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Esta invencidn se refiere a un procedimiento mejora
do para la preparacidn de compuestos de 4~(hidroximetil)imi
dazol reduciendo los &steres de 4cido 4-imidazolcarboxilico,
empleando un metal alcalino o calcio en amonfaco 1iquido
con una fuente proténica adicional provista durante la reac
cibén o después de la elaboracidn.

Los compuestos de 4-(hidroximetil)imidazol pucden
prepararse reduciendo &steres de Acido 4—imidazolcarboxiii
co empleando hidruro de litio y aluminio. Este procedimien °
to es costoso, particularmente para la preparacidn de 4~(hi
droximetil)imidazoles a gran escala.

Tamamushi, J. Pharm. Soc, Japan 53: 664-8 (1933),

C.A. 28:20Q49 (1934), reportd que los intentos para redu-
cir el Acido 2-metilimidazol-4,5~dicarboxilico y su &ster
por varios métodos, no tuvieron &xito. Con el S5-monocloru-
ro, la reduccidn con Sn y HCLl did 4cido 2~metil-5-~hidroxi-
metilimidazol=4~carboxilico.

Se sabe en la técnica que los sistemas de anillo he
terociclico pueden reducirse por medio de metales en amonia
co liquido a través de una reacéidn del tipo de Birch. Por
ejemplo, Remers y otros, J. Amer. Chem., Soc. 89:5513~4 (1967
reporta que los anillos de indol y de quinolina se reducen
utilizando litio y metanol en amonfaco liquido. También,
O'Brien y otros, J. Chem. Soc, 4609-4611 (1960) reportan
que los ahillos de indol y de carbazol, pero no de pirrol,
pueden reducirse por medio de metales en amoniaco liquido,
en presencia de alcohol. De conformidad con el procedimien
to de esta invencidn, el grupo de 8ster de Acido carboxiyi
co de un éster de Acido 4-imidazolcarboxflico se reduce se¢

lectivamente a hidroximetilo sin reducir el anillo de imi=
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dazol utilizando un metal alcalino o calcio en amoniaco 1li-
quido y una fuente protdnica adicional.

El procedimiento de esta invencidn es ventajoso, par,
ticularmente con los metales alcalinos preferidos, es decir,
sodio, potasio y litio, debido a que los materiales utiliza
dos en la reduccidn de los ésteres de 4cido imidazolcarboxi
lico son econdmicos y se obtienen rendimientos elevados de
los hidroximetilimidazoles en un grado de pureza alto, es
decir, por lo menos 90% de pureza.

El procedimiento de esta invencidn puede represen—

tarse como sigue:

R COOR! R CH, 04

=X =
HN\;;N — HN\?N

Férmila I Forinula IT
en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior a 1 a 4 &tomos
de carbono, preferiblemente metilo, y R! es alquilo infe-
rior de 1 a 4 &tomos de carbono, preferiblemente metilo o
etilo.

De conformidad con el procedimiento anterior, un ég
ter alquflico inferior de un 4cido 4~imidazolcarboxilico se
reduce utilizando un metal alcalino o calcio en amoniaco Li
quido con una fuente protdnica adicional, para dar 4—(hidrg
ximetil)imidazol. Preferiblemente, se utiliza un metal alca
lino, muy preferiblemente sodio o litio. Se requieren cuatro
equivalentes del metal alcalino o dos equivalentes de calcio

por cada‘equivalente de &ster. Preferiblemente, se encuentra
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presente un ligero exceso de cuatro equivalentes del metal
alcalino o un ligero exceso"de dos equivalentes de calcio.

El &ster particular del &cido 4~imidazolcarboxflico
utilizado no es critico para el procedimiento presente. Los
ésteres alquilicos inferiores son ventajosos debido a que
los alcoholes de los cuales se derivan son econdmicos. Sin
embargo, pueden utilizarse alternativamente, pero con poca
ventaja, otros &steres, por ejemplo 8steres alquilicos o ari
licos substituidos, tales como 4~imidazolcarboxilato benci-
lico.

Una fuente protdnica, tal como se requiere en el pro
cedimiento de esta invencidn, es una substancia que produce
iun ion hidrggeno. Necesita proveerse un total de tres equi-
valentes de protones por equivalente de éster con el fin de
aislar el compuesto de hidroximetilimidazol libre. Pueden
proveerse durante la reaccidn, durante el tratamiento o una
combinacidn de ambas. Las fuentes protdnicas adicionalesuti
lizadas en el procedimiento de esta invencidn son, muy cone
venientemente, substancias comercialmente disponibles.

Se utiliza muy convenientemente para proveer dos de
los tres equivalentes necesarios de protones, un alcohol, tal
como preferiblemente, un alcanol inferior que contiene de 1
a 6, muy preferiblemente de 2 a 4 &tomos de carbono, o un
cicloalcanbl que contiene, preferiblemente, de 5 a t &tomos
de carbono. Puede estar presente en la mezcla de reaccidnen
cualquier cantidad hasta de aproximadamente dos equivalentes
de alcohol por equivalente de &ster. Pueden utilizarse can-
tidades mayores, pero causan una pérdida mis rdpida del me-
tal alcalino o alcalino-térreo debido a la formacidn de hi-

drdgeno gaseoso., Alternativamente, pueden agregarse dos equi
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valentes o mids del alcohol durante el tratamiento. En lugar
de estos alcoholes pueden emplearse compuestos con un pKacn
la escala de 16 a 35, preferiblemente de 16 a 18, que no sc
reduzcan en el procedimiento, para suministrar los dos pro-
tones iniciales. Por ejemplo, el solvente amoniaco suminis—
tra inicialmente protones cuando no se agrega una fucnte pro
t8nica adicional tal como un alcohol, hasta la fase dc elaw
boracidn.

En la elaboracidn y despuds de la adicién del alco-
hol, se agregan cuatro equivalentes de protones por equiva~
lente de &ster de una fuente protdnica mis dcida que el hi-
droximetilimidazol tal como agua, sulfa%o de amonio, Acido
acético o preferiblemente cloruro de amonio. Tres de estos
equivalentes sirven para neutralizar los dos equivalentes
previamente formados de alc8xido (u otra base) mis el equi-
valente del aleéxido formado del éster de imidazol durante
la reduccidn. El cuarto equivalente suministra el filtimo
equivalente de protones al anidn de hidroximetilimidazol pre
sente en ese punto. Si se desea aislar el alcohol de imida-
zol como la sal 4cida de adicidn, debe proveerse un quinto
equivalonte de protones de un fcido adecuadamente fuerto,
tal como Acido clorhidrico.

Los metales utilizados en este procedimiento son,
por ejemplo, metales alcalinos, tales como sodio, potasio o
litio, o un metal alcalino-térreo, tal como calcio. Sin em-
bargo, desde el punto de vista de la economia para el traba
jo en gran escala y para facilidad de manéjo del procedimien
to, se prefieren el sodio o el litio.

La reacciln se realiza al punbto de éullicidn o por

debajo del punto de ebullicidn de la solucidn de amonfaco o
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mezclas del mismo, convenientemente a una temperatura en la
escala de aproximadamente -252C a -702C, preferiblemente al
rededor de -352C a -50°C. Alternativamente, la reaccidn puec
de realizarse a una temperatura mayor bajo presidén, a la
cual el amoniaco es lfquido.

Es preferible en el procedimiento de esta invencidn,
disolver el metal en amonfaco liquido y agregar a esa solu-
cibn el &ster de icido imidazolcarboxflico y un alcohol. Pre
feriblemente, el &ster y el alcohol se agregan simultineamen
te, ya sea separadamente o previamente mezclados; o muy con
venientemente, el alcohol se agrega,'seguido inmediatamente
por el &ster. El Gltimo método es parti;ularmente convenien
te para trabajo en gran escala., Cuando se agrega el alcohol
primero, seguido por el éster, es preferible utilizar un al
cohel menos 4cido, tal como $wbutanol, n~butanol o isopropa
nol, en lugar de un aleanol ihferior tal como metanol.

Preferiblemente, la mezcla de reaccidn alcalina se
elabora por extincidn de la reaccidn, por ejemplo mediante
la adicidn de un alcohol, y después agregando la fuente Pro
ténica mis 4cida, tal como cloruro de amonio, y después eva
porando el amonfaco. La filtracidn y concentracidn dan un
residuo que contiene el compuesto de 4=(hidroximetil)imida-
zol de la férmula II.

Alternativamente, la reaccidn puede extinguirse me-
diante la adicién de agua. Después, el 4-(hidroximetil)imi-
dazol de la férmula IT se extrae’;on un alcohol que tiene
de 3 a 6 Atomos de carbono, tal como n-butanol, n-pentanol
o preferiblemente t~butanol. La evaporacidn del alcohol de
los extractos da un residuo que tiene el 4-(hidroximeti1)imi

dazol.
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EL compuesto de 4=-(hidroximetil)=imidazol sc afsla
preferiblemente como una sal dcida de adicién, preferiblo-
mente la sal clorhidrato, tratando con un Acido durante la
elaboracién, por ejemplo tratando con icido clorhidrico, y
cristalizando de un solvente adecuado tal como isopropanol
o preferiblemente de una mezcla de solventes tal como iso-
propanol/acetona/&ter etilico.

Los 4-(hidroximetil)imidazoles son Gitiles como in=
termediarios para la produccién de compuestos farmacoldgi-
camente activos, particularmente antagonistas de histamina
Hy, por ejemplo compuestos de‘N-metil—N'1?((5~R~4-imidazo-
1il)-metiltio)etil/tiourca y N—ciano—N;metil~N"— 2=( ( 5~R~
4-imidazolil)metiltio)etil]guanidina. Los antagonistas dc
histamina Hjp, actfian como receptores de histamina H, que,
tal como es descrito por Black y otros (Nature, 1972, 236,
385) pueden definirse como aquelloe receptores de histami
na que no son bloqueados por las "antihistaminas" tales
como la metilamina pero son bloqueados por la burimamida.
El bloqueo de los receptores de histamina H2 es de utili~
dad en la inhibicién de las acciones bioldgicas de la hig
tamina que no son inhibidas por las Yantihistaminas®. Los
antagonistas de histamina H2 son Utiles, por ejemplo, como
inhibidores de la secrecién del 4cido glstrico.

Las N-metileN'=/2=((5-R-4~imidazolil)metiltio)~etil]
tioureas se preparan de los 5=Re4~(hidroximetil)imidazoles
de la férmula II, haciendo reaccionar el compuesto hidroxi
metflico con cisteamina y después haciendo reaccionar el
54R~4-[TZ-aminoetil)tiometil7ﬁmidazol resultante con iso=

tiocianato de metilo.

Las N—ciano—Nlmetil-N"-Z&-((5-R~4~imidazolil)~m2
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tiltio)etil/guanidinas se preparan de los 5-R-4-(hidroxime
til)~-imidazoles de la £8rmula IT por reaccidn del compues—
to hidroximetilico con cisteamina y después reaccidn del 5=
R~4~/(2~aminoetil)tiometil/imidazol resultante con N-ciano-
N!,8=~dimetilisotiourea o por reaccidn del compuesto de 5-R-

4-[22-aminoeti1)tiometil7imidazol con N=cianoimidoditiocar-

§~R=4-imidazolil)metiltio)=etil/~S-metilisotiourea resultan
te con metilamina,

Estos productos de tiourea y cianoguahidina prepa-
rados de los.4~(hidroximetil)imidazoles de la £érmula II se
desceriben en la patente britfnica 1,335,169 j patentes de
los Estados Unidos 3,950,333 y 3,950,353,

Los 4=(hidroximetil)imidazoles se utilizan preferi
blemente en la forma de las sales 4cidas de adicién tales
como las sales clorhidrato en los procedimientos anteriores,)
para preparar los compuestos de tiourea y cianoguanidina.

Los ejemplos siguientes no son limitativos pero son
iluétrativos del procedimiento de esta invénciﬁn.

En los ejemplos siguientes, los rendimientos repor
tados son los productos aislados crudos. En cada caso, ex-
cepto en donde se'indique, el producto tiene una purcza de
por lo menos 90%. La impureza mis importante presente de
este procedimiento es el cloruro de amonio que esti presen
te usualmente en un grado de aproximadamente 1 a 7% en pe,
so. El1 4cido 5-R~imidazol-4~carboxflico esti presente en
una cantidad de aproximadamente 1% o menos siempre que se
sigan los procedimientos preferidos, pero puede alcanzar
25 a 50% si el orden de adicibén del &ster al metal alcali

no/calcio-amoniaco se invierte (ejemplo 4). En ningun ca-
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so resultaron productos de la reduccidn del anillo de imida
zol. Cuando se desea obtener un producto de la mayor purcza,
cspecialmente cuando estin presentes cantidades grandes de

4cido §5-R-imidazol-4-carboxilico, es preferible el proccdi-

miento de elaboracidn delineado en los ejemplos 2 y 4.
EJEMPLO 1

Un matraz de 2 litros se equipd con un agitador por
la parte superior y una entrada de nitrdgeno, y sc cargd con
600 ml de amoniaco anhidro. Se suministrd un badfio de enfria
miento de hielo seco y acetona para ayudar a la recoleccidn
del amoniaco y para enfriar la reacciGn. Después de que se
recogid el amonfaco, se agregaron 33 g. (1.435 moles) de so
dio en porciones y se disolvieron dando un color azul pro-
fundo. Se agregaron 25 ml (0,166 moles) de t~butanol a esta
solucidn., Se agregaron en porciones 50 g (0.32 moles) del ég
ter etflico de Zcido Semetil~d-imidazol-carboxilico. Despuds
de la adicidn del &ster, la solucidn azul se filtrd durante
5 minutos y se agrega;on gota a gota 100 ml de metanol ha-
ciendo que el color azul se descargara después de que se hu
bieron afiadido unos cuantos ml. Se agregaron en porciones,
78 g+ (1.458 moles) de cloruro de amonio. El amonfaco se eva
pord y se agregaron 700 ml de isopropanol al residuo, y la
mezela se llové a reflujo durante 30 minutos con agitacidn
vigorosa. La mezcla se enfrid a 402 C y se acidificd (pH de
aproximadamente 1) con 4cido clorhidrico gaseoso. Se agrega
ron 10 ml de agua y la mezcla se agit5 a 502C durante 30 mi,
nutos. La mezcla se filtrd y la torta del filtro se lavd con

200 ml de isopropanol caliente (40-502). La solucifn se con
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centrd a 100 ml y se diluyd con 400 ml de acetona y 100 ml
de &ter. El producto se recogio y se secd para dar 46 g
(96%) del clorhidrato de 4~(hidroximetil)-j5-metilimidazol.

EJEMPLO_2

Alternativamente, en el procedimiento del éjemplo 1,
puede aislarse el 4~(hidroximetil)=S5-metilimidazol como la
base mediante el método siguiente:

Después de que se separa el amonfaco por evaporacidn
en el procedimiento del ejemplo 1, se agregan 700 ml. de iso=-
propanol al residuo y se llevan a reflujo durante 30 minutos
con agitacidn vigorosa, la mezcla resultante se filtra y el
isopropanol se separa por evaporacidn al vaclo para dar

4~(hidroximetil)=~5-metilimidazol como residuo.

EJEMPLO 3

Un matraz de 12 litro;‘se equipd con un agitador por
la parte superior y una entrada de nitrbgeno y se cargd con
6 litros de amonfaco., Se suministrd un bafio de enfriamiento
con acetona y hielo seco para ayudar a la recoleccidn del
amonfaco y para proveer enfriamiento durante la reaccidn, Deg)
puds de que se recogid el amoniaco, se agregaron 335 g (15.23
moles) de sodio en porciones y se disolvieron en el amonfaco,
dando una solucidn azul profunda. La adicidn del sodio requi
rid aproximadamente 15 minutos. Se agregaron 500 g (3.25 mole

del éster 9tilico de 4cido 5-metil-4-imidazol~carboxilico a

400 ml de etanol seco, dando un polve hfmedo. Este polvo hil

medo se agregd er porciones con cuidado a la solucidn de s0

N
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dio-amonfaco durante un perfodo de aproximadamcnte 30 minu-
tos. Después de que se completd la adicidn, sc agregb cuida
dosamente un litro de metanol. Se agregaron 810 g (15.28 mo
les) de cloruro de amonio, muy cuidadosamente, hasta que se
descargd el color azul, despuds de lo cual se pudo agregar
el cloruro de amonio restante, mis ripidamente. Despuls de
la adicién del cloruro de amonio, se evapord el amoniaco uti
lizando un bafio de calentamicnto de agua fria. A medida que
el volumen de la mezcla disminuy8, el baiio de calentamicnto
se entibi8. Cuando se hubo escapado casi todo el amonfaco,
la mezcla se calentd con vapor bajo vacio para separar las
Gltimas huellas del amonfaco. La separaéian del amoniaco re
quiere de 7 a 15 horas. Se agregaron 6 litros dc isopropa-
nol al residuo y se llevaron a reflujo dumnte 1 hora con
agitacidn vigorosa. Se agregaron después 100 ml de agua y
la agitacién se conbinud durante 10 minutos. La mezcla se
enfrid después a aproximadamente 402C y se acidificd con 5°i
do clorhidrico gaseoso y se filtrd. La torba del filtro se
lavé con isopropanol caliente y el filtrado combinado se con
centrd a aproximadamente un litro y se diluyd con 4 litros
de acetona y 2 litros de éter etflico. El producto se reco~
gié y se secl a 602C bajo vacfo para dar clorhidrato de 4-

(hidroximetil )m5=metilimidazol, rendimiento 97%.-
EJEMPLO 4

Una suspensién de 3 g (0.02 moles) de &ster etilico
de dcido S-metil=4~imidazolcarboxflico y 10 ml de etanol ab
soluto, se agitdé a la temperatura del hielo seco en un ma-

traz de 200 ml, seco, equipado con un condensador de hielo
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seco, a medida que se agregaban 60 a 80 ml de amonfaco. (Al
ternativamente, pueden utilizarse 10 ml de t~butanol en lu-
gar de etanol).

Se agreéaron pequefias piezas de sodio (de xileno)
durante 15 a 20 minutos. La solucidn se aclard durante la
adicidn, y despuds persistid un color azul durante un minu
to y la solucidn se enturbid. Esto requirid 2.2-2.7 g de so
dio. La reaccidn requirié 20 a 30 minutos.

El amonfaco se dej6 evaporar y se agregaron 50 ml
de agua y cloruro de sodio sdlido, La solucidn acuosa se ex
trajo con varias porciones de 40 ml de .t-butanol. Se agregd
cloruro de sodio durante el curso de la extraccidn. A

La capa alcoh8lica se evapord. EL 4-(hidro¥imetil)-
S5-metilimidazol que estuvo presente en el residuo se convipr
tid a la sal clorhidrato por tratamiento con &ter e isopro
panol y haciendo pasar Acido clorhidrico gaseoso a la solu
cidn enfriada. El clorhidrato de 4-(hidroximetil)-5-metili
midazol (1.6 g, 55%) se aisld por filtracién.

EJEMPLO 5

Mediante el procedimiento del ejemplo 1, utilizando
en lugar del &ster etiflico de Acido S-metil-4-imidazolcarbo
xilico, el &ster etilico de Acido 4~imidazolcarboxilico, el
producto es 4=(hidroximetil)imidazol.

También, reduciendo el &ster etilico de Acido §=etili
4=imidazolcarboxflico mediante el procedimiento del ejemplo
1, se obtiene §~etil-4-(hidroximetil)imidazol y la reduccidn
del &ster etflico de 4cido 5-isopropil-4-imidazolcarboxfli

co mediante el mismo procedimiento da 4=(hidroximetil)«=5-
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isopropilimidazol.
EJEMPLO 6

Un matraz de un libro, equipado con un agitador por
la parte superior y una entrada de nitrdgeno, se cargd con
300 ml de amonfaco anhidro. Se agregaron 26 g (0.66 moles)
de potasio. Se agregaron 12.5 ml (122 moles) de t-butanol,
despuds 25 g (0.16 moles) de &ster etilico de Acido 5-metil-
4=imidazolcarboxflico que se agregaron en porciones durante
20 minutos. La mezcla de reaccidn se agitS durante 5 minutos
y después se extinguid con 50 ml de metanol. Se agregaron
40 g (0.74 moles) de cloruro de amonio y 400 ml de isopropa
nol, y el amonfaco se separd por destilacidn. Se agregd Aici
do olorhidrico gaseoso a un pH de aproximadamente 1 y los
s8lidos se filtvaron, El filtrado se concontrd a 60 ml y so
agregaron 300 ml de acetona. El producto se recogid por fil
tracidn y se secd para dar 24 g (98%) de clorhidrato de 4=
(hidroximetil )= j5=metilimidazol.

EJEMPLO_7

Un matraz de 2 litros, equipado con un agitador por
la parte superior y una entrada de nitrdgeno, se cargd con
700 ml de amonfaco anhidro. Se agregaron 29 g (0.723 moles)
de calcio cuidadosamente, en porciones. Se agregaron 25 ml
(0.266 moles) de tw~butanol en una porcidn y 50 g (0.32 mo~-
les) de &ster etilico de 4cido S-metil-d-imidazolcarboxili
co en porciones durante 30 minutos. La solucidn azul se agi

t8 durante 40 minutos y se agregaron gota a gota 120 ml de
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metanol. Se agregaron 80 g (1.48 moles) de cloruro de amonio
y 800 ml de isopropanol, y el amonfaco se separd. Se agregd
4cido clorhidrico gaseoso (pH de aproximadamente 1)y los s
lidos se flltrarpn. El filtrado se concentrd a 100 ml y se
agregaron 500 ml de acetona. El producto se recogid y se se
c8 para dar 23 g (material de una pureza de 65%; rendimien~

to de 30%) de clorhidrato de 4-hidroximetil-S-metilimidazol.
EJEMPLO 8

Un matraz de 2 litros se equipd con una entrada de
nitrégeno y un agitador por la parte supeéerior. Con el enfria
miento.de un bafio de hielo seco~acetona, se recogieron apro
ximadamente'SOO ml de amonfaco 1iquido en el matraz. Se di-
solvib 1ftio metdlico (6.3 g, 0.895 moles, exceso de aproxi
madamente 25%), en amoniaco liqﬁido para formar una solu=-
cidn azul. Con enfriamiento y agitaciln continuos, se agre-
garon 27.58 g (0.179 moles) de &ster etilico de &cido S-me-
til-4-imidazolearboxilico en porciones muy pequefias. Des-
pués de que se agregb el éster, la solucidn de reaccidn per
manecid azul y se agitd durante 5 minutos. La solucidn azul
se extinguid por adicidn de 60 ml de metanol gota a gota,
Después, se agregaron con cuidado 41 g (0.45 moles) de pol-
vo de &cido oxdlico, Se evapord el amonfaco sobre un bafio
de agua céliente para obtener un lodo espeso que se recogid
en 500 ml de isopropanol, La mezcla se calentd durante mew

dia hora a 60-752C y se enfrid antes de la filtracidn. E1

| filtrado se acidific8 a un pH de 1 con 4cido clorhidrico ga

seoso y se filtrd de nuevo. Este segundo filtrado se concen

tré a un lodo espeso y se diluyd con acetona. El producto
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se recogid y se secd para dar 20.7 g (78%) de clorhidrato de

4-(hidroximetil)=-S§-metilimidazol.
EJEMPLO 9

Un matraz de 5 litros se equipd con un agitador por
la parte superior y se purgd con nitrdgeno. El recipiente se
cargd con 2.7 litros de amoniaco liquido anhidro sin enfria
miento externo. Después de que se recogid el amonilaco, se
agregaron 112 g (4.87 moles) de sodio en pequefias porciones.
Despuds de que se hubo disuelto el sodio, se inicid 1la agi-
tacidn lenta y se agregaron 150 g (0.974 moles, formulado
como tabletas de 0.5 g) de 8ster etilico de 4cido Semetil-d-
imidazolcarboxilico, en porciones de 2 g a intervalos de 2§
a 30 segundos. La temperatura permanecid en aproximadamente
=289C durante esba adicidn. Después de la adicién del é&ster,
la solucidn permanecid de un color azul. Se agregaron cuida
dosamente 300 ml de metanol gota a gota para extinguir el
color azul (si el color azul no se descarga después de la
adicidn de metanol, debe continuarse la agitacidn hasta que
suceda). Después de la adicidn de metanol, se agregaron 2065
g. (4.97 moles, un exceso de aproximadamente 2% molar de S0
dio) de cloruro de amonio en porciones, con cuidado. Despuds
de la adicidn del cloruro de amonio, se evapord amoniaco pa
ra dar un iodo espeso. La temperatura de las paredes de re-
cipiente no deben exceder de 502C, Se agregaron 2.l litros
de isopropanol y la mezcla se agitd vigorosamente mientras
se calentaba 1la misma a 752C. La mezcla se acidificd des-
pués con 4cido clorhidrico gaseoso (a un pH de aproximada-

mente 1) y se agregaron 30 ml de agua. La mezcla se agitd
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:
durante 15 minutos y se enfrid a 40-502C y se filtré. El re
siduo se lavd con isopropanol caliente (2 x 200 ml). El £il
trado y el lavado se conceﬁtraron casi a sequedad (lodo es-
peso) y se diluyeron con acetona (aproximadamente 1,5 li=~
tros). El producto se recogid y se secd para dar 125.8 g

(87%) de clorhidrato de 4~(hidroximetil)=j§-metilimidazol.
EIEMPLO 10

Un matraz de 5 litros se equipd con un agitador por
la parte superior y se purgd con nitrdgeno. El recipiente
se cargd con 2.3 litros de amonifaco 1liguido anhidro sin en
friamiento externo. Después de que se recogid el amonfaco,
se agregaron en porciones 97 g (4.22 moles, exceso molar de
25%) de sodio. Cuando se disolvid el sodio, se inicid la
agitacidn y mse dgregaron 130 g (0.844 moles y formulados
como tabletas de 0.5 g) de éster etilico de &cido S-metil-
4~imidazolcarboxflico, en porciones de 2 g a intervalos de
aproximadamente 30 segundos.:Despuls de la adicién del &s-
ter, la solucidn azul se agitd durante 5 minutos. Se agre=
garon cuidadosamente, gota a gota, 260 ml de n-propanol pa-
ra descargar el color azul (si el color azul no se descarga
durante la adicidn de n-propanol, la agitacidn debe conti-
nuarse hasta que suceda). Se agregaron en porciones, 232 g
(4.34 molés, un exceso de 2% de sodio molar) de cloruro de
amonio durante 20 a 30 minutos, con culdado, La mezcla de
amonfaco resultante se evapord a un lodo espeso. Las pare-
des del recipiente no deben exceder de 502C. Se agregaron
después dos litros de n~propanol y la mezcla se calentd a

reflujo.durante aproximadamente 10 minutos para expulsar la
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mayor parte delhamoniaco restante. La mezcla se acidificd

a un pH de aproximadamente l con Acido clorhidrico concen=
trado y se agitd durante 15 minutos mientras se enfriaba a
aproximadamente 402C. La mezcla se f£iltrd y la torta sc la
v8 con dos porciones de 300 ml de n-propanol caliente (aprg
ximadamente 402C). EL filtrado se concentrd bajo presidén re¢
ducida a 300 ml y la mezcla se dejd reposar a aproximada-
mente 202C durante 12 horas. El producto se recogid y so s¢
cd para dar 90 g (72%) de clorhidrato de 4-(hidroximetil)=-

S-metilimidazol.
EJEMPLO 11

Se recogieron 600 ml de amonfaco liquido en un ma
traz de tres cuellos, de un litro, equipado con entrada pa
ra nitrégeno y agitador por la parte superior. Bajo nitrd-
geno, se disolvieron 18 g de sodio metdlico en el amoniaco
1iquido y se agregaron 30.2 g del &ster etilico de 4cido
Swmetil-4-imidazolcarboxilico en porciones pequeiias duran-
te 25 minutos., La mezcla de reaccidn permanecid de un color
azul claro. Se agreg6 cloruro de amonio, 43.4 g, en peque-
flas porciones, cuidadosamente hasta que desaparecid ¢l co-
lor azul. El régimen de adicidn se incrementd de manera que
el amoniaco estuviera a reflujo. Al final de la adicibn, se
agregaron 400 ml de isopropanol y la mezcla se llevd a re-
flujo durante 1.5 horas. La suspensidn se enfrid y se acidi
ficd con 4cido clorhidrico gaseoso y se filtrd. El filtrado
se concentrd a un lodo y se diluyd con acetona. El producto
se secd en un horno de vaclo para dar 23.2 g del clorhidra

to de 4-(hidroximetil)=~5-metil=~imidazol.
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EJENPLO 12

Una solucidn de 30 g de clorhidrato de 4~(hidroxime
til)=5-metilimidazol y 23 g de clorhidrato de cisteamina y
200 ml de 8cido acético, se calentd bajo reflujo durante 10
horas. Despuds de enfriamiento a 15-202C, el sblido que crig
talizd se recogid y se lavd con alcohol isopropilico para
dar diclorhidrato de 4-metil-5-[t2—aminoetil)tiometil]—imi
dazol, p.f. 189-1922C,

Se agregaron 7.75 g de carbonato de potasio a una
solucidn de 14.6 g de diclorhidrato de 4-metil-5-/(2-amino-
etil)tiometil/imidazol en 120 ml de agﬁa. La solucibn se al
macend a temperatura ambiente durante 15 minutos y se agre
garon 5.15 g de isotiocianato de metilo. Después de calen-—
tar bajo reflujo durante 30 minutos, la solucidn se enfrid
lentamente a 52C. El productd sé recogid ylse fecristalizﬁ
en agua para dar NemetileN'e/2=((S5=metiled=imidazolil)=me=
tiltio)~etil/tiourea, p.f. 150-1522C.

EJEMPLO_13

(a) Una solucién de 17 g de 4=metil=5-/(2-amino~
etil)~tiometil/imidazol y 11.2 g de N-ciano-N',S~dimetili
so~tiourea en 500 ml de acetonitrilo, se calentd bajo re-
flujo durante 24 horas. Después de la concentracidn, el re
siduo se cromatografid sobre una columna de gel de silice
con acetonitrilo como eluyente y el producto obtenido se re
cristaliz8d finalmente en acetonitrilo-&ter para producir
N~ciano=N!emetilaN" «/2«((5-metil-4~imidazolil)metiltio)
etil/~-guanidina, p.f. 141-1429°C.
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(b) Una solucién de 23.4 g de 4~metil=5-/{2~amino~
etil)~tiometil/imidazol en etanol se afiadi$ lentamente a una
solucidn de 20:g de N-cianoimidoditiocarbonato de dimetilo
en etanol, con agitacidn a temperatura ambiente. La mezcla
se apartd durante la noche a temperatura.ambiente. La £il-
tracidn produjo N~ciano-N'~/2=((5-metil~4~imidazolil)-metil
tio)metil/~S~metilisotiourea, p.f. 148=1502C. El filtrado
se concentrd bajo presidn reducida y la mezcla se triturd
con agua fria y el sélido obtenido, sc filtrd y se recpris-
talizd dos veces en alcohol isopropilico/éter para producir
producto adicional, p.f. 148~1502C.

Una solucidn de metilamina con étanol (332, 75 ml)
se agregd a una solucién de 10.1 g de N~ciano=N'w/2-((5-me
til=4-imidazolil)metiltio)etil/~S=metilisotiourea en 30 ml
de etamol. L& mezcla de reaccidit se apartd a temperatura am
biente durante 2.5 horas, Despuds de la concentracidn bajo
presidn reducida, el residuo se recristalizé dos veces en
alcohol isopropilico/éter de petrdleo, produciendo N-ciano~
N'emetileN! =/2=(( 5~metil=j=imidazolil)metiltio)etil/guani~
dina, p.f. 141~1432C,

' < REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE aflos, son los que se¢ reco=
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para la preparacién de un com

puesto de 4=(hidroximetil)imidazol de la f8rmula:
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R CHZOH

HN N
~\j9
en donde R es hidrdgeno o alquilo inferior, caracterizado

porque comprende reducir &ster de dcido 4-imidazolcarboxi-

lico de la f3rmula:

R COOR'

H

HN#\;?N

en donde R es segiin se definid anteriormente y R! es alqui
lo inferior, utilizando un metal alcaliné o calcio en amo=
nfaco 1iquido, con una Fuente proténica adicional.’

28,~ Un procedimiento de conformidad con la vreivin
dicacidn 18, caracterizado ademfs porque la fuente proténi
ca adicional esti presente durante la reaccidn del éster
con el metal alcalino o el calcio y amonfaco liquido.

33,- Un procedimiento de conformidad con la reivig
dicacibn 12, caracterizado ademis porque se afsla 4~(hidro
ximetil)imidazol como una sal &cida de adicidn.

428,= Un procedimiento de conformidad con la reiwin
dicaciln 12, caracterizado ademis porque se utiliza sodio
en amonfaco lfquido y la fuente protdnica adicional es un
alcanol inferior o cicloalcanol.

2,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidn 42, caracterizado ademis porque el éster alquili-
co inferior de &cido 5-meti1-4-imidazolcarboxilico y el al

. . a » -
canol inferior se agregan a sodio en amoniaco 1iqu1do.
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2,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidn 12, caracterizado "ademis porque se encuentran pre
sentes por lo menos cuatro equivalentes del metal alcalino
o dos equivalenﬁes de calcio por cada equivalente del &ster
de Acido 4~imidazolcarboxilico.
8,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidn 12, caracterizado ademis porque se utiliza un nc-
tal alcalino.
82.~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidn 72, caracterizado ademds porque el metal alcalino
es sodio,
28,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidn 12, caracterizado ademis porque R es metilo.
102,~ Un procedimiento de conformidad con la reivip
dicacidn 98, caracterizado ademfs porque R' es metilo o eti

lo.

112,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidn 10§; caracterizado ademis porque se utiliza sodio
en amonfaco 1liquido y la fuente protdnica adicional ¢s wn
alcanol inferior o cicloalcanol,

122,~ Un procedimiento para la preparacidn de un

compuesto de 4~(Hidroximetil)imidazol.

Tal y como se ha descrito en la memoria que antece

de y para los fines que se han especificado.
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Esta memoria consta de 22 hojas, escritas a miqui-

na por una sola cara.

Madrid, ﬁmmﬂ.fm

TMV."

P.A.

AlDOT IO wy mimmess o

Por P ; é\/
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