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ROVAUMEDEBELGIQUE  BREVET D/INVENTIGN

P‘i}o 885.263

Classif. Internat.: C Q7 C / A 61 K

Mis en lecturs le: 16 ‘01' 1981

MMINISTERE DES AFFAIRES 2CONOMIQUES

Le Ministro des Affaires Economiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention;
Ve la Convention d’Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;

Vu le procis-verbal dressé le 1i'7 septembre 19280 ¢ 14 h 30

at  Service de la Propriété industrielle;

ARRETE :

Article 1. — Ii est déliveé & aux Stés dites : NIPPON CHEMIPHAR CO.,
ITD., et TEIKOKU CHEMICAL INDUSTRY CO., LID.,

resp. : 2-3%, Iwamotocho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo,
et : 1-18 Kita-Horie 1-chome, Nishi~-ku, Osaka-shi,
(Japon) ,

repr. par le Cabinet Bede & Bruxelles,

un brevet dinvention pour: Dérivés d'acides cyclohexane-carboxyliques,

qu'elles déclarent avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées an Japon le 20 septembre 1979, n® 54-120142 et le
26 décembre 1979, n° 54-168271 et n° 54-168272

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, @ ses risques &
périls, sans garantie soit de Ia réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention, soit
de Fexactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention

(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Tintéressé et déposés & Fappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 15 octobre 1980

PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directeur

L. SALPETEUR
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Les Sociétés dites : NIPPON CHEMIPHAR CO., LTD, et

TEIKOKU CHEMICAL INDUSTRY CO., LTD.

C.I.: Demandes de brevets japonais no 54-120142 déposée le

le 20 septembre 197¢ et no 54-168271 et 54-168272

déposées le 26 décembre 1979




La présente invention concerne de nouveaux
dérivés d'acides cyclohexane-carboxyliques, leur procédé
de préparation, ainsi qu'une composition pharmaceutique
en contenant.

L'acide tranéxamique (acide trans-4-aminométhyl-~
cyclohexane-carboxylique) est un dérivé d'acide cyclohexane-
carbexylique et 1l'on sait qu'il exerce d'excellents effets
anti—plasmines.‘ On sait également que les esters de 1l'acide
tranéxamique exercent d‘excellents effets anti-plasmines
(A. Okano et al, "J. Med. Chem.", volume 15, n° 3, 247 (1972)).
Toutefuis; 11l a été mentionné que l'acide 4~guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylique exergait peu d'effets anti-plasmines
(ibid. ).

A présent, on a étudié une variété de dérivés de
cyclohexanc et l'on a abouti a la découverte faisant l'objet
de la présente invention.

Un objet de la présente invention est de fournir
de nouveaux dérivés d'acides cyclohexane-carboxyliques exer-
cant de puissants effets inhibiteurs sur la protéase, des
effets anti-ulcéres, des effets anti-histamines, des effets
anti-inflammatoires et des effets anti-allergiques.

Un autre objet de la présente invention est de
fournir un procédéAde préparation de ces nouveaux dérivés
d'acides cyclohexane-carboxyliques.

De plus, un autre objet de la présente invention
est de fournir un dérivé d'acide cyclohexane-carboxylique
utile comme agent anti-ulcére.

Ces différents objets de 1l'invention, ainsi que
d'autres qui apparaitront plus clairement ci-aprés, peuvent

&tre réalisés grice & la découverte de composés répondant

a la formule (I) :




. cL elce T v
- - . ke
[
- 3 - .

.

u;.\.u.. .-.‘ ° .

es
.0 <

° e &6 e e
eo see 0005 o LA

AN

N\
\/C-NHCHZ—O— COOR I (1)

N
o X
dans laquelle Rl représente un groupe vanilyle, un groupe

H

naphtyle, un groupe Pyridyle, un groupe a~tocophéryle,
R.

un groupe de formule “ , dans laquelle R2 représente

un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy inférieur, un groupe
formyle, un groﬁpe alcanoyle inférieur ou un groupe phényle;
ou encore kz représente un groupe de formule -(CHZ)nCOOR3
dans laquelle R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur, un groupe phényle, un groupe benzyle, un
groupe 2anisyle ou un groupe alcoxy inférieur—carbonylméthyle,
tandis que n représente un rombre entier de 0 3 2, On a
trouvé que ces dérivés et leurs sels pharmaceutiquement
acceptables exercaient d'excellents effets inhibiteurs sur

la protéase, ainsi que d'excellents effets anti-ulcéres,
anti-histamines, anti-inflammatoires et anti-allergiques,

En particulier, on a trouvé que les composés de formule (II);
FCHz)nC00R3

N\
/C-—NHCHZO_ Co0 (11)

HzN

dans laquelle R3 et n ont les mémes significations que celles

HN

définies ci-dessus, exergaient d'excellents effets inhibi-
teurs sur la sécrétion gastrique, ainsi que d'excellents
effets préventifs et curatifs sur différents ulcéres gastri-
ques et duodénaux,
Parmi les radicaux esters R1 des composés répondant

a la formule (I) suivant la présente invention, on peut
mentionner un groupe vanilyle, un groupe naphtyle, un groupe
pyridyle, un groupe a~tocopliéryle ou un groupe de formule

2 - Parmi les groupes naphtyle appropriés, il y a
le groupe wa-naphtyle ou le groupe B-naphtyle. Parmi les

groupes pyridyle appropriés, il y a le groupe 2-pyridyle,
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le groupe 3-pyridyle ou le groupe 4-pyridyle., Parmi les
groupes appropriés de formule R2 > 11 y a le groupe
phényle, le groupe méthoxyphényle, le groupe €thoxyphényle,
le groupe propoxyphényle, le groupe formylphényle, le groupe
acétylphényle, le groupe propanoylphényle, le groupe butyryl-

phényle, le groupe biphényle ou un groupe de formule
(CHZ)nCOOR

-{[3;4’ 3 « Parmi les groupes appropriés de

' (CHz)nCOOR3
formule —4(23f/ 5 i1l y a le groupe hydroxy-

carbonylphényle, le groupe méthoxycarbonylphényle, le

groupe éthoxycarbonylphényle, le groupe t-butoxycarbonyl-
phényle, le groupe phénoxycarbonylphényle, le groupe benzyl-
oxycarbonylphényle, le groupe anisyloxycarbonylphényle,

le groupe (éthoxycarbonyl)méthoxycarbonylphényle, le groupe
hydroxycarbonylméthylphényle, le groupe méthoxycarbonylméthyl~
phényle, le groupe éthoxycarbonylméthylphényle, le groupe
t-butoxycarbonylméthylphényle, le groupe phénoxycarbonyl-
méthylphényle, le groupe benzyloxycarbonylméthylphényle,

le groupe hydroxycarbonyléthylphényle, le groupe éthoxy-
carbonyléthylphényle, le groupe (éthoxycarbonyl)éthoxy-
carbonyléthylphényle, le groupe phénoxycarbonyléthylphényle,
le groupe benzyloxycarbonyléthylphényle, le groupe anisyloxy-
carbonyléthylphényle ou analogues,

Les composés de formule (I) peuvent &tre les

'8

isoméres cis ou trans, Les isoméres trans sont particu-

liérement préférés,
Les sels pharmaceutiquement 2cceptables des com-
posés de la présente invention sont les sels d'addition

d'acide formés & partir de l'acide chliorhydrique, de 4

l'acide sulfurique, de 1l'acide phosphoriqi e, de l'acide
bromhydrique, de l'acide acétique, de l'acide lactique, de

l'acide maléique, de ltacide fumarique, de l'’acide tartrique,




.o 06 Seee oo 9O coe2

e oo e o0 .

Y e eee eosd A4

PY 'Y o . * & . L4

-5 - S o o e 8 o ve o
2a o0® 80 0 (1)

de ltacide citrique, de 1'acide méthane-suifonique, de
l'acide p-toluéne-sulfonique ou analogues.

Suivant la présente invention, on prépare les
composés de formule (I) en faisant réagir l'acide A—guani-
dinométhyl-cyclohexane-carboxylique ou un de ses dérivés

réactifs avec un composé de formule (IIT) :

R‘1 - OH (I1I)

dans laquelle R}l représente un groupe vanilyle, un groupe
naphtyle, un groupe pyridyle,,un groupe a-tocophéryle ou
un groupe de formule _ﬂ(ii;z dans laquelle R2l représente
un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy inférieur, un groupe
formyle, un groupe alcanoyle inférieur, un groupe phényle
ou un groupe de formule —(CHz)nC00R3l dans laquelle RRl
représente un groupe alkyle inférieur, un groupe phényle,
une groupe benzyle, un groupe anisyle ou un groupe alcoxy
inférieur-carbonylméthyle, tandis que n représente un nombre
entier de 0 4 2 et, si on le désire, en éliminant le groupe
enzyle, lc groupe anisyle ou le groupe alcoxy inférieur-
carbonylméthyle du produit.

Parmi les dérivés réactifs appropriés de l'acide
4-guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylique, il y a les
halogénures d'acides, par exemple, le chlorure d'acide,
le bromure d'acide ou analogues, de méme que les anhydrides

mixtes en utilisant le chloroformiate d'éthyle, le chloro-

formiate de butyle ou analogues., On prépare les halogénures

d'acides en faisant réagir 1l'acide 4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylique avec des réactifs d'halogénation
tels que le chlorure de thionylc et le bromure de thionyle,
a une température se situant entre la température ambiante

et le point d'ébullition du réactif d'halogénation, On fait



réagir les halogénures d'acides ainsi obtenus avec les

composés de formule (III) pour obtenir les composés de la

présente invention, On effectue cette réaction par agitation

3 une température se situant entre la température ambiante

et le point d'ébullition du solvant pendant une période de

1 32 40 heures, Parmi les solvants pouvant €tre utilisés,

il y a le diméthylformamide, le diméthylacétamide, la

pyridine, le dichlorométhane, le dichloréthane, le chloro-

forme, l'acétonitrile ou analogues, Il est parfeis recom-

mandé d'utiliser un agent fixateur d'acide, par exemple,

la triéthylamine, la diméthylaniline ou la pyridine,
Lorsqu'on fait réagir directement l'acide 4-guani-

dinométhyl-cyclohexane-carboxylique sans' transformation en

un dc s B to intermddinires réactifs, on effectue 1a

réaction, de préférence, en présence d'un agent de condensa-

tion, par exemple, un carbodiimide tel que le dicyclohexyl-

carbodiimide ou le chlorhydrate de 1-éthyl-3-(3'-diméthyi-

aminopropyl)carbodiimide, un complexe d'acide sulfurique/

acide borique, le carbodiimidazole, le sulfodiimidazole ou

un acide de Lewis tel que lioxychlorure de phosphore ou le

trifluorure de bore. On effectue la réaction avec un solvant,

par exemple, le toluéne, le xyléne ou le diméthylformamide,
un solvant du type mentionné ci-dessus, ou des mélanges de
ces solvants, i une température sc situant cntre la tempeé-
rature ambiante et le point d'ébullition du solvant.

On prépare les composés de formule (I) dans

laquelle R3 représente un atome d'hydrogéne, par hydrogéna-

tion des composés de formule (I) dans laquelle R3 représente

un groupe benzyle ou un groupe anisyle, en présence d‘'un

catalyseur, par exemple, le palladium. On peut également

préparer ces composés en hydrolysant les composés de formule
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(I) dans laquelle R, représente un groupe butyle ou un

3
groupe alcoxy inférieur-carbonylméthyle, en présence d'un
catalyseur, par exemple, l'acide trifluoracétique ou un
complexe d'acide chlorhydrique/acide acétique,

On peut également préparer les composés de

formule (IV) :

1
HN \ | (CH, )nCOOR3
/C—NHCHZO—COO (rv)
HZN
dans laquelle R3' et n ont les mémes significations que

celles définies ci-dessus, en faisant réagir les composés

de formule (V) :
( CH, )nCOOH

\‘C—NHCHQ—[_\—— coo__\//_)%( )
_/ \—/

/

HZN

dans laquelle n a la méme signification que celle définie

HN

ci-dessus, ou un de ses dirivés réactifs, avec un composé
de formule (VI) :

R, ! - OH (vI)
dans laquelle R3' a la méme signification que celle définie
ci-dessus,

On effectue la réaction par le méme procédé
dtestérification que celui mentionné ci-dessus. Ensuite,
on isole les composés ainsi obtenus de formule (I) par des
techniques classiques,

Il est habituellement de loin préférable de
récupérer les composés de la présente invention sous forme
de leurs sels d'addition d'acide ainsi qu'on l'a mentionné
ci-dessus,

Les composés de formule (I peuvent contenir de

1'eau de cristallisation en quantités équimolaires.
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Les composés ainsi obtenus de formule (I) présentent
une cxcellienic gamme d'activités pharmaceutiques, En d'autres
mots, les composés de la présente invention exercent d'excel-
lents effets inhibiteurs sur une proiéase telle que la tryp-
sine, la chymctrypsine, la thrombine ou l'urokinase. Les

composés de la présente invention exercent également d'excel-

lents effets anti-ulcéres. Dés lors, on peut les utiliser

cemme execllenic agenis priventiis cu curatiss Chéz L1es sacs
pour des modéles d'ulcéres tels que les ulcéres de Shay,

les ulcéres dus aux agressions, les ulcéres dus a 1!indomé-
thacine, Les ulceres provoqués par l'acide acétique, les
ulcéres dus a la cystéamine ou a l'histamine.

On a trouvé que ces conposés inhibaient fortement
le volume de la sécrétion gastrique, l'acidité des sucs
gastriques et l'activité peptique. De plus, ces effets
senblent &tre de trés longue durée, Des expériences de
toxicité aigut et subaigul® ont confirmé que les composés
de la présente invention avaient un faible degré de toxicité,
En particulier, les composés de formule (XI) exercent d'excel-
lents effets anti-ulcéres et semblent é€tre remarquablement
slrs.

Les composés de la présente invention exercent
également des effets anti-histamines, des effets anti-
inflammatoires et des effets anti-allergiques (essai
d!anaphylaxie cutanée passive).

Les composés de formule (I) exercent d'excellents
effets inhibiteurs sur la protéase, Les effets inhibiteurs
ont été déterminés par les procédés suivants :

1} Effets inhibiteurs sur la trypsine

Les effets inhibiteurs des composés sur la trypsine
ont é.¢& déterminés conformément au procédé décrit par

M. Muramatsu et al, ("The Journal of Biochemistry", volume

58, 214 (1965)). En particulier, on a examiné les effets




inhibiteurs exercés par les composés sur l'hydrolyse de
l'ester méthylique de p-tosylarginine par la trypsine
(incubation a 37°C pendant 10 minutes).

2) Effets inhibiteurs sur la chymotrypsine :

Les effets inhibiteurs exercés par les composés
sur la chymotrypsine ont été déterminés conformément au
procédé décrit par M. Muramatsu {("The Jeurral of Bioche-
mistry", volume‘62 (4), 408 (1967))., Ezn particulier, on
a examiné les effets inhibiteurs exercés par les composés
sur 1'hydrolyse de l'ester éthylique de N-acétyl-L-tyrosine
par la chymotrypsine (incubation & 37°C pendant 10 minutes).

3) Effets inhibiteurs sur la thrombine :

Les effets inhibiteurs exercés par les composés
sur la thrombine ont été déterminés conformément au procédé
décrit par M. Muramatsu et al, ("The Journal of Biochemistry",
volume 65 (1), 17 (1969)). En particulier, on a examiné les
effets inhibiteurs exercés par les composés sur l'hydrolyse
de l'ester méthylique de p-tosylarginine par la thrombine
(incubation a 37°C pendant 10 minutes) .

4) Effets inhibiteurs sur l'urokinase :

Les effets inhibiteurs exercés par les composes
sur l'urokinase ont été déterminés conformément au procédé
décrit par A.J. Joeson et al, ("Throm, Diath. Haemorrh,"

21, 259-272 (1969))., En particulier, on a déterminé les
effets inhibiteurs exercés par les composés sur 1'‘nydrolyse
de l'ester méthylique de N-acétylglycyl-lysine par l'uro-
kinase (incubation a 37°C pendant 10 minutes),

Les résultats obtenus sont repris dans le tableau 1

ci-~apres,
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TABLEAU 1

EFFETS INHIBITEURS SUR LA PROTEASE

Composé diessai Inhibition (%)

Trypsine Chymotrypsine Thrombine Uro-

kinase

Composé 1 79 160 37 32
Composé 2 ' 61 100 51 72
Tempost 2 : §2 38 39 5¢
Composé 4 22 28 35 84
Composé 5 38 90 34 35
Composé 6 25 70 39 50
Composé 7 23 70 32 $7
Composé 8 51 20 43 55
Composé 9 28 60 29 50
Composé A 65 0] 30 32

Composé 1 : chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-
hexane-carboxylate de 2'-benzyloxycarbonylphényle,

chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-

Composé 2 :
hexane-carboxylate de 2'-méthoxy~4'-formylphényle,

Composé 3 : chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-~
hexane;carboxylate de phényle,

Composé 4 : chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-
hexane-carboxylate de 2'-éthoxyphényle,

Composé § : chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-
hexane-carboxylate de 2'-phénoxycarbonylphényle,

Composé 6 : chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-

hexane-carboxylate de 4'-éthoxycarbonylphényle.
Composé 7 : chlorhydrate du trans-4-guanidinométhyl-cyclo-

hexane-carboxylate de 3'-pyridyle.
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Composé 8 : chlorhydrate dr: trans—4~guanidinométhyl-cyclo-
hexane-carboxylate de 4'-(2%-éthoxycarbonyl-
éthyl)phérvle,

Composé 9 : chlorhydrate du trans-4—guanidinométhyl—cyclo—
hexane-carboxylate de 2'—éthoxycarbonylphényle.

Composé A : chlorhydrate du trans-4-aminométhyl-cyclohexane~
carboxylate de 4'-(2"-hydroxycarbonyléthyl)-
phéﬁyle (décrit dans "J. Med, Chem,", volume 15,
u" 3, 247 (197Z2})}.

l. Ulceres de Shay
On prive de nourriture des rats miles de la famille

"Sprague-Dawley" pesant 160-18¢ g, mais on les laisse accéder

librement a l'eau pendant 20 heures avant l'expérience,

Sous anesthésie 3 1'éther, on incise l'abdomen et on ligature

le pylore comme décrit par Shay et al. ("Gastroenterology",

55 43 (1945) ).

18 heures plus tard, on sacrifie les rats par une
surdose d'éther et on procéde a 1'ablation de l'estomac,

On incise 1'estomac le long de sa plus grande courbure et

on mesure a l'oeil nu la surface de chaque lésion survenue

a l'avant de l'estomac, La lésion est évaluée arbitrairement

en 6 degrés comme indice d'ulcére conformément au procédé d'Adami

et al, ("arch, int, Fharmacodyn.", 147, 113-145 (1964)) comme
suit
0 = pas de lésion
l = suffusion hémorragique
2 = 1-5 petits ulcéres (<3 mm)
3 = nombreux petits ulcéres (plus de 5) ou 1
ulcére de forte dimension

4 = nombreux ulcéres de forte dimension

5 = ulcére perforé.
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On administre les médicaments d'essai par voie

intrapéritonéale immédiatement aprés la ligature du pylore,

Les résultats obtenus sont repris dans le tableau 2 ci-aprés.

TABLEAU 2

ULCERES DE SHAY

Composés d'essai Dose Indice d'ulcére Total
(mg/ke)
0 1 2 3 4 5

Témoin - 0 1 0 2 2 5 10
Composé 1 300 7 0 0 o 0 0 7
Composé 1 150 10 0 0 0 0 0 10
Composé 1 75 g8 0 2 0 0 0 10
Composé 3 400 11 4 5 0 0 0 20
Compos ¢ 0 200 4 Z Z 1 1 U 10
Composé B 12,5] 2 1 0 1 3 3 10
Composé A 300 6 o 0 1 2 1 10
Composé A 150 2 ) 3 1 4 0 10

Composé B : sulfate d'atropine,

Le composé 1, le compos€ 3, le composé 8 et le
composé A sont les mémes aue ceux définis ci-dessus.

2, VUlceres provoqués par lfacide acétique,

On utilise des rats miles de la famille "Sprague-
Dawley" pesant environ 200 g, Sous anesthésie & l'éther,

on injecte prudemment 0,05 ml

tique a

du pvlore, puis on ferme 1'abdomen,

d'une solution d'acide acé-

10% entre la membrane séreuse et le muscle proche

Ensuite, on maintient

les animaux sous conditions et on leur administre 1 ml/100 g

de chaque médicament d'essail er solution ou en suspension

dans une solution de carboxyméthyl-cellulose a 0,5%, cette

administration s'effectuant quotidiennement par voie orale

pendant

10 jours a partir du lendemain de l‘'opération,
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Le onzitme jour, on sacrifie les rats sous anesthésie a
ltéther et on procéde a l'ablation des estomacs. On mesure
la surface de l'ulcére et on 1'évaluc cn 5 degrés en guise d'indice

étulcere conformément au procédé suivant :

Indice d'ulcére Sur face de l'ulcére
1 0 - 10 mm2
2 11 - 20 mm2
‘3 21 - 30 mm2
4 31 - 40 mm2
5 > 40 mm2,

Les résultats obtenus sont repris dans le tableau

3 ci-apres.

TABLEAU 3
ULCERES PROVOQUES PAR L'ACIDE ACETIQUE
Composés d'essai Dose Indice d'ulceére Total
(ng/ke) [T—5—5
Témoin - 0 0 3 3 7 13
Composé 1 500 16 2 0 0 0 18
Composé 1 250 14 1 1 0 0 16
Composé 1 125 15 1 2 0 0 18
Composd 2 ;o0 12 3 2 0 1 18
Composé 2 250 14 0 k| 1 0 18
Compous é 2 125 |9 1 2 2 1 15
Composé 8 300 4 3 1 ¢ 0 8
Composé 9 500 |12 2 1 0 0 15
Comgosé 9 250 11 2 1 0 0 14
Composé 9 125 11 3 1 1 1 17
Composé 10 500 4 3 1 0 0 8
Composé 10 300 4 2 1 0 2 9
Composé A 500 7 6 1 0 1 15
Composé A 300 2 2 2 1 1 8
Composé A 250 4 8 3 2 0 17
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Composé 10 : chlorhydrate du trans~4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylate de 2'-hydroxy-
carbonylphényle.
Le composé 1, le composé 2, le composé 8, le

cocmposé 9 et le composé A sont les m&mes que ceux définis

ci-dessus,

3. Ulcéres duodénaux (provoqués par la cystéamine).

Pendant 24 heures avant l'expérience, on prive

de nourriture des rats femelles de la famille "Sprague-Dawley"

pesant environ 200 g. Ensuite, a ces rats, on administre

une foilis 400 mg de cystéamine/kg par voie sous-cutanée.,
Sept heures plus tard, on fournit de la nourriture ad libitum

aux animaux. On administre le médicament d'essai par voie

orale sous forme d'une suspensior aqueuse 7 heures apres

1'administration de la cystéamine, puis quotidiennement
pendant 4 jours. Le lendemain de la derniére administration,

on sacrifie les animaux sous anesthésie a 1'éther. On mesure

la surface des ulcéres (mm2) et l'on établit ainsi Ll'indice

d'ulcére,
Les résultats obtenus sont repris dans le tableau 4.

TABLEAU 4
ULCERES PROVOQUES PAR LA CYSTEAMINE

Composés d'essai Dose Nombre Indice d'ulcére| Inhibi-
(mg/kg)| de rats (mm2 ) tion (%)
Témoin - 7 80:7 i 4,3 -
Composé 1 500 6 11,7 + 3,6 85,5
Composé 1 250 6 22,5 + 3,9 72,1

Le composé 1 est le méme que celui défini ci-dessus.




[ X ] 0’
- 15 - :..: :.‘o “.o.z.. e 0’

es tsss o8
oien 2% *
[ 1} “. N

4. Influence sur la sécrétion gastrique.

On prive de nourriture des rats miles de la
famille "Sprague-Dawley" pesant 160-180 g, mais on les
laisse accéder librement a 1'eau pendant 20 heures avant
ltexpérience. Sous anesthésie & 1'éther, on incise 1'ab-
domen et on ligature Le pylore comme décrit par Shay et al,
(n"Gastroenterology", 5, 43 (1945)). Immédiatement aprés
la ligature du pylore, on administre le médicament d'essai
par voie intrapéritonéale. 3, 6 et 12 heures plus tard,
on sacrifie les rats et on procéde a l'ablation des esto-
macs, On recueille le suc gastrique et on 1l'analyse pour
en déterminer le volume, On soumet ensuite le suc gastrique
34 une centrifugation 2 1.300 g pendant 10 minutes a la tem-
pérature ambiante pour obtenir le produit surnageant. On
détermine l'acidité totale et l'activité peptique du pro-
duit surnageant., On détermine ltacidité totale par titrage
avec du NaOH 0,0iN. On détermine ltlactivité peptique con-
formément au procédé décrit par Anson et al. ("J, Gen.
Physiol.", 22, 79-890 (1938)). Les résultats sont repris
dans les tableaux 5-7. L'acidité totale est indiquée par

le volume de titrage (ml), tandis que 1ltactivité peptique

est indiquée par le poids correspondant (mg) de pepsine

cristalline,
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On décrira ci-aprés la toxicité d'un compesé
spécifique suivant la présente invention
1o Toxicité aigu&.

On utilise des souris normales de la famille

"YCR" (souris miles : 25~27 g ; souris femelles : 22~24 g).

On administre les médicaments d'essai par voie orale en
utilisant une sonde gastrique. On observe les animaux
pendant 7 jours. On calcule la dose létale a 50% (valeur

sraaddd 3 unitde de prohabilité (C.T. Bliss).

BT S 13 uni
Les résultats obtenus sont repris dans le tableau 8,
TABLEAU 8
1
Composé dfessai DL, (mg/kg) l
Souris miles Souris femelles I
Composé 1 > 8,000 7.600 l

Le composé 1 est le méme que celui défini ci-dessus.
2. Toxicité subaigu¥,
On utilise des rats de la famille "Sprague-Dawley"

pesant environ 150 g. On administre la dose une fois par

jour pendant 1 mois. Les dosages sont réglés a 4 valeurs :

40 mg/ke, 130 mg/kg, 400 mg/kg, 1.300 mg/kg du chlorhydrate
de trans—4-guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylate de 2'-

benzyloxycarbonylphényle, On procéde aux observations

suivantes @

1) Observations des sympt8mes généraux, du poids du corps,
de l'ingestion de nourriture et de l'ingestion d'eau.

2) Examenshématologiques.

3) Examens biochimiques du sérum.

4) Poids des organes,

5) Examens histopathologiques.
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Comme résultats, on constate que 4 rats seulement

meurent & la dose maximale (14300 ng/kg)}, cependant que

1'on n'observe pas des 1ésions toxiques aux autres doses.

Certains composés de formule (I) exercent des

effets anti-histamines. Par exemple, lavsjpg du chlorhy-
drate de trans—4-guanidinométhy1—cyclohexane-carboxylate de

phényle inhibent complétement 1la contraction de 1'iléum

d'un cobaye, provoquée par 10-6 g/ml de dichlorhydrate

d'histamine, Solpg du chlorhydrate de trans-4-guanidino-

méthyl-cyc1ohexane-carboxylate de phényle inhibent complete-

ment la contraction de 1'iléum d'un cobaye, sensibilisé

avec de l'albumine d'oeuf, lorsque le composé est administré

avec 256 upg/ml d'albumine d'oeuf comme antigéne. En outre,
/

le trans—4—guanidinométhyl-cyclohexane—carboxylate de

phényle inhibe 1'inflammation provoquée par la carraghénine
(rats de la famille "Wister", voie intrapéritonéale, dose

efficace a 50% = environ 200 mg/keg) . Lorsqu'on utilise

les composés de la présente invention comme agents anti-

ulcéres, les composeés répondant a la formule (II) sont

particuliércment préférés, Ces composés exercent a la

fois des activités par voie orale et par voie parentérale

mais, bien centendu, le mode d'administration préfére est

1'administration par voie orale. L'administration par voie

orale peut s'effectuer au moyen de capsules, de comprimés,

de poudres ou de granules., Dans la forme de dosage, les

composés actifs sont mélangés avec au moins un diluant

inerte tel que le lactose, 1tamidon de mais et la cellulose

cristalline ; un lubrifiant tel que le stéarate de magnésium ;

un agent liant tel que l‘hydroxypropyl—cellulose ; un agent

colorant ; un parfum; un agent édulcorant cu analogues.
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On peut faire varier les dosages des composés
de la présente invention dans diverses compositions réel-
lement utilisées., Toutefois, il est nécessaire gue la
guantité des composés soit calculée de fagon a obtenir
deux formes de dosage appropriées. N'importe quel dosage
choisi dépend de l'effet thérapeutique souhaité, du mode
d'administration et de la durée du traitement., Ce dosage
se situe généralement dans un intervalle compris entre 50
et environ 1,500 mg/jour. La présente invention est illus-
trée de maniére plus détaillée par certains exemples spéci-
fiques qui sont donnés ici uniquement a2 titre d'illustration
et qui ne limitent nullement lt'invention,.

Exemple 1

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl—cyclohexane—carbo—
xyvlate de vitamine E

Pendant 30 heures, on agite, a la température
ambiante, une suspension de 11,8 g du chlorhydrate d'acide
trans—4—guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylique, de 17,2 g
de vitamine E et de 12,4 g de dicyclohexylcarbodiimide
dans 150 ml de pyridine., Aprés élimination des matiéres
insolubles par filtration, on évapore le filtrat Jjusqu'a
siccité et on traite le solide résiduel avec un mélange de

200 ml d'acide chlorhydrique 0,1N et de 100 ml d'acétate

d'%thyle pendant une heure., On élimine les matiéres inso-

lubles., On filtre la ccuche organique, on la concentre
par.filtration et on ajoute également de l'éther pour
obtenir des cristaux jaune pile, a savoir 16,1 g (62,1%)

de chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de vitamine E d'un peint de fusion de 183-186°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\)max (cm—l)

1740 (c=0),

> - .Hl
Analyse :© pour C38H65N303 c

Calculé : C 70,39 ; H 10,26 ; N 6,48

Trouvé : c 70,62 ; H 10,45 ; N 6,29.
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Une quantité de 0,1 mM de ce composé inhibe
environ 50% d'activité hydrolytique par la thrombine et

la trypsine.

Exemple 2
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'—(2“—benzyloxycarbonyléthyl)phényle :
Pendant 15 heures, a une température de 25°C,
on agite une sﬁspension de 7,1 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 8,5 g
de 4-hydroxyphényl-propionate de benzyle et de 7,2 g de
dicyclohexyl-carbodiimide dans 75 ml de pyridine, Aprés
élimination des matiéres insolubles par filtration, on
concentre le filtrat sous pression réduite, On traite le
résidu avec un mélaugs us 100 i 4

0,1N et de 50 ml d'acétate d'éthyle, puis on élimine le

solide obtenu par filtration. On tiltre la couche organigue,

on la concentre et on traite les matiéres gommeuses rési-
duelles avec de l'éther, puis on agite pour obtenir des
cristaux blancs qui, aprés recristallisation dans un
mélange de méthanol et d'éther, donnent 13,1 g (92,1%)

du chlorhvdrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-(2"-benzyloxycarbonyléthyl)phényle d'un
point de fusion de 77-80°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : \}max (nm—l)

1745, 1725 (C=0).
Analyse : pour C25H31N304.HC1
Calculé : C 63,55 ; H 6,80 ; N 8,86

Trouvé : C 62,98 ; H 6,65 ; N 9,04,
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Exemplie 3

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyciohexane-
carboxylate de 4'-(2"-éthoxycarbonyléthyl)phényle :
Pendant 15 heures, & une température de 25°C,
on agite une suspension de 11,8 g du chiorhydrate d'acide
trans—4-guanidinométhyl—cyc1ohexane-carboxylique, de 10,7 g
de 4-hydroxyphényl-propionate d'éthyle et de 11,4 g de
dicyclohexylcarbodiimide dans 150 ml de pyridine. Apreés
€limination des matiéres insolubles par filtration, on
évapore le filtrat., On traite le résidu avec 150 ml
d'acide chlorhydrique 1N, on élimine les cristaux obtenus
par filtration et on lave le filtrat avec de 1l'éther. On

concentre la couche aqueuse et on traite le résidu avec de

n

2t 3 An
—_—-—lIl

l

L'éther nour obtenir des cristanx i anrdc recrictalld

dans un mélange d'éthanol et d'éther, donnent 17,9 g (86,9%)
du chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 47-(2"-éthoxycarbonyléthyl)phényle d'un
point de fusion de 90-91°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :Vmax (em™ )
1725, 1740 (C=0).

Analyse : pour C20H29N304.HC1

Calculé : - C 56,32 3 H 7,34 ; N 10,24

Trouvé : C 57,98 ; H 7,10 ; N 10,13.

Exemple 4

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carbo-
xylate de phényle

Pendant une nuit, a la température ambiante, on
agite une suspension de 11,8 g du chlorhydrate dlacide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 5,6 g
de phénol et de 12,4 g de dicyclohexylcarbodiimide dans

75 ml de pyridine, Aprés évaporation du solvant, on traite
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le résidu avec 200 ml d'acide chlorhydrique 0,1N, on élimine
les matiéres insolubles par filtration et on lave le filtrat
avec de l'acétate d'éthyle, On concentre la couche aqueuse
a2 100 ml, on filtre les cristaux obtenus et on les lave
avec un mélange d'alcool isopropylique et d'éther isopropylique
pour obtenir 12,5 g (80,2%) du chlorhydrate de trans-4-guani-
dinométhyl-cyclohexane-carboxylate de phényle d'un point de
fusion de 150—i53°Ce On recristallise ce composé dans du
méthanc! pour obtenir des cristaux blancs, 2 savoir le
chloraydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carbo-
xylate de phényle diun point de fusion de 159,5-161.5°C,
Spectre d'absorption des rayovas infrarouges :\)max (cm—l)
1750 (C=0), 1620-1680 (C=N).
Analyse : pour C15H21N302.HC1
Calculé : C 57,78 ; H 7,11 ; N 13,48
Trouvé : .C 57,49 ; H 7,25 ; N 13,27,
Exemple 5
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carbo-
xylate de 4-(2"-carboxyéthyl)phényle :

Pendant une nuit, a la température ambiante, on
agite une suspension de 11,8 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclchexane-carboxylique, de 15,4 g

de 4-hydroxyphényl-propicnate de benzyle et de 14,4 g de

dicyclohexyl-carbodiimide dans 80 ml de pyridine. Apreés

évaporation du solvant, on traite le résidu avec un mélange
de gOO ml d'acide chlorhydrique 0,IN et de 100 ml d'acétate
d'éthyle, on élimine les matiéres insolubles par filtration
et on sépare la couche organique, Aprés évaporation jusqu'a

siccité, on ajoute du méthanol, de l'acide acétique et de

1l'eau, puis on soumet la solution claire obtenue a une

hydrogénation sur du charbon palladié 3 10%, Aprés absorp-
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tion de la quantité théorique d'hydrogéne, on sépare le
catalyseur par filiration. On concentre le filtrat jusqu'a
siccité et on recristallise les cristaux formés dans un
mélange de méthancl et d'acide acétique pour obtenir 14,3 g
(74,5%) du composé sous rubrique d'un point de fusion de
295-296°C,

Spectre d’abso#ption des rayons infrarouges : anax (cm—l)
1750 {c=0), 1706 (C=0), 1630-1680 (C=N).

Analyse : pour C18H25N304.HC1

Calculé : C 56,32 ; H6.83; N 10,95

Trouvé : C 55,98 ; H 6,51 ; N 10,72,

Exempie §

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carbo-
xylate de Z'-benzyloxycarbonylphényle :

Pendant 15 heures, & une température de 35-40°C,
on agite une suspension de 10,6 g du chlorhydrate d'acide
trans—4-guanidinométhyl—cyclohexane~carboxylique, de 11,4 g
de salicylate de benzyle et de 11,3 g de dicyclohexyl-
carbodiimide dans 100 ml de pyridine. Aprés élimination
des matiéres insolubles, on évapore le solvant, On traite
le résidu avec 200 ml d'acide chlorhydrique 0,1N et on
obtient ainsi des cristaux que l'on extrait avec du méthanol,
On concentre l'extrait et on ajoute de l'eau, puis on recris-
tallise le solide obtenu dans de l'acétone aqueuse pour
obtenir 17,9 g (89,2%) du chlorhydrate de trans-4-guanidino-
métbyl-cyclohexane-carboxylate de 2'-benzyloxycarbonyl-
phényle d'un point de fusion de 70-72,5°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\}max (cm’l)

1730 (c=0).




- 20 - “eo Tes owe wev

Analysc : pour C23H27N304.HC1
Calculé : C 61,95 ;3 H 6,33 ; N 9,42
Trouvé : C 61,38 : H 6,38 ; N 9,19,

On recristallise le produit formé dans un mélange
de méthanol et d'éther pour obtenir des cristaux blancs,
a savoir le chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclo-
hexane~-carboxylate de 2'-~bernzyloxycarbonylphényle d'un

point de fusion de 83°C.

Chlorhydrate de trans—4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 2'-hydroxycarbonylphényle :

On soumet une solution de §,9 g du chlorhydrate
de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de
2 '-benzyloxycarbonylphényle dans 30 ml d'acide acétique
et 10 ml de méthanol a une hydrogénation sur du charbon
palladié i 10%. Aprés absorption d'hydrogeéne (environ
500 ml), on sépare le catalyseur par filtration., On
concentre le filtrat jusqu'ad siccité, on lave les cristaux
avec de ll'éther et on les recristallise dans un mélahge
d'éthanol et d'éther pour obtenir 6,5 g (91,3%) du composé
sous rubrique d'un point de fusion de 166-168°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges N} (cm—l)
) max

1750, 1690 (C=0).

Analyse : pour C16H21N304.HC1

Calculé : C 54,01 ; H 6,23 ; N 11,81
Trouvé : C 53,85 ; H 6,05 ;5 N 11,42,
Exemple 8

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane~-carbo-
xylate de 2! -éthoxycarbonylphényle :

Pendant 15 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 7,1 g du chlorhydrate d'acide

trans-4-guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique, de 5,5 g
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de salicylate d'éthyle et de 7,2 g de dicyclohexylcarbo-
diimide dans 100 ml de pyridine. Aprés avoir éliminé les
matiéres insolubles par filtration, on concentre l2 solutioﬁ.
On traite le résidu avec 100 ml d'acide chlorkydrique 0,1N,
on sépare encore d'autres matiéres insolubles par filtration et on lave
le filtrat avec de 1l'éther, Aprés évaporation, on traite
le résidu avec de l!'éther et on l'agite, puis on recristal-
lise le produiﬁ brut obtenu dans un mélange d'éthanol et
d'éther pour obTenir 8,4 g 17Z,94)du chlorinydraie de iLrans-
4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de 2'-€éthoxy-
carbonylphényle d*un point de fusion de 110-111°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\)may (cm_l)

1740 (C=0).
Analyse : pour C17H25N304.HC1
Calculé : C 56,32 ; H 6,83 ; N 16,95

Trouvé : C 55,97 ; H 6,72 ; N 10,54.

Exemple 9

Chlorhydrate de trans—4-guanidinométhyl—cyclohexané—carbo-
xylate de 2'-méthoxy-4'-formylphényle

Pendant 15 heures, a 30°C, on agite une suspension
de 7,1 g du chlorhydrate d'acide trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylique, de 5 g de vaniline et de 7,2 g
de dicyclohexylcarbodiimide dans 100 ml de pyridine.
Aprés avoir éliminé les matiéres insolubles, on concentre
la solution. On traite le résidu avec un mélange de 100 ml
d'acide chlorhydrique 0,1N et de 100 ml d'acétate d'éthyle,

puis on agite pendant 1 heure, On filtre encore d'autres

matiéres insolubles et on sépare la couéhe organique,
Aprés évaporation jusqu'a siccité, on lave le solide
résiduel avec de l'éther et on le recristallise dans un
mélange d'alcool isopropylique et d'éther pour obtenir
9,6 g (86,5%) du chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylate de 2t—méthoxy-4'-formylphényle

d'un point de fusion de 110-111°C,
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Spectre d'absorption des rayons infrarouges :.Jmax (cm—l)

1760 (C=0).

Analyse : pour C17H23N304.HC1

Calculé : C 55,21 ; H 6,54 ; N 11,36
Trouvé C 54,74 ; H 6,66 ; N 11,22,
Exemple 10

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 2'-phénoxycarbonylphényle :

Pendant 21 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 27,5 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 25 g
de salicylate de phényle et de 26,5 g de dicyclohexyl-
carbodiimide dans 100 ml de diméthylformamide, A cette
solution, on ajoute 150 ml dfeauv et 120 ml d'acide chlor-
hydrique concentré, éuis on lave le solide ainsi précipité
avec de l'eau, On traite alors le solide avec du méthanol
et on évapore la couche de méthanol jusqu'a siccité, puis
on solidifie avec de 1l'éther pour obtenir 34,1 g (67,5%)
du chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 2'-phénoxycarbonylphényle d'un point de
fusion de 157-162°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\}max (cmul)

1740, 1750 (C=0),

Spectre de résonance magnétique nucléaire : 5 CD30D
0,7-3,1 (m, 12H)

6,8-8,1 (m, 9H),

Analyse : pour C22H25N304.HC1

Calculé : C 61,18 ; H 6,07 ; N 9,73

Trouvé : C 61,08 ; H 5,95 ; N 9,79.
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Exemple 11
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de j-benzyloxycarbonylphényle :

Pendant 22 heures, 3 la température ambiante,
on agite 109,8 g du chlorhydrate d'acide trans-4-guanidino-
méthylcyclohexane-carboxylique, 106,3 g de 3-hydroxybenzoate
de benzyle et 105,7 g de dicyclohexylcarbodiimide dans
450 ml de pyridine., Aprés évaporation de la pyridine,
on ajoute 100 ml d'eau et on acidifie avec de l'acide
chlorhydrique, On traite la bouillie obtenue au moyen
d'un séparateur centrifuge. On traite le solide obtenu
avec du méthanol, puis on concentre la couche de méthanol,
En recristallisant le résidu dans de 1l'alcool isopropylique,
on obtient 169,5 g (81,6%) du chlbrhydrate de trans—-4-
guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de 3'-benzyloxy-
carbonylphényle d'un point de fusion de 75-80°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :.Jnmx (cmul)

1725, 1755 (c=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire : <§CD30D
0,8-3,2 (m, 12H)
5,3 (s, 2H)
6,9-8,0 (m, 9H) .

Analyse : pour 023H27N304.HC1

Calculé : ° C 61,95 ; H6,33 ; N 9,42
Trouvé ; C 61,37 ; H 6,18 ; N 9,58,
Exemple 12

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 3'-hydroxycarbonyle :

On dissout 80 g du chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de 3'-benzyloxy-

carbonylphényle dans un mélange de 300 ml de méthanol et

-
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de 200 ml d'acide acétique, puis on soumet la solution

a3 une hydrogénation sur du charbon palladié a 10%. Aprés
absorption de la quantité théorique d'hydrogéne, on sépare
le catalyseur par filtration, On concentre le filtrat
jusqu'id siccité et on recristallise les cristaux formés
dans du méthanol pour obtenir 56,8 g (89%) du composé

sous rubrique d'un point de fusion de 197-200°C,

Spectre d'absorption des raycns infrarouges :\)max (cm-l)

1700, 1740 (c=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire ; 6 CD30D
0,8-3,2 (m, 12H)
7,0-8,0 (m, 4H).

Analyse : pour C16H21N304.HC1

"

Catcule : C 54,0i ; H 0,25 3 N ii,01

Trouvé : C 53,96 ; H 6,21 ; N 11,89,

Exemple 13

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhylcyclohexane-
carboxylate de 4!'-éthoxycarbonylphényle

Pendant 17 heures, 4 la température ambiante,
on agite une suspension de 35,4 g du chlorhydrate d'acide
trans-d-guanidinométhvl-cyvclohexane-carboxvlique, de 25 #
de 4-hydroxybenzoate d'éthyle et de 34 g de dicyclohexyl-
carbodiimide dans 350 ml de pyridine. Aprés évaporation
de la pyridine, on ajoute 300 ml d'eau au résidu et on acidifie
le mélange avec de ltacide chlorhydrique, On dissout le
solide blanc obtenu dans du méthanol et on sépare les
matiéres insolubles par filtration., On concentre la
couche de méthanol et on recristallise le résidu dans de
1t'éthanol pour obtenir 33,7 g (58,5%) du chlorhydrate de
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de 4'-

éthoxycarbonylphényle d'un point de fusion de 181-184°C,
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Spectre d'absorption des rayons infrarouges : \Jmax (em™?)
1715, 1755 (C=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire : 6 CD30D
0,6-3,1 (m, t, 15H)
4,3 (a, 2H)
7,1, 8,0 (d, d, 4H).

Analyse : pourAC18H25N304.HCl

Calculé : C 56,32 ; H 6,83 ; N 10,95
Trouvé : C 56,21 ; H 6,79 ; N 11,03,
Exemple 14

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-hydroxycarbonylphényle :

En adoptant le procédé décrit a l'exemple 12 et
en utilisant 65 g du chlorhydrate de trans-4-guanidino-
méthyl-cyclohexane-carboxylate de 4'-benzyloxycarbonyl-
phényle comme matiére de départ, on obtient 45,8 g (88,3%)
du chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclolexane-
carboxylate de 4!'-hydroxycarbonylphényle d'un point de
fusion de 225,5-228°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\/max (cm-l)

1750 (C=0).
Spectre de résonagce magnétique nucléaire : 6 ~diméthyl-
sulfoxyde—dé, D20
0,8-3,2 (m, 12H)
7,2, 8,0 (d, d, 4H).
Analyse : pocur C16H21N304.HC1
Calculé : C 54,01 ; H 6,23 ; N 11,81

Trouvé : ¢ 53,89 ; H 6,21 ; N 11,97,

-
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Exemple 15

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 3'-méthoxycarbonylphényle

Pendant 24 heures, & la température ambiante,
on agite une suspension de 35,4 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 22,8 ¢

de 3-hydroxybenzoate de méthyle et de34 g de dicyclohexyl-

e dans 300 w1 20 syridinc. Apric éliminatien
des matiéres insolubles et évaporation de la pyridine, on
acidifie le résidu avec de l'acide chlorhydrique concentré
et on 1'extrait avec du chloroforme, Aprés concentration
de la couche de chloroforme, on recristallise le solide
résiduel dans de l'acétone pour obtenir 20,9 g (37,7%) du

chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 3'-méthoxycarbonylphényle d'un point de

fusion de 138-147°C,
Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\Jmax (Cm—lJ

1705, 1745 (C=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire :é CD30D
0,8-3,2 (m, 12H)
3,9 (s, 3H)
7,0—8,1.(m, 12H) .

Analyse : pour CI7H23N304.HC1

Calculé : C 55,21 ; H 6,51 3 N 11,36
Trouvé : C 54,93 ; H 6,48 5 N 11,43,
Exemple 16

Dichlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 3'-pyridyle :

Pendant 24 heures, a la témpérature ambiante,
on agite une suspension de 47,1 g du chlorhydrate d'acide
trans—4—guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 19 g

de 3-hydroxypyridine et de 45,4 g de dicyclohexyl-carbo-




diimide dans 400 ml de pyridine. On extrait le solide
recueilli avec du méthanol et on évapore la couche de
méthax:lol jusqu'a siccité, On recristallise le résidu
dans du méthanol pour obtenir 36,1 g (57.7%) da dichlor-
hydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclchexane-carboxylate
de 3'-pyridyle d'un point de fusion de 180-185°C.

_1)

Spectre d'absorption des rayons infrarouges '\jmax {(cm
1750 (C=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire : d CD30D
0,7-3,1 (m, 12H)
7,6-8,6 (m, 3H).
Analyse : pour C14H20N402.2HC1
Calculé : C 48,15 ; H 6,35 ; N 16,04
Trouvé : C 47,98 ; H 6,24 ; N 16,31,
Exemple 17

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de B-naphtyle :

Pendant 24 heures, & la température ambiante,
on agite une suspension de 47,1 g du chlorhydractce d‘acide'
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 28,8 g
de B-naphtol et de 45,4 g de dicyclohexylcarbodiimide
dans 400 ml de pyridine., Aprés évaporation du solvant,
on ajoute 500 ml d'eau au résidu et on acidifie le mélange
avec de 1'acide chlorhydrique. On dissout les cristaux
blancs obtenus dans 500 ml de méthanol, Aprés évaporation
du méthénol, on recristallise le résidu dans du méthanol
pour obtenir 49,i g (67,8%) du chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhyl-cyclohexane—carboxylate de B-naphtyle

d'un point de fusion de 195-202°C.
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Spectre d!absorption des rayons infrarouges :‘Jmax (cm_l)
1750 (c=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire : é’mdiméthyl—
sulfoxyde—d6
0,8-3,1 (m, 12H)
6,9-8,2 (m, 7H).

Analyse : pour‘C19H23N302.HCl

Calculé : C 63,06 ; K 6,68 ; N 11,61
Trouve : C 08,52 5 ii §,35 3 & iisSSe
Exemple 18

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate d'a-naphtyle :

En suivant le procédé de l'exemple 17 et en
utilisant 28,8 g d'a-naphtol au lieu de B-naphtol comme
matiére de départ, on obtient 36,9 g (51%) du chlorhydrate
de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate d'a-
naphtyle d'un point de fusion de 191-203°C,

_1)

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :‘Jmax (cm

1745 (C=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire :J’CDSOD
0,9-3,0 (m, 12H)
7:2"8:1 (m, 7}[)-

Analyse : pour C19H23N302.HC1

Calculé : C 63,06 ; H 6,68 ; N 11,61
Trouvé : c 62,71 ; H 6,62 ; N 11,83,
Exemple 19

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 2'-formylphényle

Pendant 16 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 94,3 g du chlorhydrate d'acide

trans-4—guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique,de 50 g
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dtaldéhyde salirylique et de 90,8 g de dicyclohexylcarbo-
diimide dans 600 ml de pyridine, Aprés évaporation de la
pyridiane, on ajoute 200 ml dfeau au résidu et on acidifie

le mélange avec de 1l'acide chlorhydrique., On filtre le
solide blanc obtenu et on l'extrait avec 500 ml de méthanol,
On élimine la matiére insoluble par filtration et on con-

centre le filtrat. On ajoute 200 ml d'acétone au résidu

¢t on élimine les matiéres insolubles par filtration. On

concenurc L& LiiliaTe Cn cristoilisce Zo oéocidu dono &o

1teau pour obtenir 53,2 g (39,1%) du chlorhydrate de trans-
4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de 2'-formyl-
phényle d'un point de fusion de 135-138°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : \Jmax (cm_l)

1740 (C=0}.
Spectre de résonance magnétique nucléaire :J CD30D
0,8-3,2 {m, 12H)

5,4 (S, IH)

6,8 {m, 4H).
Analyse : pour C16H21N303.HC1
Calculé : C 56,55 ; H 6,53 ; N 12,37
Trouvé : C 55,98 ; 4 6,31 ; N 12,63,

Une quantité de 0,1 mM de ce composé inhibe 56%
d'activité hydrolytique par l'urokinase,

Exemple 20
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 2!'-méthoxyphényle ;

Pendant 24 heures, 2 la température ambiante,
on agite une suspension de 47,1 g du chlorhydrate d'acide
trans-4—guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique, de 24,8 ¢

d'o~-méthoxyphénol et de 45,4 g de dicyclohexylcarbodiimide,
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Aprés élimination des matiéres insolubles, on concentre
1la solution jusqu'a siccité., On ajoute 300 ml d'eau au
résidu et on acidifie la solution avec de l'acide chlor-
hydrique, On filtre les cristaux obtenus et on les re-
cristallise dans de 1'alcool isopropylique pour obtenir

57,5 g (84,1%) du composé sous rubrique d'un point de

fusion de 141-145°C,
Spectre d'absorption dts rayons infrarouges : Qnmx (cm_l)

1760 (c=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire :<5CD30D
0,7-3.0 (m, 12H)
3,8 (s, 3H)
6,8-7,3 (m, 4H).
Analyse : pour C16H26N303.HC1
Calculé : C 56,22 ; H 7,08 ; N 12,29,
Trouvé : € 56,18 ; H 7,01 ; N 12,31,
Une quantité de 0,1 mM de ce composé inhibe 50%

de ltactivité hydrolytique par 1l'urokinase,

Exemple 21
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-méthoxyphényle :

Pendant 23 heures, & la température ambiante,
on agite une suspension de 47 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinsceméthyl-cyclohexane-carboxylique, de 25 g
de p-méthoxyphénol et de 45 g de dicydohexyl-carbodiimide
dans 200 ml de diméthylformamide., Au mélange réaciionnel,
on ajoute 200 ml dfeau, 100 g de glace et 200 ml d'acide
chlorhydrique concentré., On filtre les cristaux obtenus
et on les lave avec de ll'eau, puis on les dissout dans
300 ml de méthanol, On sépare les matiéres insolubles par

filtration et on concentre le filtrat jusqu'a siccité,
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On cristallise le résidu dans du méthanol pour obtenir
29,2 g (42,4%) du composé sous rubrigue d'un point de

fusion de 203-203°C.

Spectre d'ahsorption des rayons infrarouges :\)max (cm—l)

1745 (C=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire : 5CD30D
0,7-3,1 (m, 12H)
3,8 (s, 3H)
7,0 (s, 4H).
Analyse ' pour C16H23N302.HC1
Calculé : C 56,22 ; H 7,08 ; XN 12,29
Trouvé c 56,19 ; H 7,01 ; N 12,35.

Une quantité de 0,1 mM de ce composé inhibe

52% d'activité hydrolytique par 1turokinase.

Exemple 22
Chlorhydrate de traps-4—gmanidin0méthyl-cyclohexane—
carboxylate de 21-éthoxyphényle :

Pendant 24 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 70,7 g du chlorhy
trans—4—guanidinométhy1—cyclo
d'o-éthoxyphénol et de 68,1 g

dans 300 ml de diméthylformamide.

on ajoute 100 ml d'eau et 350 ml d'acide chlorhydrique

concentré,

“avec de 1'eau, puis on

On sépare les matiéres insolubles par filtration et on

concentre le filtrat jusqu'a siccité,

dans de lfacétone et on le traite avec de 1'éther pour

drate d'acide

de dicyclohexylcarboaiimidc

Au mélange réactionnel,

On filtre les cristaux obtenus et on les lave

obtenir 65 g (60,9%) du composé sous rubrique d'un point

de fusion de 144-148°Cs

hexane~carboxylique, de 41,5 g

les dissout dars 300 ml de méthanol.

On dissout le résidu

AN
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Spectre d'azbsorption des rayons infrarouges :'Jmax (cm—l)

1750 (C=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire : ({EDsoD
0,7-3,0 {m, t, L5H)
4,0 (1, 2H)
6,7-7,2 (m, 4H).

Analyse : pour C17H25N303.HC1

Calculé : C 56,38 ; H 7,36 3 N 11,81
Trouvé : C 56,94 ; H 7,01 ; N 12,11,
Exemple 23

Chlorhydrate de trans—4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 2!'-acétylphényle :

Pendant 24 heures, & la température ambiante,
on agite une suspension de 34,7 g du Culurhydrave diavide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 20 g
d'o-hydroxyacétophénone et de 33,3 g de dicyclohexyl-
carbodiimide dans 300 ml de pyridine, Aprés élimination
des matiéres insolubles, on concentre la solution jusqu'a
siccité, On ajoute 200 ml d'eau au résidu et on acidifie
le mélange avec de l'acide chlorhydrique, puis on l'extrait

avec du chloroforme. On concentre la couche de chloroforme

jusqu'd siccité et on recristallise le résidu dans de
1'alcool isopropylique pour obtenir 22,7 g (43,7%) du
composé sous rubrique d'un point de fusion de 159-166°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\/max (cm—l)

1750 (C=0),
Spectre de résonance magnétique nucléaire : J’CDBOD
0,8-3,1 (m, s, L5H)

6,9-8,0 (m, 4H)
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Analyse : pour 017523N303.HC1
Calculé : C 57,70 ; H 6,84 ; N 11,88
Trouveé : C 57,47 ; H 6,78 ; N 12,03.

Une quantité de 0,05 mM de ce composé inhibe
56% d'activité hydrolytique par la chymotrypsine,

Exemple 24

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 4'-acétylphényle

Pendant 24 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 35,4 g de chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 20,4 g
de p-hydroxyacétophénone et de 34 g de dicyclohexylcarbo-
diimide dans 300 ml de pyridine. Aprés élimination des
matidrec incnluhlec  on rancentre Ta enlutian dneanta
siccités On ajoute 300 ml d'eau au résidu et on acidifie
le mélange avec de lL'acide chlorhydrique., On filtre les
cristaux obtenus et on les recristallise dans de 1'éthanol

pour obtenir 42,4 g (80%) du composé sous rubrique d'un

point de fusion de 175-180°C,
Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\Jmax (cm-l)

1750 (C=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire :C(CD30D
0,7-3,1 (m, s, 15H)
7,2, 8,0 (d, d, 4H).

Analyse : pour Cl7H23N303.HC1

Calculé : C 57,70 ; H 6,84 ; N 11,88

Trouvé : C 57,63 ; H 6,81 ; N 11,92,
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Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxyvlate de 2!-nhénvinhénvie :

Pendant 24 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 35,4 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 25,5 g

d'o-phénylphénol et de 34 g de dicyclohexylcarbodiimide dans

~ - ) e - Y

-~ - . . e 5 R ..
wee wwsswTacWwa'T =t mlmmvaVal g ye v aCuavoe

STl mi UT pyrouontT,
On ajoute 300 ml d'eau au résidu et on acidifie la solution
avec de ltacide chlorhydrique, puis on lfextrait avec du
chloroforme. On lave 12 couche de chloroforme avec de
l'eau et on l'évapore pour obtenir 55,5 g (94,6%) du composé
sous rubrique d'un point de fusion de 78-85°C.

Spectre d!'absorption des rayons infrarouges :\}max (cm-l)

1750 (c=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire :J’CDBOD
0,7-3,0 (m, 12H)
6,8-7,5 (m, 9H)

Analyse : pour C21H25N302.HC1

Calculé : C 65,02 ; H 6,76 ; N 10,83
Trouvé : C 64,60 ; H 6,49 ; N 11,04,
Exemple 26 : |

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4-phénylphényle : '

Pendant 24 heures, a la température ambiante,
on dgite une suspensibn de 47,1 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane~carboxylique, de 34 g
de p~-phénylphéncl et de 44,5 g de dicyclohexylcarbodiimide
dans 250 ml de diméthylformamide, Aprés élimination des

matiéres insolubles, on évapore la solution jusqu'a siccité.
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On ajoute 300 ml d'eau au résidu et on acidifie la solution
avec de l'acide chlorhydrique. On recristallise les cristaux
formés dans du méthanol pour obtenir 47,9 ¢ (61,7%) du com-
posé sous rubrique dfun point de fusion de 185-i96 °C,
Spectre d'absorption des rayons infrarouges :'Jmax (cm-l)
1750 (c=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire :d’CD30D
¢,8-3,1 (m, 228)
6,9-7,8 (m, 9H).
Analyse : pour C21H25N303.Hcl
Calculé : C 65,02 ; H 6,76 ; N 10,83
Trouvé : C 64,94 ; H 6,57 ; N 11,03,
Exemple 27
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-phénoxycarbonylphényle :
Pendant 30 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 22 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidi;ométhyl—cyclohexane—carboxylique, de 20 g
de 4-hydroxybenzoate de phényle et de 22,9 g de dicyclo-
hexylcarbodiimide dans 100 ml de pyridine, Aprés évaporation
de la pyridine, on ajoute 300 ml d'eau au résidu et on aci-
difie la solution avec de l'acide chlorhydrique. On extrait
le solide obtenu avec 500 ml de méthanol. Aprés concentra-
tion de l'extrait, on recristallise le résidu dans de
11éthanol pour obtenir 21,5 g (53,5%) du chlorhydrate de
trans—4—guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylate de 4'-phénoxy-

carbonylphényle d'un point de fusion de 166-170°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\Qmax (cm_l)

1740, 1745 (C=0).
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Spectre de résoanance magnétique nucléaire : J’CD3OD
0,7-3,1 (m, 12H)
7,0-8,3 (m, 9Hj,

Analyse : pour C,,H,_N,O,6 .HCl

227257374
Calculé : C 61,18 ; H 6,07 3 N 9,73
Trouvé ; Cc 61,09 ; H 6,12 ; N 9,78,
Exemple 28

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

mnnkasteT nben Aa 21 ansavlasrosanhanes lahdnela o
. < 2 anigrloroarzononasntae o

Pendant 18 heures, 4 la température ambiante,
on agite une suspension de 7,12 g du chlorhydrate de
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane~-carboxylate de 3'-
carboxyphényle, de 2,76 g d'alcool p-anisique et de 5,16 g
de dicyclohexylcarbodiimide dans 30 ml de pyridine, A ce
mélange réactionnel, on ajoute 1C0 ml d'eau, on acidifie
la solution avec &é ltacide chlorhydrique et on agite
pendant i heure, On extrait le solide obtenu avec 50 ml
de méthancl, Aprés évaporation du méthanol, on recristallise
le résidu dans du méthanol aqueux pour obtenir 8,4 g (88,2%)
du chlorhvdrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 3'!'-anisyloxycarbonylphényle d'un point de
fusion de 90-93°C,

-V (e

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : max
1725, 1755 (c=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire :J’CD30D
0,8-3,2 (s, 12H)
3,8 (s, 3H)
5,3 (s, 2H)
6,9-8,0 (m, 8H),

Analyse : pour C24H29N305.HC1
Calculé : Cc 60,56 ; H 6,35 ; N 8,83

Trouvé : C 60,35 ; H 6,31 ; N 8,89,
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Exemple 20 /
Chlorhydrate de trans-4-gudnidinométhyl-cyclohexane- !
carboxylate de 3!'-hydroxycarbonyvliphényle :

En adoptant le procédé de l'exemple 12 e en
utilisant 2,5 g du chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carbexylate de 3!'-anisyloxycarbonylphényle
comme matiére de départ, on obtient 1,5 g (80,3%) du

composé sous rubrique,

txemple 30

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-benzyloxycarbonylphényle :

Pendant 20 heures, & la température ambiante, on
agite une suspension de 119,4 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 115,6 g
de 4-hydroxybenzoate de benzyle et de 114,9 g de dicyclo-
hexylcarbodiimide dans 430 ml de diméthylformamide. A ce
mélange réactionnel, on ajoute 1,500 ml d'eau et on acidifie
la solution avec 500 ml d'acide chlorhydrique. On extrait
le solide obtenu avec 500 ml de méthanol. Aprés élimination
des matiéres insolubles par filtration, on concentre le
filtrat et on recristallise le résidu dans un mélange
de méthanol et d'eau pour obtenir 148,5 g (65,8%) du chlor-
hydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate

de 4-benzyloxycarbonylphényle d'un point de fusion de

134-138°cC.
Spec¢tre d'absorption des rayons infrarouges : \/max (cm-l)

1710, 1750 (C-0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire : J CD30D
0,8-3,2 (m, 12H)
5,35 (s, 2H)
7,2, 8,1(d,d, 4H)

754 (5, SH)O
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Analyse : pour C23HZ7N304.HC1
Calculé : C 61,95 ; H 6,33 ; N 9,42
Trouvé : C 61,47 ; H 6,18 ; N 9,53,
Exemple 31
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-benzyloxycarbonylphényle :

Pendant 30 heures, a la température ambiante,
on agite une suﬁpension de 2,15 g du chlorhydrate de
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate de 4 '-
hydroxycarboqylphényle, de 0,65 g d!alcool benzylique et
de 1,39 g du chlorhydrate de l-éthyl-3-(2'-diméthylamino-
propyl)carbodiimide dans 10 ml de pyridine, A ce mélange
réactionnel, on ajoute 50 ml d'eau et on acidifie la solution
avec de l'acide chlorhydrique, puis on filtre les cristaux
formés et on les recristallise dans un mélange de méthanol
et d'eau pour obtenir 1,48 g (55,3%) du composé sous rubrique.
Exemple j2
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 2'-benzyloxycarbonylphényle :

Pendant 24 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 5,89 g du‘chlorhydrate d'acide
trans-~4~guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 5,71 g
de salicylate de bénzyle et de 5,75 g du chlorhydrate de
1-éthyi-3~(3'-diméthylaminopropyl)-carbodiimide dans 25 ml
de pyridine. A ce mélange réactionnel, on ajoute 50 ml
d'eau et on acidifie la solution avec de l'acide chlorhydri-
que, On filtre le solide obtenu et on le lave avec de
l'eau, puis on le recristallise dans un mélange de méthanol

et d'éther pour obtenir 9,27 g (83,2%) du composé sous

rubrique,.
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Exenple 33

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 3}'-méthoxyphényle :

Pendant 24 heures, & la température ambiante,

on agite une suspension de 35,4 g du chlorhydrate d'acide

trans -4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 18,6 ¢

de m-méthoxyphénol.et de 34 g de dicyclohexylcarbodiimide

dans 300 ml de pyridine. Aprés élimination des matieres

insolubles, on acidifie le résidu avec de l'acide chlorhy- .

drique et on l'extrait avec du chloroforme, Aprés concen-

tration de la couche de chloroforme sous pression réduite,

on lave le résidu avec de l'eau. On filtre le solide obtenu

et on le recristallise dans de 1l'éthanol pour obtenir 28,4 g

(55,4%) du composé sous rubrique d'un point de fusion de
125,5-131,5°C.
Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\;max (cm_l)
1740 (c=0).
Spectre de résonance magnétique nucléaire : é’CD3OD
1,0-3,1 (m, 12H)
3,8 (s, 3H)
6,6-7,45(m, 4H).
Exemple 34

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'—formy1phéﬂyle :

Pendant 24 heures, a la température ambiante,
on agite une suspension de 35,4 g du chlorhydrate d'acide
trans—4-guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylique, de 18,2
de p-hydroxybenzaldéhyde et de 34 g de dicyclohexylcarbo-~
diimide dans 300 ml de pyridine. Aprés évaporation de la
pyridine, on ajoute 100 ml d'eau &au résidu et on acidifie
la solution avec de 1l'acide chlorhydrique., On filtre le

solide obtenu et on lfextrait avec du méthanol.,

On concentre
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l'extrait jusqu'a siccité et on recristallise le résidu
dans du méthanol pour obtenir 22,5 g (44,2%) du composé
sous rubrique d'un point de fusion de 157,5-163-5°C.
Spectre d'absorption des rayons infrarouges :\)max (cm_l)

1750 (c=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire : A’CD30D

0,9-3,L (m, 12H)
7)25) 7’95 (d,d’ 4H)o

Exemple 35

Chlorhydrate de trans-4—guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 4' -propionylphényle :

Pendant 24 heures, a la température ambiante,

on agite une suspension de 35,4 & du chlorhydrate d'acide

tpang_4_guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylique, de 22,5 g

de p-hydroxypropiophénone et de 34 g de dicyclohexyl-

carbodiimide dans 300 ml de pyridine, On filtre les cris-

taux obtenus et on les extrait avec 500 ml de méthanol.

On évapore l'extrait jusqu'd siccité et on recristallise

ir 39,6 ¢ (71,8%) du

le résidu dans du méthanol pour obteni

composé sous rubrique d'un point de fusion de 179-185°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges 3 Vnmx (cm-l)

1750 (c=0).

Spectre de résonance magnétique nucléaire : A’CDaOD
o

0,9-3,0 (m, 17H)

7.1, 7,95 (d,d, 4H).

Exegple 36
ianidinométhyl-cyclohexane-

Méthane-sulfonate de trans-4-gu

carhoxylate de 4'-diphényle :

En adoptant le procédé de 1'exemple 26 et en

utilisant 2,95 g de méthane-sulfonate d'acide trans-4-

guanidinométhyl-cyclohexane—carboxylique au lieu du chlor-

i b v ban a
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hydrate d'acide trans—4—guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylique, on obtient 3,2 g (71,4%) du composé sous

rubrique d'un point de fusion de 207-210°C.

Exemple 37

p-toluéne-sulfonate de trans—4—guanidinométhyl—cyclohexane-

carboxylate de Z'—benzyloxycarbonylphényle :
En adoptant le procédé de 1'exemple 6 et en

utilisant 3,71 g de p—toluéne-sulfonate d'acide trans-4-

guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylique au lieu du chlor-
hydrate d'acide trans—4—guanidinométhyl—cyclohexane-
carboxylique, on obtient 4,3 g (73,9%) du composé sous
rubrique d'un point de fusion de 110-114°C.

Spectre d'absorption des rayons infrarouges : Jnmx (cm—l)

1735, 1760 (C=0).

/
Spectre de résonance magnétique nucléaire : el CDBOD

0,7-3,0 (".1: S, ISH)
5,3 (5, ZH)
7,0—8,1 (m, 13H).

Exemple 38

Chlorhydrate de trans-4—guanidinométhyl—cyclohexane-

carboxylate de B-naphtyle :

LA :: :.eF'Iuv nne

Pendant Z0 heures, on cuaursl

suspension de 1,8 g du chlorhydrate d'acide trans-4-

guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique, de 1,44 g de

B-naphtol, de 0,05 g d'acide sulfurique et de 0,03 g

d'acide borique dans un mélange de 10 ml de diméthylsulfo-

xyde et de 50 ml de xyléne. On élimine l'eau formée par

distillation azéotrope avec du xyléne. Aprés concentration

du mélange réactionnel, on soumet le résidu a une chroma-

tographie dans une colonne de gel de silice avec un mélange

de chloroforme et de méthanol comme éluant pour obtenir le

composé sous rubrigue.
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ExemEle 39

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4!-diphényle :

Pendant 2 heures, a une température de 80-85°C,
on agite un mélange de 23,6 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique, de 17 g
de 4-hydroxybiphényle et de 7,7 g d'oxychlorure de phosphore,
Apres avoir ajéuté 50 ml de toluéne, on agite le mélange
3 80-85°C pendant 2 heures supplémentaires. On élimine le
solvant par décantation et on ajoute de l'eau. On dépose
la solution pendant une nuit dans un réfrigérateur et on
recristallise les cristaux blancs formés dans du méthancol
pour obtenir 12,8 g (61,3%) du composé sous rubrique.
Exemple 49
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-(2"-benzyloxycarbonyléthyl)-phényle :

Pendant 1 heure, 2 une température de 60°C, on
agite une suspension de 1,92 g du chlorhydrate de trans-
4-guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylate de 4'-(2V"-carbo-
xyéthyl)-phényle dans 10 ml de chlorure de thionyle, Apres
évaporation du chlorure de thionyle en excés, on dissout
le résidu dans 15 ml de chloroforme. A la température
ambiante, on ajoute la solution jaune pile obtenue a une
solution de 0,65 g d'alcool benzylique et de 0,51 g de
triéthylamine dans 5 ml de chloroforme. Aprés agitation
a4 35-40°C pendant 5 heurcs,”on évapore le solvant et on

solidifie le résidu avec de l'eau pour obtenir 1,4 g (59,1%)

du composé scus rubrique,

NP
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Exemple 41

Chlorhydrate ce trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-~

carboxylate de 4t-(2"-benzyloxycarbonyléthyl)pkényle :
Pendant 10 heures, & une température de 130-

135°C, on agite une suspension de 1,92 g du chlorhydrate

de trans-4—guanidinométhyl-cyclohexane—carboxylate de

4'-(2"-carboxyéthyl }phényle et de 5 ml d'alcool benzylique,

Apres évaporation de l'alcool benzyligue en exces, on

recristallise le résidu dans un mélange de méthanol et

d'éther pour obtenir 1,2 g (50,6%) du composé sous rubrique.

Exemule 42

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 3'-méthoxycarbonylphényle :
Pendant 30 minutes, on chauffe & reflux une

suspension de 3,56 g du chlorhydrate de trans-4-guanidino-

méthyl-cyclohexane-carboxylate de 3'-carboxyphényle dans

10 ml de chlorure de thionyle., Aprés avoir concentré

le mélange réactionnei: on dissout le résidu dans 10 ml

de chloroforme et, a la solution ainsi formée, on ajoute

5 ml de méthanol tout en refroidissant. Aprés agitation

pendant 30 minutes, on dépose la solution pendant une nuit

dans un réfrigérateur. On filtre les cristaux formés et

on les lave avec un mélange d'eau et dfacétone pour obtenir
2,5 g (67,6%) du composé sous rubrique.

Exemple 43

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
1

carboxylate de 2'-benzyloxycarbonylphényle & une molécule
d'eau :

On recristallise le chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylate de 2'-benzyloxy-

carbonylphényle dans un mélange d'acétone et d'eau (85/15)
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et on séche a 40°C pour chtenir lc composé sous rubrique
d'un point de fusion de 96-105°C,
Spectre de résonance magnétique nucléaire : é_—pyridine—d
1,0-3,4 (m, 12H)
5,25 (s, 2H)
5,4 (s, 2H)
7,3-9,1 (m, 14H).

Analyse : pour CZ3H27N304.HC1 H20

P—— - . -~ -- - e I -r v ~ ~7 ~ ~ /S .
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Trouvé : C 59,61 ; H 6,57 ; N 9,18 ; €1 7,47

-

Détermination d'eau (Karl Fischer) pour C23H27N304.HC1 H,0

Calculé : 3,88

Trouvé : 3,98,

Exemple 44

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 4'-éthoxycarbonylméthylcarbonylphényle :
Pendant 24 heures, a4 la température ambiante,

on agite une solution de 9,4 g du chlorhydrate dfacide

trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 9 g

de p-hydroxybenzoate d'éthoxycarbonylméthyle et de 9,1 g

de dicyclohexylcarbodiimide dans 50 ml de diméthylformamide.

On élimine les mapiéres insolubles par filtration et on

évapore le filtrat Jusqu'a siccité, On ajoute de l'eau

au résidu et on acidifie la solution avec de l'acide

chlorhydrique, puis on l'extrait avec du chloroforme,

On évapore l'extrait jusqu'a siccité., On recristallise

le résidu dans du méthanol pour obtenir 10,6 g (60%) du

compos€é sous rubrique d'un point de fusion de 140-145°C,
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Spectre d'absorption des rayons infrarouges : Jnmx (cmhl)

1735, 1745, 1760 (C=0).
Spectre de résonance magnétique aucléaire : 6 CD30D
0,9-3,1 {(m, t, 15H) |
4,25 (q, 24)
4,9 (s, 2H)
7,25, 8,1 (d,d, 4H).

Exemple 45

Chlornydrate de trans-4-guanidinomethyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-diphényle :

Pendant 2,5 heures, on chauffe, 3 wunc température
de 55-60°C, une solution de 1 ¢ de méthane-sulfonate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique et de
0,5 ml de diméthylformamide dans 5 ml de chlorure de thioiiyles
Aprés refroidissement, on lave le mélange réactionnel aver
de 1'éther de pétrole et on le dissout dans du chloroforme.
On ajoute la solution claire obtenue 2 une solution de
0,69 g de p-phénylphénol dans 5 ml de pyridine et on agite
le mélange pendant une nuit i la température ambiante. On
évapore le mélange réactionnel et on ajoute de l'eau au
résidu, On extrait la solution avec du chloroforme. On
concentre l'extrait et on le soumet a une chromatographie
dans une colonne garnie de gel de silice en utilisant un
mélange de chloroforme et de méthangl comme éluant, Ensuite,
on traite le produit brut obtenu avec un mélange d'éther,

de méthanol et d'acide chlorhydrique 6N pour obtenir le

composé sous rubrique,
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Exemple 46

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4-diphényle :

Pendant 2 heures, on chauffe a reflux un mélange
de 1 g du chlorhydrate d'acide trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylique et de 5 ml de chlorure de thionyle,
Aprés concentration, on ajoute 10 ml de chloroforme au
mélange réactiénnel. On ajoute la solution ainsi obtenue
a une solution de 0,7 g de p-phénylphénol dans 5 ml de
pyridine et on chauffe 3 40-50°C pendant 2 heures, 0On
ajoute de l'acide chlorhydrique au mélange réactionnel et
on agite la solution obtenue, puis on la purifie par chro-
matographie pour obtenir le composé sous rubrique,

Exenmple 47
Chlorhydrate de trans—-4-guanidinométhyl-cyclohexane-
carboxylate de 4'-carboxyméthyiphényle :

Pendant 40 heures, & la température ambiante,
on agite une suspension de 10,04 g du chlorhydrate d'acide
trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylique, de 10,94 g
de p-hydroxyphénylacétate de benzyle et de 11,18 g de
dicyclonexylcarbodiimide daus ¢0 wi UdS pyradincs Apics
élimination des mgtiéres insolubles par filtration, on
concentre le filtrat et on ajoute de l'eau au résidu,

On acidifie la solutiocn avec de l'acide chlorhydrique pour

obtenir des précipités que l'on recucille par filtration

et que lton extrait avec du méthanol, On évapore l'extrait
obtenu sous vide Jjusqu'a siccité, On dissout le résidu
huileux dans un mélange de méthanol et d'acide acétique

et on le soumet 3 une hydrogénation sur du charbon palladié,

Aprés absorption de l'hydrogeéne, on élimine le catalyseur
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par filtration ¢t on concentre le filtrat, On ajoute de
i'ccétone au résidu pour obtenir des cristaux. On
recueille les cristaux par filtration et on les recris-
tallise dans de l'éthanol pour obtenir 5,4 g (32,4%) du
composé sous rubrique d'un point de fusion de 174-176,5°C,

Spectre d'absorption des rayons infrarouges :‘}max (cm-l)

1720, 1750 (c=9).
Spectre de résonance magnétique nucléaire : a.CD30D

0,9-3,1 (m, 12H)

3,6 (3, 2H)

16,95-7,4 (m, 4H),
Exemple 48
Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl~cyclohexane-
carboxylate de 4'-{(2"-benzyloxycarbonyl)phényle :

A une température comprise entre -15 et -10°C,
on ajoute 0,65 g de chloroformiate d'éthyle 2 une suspensio
de 1,92 g du chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylate de 4'-(2"~carboxyéthyl)-phényle
dans 3 ml de pyridine et 10 ml de chloroforme, Aprés
agitation du mélange 2 la méme température pendant une
heure, on a2joute 1,08 g d'alcool benzylique au melange
réactionnel, On agite continuellemént la solution obtenue
pendant 30 minutes a une température comprise entre -15 et
-10°C, On évapore le mélange réactionnel sous vide jusqu'a
siccité et on ajoute de l'eau et de l'acide chlorhydrique
On extrait la solution ainsi obtenue avec du

au résidu,

chloroforme. On élimine le solvant de l'extrait., On ajout

de 1'eau au résidu pour obtenir le composé sous rubrique.,

n

e

N
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Exemple 49

Chlcrhydrate de trans-4-guanidinométhyl~cyclohexane-

carboxylate de 4'!'-carboxyméthylphényle :

1) Pendant 20 heures, a la température ambiante,

on agite une solution de 4,7 g du chlorhydrate d!acide
trans-4-guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique, de 5,5 g
de p-hydroxyphénylacétate de tert-butyle et de 6,2 g de
dicyclohexylcarbodiimide dans 20 ml de diméthylformamide.
On évapore le mélange réactionnel sous vide et on ajoute
du chloroforme au résidu. On élimine les matiéres insolu-
bles par filtration et on lave le filtrat avec de l'eau.
On concentre la couche de chloroforme ainsi formée pour

obtenir 6,9 g (81%) du chlorhydrate de trans-4-guanidino-
mélhy1-cyclohoxans -carkoxylate de At-tert.-hutoxycarbonyl-
méthylphényle d'un point de fusion de 110-125°C.

2) Pendant 4 heures, a la température ambiante,
on agite une solution de 3 g du chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhyl-cyclohexane—carboxylate de 4!'~tert-butoxy-
carbonylméthylphényle dans 30 ml d'acide acéticue et une
solution d'acide acétique et de chlorure d'hydrogéne a
15%. On évapore le mélange réactionnel sous vide jusqu'a

siccité pour obtenir le composé sous rubrique.

Exemple 50

Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 2'-benzyloxycarbonylphényle :

. 1) Chlorhydrate du chlorure d'acide trans-
4—ruani?inométhyl-cyclohexane-carboxylique :
Pendant 3 heures, a la température ambiante, on

agite une suspension de 1,2 g du chlorhydrate dtacide trans-

4—guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique et de 15 ml de
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chiorure de thionyle, Ensuite, on élimine le chlorure

de thionyle en excés par distillation sous pression

réduite. On iave le résidu avec de liéther £thylique
anhydre pour obtenir 1,2 g du chlorhydrate de chlorure
d'acide trans-d-guanidinométhyl—cyclohexane-carboxylique
sous forme d'une poudre incolore.

Spectre d!absorption des rayons infrarouges ﬁ:iOI cm"'1 :

1790 (C=0),

2) Chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylate de 2'-benzyloxycarbonylphényle :

A une température de 0°C, on ajoute une solution
de 0,75 g de triéthylamine dans 2 ml de chlorure de méthy-
léne anhydre a unc suspension de 1,2 g du chlorhydrate de

hlerure Alacide trans-4-guanidinométhyl-cyclohexane—
carboxylique et de 1 g de salicylate de benzyle dans 10 ml
de chlorure de méthyléne anhydre, puis on agite le mélange
obtenu 3 0°C pendant 10 heures. Aprés distillation du

solvant, on lave le résidu avec une solution d'hydrogéno-

carbonate de sodium saturé pour éliminer l'acide trans-

4—guanidinométhyl~cyc1ohexane—carboxy1ique n'ayant pas

réagi et, au résidu formé, on ajoute du sulfate de sodium

anhydre., Ensuite, on extrait le mélange avec du chlorure

de méthyléne. Aprés distillation du solvant, on lave le

résidu avec de l'éther pour éliminer le salicylate de

benzyle n'ayant pas réagis On ajoute de 1l'alcool isopro-

pylique au résidu, puis on élimine les matiéres insolubles

par filtration, On élimine le solvant du filtrat par

distillation et on recristallise le résidu formé dans de
1'eau pour obtenir 320 mg du chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhylmcycloLexane—carboxylate de 2!'-benzyloxy-

carbonylphényle a une molécule d'eau sous forme de cristaux

incolores.
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Exemple 51
Chlorhydrate de trans—4-guanidinométhyl-cyclohexane-

carboxylate de 2'-henzyloxycarbonylphényle a une molécule
dlteaun :

O0n met 1,72 g du chlorhydrate d'acide trans-4-
guanidinométhyl-cyclochexane-carboxylique et 0,74 g de
triéthylamine en suspension dans 20 mi de chlorure de
méthyléne et, é 1z suspension ainsi formée, on ajoute
1 g de chlorure d!isobutyloxycarbenyle a une température
de -5°C, Au mélange obtenu que l'on a agité.é -5°C pendanﬁ
30 minutes, on ajoute 1,66 g de salicylate de benzyle,

On agite le mélange obtenu pendant 2 heures tout en refroi-
dissant a la glace et on l'agite encore pendant 36 heures
a la température ambiante., Aprés distillation du solvant,
on lave le résidu avec une solution d'hydrogénocarbonate

de sodium saturé et on llextrait avec du chlorure de
méthyléne, Aprés distillation du solvant, on lave le
résidu avec de i'éther et on le purifie par chromatographie
sur couche mince (n-butanol/acide acétique/eau = 4:1:1)
pour obtenir 285mg du chlorhydrate &e trans-4-guanidino~
méthyl—cyclohexane—carboxylate de 2!'-benzyloxycarbonyl-~
phényle & une molécule d'eau.

Exemple 52

Comprimés : Un comprimé de 220 mg enrobé d'une pellicule

contient les matiéres suivantes :

. Composé 1 50 mg
Amidon de mals 100 mg
Cellulose cristalline 50 mg
Stéarate de magnésium 1 mg
Hydroxypropyl-méthyl-cellulose 15 mg
Hydroxypropyl-cellulose 4 mg
Total 220 mg.

Le composé 1 est le méme que celui défini ci-dessus.

>
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Granulés : Un granuléde 1,000 mg cor:tient les matiéres

suivantes :
Composé 1 100 mg
"Avicel® 500 mg
Amidon de mals 400 mg
1,000 mg.

Total :

Le composé 1 est le méme que celui défini ci-
dessus,

Aprés avoir décrit amplement iinventiown,
1'homme de métier comprendra que de nombreuses modifi-
cations peuvent y étre apportées sans se départir de

son esprit ou de son cadre tel qu'il est défini par

les revendications ci-aprés.
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant a la formule
HN
\ n\
C-NHCH, COOR1
N
1o
dans laquelle Rl représente un groupe vanilyle, un groupe
naphtyle, un groupe pyridyle ou un groupe a~tocophéryle,
: R
ou encore un groupe de formule 2 dans laquelle
/Ny

Nl
R2 représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy
inférieur, un groupe formyle, un groupe alcanoyle inférieur
ou un groupe phényle, ou encore R2 représente un groupe

de formule -(CHZ)nCOOR3 dans laquelle R3 représente un
atome d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, un groupe
phényle, un gsoupe benzyle, un groupe anisyle ou un groupe
alcoxy inf érieur-carbonylméthyle et n représente un nombre’
entier de 0 3 2, ou un sel pharmaceutiquement acceptable

de ce composé.

2., Composé répondant a la formule

HK
\\C-NHCHZ CCOR

Hy

dans laquelle R1 représente un groupe vanilyle, un groupe

naphtyle, un groupe pyridyle ou un groupe a-tocophéryle,
R
2

ou encore un groupe de formule f dans laquelle

R., représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy infé-

2
rieur, un groupe formyle, un groupe alcanoyle inférieur

ou un groupe phényle, ou encore R, représente un groupe
de formule —(CHz)nCOOR3 dans laquelle R3 représente un

atome d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, un groupe

N
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(1]
phényle, un groupe benzyle, un groupe anisyle ou un groupe
alcoxy inférieur-carbonylméthyle, tandis que n représente
un nombre entier de 0 & 2, ou encore un sel pharmaceutique-
ment acceptable de ce composé.

3. Composé répondant & la formule :

HN )
C~NHCH, 00
HZN
: lagu=lls X : fome dinydrogs W groupc

alcoxy inférieur, un grcupe formyle, un groupe alcanoyle
inférieur, un groupe phényle ou un groupe de formule

-(Cﬂz)nCOOR dans laquelle R3 représente un atome d'hydro-

3
géne, un groupe alkyle inférieur, un groupe phényle, un
groupe benzyle, un groupe anisyle cu un groupe alcoxy
inférieur-carbonylméthyle, tandis que n représente un
nombre entier de 0 3 2, ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de ce composé,

4. Composé répondant a4 la formule :

HN\\ ; (G, ) 3

C-NHCHZ—QCOO @

HZN// —
dans laquelle R3 ?eprésente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur, un groupe phényle, un groupe benzyle,
un groupe anisyle, un groupe alcoxy inférieur-carbonyl-
méthyle, tandis que n représente un nombre entier de 0 a 2,
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce composé,

5+« Le 4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate

de vanilyle ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,
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6, Le 4~-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxylate
de naphtyle ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,

7, Le 4—guanidinométhyl-cyclohexane~-carboxylate
de pyridyle ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables,

8, Lfester 4-guanidinométhyl-cyclohexane-carboxy-
late dfa-tocophéryle ou un de ses sels pharmaceutiquement
acceptables,

9. Le chiorhydrate de trans-4-guanidinométhyl-
cyclohexane-carboxylate de (2'-benzyloxycarbonyl)phényle,

13, Le chlorhydrate de trans-4-guanidinométhyl- |

cyclohexane-carboxylate de (2'-benzyloxycarbonyl)phényle 2
une molécule d'eau,
11, Procédé de préparation d'un composé répondant
a la formule :
HN
C-NHCH, COOR1

H2N
dans laquelle R1 représente un groupe vanilyle, un groupe
naphtyle, un groupe pyridyle, un groupe a-tocophéryle ou

R
un groupe de formule |2 dans laquelle R2 représente

s N\

un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy inférieur, un groupe
formyle, un groupe alcanoyle inférieur ou un groupe phényle,
ou encore R, représente un groupe de formule —(CH2)nCOOR3
dans laquelle R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur, un groupe phényle, un groupe benzyle, un
groupe anisyle ou un groupe alccxy intérieur-carbonylméthyle,
tandis que n représente un nombre entier de 0 a 2, caracteé-
risé en ce qu'il consiste a faire réagir de l'acide 4-guani-
dinométhyl-cyclohexane-carboxylique ou un de ses dérivés

réactifs avec un composé de formule :
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dans laquelle R'1 représente un groupe vanilylc, Ui guooupe

naphtyle, un groupe pyridyle, un groupe a-tocophéryle ou un

Rl
grcupe de formule 2 dans laquelle R'2 représente

7N\

un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy inférieur, un groupe
formyle, un groupe alcanoyle inférieur ou un groupe phényle,
ou encore R', représente un groupe de formule -(CHZ)nCOOR'3
dans laauelle R'3 représente un groupe alkyle inférieur,

un groupe phényle, un groupe benzyle, un groupe anisyle ou
un groupe alcoxy inférieur-carbonylméthyle, tandis que n
représente un nombre entier de 0 a 2,

12, Procédé suivant la revendication 1li, caracté-
risé en ce que le groupe benzyle, le groupe anisyle, 1le
groupe alcoxy inf érieur-carbonylméthyle ou le groupe t-butyle
est remplacé par un atome d thydrogéne.,

13. Procédé suivant l'une quelconque des reven-
dications 11 et 12, caractérisé en ce qu'on soumet le com-

PR . . . | .
posé a un traitement complémentaire avec un acide pharmaceu-

tiquement acceptable pour former le sel correspondant.

a la formule

HN (cnz)ncooal

N\ coo4/

C-NHCH,,

3

H,N
dans. laquelle R'3 représente un groupe alkyle inférieur,

un groupe phényle, un groupe benzyle, un groupe anisyle ou

un groupe alcoxy inférieur-carbonylméthyle, tandis que n

représente un nombre entier de 0 a 2, caractérisé en ce

qu'il consiste a faire réagir un composé de formule :
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CH,) COOH

HN\ (
N / ?5
/c-mcnz C00 —-< -

H2N

dans laquelle n a 1la méme signification que celle définie

»

ci-dessus, ou un 4Erive féacvilf de ce composé,avec un composé

de formule :

R', - OH
3

dans laquelle R'3 a la méme signification que celle définie
ci-dessus,

15, Agent anti-ulcére,caractérisé en ce qu'il

comprend un composé répondant a la formule
HN (cH, ) COOR

N

C-NHCH Ccoo

3

s
dans laquelle R3 représente un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur, un groupe phényle, un groupe benzyle, un
groupe anisyle ou un groupe alcoxy ipférieur-carbonylméthyle,
tandis que n représente un nombre entier de 0 a 2, ou encore
un sel pharmaceutiquement acceptable de ce composc.

16, Agent anti-ulcére suivant la revendication 15,
caractérisé en ce qu'il est le chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhyl—cyclohexane—carboxylate de (2'-benzyloxy-
carbonyljphényle,.

17. Agent anti-ulcére suivant la revendicaticn 15,
caractérisé en ce qu'il est le chlorhydrate de trans-4-
guanidinométhyl—cyclohcxane-carboxylate de (2'-benzyloxy-

carbonyl)phényle & une molécule d'eau.

17 SEP. 1980

P,PON., NIPPON CHEMIPHAR CO,, LTD et
TETIKOKU CHEMICAL INDUSTRY CO., LTID

Bruxelles,

P.PON. CABINET BEDE, R. VAN SCHOONBEEK .
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