarios en la sintesis de la ranitidina ureas y tioureas disustituidas,
Ugarriza® describe la reaccion de sustitucion nucleofilica entre la
urea {10} ¥ nitrometano con cloruro de zinc como catalizador. La
urea (10) se sintetiza:



Por reaccién del tiol {2b) y la N-bromoastil-N"-metil-urea en pre-
sencia de hidréxida de sodio:®®

+NaOH

(CH,),NCH,FuCH,SH + BrCH,CH,NB(CH,NH)C:O =
(CHL),NCH, PuCH, SCH, CH,NH(CH,NH)C:0
(10)

Por tratamiento de (5a) con isocianato de mefilo.

(CH3)2NCHzFuCHZSCH2CH2NHz + CH3N:C:0 =

= (CI{3)2NCI-[2F(11|0C)I-IZSC!{2CH2NH(CH3NI{)(3:O

Una via alternativa® parte de la reaccién de la urea (10) con el
sistema (CsHg)aP/Brz/(CzHsiN en CH:Cls. Se obtiene la carbo-
diimida como compuesto intermediario, cuya nitrometilacién en
presancia de hidruro de sodio conduce a la formacién de la raniti-
dina con un rendimiento del 65 %.

Otra via cansiste en la reaccion del mﬁoureido (11) con nitro-
metano, on medio basico v atmésfara. inerte.**% - Segin Price y
Clitherow*y Grookes,® ef isctiouseido (11) se sintetizs por teaccién
de la amina (Sa) con isofiocianato de metilo y posterior alquilacion
de fa tiourea obienida con yoduro de metito,

(CHyszgszal;uCstaiZCHZNHz + CH,N.CS =

= (CH3) NCH,FuCH,SCH, CH,NH(CHLNEDCS

+ CHyJ

(N FHSH NN 1

Ambas vias de sintesis descritas anteriormente poseen la ven-
taja de que evitan las dificultades ya mencionagas, con la purifi-
cacién del metilamino-metiltio-2-nitroeteno.

Por ditimo, otros métadas menas difundidos son los siguientes:
La reaccion de (12) con metilamino-metilsulfinil-2-nitroeteno: 7

(CH,),NCH,FuCH,SCH, CH,N(CH X COOC,H)C + (CHLNHXCH,S:0%CHNO,
12

|

Ranitidina

La transaminaci6n de {13) con metilamina en medio acuoso:”!

(ma)znmzrumzsalzm&m(OHmzmzmcuﬂoz + CH NH, =
(13
== Ranitidisa
y la reaccién entre ia nitroetenediamina (14) y la dimetilamina
en oondiciones hidrogenantes: @

/0

(14)
o = Ranitidlina

I .
LH‘?F“WZMZG{ZNH(CHSNH)CCHNOZ + NaBH, / (CH,4),NH . HC =

La utilidad de este Gitimo método es cuestionable, ya que es
conocido que fa Introduccidn de un grupo dimetilaminometiio en la
posicién 5 del anillo furénico (reaccidn de Manmch) $0 realiza con
facilidad y sé obtienen buenos rendimientos, 4851
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VAMP-01

Medidor de pH
Y concentracion

DATOS TECNICOS

o Voltaje de alimentacion

o Temperatura 15 a 40°C
o Consumo 20 W

110V (CA)

dec oxigeno en sangre

Este equipo es un sistemd diseriado para medir la-
concentracién de oxigeno y el pH en muestras de
sangre o fluidos bioldgicos en el rango de interés

® Modo de lectura LCD
e Linealidad + 0,2 conteos
® Dimensiones (215 X240 X 310) mm

clinico. e Peso 2,5 kg

g ” ) [ . G
Utiliza una cdmara de medicion en donde se ubican PRODUCIDO Y EXPORTADO POR: [onSic
los electrodos selectivos, a través de la cual, se hace PRODUCED AND EXPORTED BY:
circuldr automdticamente la sangre.
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Avenida 25 y cafle 158, Cubanacin, Playa

’ . Apartados Postales 6580y 6990
El volumen de muestra necesario para efectuar la Ciodad de La Habans, Cuba
Teléfono: 21 BOGG
Télex: 51 1582 CNIC CU
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