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64 Procédé de fabrication de la cimétidine.

67 On prépare la cimétidine (N-cyano-N'-méthyl-N"-[2-

((4-méthyl-5-imidazolyl) méthylthio) éthyl] guanidi-
ne) en faisant réagir le 4-méthyl-5-{(2-aminoéthyl) thio-
méthyl] imidazole avec un O-5-alkyl-ester de I’acide cya-
namidethiocarbonique, de facon 4 former une N-cyano-
N'-[2{(4-méthyl-5-imidazolyl) méthylthio) éthyl] -O-al-
kylisourée, puis en faisant réagir ce dernier composé avec
la monométhylamine. Ce procédé constitue un nouveau
mode de préparation de la cimétidine qui est un compo-
sé déja connu, utilisé comme agent préventif et curatif
des ulcéres de I’estomac, grace 4 son activité d’antagonis-
te de la fonction récepteur-H,» de I’histamine qui lui
confére une action spécifique en tant que dépresseur de
la sécrétion acide gastrique résultant de la stimulation
par I’histamine. L’avantage de ce procédé sur le procédé
antérieurement connu de préparation de la cimétidine
est, principalement, de permettre d’augmenter le rende-
ment et d’améliorer la pureté du produit final tout en ré-
duisant la quantité de méthyl mercaptan qui se dégage
au cours de la réaction.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation de la cimétidine, c’est-a-dire la N-
cyano-N'-méthyl-N"-[2-[(4-méthyl-5- imidazolyl)méthylthioléthyl] -

guanidine, ayant la formule (VII) . _ s
CH3 CHZSCH2CH2NHC=N:‘CN !
I (VIDy
o \/ N NHCH 3 o

caractérisé par le fait que 'on fait réagir le 4-méthyl-5-[(2- ammo-
éthyl)thiométhyllimidazole de formule (ITI)

.

HN\/

[

ICH SCH,CH NH2

2 2 72
N :

avec un O-alkyl-S-alkylester de Iacide cyanamidethiocarbonique
(O-alkyl-S-alkylcyanothio-imidocarbonate) ayant la formule (IV)
R,S
v
R,0 2
dans laquelle R est un reste alkyle inférieur et R, est un reste alkyle
ayant 1 & 10 atomes de carbone, de fagon a former une N-cyano-N'-
[2-[(4-méthy!- 5-1mldazolyl)methylthlo]ethyl] O-alkyliso-urée de
formule (V)
35

CH2‘

N

CHZSCHZCHZNHC=N—CN V) -

OR2

40

dans laquelle R, a la méme signification que dans fa formule précé-
dente, et que I'on fait réagir ce dernier composé avec la mono-
méthylamine de formule (V) ) 4

CH;NH, (VD

2. Procédé de préparation de la cimétidine, caractérisé par le fait
que I'on fait réagir le 4-méthyl-5-hydroxyméthylimidazole de
formule (1) sous forme de sel d’acide minéral ou de base libre,

&

50

“==———yCH 0O M
CH 3 ——IC 2 H Y
HN \/ N - 55
avec I'acide 2-aminoéthanethiolsulfurique de formule (IT)
NH,CH,CH,SSO;H (n 6
et que I'on transforme le 4-méthyl-5-[(2-aminoéthyl)thiométhyl]-
imidazole de formule (III)
CH,SCH,CH. NH (i

2%-H2"

CH r=—————=
3| | 65

HN N

N~

) -

20

CHB]——f————-——T

ainsi obtenu en composé de formule (VII)

CH 3%—[ CH2 SCHZCVHZNHC‘:=NV—VCI§
_HN\\;N¢%¢N ’ NHCH

3 -
selon le procédé de la revendication 1.

(Vi) -

La presente invention a pour objet un nouveau procede de pré--
parauon de Ia cimétidine, ¢’est-4-dire Ia N-cyano-N'-méthyl-N"- [2 o

~ [(4-méthyl-5 -1m1dazoly1)methylth1o]ethyl]guamdme qu1 est repreé- -

sentee par la formule suivante VII

CH CH_SCH. CH, NHC=N~-CN_
BT 2R ) B WH).
HN\\\;éﬁg,;N' NHCH,

3

Ce compesé est un agent actif en tant qu’antagoniste de la fonc-
tion récepteur H, de I'histamine et présente une activité spécifique -
en tant que dépresseur de la sécrétion acide gastrique résultant de la
stimulation par I'histamine. En conséquence, il est utile en tant
qu’agent préventif et curatif des ulcéres de l’estomac et ila déja été
mis dans le commerce.

Jusqu'a présent, la préparation de la cimétidine a été effectuée
par un procédé comprenant les trois étapes suivantes:

i) mise en réaction du 4-méthyl-5- hydroxymethyhmldazole avec
la cystéamine;

ii) miseen reactlon du produit ainsi obtenu avec un dialkylcyan--.
amidedithiocarbonate, notamment l’esterdlmeththue (diméthyl-
cyanodithio-imidocarbonate), puis -

iii) mise en réaction de la monométhylamine avec le prodult
ainsi obtenu de maniére a former la cimétidine.

Ce procédé-connu de synthése de Ia cimétidine présente toutefms )
de nombreux inconvénients qui ont des conséquences importantes et
rédhibitoires. Ces inconvénients sont les suivants: instabilité du
produit de départ; difficuité de-préparation de celui-ci; longue durée

" . de la période requise pour effectuer la synthése de la cimétidine du

fait-de la‘faible réactivité du produit de départ; nécessité d'un
réglage précis-du déroulement du procédé; difficulté résultant de la
pollution provoquée par le dégagement d’une grande quantité
d’a]kylmercaptan notamment le méthylmercaptar; diminution du -
rendement en cimétidine et de'sa pureté résultant de reactlons secon-
daires, etc.

~ L'invention a pour but-de permettre d’e]lmmer ‘de nombreux in-
convénients du procédé connu mentionné ci-dessus. A cet effef, le
procédé selon I'invention est caractérisé par le fait que 'on fait
réagir le 4- methyl -5+ [(2 ammoethyl)thLomethyl]lmldazole de for-
mule 1L :

CH._SCH.CH NH ' 'Um

277527 0

2

HN \/ N

avec un,O-alkyl-S-alkylester de l'acide cyanamidethiocarbonique

(O-alkyl-S-alkylcyanothio-imidocarbonate) ayant la formule 1V
R,S

) \ C=N-CN -

/

R,0

(IV) _



dans laquelle R, est un reste alkyle inférieur et R, est un reste alkyle
ayant 1 a 10 atomes de carbone, de fagon 4 former une N-cyano-N’-
[2-{(4-méthyl-5-imidazolyl)méthylthioléthyl]-O-alkyliso-urée de
formule V
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alkylcyanothio-imidocarbonique avec 1 mol seulement d’agent d'al-
kylation dont la quantité correspond donc & la moitié de celle qui est
nécessaire dans le procédé-connu mentionné plus haut. Cela consti-
tue également un important avantage du procédé selon I'invention

5 par rapport aux procédés antérieurement connus de préparation de

V)

CH2"‘——|>CH2 SCHZCHZNH(lf=N-CN
dans laquelle R, a la méme signification que dans la formule précé-

dente, et que I'on fait réagir ce dernier composé avec la
monométhylamine de formule VI

CH;NH,

10

VD 15

Comme indiqué ci-dessus, un important caractére original de
l'invention résulte de la découverte de la possibilité d'utiliser un
O-alkyl-S-alkylester ayant la formule IV

R,S

N\

C=N-CN

/

R,0

a) 2

En effet, selon le procédé connu de préparation de la cimétidine,
comme on le voit d"aprés I'étape ii de ce procédé, il est nécessaire
d'utiliser le S-dialkylester de I'acide cyanamidethiocarbonique (par
exemple, I'esterdiméthylique, cest-a-dire le diméthylcyanothio-
imidocarbonate correspondant 4 la formule suivante IV’

RS

25

30
C=N-CN av,)

/

RS

(R représente un reste alkyl)

. . 35
Etant donne que le carbonate IV’ contient deux groupes RS (no-
tamment des groupes CH;S) dans une molécule, 2 mol d’alkylmer-
captan, en particulier de méthylmercaptan, se dégagent au cours de
la réaction de ce composé avec les amines au cours des étapes ii et iii
mentionnées ci-dessus, ce qui se traduit par des difficultés inhérentes
d la pollution de I'air par un produit ayant une mauvaise odeur trés
puissante. Du fait que le méthylmercaptan entraine une pollution de
I'air, notamment du fait de sa mauvaise odeur, le dégagement de
grande quantité de ce produit constitue un trés grave inconvénient.

Au contraire, lors de la mise en ceuvre du procédé selon I'inven-
tion, on utilise, comme indiqué ci-dessus, un O-alkyl-S-alkylester de
I'acide cyanamidethiocarbonique (O-alkyl-S-alkylcyanothio-
imidocarbonate) ayant la formule IV. Cet ester IV ne contient pas
deux groupes RS, mais il renferme un groupe RO et un groupe RS
seulement. Par conséquent, lorsque I’on fait réagir cet ester IV avec:
I'amine III, la réaction avec le groupe RS s’effectue de maniére sélec-
tive avec dégagement seulement de 1 mol d'alkylmercaptan, puis,
lors de la réaction avec la monométhylamine VI, la réaction avec le
groupe RO s’effectue sélectivement en formant le composé désiré, la
cimétidine, avec formation simultanée d’alcool. En d’autres termes,
lors de la mise en ceuvre du procédé selon I'invention, seulement 1
mol d"alkylmercaptan est engendrée a partir de 1 mol de O-alkyl-S-
alkylester d’acide cyanamidedithiocarbonique (O-alkyl-S-
alkylcyanothio-imidocarbonate) IV. L'utilisation de ce procédé
permet donc une importante réduction de la pollution. En outre,
alors que, selon le procédé connu de préparation de la cimétidine, il
est nécessaire d'effectuer la synthése du S-dialkylester de I'acide cya-
namidedithiocarbonique (dialkylcyanodithio-imidocarbonate) par
réaction de 1 mol d'un sel dialcalin de I’acide cyanodithio-
imidocarbonique avec 2 mol d’agent d’alkylation, on peut préparer
le O-alkyl-S-alkylester d’acide cyanamidethiocarbonique (O-alkyl-S-
cyanothio-imidocarbonate), utilisé dans le procédé selon I'invention,
par réaction de | mol de sel monoalcalin de Iacide O-
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la cimétidine.

Drautre part, contrairement a ce qui est le cas lors de I'étape iii
du procédé antérieur, la réaction de la méthylamine sur le groupe
RO du dérivé d’iso-urée V s’effectue, lors de la mise en ceuvre du
procédé selon I'invention, de maniére extrémement spécifique et hau-
tement sélective, pratiquement sans réaction secondaire. Cela permet
"obtention de grandes quantités de cimétidine, avec un bon rende-
ment et toute la pureté désirée, ce qui constitue un important avan-
tage du procédé selon la présente invention. En outre, I'ester I'V peut
étre obtenu trés facilement par réaction de la cyanamide avec un al-
kylxanthate de métal alcalin qui est un produit connu en tant
qu’agent de flottation, de sorte que I'on peut se le procurer trés faci-
lement, et qui est par ailleurs un composé stable, ce qui facilite son
utilisation.

Par ailleurs, il est & remarquer que le procédé selon I'invention
comprend I'utilisation d'un acide 2-aminoéthanethiosulfurique, de
formule 1T

HO,S—S—CH,CH,—NH, (I

en tant que substance mise en réaction, de maniére sélective, avec le
4-méthyl-5-hydroxyméthylimidazole ayant la formule I. Dans le
procédé antérieurement connu de préparation de la cimétidine, on
utilise, au lieu d’une telle substance, de la cystéamine, dans P'étape i
de ce procédé.

Lors de la mise en ceuvre du procédé selon P'invention, selon
lequel on utilise I'acide 2-aminoéthanethiolsulfurique II, contraire-
ment au cas du procédé antérieurement connu selon lequel on utilise
la cystéamine, la réaction est terminée au bout de 1 h 4 peine. On
evite ainsi de devoir traiter 4 reflux pendant 10 h, ce qui permet donc
de réduire dans la proportion de 1 4 10 le temps nécessaire & la réac-
tion, ou, en d’autres termes, d’effectuer cette réaction dix fois plus
rapidement que dans le procédé antérieurement connu. L utilisation
de I'acide 2-aminoéthanethiolsulfurique présente en outre I’avantage
qui résulte du fait que, comme ce composé peut étre facilement
obtenu & partir de ['éthyléne-imine et du thiosulfate et qu’il est extré-
mement stable, il n’est pas nécessaire de surveiller sa réaction avec
une attention particuliére, 4 quoi il faut encore ajouter que ce
composé présente une réactivité élevée, comme indiqué plus haut.

En outre, alors que, dans le cas de 'utilisation de la cystéamine
conformément au procédé antérieur, il était indispensable d’effectuer
la réaction sous gaz protecteur, par exemple sous un courant
d’azote, afin d’éviter.1a détérioration provoquée par 'oxydation, la
mise en ceuvre du procédé selon I'invention ne requiert, au contraire,
aucune mesure de ce genre. Le procédé selon I'invention est fondé
sur une nouvelle réaction de chimie organique qui n’a pas encore été
décrite dans la littérature, permettant de former une liaison thio-
éther par réaction de groupe OH du 4-méthyl-5-hydroxyméthyl-
imidazole I avec le groupe S-SO,;H de I'acide 2-aminoéthanethiol-
sulfurique I1.

Lors de la mise en ceuvre du procédé selon I'invention, on peut
faire réagir le 4-méthyl-5-hydroxyméthylimidazole I, sous forme de
sels tels que des sels d’acide minéral, ou de bases libres, avec 'acide
2-aminoéthanethiolsulfurique II. Dans ce procédé, on chauffe &
reflux ces produits de départ dans I’acide acétique ou dans un acide
hydrohalogéné ou encore en mélange avec un autre solvant organi-
que, pendant une période de 'ordre de 1 h. On peut effectuer facile-
ment les réactions subséquentes dans un solvant organique usuel, ou
bien dans I'eau ou dans un solvant mixte, de préférence dans un
solvant alcoolique (éthanol, isopropanol, etc.) au voisinage de ta
température ambiante.

Ce procédé permet I'obtention de la cimétidine avec un bon ren-
dement et une pureté élevée, grice a une réaction efficace et dont on
peut maintenir sous contrdle I'effet de pollution, en utilisant, 2 titre
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de produit de départ nouveau, des composés, faciles 4 obtenir, &
savoir I'acide 2-aminoéthanethiolsulfurique et un O-alky}-S-
alkylester de 'acide cyanamldethlocarbomque (O-alkyl-S-alkyl-
cyanothio-imidocarbonate).

On va maintenant décrire quelques exemples spécifiques de mise
en ceuvre du procédeé selon I'invention.

Exemple 1:

i) On chauffe 4 reflux pendant 80 min, dans 50 ml d’acide acétique,
9,0 g de chlorhydrate de 4-méthyl-5-hydroxyméthylimidazole et

10,2 g d’acide 2-aminoéthanethiolsulfurique. On concentre ensuite le
mélange réactionnel, on le fait passer 4 travers 250 ml d’une résine
échangeuse d’anions fortement basique [résine connue dans le com-
merce sous la dénomination: Amberlite IRA-410 (OH )] et on I'élue
a I'eau. On concentre I"éluat, sous pression réduite, et on le séche, ce
qui permet d’obtenir 8,93 g de 4-méthyl-5-{(2-aminoéthyl)thio-
méthyljimidazole, sous la forme d’une substance huileuse (rende-
ment: 86,2%).

On ajoute, & la substance huileuse ainsi obtenue, une solution
aqueuse de picrate d’ammonium puis on sépare par filtration le pré-
cipité ainsi obtenu et on le recristallise ensuite deux fois, dans de
Ialcool contenant de I’eau, de fagon & obtenir le picrate correspon-
dant. On analyse ce picrate, d’aprés son spectre d’absorption infra-
rouge et son point de fusion, ce qui permet de constater la coinci-
dence de ce produit avec un picrate préparé par un autre procédé
(p.f.: 176,0-177,0°C).

i) On ajoute, goutte & goutte, une solution de 3,6 g de O-éthyl-
S-méthylester de I'acide cyanamidethiocarbonique dans 20 ml
déthanol, 4 4,3 g de 4-méthyl-5-[(2-aminoéthyl)thiométhyl}-
imidazole, en solution dans 10 ml d’éthanol. On agite pendant une
nuit, 4 température ambiante, la solution ainsi obtenue puis on la
concentre et on la soumet ensuite & une chromatographie sur une
colonne de Silicagel, en utilisant le systéme de solvant acétone:chlo-
roforme:eau (300:50:40), ce qui permet de séparer une fraction ren-
fermant le produit de réaction. On concentre la fraction ainsi
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séparée, puis on la fait cristalliser dans le systéme de solvant éthano-

1:eau. On sépare, par filtration, les cristaux ainsi obtenus et on les
séche, ce qui permet d’obtenir 4,71 g de N-cyano-N'-[(2-{(4-méthal-
5-imidazolyl)méthylthio)éthyl]-O-éthyliso-urée sous la forme de cris-
taux blancs (rendement: 78,3%; p.f.: 143,0-145,0°C).

Analyse élémentaire pour C,H,,N;SO:

C4942 H641 N2620 S11,99%
C4939 H644 N2652 S12,00%

iii) On ajoute goutte & goutte, tout en refroidissant avec de la
glace, 31 ml d’une solution aqueuse 4 40% de monométhylamine a
2,0gde N»cyano-N’-[2~[(4-méthyl-S-imidazolyl)méthylthio]éthyl]
-O-éthyliso-urée, en solution dans un solvant mixte constitué de
60 ml d’eau et 45 ml d’éthanol. On agite la solution ainsi obtenue
pendant une nuit, puis on la concentre sous pression réduite et on la
soumet ensuite 4 une chromatographie sur colonne de Silicagel en
utilisant le systéme de solvant acétone:chloroforme:eau
(300:50:40), de fagon 4 isoler un produit de réaction que I'on con-
centre finalement sous pression réduite. On fait cristalliser le concen-
trat ainsi obtenu, 4 'aide d’un mélange d*alcool isopropylique et
d’éther, de maniére & produire 1,52 g du produit désiré, la ciméti-
dine, c'est-a-dire la N-cyano-N’-méthyl-N"-[2-[(4-méthyl-5-
imidazolyl)méthylthioléthyl]guanidine (rendement: 80,3%).

Le spectre IR et le point de fusion de ce composé sont identiques
a ceux d’un échantillon témoin (p.f.: 139,5-141°C).

Analyse élémentaire pour C,oH,NeS:

Calculé:
Trouvé:

Calcule: C47,60 H639 N3330 S12,71%
Trouvé: C47,50 H6,63 N33,59 S12,82%
Exemple 2:

On ajoute 4,8 g de O-amyl-S-méthylester de ’acide cyanamide-
thiocarbonique, en-solution dans I'éthanol, & 4,3 g de 4-méthyl-5-[(2-
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[

aminoéthyl)thiométhyllimidazole, préparé de la maniére décrite dans
I’exemple 1 (i), en solution dans 10 ml d*éthanol. On agite pendant
une nuit, 4 la température ambiante, la solution ainsi obtenue; onla -
concentre et on la soumet ensuite & une chromatographie, de la
maniére décrite dans 'exemple 1 (i), de maniére  séparer le produit
de réaction. On concentre ce dernier sous pression réduite puis on le
séche, ce qui permet d’obtenir 5,6 g de N-cyano-N'-[2-[(4-méthyl-5-
imidazolyl)méthylthio)éthyl]-O-amyliso-urée, sous la forme d’une
huile (rendement: 72,0%).

On ajoute goutte & goutte, en refroidissant par de la glace, 60 ml
d’une solution aqueuse & 30% de monoéthylamine 4 5,6 g du
produit huileux obtenu de la maniére indiquée ci-dessus, dissous
dans un mélange de solvant constitué par 60 ml d’éthanol et 30 ml
d’eau. Aprés réaction pendant une nuit & 0°C, on concentre la solu-
tion sous pression réduite puis on la soumet 4 une chromatographie,
dans les mémes conditions que celles qui sont indiquées dans I'exem-~
ple 1 (iii), de maniére a fractionner les produits de réaction. On con-
centre, sous pression réduite, la solution ainsi préparée, puis on. cris-
tallise, & partir d’un mélange alcool isopropylique-éther, ce qui
permet d’obtenir 3,3 g du produit désiré, la N-cyano-N"-méthyl-N"-
[2-[(4-méthyl-5- 1m1dazolyl)methylthlo]ethyl] guanidine (rendement:
72,3%; p.f.: 138,5-140,5°C).

Le spectre IR et Ie point de fusion de ce produit sont identiques 4
ceux d'un échantillon témoin.

Exemple 3:

On fait réagir, de la méme maniére que celle décrite dans I'exem-
ple 1 (i), 2,8 g de 4-méthyl-5-hydroxyméthylimidazole (base libre)
avec 4,3 g d’acide 2-aminoéthanethiolsulfurique, ce qui permet d’ob-
tenir 3,0 g de 4-méthyl-5-[(2-aminoéthyl)thiométhyllimidazole sous
la forme d'un produit huileux (rendement: 72,0%).

On ajoute goutte 4 goutte une solution éthanolique de 2,6 g de
O-isopropyl-S-méthylester d’acide cyanamidethiocarbonique & 3,0 g
du produit huileux obtenu de la maniére indiguée ci-dessus, en solu-
tion dans 10 ml d’éthanol. Aprés agitation 4 la température am-
biante, pendant une nuit, on concentre la solution et on la soumet &
une chromatographie, de maniére similaire a celle qui est décrite
dans 'exemple 1 (ii), de maniére & provoquer le fractionnement des
produits de réaction. On concentre sous pression réduite la solution
ainsi séparée et on la séche, ce qui permet d’obtenir 4,0 g de N-
cyano-N'-[2-{(4-méthyl-5-imidazolylyméthylthioéthyl]-O-isopropyl-
urée sous la forme d’un produit huileux (rendement: 77,8%).

On ajoute goutte 4 goutte, en refroidissant par de la glace, 50 ml
d’une solution aqueuse a 30% de monométhylamine 4 4,0 g du
produit huileux obtenu de la maniére indiquée ci-dessus, en solution
dans un mélange de solvant constitué par 50 ml d’éthanol et 50 ml
d’eau. Aprés réaction pendant une nuit 2 0°C, on concentre la solu-
tion sous pression réduite €t on la soumet 4 une chromatographie,
comme décrit dans I'exemple 1 (iii), de maniére & séparer un produit
de réaction en solution. On concentre, sous pression réduite, la solu-
tion ainsi obtenue et on cristallise ensuite 4 partir d’'un mélange
alcool isopropylique-éther, ce qui permet d’obtenir 2,6 g de ciméti-
dine, c’est-a-dire de N-cyano-N'-méthyl-N"-[2-{(4-méthyl-5-
imidazolyl)méthylthioléthyl]guanidine (rendement: 71,4%;

p.f.: 139,5-141,5°C).

Le spectre IR et le point de fusion de ce produit sont identiques &

ceux d'un échantillon de référence.

Exemple 4:

On ajoute goutte & goutte 3,0 g de O-octyl-S-méthylester de
I"acide cyanamidethiocarbonique en solution dans I'éthanol 22,2 g
de 4-méthyl-5-[(2-aminoéthyl)thiométhyljimidazole, préparé par le
procédé décrit dans I'exemple 1 (i), en solution dans 10 ml d’éthanol.
Aprés agitation a la température ambiante pendant une nuit, on
concentre la solution et on la soumet a une chromatographie de
maniére similaire 4 celle qui est décrite dans 'exemple 1 (iiy de -
maniére 4 séparer les produits de réaction. On concentre, sous pres-
sion réduite, la solution ainsi séparée et on la séche, ce qui permet



d’obtenir 3,2 g de N-cyano-N'-[2-[(4-méthyl-5-imidazolyl)méthyl-
thioJéthyl]-O-octyliso-urée sous la forme dun produit huileux (ren-
dement: 70,0%).

A 3.2 g de ce produit huileux dissous dans un mélange de 40 ml
d’éthanol et de 30 ml d’eau, on ajoute goutte & goutte, en refroidis- 5
sant avec de la glace, 40 ml d’une solution aqueuse & 30% de mono-
méthylamine. Aprés réaction pendant une nuit 4 0°C, on concentre
la solution, sous pression réduite, et on la soumet & une chromato-
graphie, de maniére similaire a celle qui est décrite dans 'exemple 1
(iii), de facon 4 séparer une solution de réaction. On concentre cette
solution, sous pression réduite, et on provoque ensuite une cristalli-
sation & partir d’un mélange alcool isopropylique/éther, ce qui
permet d’obtenir 1,7 g de cimétidine, c’est-a-dire la N-cyano-N'-
méthyl-N"-[2[(4-méthyl-5-imidazolyl)méthylthio)éthyl}guanidine
(rendement: 73,6%; p.f.: 139,0-141,0°C).

Le spectre IR et le point de fusion de ce produit sont en accord
avec ceux d'un échantillon de référence.

Exemple 2:

On fait réagir 4,8 g de sulfate de 4-méthyl-5-hydroxyméthyl-
imidazole avec 5,2 g d’acide 2-aminoéthanethiolsulfurique,
de la maniére décrite dans 'exemple 1 (i), ce qui permet d’obtenir 3,8
g de 4-méthyl-5-[(2-aminoéthyl)thiométhylfimidazole sous la forme
d'un produit huileux (rendement: 73,3%).

On ajoute goutte & goutte 3,0 g de O-éthyl-S-méthylester d’acide s
cyanamidethiocarbonique, en solution dans I’éthanol, 4 3,8 g de ce
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produit huileux, en solution dans 10 ml d’éthanol. Aprés agitation
pendant une nuit & la température ambiante, on concentre la solu-
tion et on la soumet a une chromatographie de la méme maniére que
celle décrite dans I'exemple 1 (i), de fagon & isoler un produit de
réaction. On concentre le produit de réaction ainsi séparé et on le
fait cristalliser & partir d’un mélange de solvant éthanol:eau. On
sépare par filtration le produit formé lors de cette cristallisation puis
on le séche, ce qui permet I'obtention de 4,3 g de N-cyano-N'-[2-[(4-
méthyl-5-imidazolyl)méthylthioléthyl]-O-éthyliso-urée sous la forme
de cristaux blancs (rendement: 72,7%; p.f.: 143,5-145,5°C).

On ajoute goutte d goutte, en refroidissant avec de la glace,
90 ml d’une solution aqueuse & 30% de monométhylamine 4 4,3 g de
N-cyano-N"-[2-{(4-méthyl-5-imidazolyl)méthylthio]éthyl]-O-éthyl-
iso-urée, en solution dans un mélange de 90 ml d’éthanol et de
60 ml d’eau. Aprés réaction & 0°C pendant une nuit, on concentre la
solution, sous pression réduite, et on la soumet a une chromatogra-
phie de maniére similaire a celle qui est décrite dans I'exemple 1 (iii),
de maniére a séparer une solution de réaction. On concenire, sous
pression réduite, la solution ainsi obtenue et on cristallise a partir
d’un mélange alcool isopropylique-éther, ce qui permet d’obtenir
3,0 g de cimétidine, c’est-a-dire de N-cyano-N’-méthyl-N"-[2-[(4-
méthyl-5-imidazolyl)méthylthioléthyl]guanidine (rendement: 75,0%;
p.f.: 139,5-141,5°C).

Le spectre IR et le point de fusion de ce produit sont identiques &
ceux d’un échantillon de référence.
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