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El presente invento conclerne a un procedimiento para la
preparacién de 4(5)-metil«5(4)~hidroximetileimidazol por reaccién -
de 4(5)~metilaimidazol con formaldehido, Ya w1n3aus [Ber. 4, deuts=
chen chem, Gesellschaft 42 759 (1909)] fue capaz de obtemer en pe-
quefias cantidades &-metil-5-hidroximetil-imidazol por calentamiento
durante 8 horas de 4-metil-imfdazol con solucién de formaldehido en
un tubo a 1202C. Erlenmeyer y otros [ﬁélv. Chim. Acta 31. 38 (1948)7
lograron segln este procedimiento con un caleﬁtamiento durante 4~6
horas’ a 1202C un rendimiento de 11 % de la teorfa. La hidroximetila
cién de otros imidazoles por reaccién con formaldehido conduce, se-
ghn R, Grindley y otros [J. Chem., Soc. 1927, 3128 - 36] habituaimen
te, con rendimientos de aproximadamente 40 %, a los correspondientes
hidroximetil-imidazoles.

No se pudieron detectar en la bibliografia rendimienﬁos
nds elevados.

Segdn Staab y otros [Liebigs Annalen der Chemie 715, 129"
(1968)7 los necesarios meti1-5-h1droximeti1-1midazoles se obtiener -
por reduccién de ésteres de 4cidos metil~imidazol=5-carboxflicos me
Jor que mediante hi@roximetilacién de los metil-imidazoles. Lo mis-
mo lo han-encontrado también Durant y otros [J. Med. Chem, 1976. 19
(7) 925 (1976)] en el caso de la preparacién de 4~metil-5-hidroxime
tileimidazol. Véase para ello también la memoria de patente britini
ca némero 1.341.376, E1 4hidfoxi-metil-imidazol se obtuvo también
mediante reduccidén electroquimica de dcido imidazol-4-carboxflico -

[memoria de publicacién alemana nfmero 2.538,621 (11.3.1976)/.
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Dado que la reduccién de funciones &cido carboxflico o =~
éster de 4cido carboxilico para formar el grupo hidroximetilo es siem
pre muy costosa y por lo general exige reactivos costosos, hasta hoy
dia no se conoce ningdn procedimiento que sea capaz de proporcionar
de manera sencilla a precio barato y con elevado rendimiento, 4-me-
tila5S«<hidroximetileimidazol.
El invento se basé en la misién de encontrar un nuevo pro
cedimiento para la preparacién de 4-metil-S-hidroximetil-imidazol,
que no tuviera las desventajas arriba expuestas de los procedimien- -
tos hasta hoy dia conoecidos, Esta misién fue resuelta mediante el -
desarrollo y la presentacién del procedimiento seguidamente descri-
to. Se encontrd que se puede obtener é-meciI-S-hidroximetil-imidﬁ?
zol con muy altqs rendimlentos y sobresaliente pureza, por reaceién .
de 4umetil~imidazol con formaldehido, si la reaccién
(a) se lleva a cabo en un medio alcalino en un ma¥gen de pH de apro
ximadamente 11-13, preferiblemente de 12-13 y

(b) a una temperatura relativamente baja de aproximadamente 206020,
preferiblemente de 30-402C, y para ello

(¢) no se utiliza ningln exceso, o 86lo un pequefio exceso de como =
mAximo 0,5 moles, de formaldehido por cada mol de 4-metil-imida
zol empleado.

La presencia de un gran exceso de formaldehido libre pue
de ser evitada también agregando constantemente formaldehido en el
transcurso de la reaccién de hidroximetilacién aproximadamente en -

cantidad correspondiente al consumo de tal reactivo.
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La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en solueién
acuosa concentrada y empleando solucién acuosa de formalina como -
reactivo. En lugar de formaldehido mondémero se puede utilizar tame

bién como manantial de CH.0 formaldehido polimerizado -(CHZO)x tal -

2
como por ejemplo paraformaldehido, Para el ajuste del margen de pH
alcaline se utilizan hidréxidos de metales alcalinos o alcalino-té=
rreos, carbonatos de metales alcalinos o sulfitos de metales alcali
nos.tse prefieren los hidréxidos de metales alcalinos.

La mayor parte del 4-metil-3=hidroximetil-imidazol forma

do (60-80 % de la teoxrfa) se puede obtener después de neutraliza-

cién de la base utilizada, por adicién de un Aeido, preferiblemente-

un Acido mineral, por ejemplo 4cido clorhfdrico o 4cido sulférice y

por eliminacién del agua mediante concentracién por evaporacién y -
mediante deshidratacién azebtropa, por ejemplo con isopropanol, iso
butanol ¢ 2-butanol y adicién de una cetona inferior directamente -
como base libre con una concentracién de 98«99 %, En el cromatogra-
ma en capa delg;da no puede descubrirse ninguna mancha secundaria -
intensa. Una propbrcién adicional de 5-30 % del producto se pueds « -
aislar a partir de las aguas madres como sal pox adicién de &cido =
con un fcido inorgénico u orgénico, por ejemplo como clorhidrato o
como 2=(4-clorobenzoil)-benzoato, ete. Bl rendimiento globalies de
80-90 % de la teoria.

Alternativamente, también se puede aislar todo el produc
to como sal por adicién de &cido, por ejemplo como clorhidrato.

S1 la reaceldn con formaldehido se lleva a cabo en medio
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alcalino bajo un gda protector tal como nitrégeno o argén, las solu
ciones no se colorean y los productos obtenidos son incoloros.

Con este procedimiento, en comparaciég con el estado co-
nocido de la técnica, se logré un considerable progreso. El 4ematil.
S-hidroximetil-imidazol se ha convertido por consiguiente en un pro
ducto barato. Va-ganando importancia creciente como p;oducto inter~
medio para la preparapidn de medicamentos, por ejemplo para la prepa

racién de Nuciano=N’wmet{leN"e/2«(4-metile5=imidazoil)-metil-tio~

etil/=guanidina, que ha sido conocida con el nombre Iibre CIMETIDI.-

RA,

Las condiciones de reaccién éptimas reivindicadas son has
tante estrechas, S{ uno se separa de ellas, disminuye considerable-
mente el rendimiento.

Se ha puesto de manifiesto que el mantenimiento de un de
terminado valor de pH alto, el de una temperatura no demasiado ele-
vada, y la utilizacién de un exceso 561; pequefio da formaldehido
son esenciales para la consecucién de buenos rendimientos.

Influencia de la temperatur; y del pl

BEn el margen Acido o alecalino relativamente débil - has-
ta aproximadamente pH 11 - 1a.reacci6n de 4-metileimidazol con el -
formaldehido se efectda solo a temperatura algo elevada. A la tempe
ratura ambiente, por debajo de pH 11,0 no se forma ninguna cantidad
digna de mencién de 4~metil-5-hidroximetil-imidazol. A pH 10,4-10,53

a 302C todavia despuds de 65 horas esti inalterado el 100 % del

4emetileimidazol empleado.
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Al aumentar el valor de pH aumenta répidamente también -
la velocidad de reaccién.

"A temperatura ambiente y a pH 11,3, después de -73-100 ho
ras Se ha consumido aproximadamente 50 % del 4emetil-imidazol emplea
do. A pH 11,6 se obtuvo después de 72 horas a la temperatura ambien
te 59 % de 4-metil-S~hidroximetil~imidazol.

A pH 11,5 y 302C ya después &e 43 horas ha reaccionado =
la mitad del 4;ﬁetil-imidazol empleado. A pH 12,7-12,8, se ha hideo
ximetilado a 3020 ya despuds de 10 horas un 70 % del 4=metil-imidae
zol y después de 26 horas aproximadamente un 97 % de dicho 4~metilw
imidazol empleado,

Se obtuvieron buenos rendimientos de 80-290 % de 4emetil.
5-hidroximetilaimidazol a pH 12,3-12,8 y a temperatura ambiente des
pﬁés de 6575 horas. En el transcurso de la reaccién el valor del =
pH sube espontineamente a 13,0-13,4.

Por calentamiento se aumenta intensamente la velocidad
de reaccién y se disminuye de modo correspohdientemente iﬁtenao el'»
tiempo de reacciédn.

Tabla

Reacetén de 4bemetil-imidazol con cuzo a pH 12,7 a diferentes tempe-

raturase

Ry
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Tempe- | Tiempo " 4emetil-imidazol reaccio- | Rendimiento méximo de 4w
ratural en o matiled«hidroximetileimi
oc horas nade en % del empleado dazol.
30 3| 36
6" 53 .
79 - 84 %
11 . 67
21 %
40 2 43
4 75
- 8 85 23 %
12 20
23 . 95
50 1 59
2 75
80 %
3 83 . 1
5 95

“A 502C se produce ya un producto coloreado, y ya no es Sptimo el =«

rendimiento que puede alcanzarse. A temperaturas todavia mayores =
(90-1202C) aparecen y se manifiestan reacciones secundarias intensa
mente coloreadoras. El producto esti todavia mAs intensamente colo~
reado y el rendimiento és reducido des nuevo intensamente.

Exceso de formaldehidot
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"Erlenmeyer y otros [Helv. Chim. Acta 31.38 (1948)] em-

pleafon 2,75 moles de CH

2o por cada mol de 4emetil-imidazol. Inclu«

80 en condiciones por lo demis Séptimas (pH, temperatura) se logran

con este exceso de CH, 0 rendimientos de solamente 53-59 % de la teo

2
ria.

Con 1,2 moles de CHZO por cada mol de 4w=matilaimidazol,
el rendimiento subié a 280 % en condiciones por lo demis idéntie

case Con 1 - 1,2 moles de CH,0 se lograron los mayores rendimien- -

2
tos,.

Tambilén se puede afladir dosificadamente el formaldehido
o como mﬁnantial:de formaldehido se puede usar formaldehido polime-
ro tal como por ejemplo paraformaldehido.

Influencia del disolvenge:

.Del mejoxr.de los modos se_trabaja en solucién acuosa lo
mAs posible concentrada, Si se.reemplaza el agua por ejemplo por ne
tanol se forman sélo vestigios de 4emetile5=hidroximetil=imidazolc
Otros disolventes son todavia mis inapropiados.

. Los siguientes ejemplos deben ilustrar el procedimiento
segln el invento; sin limitar al invento prépiamente dicho a estos
ejemplos;

E jemplos:
Ejemplo 1

Clorhidrato de 4wmetile5-hidroximetil-imidazol

164,2 g de 4e-metil-imidazol [2,0 moles] son fundidos, -

mezclados con 36 g /2 moleg/ de agua y disueltos con agitacién en
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una atmésfera de gas protector (Nz). Luego se incorporan gota a gota
con agitacién y refrigeracifn 166,4 g de solucidn acuosa de formalw
dehido (al 36,1 %) /2,0 moles] de manera tal que la temperatura no
suba esencialmente por encima de 302C, La mezcla de reaccidén es = =
ajustada a pH 12,4 por adiclén de 20 ml de lejfa de sosa acuosa (con
centraciéni 40 g de NaOH por 100 nl de solucién) y es‘agitada a =~ -
30ecC,

Mediante un regulador del pH, que controla la adicién de
mis cantidad de lejfa de sosa, se ajusta el pH a 12,2 » 12,4 duran-
te el tiempo dé reaccidén principal.

Después de un tiempo de reaccién de 24 horas se agrega «
una segunda porcién de 16,6 g de solucién de formalina [0,2 moles]
¥ la solucién de reaccién se agita a pH 12,5 durante 48 horas més,

Después de 4 horas deéde el comienzo de la reaccién se «
habig terminado el consumo de NaOH con alrededor de 0,39 moles de -
NaOH, Bl pH era entonces de 12,2 despuéds de 24 horas de.12,9, des=
pués de 45 horas de 13,1, y despuds de 70 horas de 13,1.

La solucién de reaccién es neutralizada por adicién de =

"~ Acldo cloxh{drico concentrado, a continuacién el agua se evapora en

vacfo con ligero calentamiento (temperatura externa 4020). El resi-
duo (350 g) es disuelto en 900 ml de 2-butanol. Mediante separacién

por destilacién de 500 ml de 2-butanol se deshidrata adicionalmente

la solucién de manera azeotrbpica.

La sal comfn separada es eliminada mediante filtracién a

presién de la solucién caliente a 402C.
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El filtrado transparente es mezclado con refrigeracién y
bajo gas nitrégeno a como miximo 402C con 74 g de clorurc de hidré-
geno gase;so, convirtiéndose el 4-metil-3-hidroximetil-imidazol en
su clorhidrato. E1 clorhidrato se separa por cristalizacién. Tras -
concentrar adicionalmente y después.de afiadir una cetona inferior,
por ejemplo acetona, se dejd separar totalmente por cristalizacién
¥y a continuacién se £iltré con succién;

Rendimiento: 238 g de clorhidrato de 4-metil-5-hidroxime

til=imidazol, es decir 80 % de la teorfa.

Punto de fusidén: aproximadamente 2402C con descomposi-
cién.

Contenido: 100,8 % de la teorfa.
Ejemplo 2

4-metile5-hidroximetil-imidazol

2 moles de 4-megil-imidazol son hechos reaccionar con -
formalina a pH 12413 y a 402C, de modo similar a como se describa eu
el Ejemplo 1,

Ya después de aproximadamente 50 horas esti terminada ls

reaccldn,

La soluclén de reaccidn es neutralizada con &cido clorhi

-drico, es concentrada totalmente por evaporaclén en vacfo, es mez-

clada con isopropanol, deshidratada azeotrfpicamente y liberada de
sa)l comin mediante filtracién a presién. E1l filtrado transparente =
es concentrado adicionalmente por evaporacién y el residuo es mezcla

do por agiltacién con acetona. El 4e=metile5-hidroximetil-imidazol se
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parado es filtrado con succién.
| Rendimiento: 153 g de 4emetil~5-hidroximetil~imidazol es
decir 68 % de la teorfa.

Punto de fusiém: 13620,

A partir de las aguas madres, mediante intixoduccién de -
cloruro de hidrégeno gaseoso se pueden obtener 41 g mis de clorhi-
drato de 4-metile5-hidroximetileimidazol; es decir 13,8 % de la teo
rfa. Si las aguas madres se mezclan con 1la caqtidad equivalente de
Acido 2-(4-clorobenzoil)-benzoico en lugar de con cloruro de hidré-
geno gaseoso, se obtienmen 104 g de [2-(4-¢10§obenzo£1)-benzoatd? de
4-metil-5-hidroximetil-imidazol eristalizados es decir 13,9 % du Ja .
teorfa. Punto de fusién aproximadamgnte 1502C con descomposicién., -
Peso equivalentet caleculado 372,8; encontrado 375,0 y 373,0.
Ejemplo 3

fmmetlleuS5ehidroximetileimidazol

TP—

164,2 g de 4~metil-imidazol /2 molea/ son fundidos, mez-
clados con 36 g de agua [2 moles/ y ajustados a un pH de 12,3 pur -
adicién de lejfa de sosa acuosas

Luego, en el transcurso de 24.horaa, se incorporan por «
bombeo en la solucién de reaccién continuamente 166,4 g de solucién
acuosa de formalina (al 36,1 %) [2 moles]., La temperatura es mante-
nida en 302C. Mediante uﬁ regulador del pH{ que controla la adicién
de mAs cantidades de kjfa de sosa, se mantiene el pH en 12,3 - 12,6
durante el tiempo.de reaccién principal. A continuacién aumenta el

pl = sin mis adiclén de lejfa de sosa ~ gradualmente a 13,3, Una -~
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vez terminada la adicién de formalina se sigue agitando a 302C du-

. rante 48 horas.

‘La solucién de reacciém es tratada a continuacién tal co
mo se describe en el Ejemplo 2.

Rendimiento: 176,7 g de 4-metil-5~hidroximetil-imidazol,
es decir 78,8 % de la teorfa.

A part;r de las aguas madres se pueden obtener adicional
mente 9,8 g-ée clorhidrato de 4—meti1—S;hidroximetil-im;dazol (es =
decir 3,3 % de la teorfa). |

Rendimiento global: 82,1 %.

Ejemplo &

humetileS«hidroximetil-imidazol

Manantial de formaldehido = paraformaldehido

164,2 g de 4emetil-imidazol aestilado (2 moies) son meze
clados con 54 g de agua (3 moles) y son disueltos con ligero calen-
tamliento bajo gas protector nitrdgeno.

La solucién es mezclada a 202C en porgiones con 66,1 g ~
de paraformaldehido (2,2 moles). A continuacién se afiaden en porcin
nes 10,4 g de hidréxido de sodio, con lo cual el pH sube a 12,6.

La solucién de reaccién es agitada a 402C durante 20 how
ras. Entonces el pH es de 13,1,

Tratamientos

La papilla cristalina es mezclada con 30 g de isopropa-
nol, es agitada a 402G, es neutralizada, enfriando con agua, con =~

20,3 ml de_écido clorhidrico concentrado y es contentrada por evapo
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racién hasta.aequedad.‘El residuo es mezclado, agitando, con isoprg
panol y es deshidratédo azeotrépicamente en vacfo., El producto es -
disueito en 250 ml de isopropanol caliente a 752C y es aislado por
filtracién en caliente de la sal comln separada o depositada. El =
filtrado transparente, de modo similar a como se describe en el Ejem
plo 2, es tratado adicionalmente mediante concentracién por evapora
cién y mezclado con agiltacién con acetona. Se obtienen 190 g de 4-
metil-35-hidroximetileimidazol, es decir a 84,7 % de la teoria.

A partir de las aguas madres acaténicas se pueden obte-
nexr, mediante concentracidén pox evaporacién, disolucién del residuo
en isopropanocl y salificacién con 4cido 2-(4w~clorobenzoil)-benzoi.
co, 38 g més de [2~(4—clorobenz611)-benzoétq7 de 4-metil-3~hidroxi-
metile=imidazol, es decir 7,8 % de la teorfa. Rendimiento global: =

92,5 % de la teorfa.
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RETVINDICACIONES

12,« Procedimiento para la preparacién de 4-metil-S~hi=-
droximetil-imldazol, por reaccién de 4emetil-imidazol con formalde-
hido, caracterizado porque la reaccién (a) se lleva a cabo en un me
dio alcalino en un margen de pH de 11-13, preferiblemente de 12-13
y (b) a una temperatura relativamente baja de aproximgdamente = =
20-602C, preferiblemente de 30-402C, y para ello {c) no se emplean
ning@n exceso, o sélo un pequefio exceso de como méximo 0,5 moles, «
de formaldehido por cada mol de 4~metil-imidazol empleado.

8,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, caracteri
?ado porque se aflade constantemente el formaldehido en el curso de
la hidroximetilgci6n.

38,. Procedimiento segin las reivindicacionés anteriores,
caracterizado porque como manantial de formaldehido se utiliza for-
maldehido polimero,

48,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4=METILw5-HI-
DROXIMETIL.IMIDAZOLM .

Tal como se describe y reivindica en la presenteluemd:ia
Descriptiva, que consta de trece hojas escritas .a midquina por una -

sola carae.
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