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L'invention concerne de nouveaux composés utilisables
en tant qu'agents antimicrobiens locaux et plus particuliérement
des composés antimicrobiens agissant contre les microorganismes
qui produisent la plaque dentaire, ayant une activité antimicro-
bienne et un temps de séjour intraoral prolongé, un goiit accep-
table, et ne teintant ni les dents ni les gencives.

La plaque dentaire est un dépdt bactérien tendre et
tenace qui se forme i la surface des dents. Elle est produite par
ltaction de certaines bactéries i savoir, S. mutans, A. viscosus,
et A. Naeslundi sur des substances hydrocarbonées présentes dans
la bouche. Parmi les nombreux agents antimicrobiens dont on a
étudié l'aptitude & inhiber la formation de la plaque, seuls le
1,6-bis~(p~chlorophénylbiguanidino )hexane (chlorhexidine) et le
1,6-bis-(2-éthylhexlbiguanidino)hexane (alexidine) sont considé-
rés comme agents inhibiteurs de la formation de la plaque clini-
quement efficaces. Cependant, étant donné que ces agents sont
des bases organiques trés fortes, et qu'ils sont par conséquept
presque intégralement cationiques au pH normal de la bouche, ils
présentent les inconvénienfs suivants : (1) ce sont des substances
au golit trés amer présentant un arridre gofit amer prolongé durant
jusqu'a plusieurs heures, (2) ils altérent le gofit des aliments
pendant plusieurs heures, (3) lorsqu'on les utilise pendant une
durée prelongée, ils produisent diverses colorations des dents,

‘de la langue, des gencives, de la muqueuse buccale, (4) ils pro-

duisent une irritation locale de la muqueuse buccale et de la
langue, '

Une classe de composés antimicrobiens locaux i base
de carbamylguanidine évitant certains des inconvénients des com-
posés de l'art antérieur est décrite dans la demande de brevet
des Etats~Unis d'Amérique n° 546 549.°
: La présente demande de brevet décrit en outre des
composés antimicrobiens i base de carbamylguanidine ayant des
propriétés supérieures i la fois a celles des agents antimicro-
biens & base de bis-biguanidine et i celles des composés de la

demande de brevet des Etats-Unis d'Amérique n°® 546 549.



5

10

i5

20

25

30

35

2484833

L'invention a donc pour but de fournir de nouveaunx
composés utilisables comme agents antimicrobiens locaux non sys-—
témiques. Elle a en outre pour but de fournir de nouveaux compo-
sés antimicrobiens pouvant é&tre adsorbés de fagon réversible
sur les dents et sur 1la muqueuse buccale et qui sont des inhibi-
teurs a effet prolongé des bactéries produisant la plaque, rela-
tivement inoffensifs pour les mammiféres par administration
orale, ayant un gofit acceptable et n'altérant pPas la perception
du goﬁt; ne teintant pas les dents, les gencives, la. langue ou
la mugueuse buccale, )

On a découvert A présent qulon pouvait atteindre
les buts de l'invention au moyen de composés antimicrobiens appa-
rentés aux blsblguanldes, mais dans lesquels les fonctions bigua-
nides fortement bas1ques ont été remplacées par les fonctions
plus faiblement basiques carbamylguanidino, ou thiocarbamylgua-
nidino. Les buts de l'invention sont atteints par les nouveaux
composés répondant A la formule :

Z-B-Y-B-Z , rHA
dans laquelle B est un groupe carbamylguanidino ou un thiocarba-
mylguanidino, Y est un groupe alkyléne azoté répondant i la for-
nmule développée

R (CR'R") .
& / P\ i

~Caflan ™ 2m N\\ //N_CmHZm— '
(CRIRH)q

!
]
Q
Jos
1

dans laquelle : n
m 2-4

p=1,2

q = 2-4

x = 0-3

y = 0-2

et x = 0 lorsque y # 0 et y = 0 lorsque x # 0, et R est 1thydro-
géne ou un hydrocarbure en CI—CS choisi parmi des radicaux
alkyles, alcényles, alcynyle, cycloalkyles et aralkyles, et R!?
et R" sont tous deux 1l'hydrogéne ou un alkyle en Cl- C4 et peu-
vent “&tre identiques ou différents, et Z est choisi dans le
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groupe comprenant un alkyle en 01—012 ; un di(alkylamino en
C;-C;o) (alkyle en C,0-C,) contenant un total de 4 & 12 atomes de
carbone ; un alcényle en C3-C12 ;5 un alcynyle en C3- C12 5 un

cycloalkyle en 03—012 H un‘cycloalkyhlkyle en C4-C12; un cycldalcé-
nyle en 06-C12 3 un cycloalcénylalkyle en C7—C14 3 un polycycloal-r
kyle en 08-C12 ; un polycycloalkylalkyle en 09—C14 3 un polycyclo-
alcényle en CS-CIZ ;s un polycycloalcénylalkyle en C9-C14 ; un
(alcoxy en Cl"clo) -~ (alkyle en CIO-CZ) contenant un total de 3 &
14 atomes de carbone ; un (alkylthio en Cl'clo) - (alkyle en
CIO—CZ)'contenant un total de 3 & 14 atomes de carbone ; un phé-
nyle-~{alkyle en cz-cé) 3 un phénylthio-{alkyle en cz-cé) 3 un
aryle en'06-014 3 un aralkyle en C7--C14 et.un arylcycloalkyle ;

un benzocycloalkyle en 09-012 et un aryle en C6—C et un_ aralky-

le substitué par un ou plusieurs radicaux*choisislgans le groupe
comprenant un alkyle inférieur, un trifluorométhyle, un alcoxy
inférieur, un trifluorométhoxy, un phénoxy, un alkylthio inférieur,
un halo, un nitro, un cyano, un acyle en Cz—Cé, un benzoyle, un
alcoxycarbonyle, un di(alkyle inférieur) amino, un alkylsulfonyle
inférieur, un fluorosulfonyle, et un alkylsulfinyle ; et des sels
de ces composés pharmacologiquement acceptables obtenus par ad-
dition & des acides répondant 4 la formule rHA dans laquelle r=0,
1/4: 1/3’ 1/2, 2/3: 3/4: 1"5/4: 4/3:3/2: 5/3, 2, 5/2: 3, 4, 5 et
HA est un acide minéral ou organique. Le terme dtalkyle inférieur
désigne un groupe alkyle en C1—C6.

o Le terme "carbamylguanidine" couvre des groupes non
substitués et des groupes substitués par un alkyle inférieur ré-

pondant & la formule o WH !

f
—NH—C~NH—C—$—
R

dans laquelle R peut &tre l'hyd;ogéne.pu un alkyle en cl-cs.

Le groupe central Y peut &tre 1ié au groupe guani-
dino B substitué, soit par l!intermédiaire de la partie guanidino
du groupe, soit par l'intermédiaire de la partie carbamyle ou

thiocarbamyle.
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L'invention comprend donc des composés répondant & 1la formule

suivante : !
x NH X _ L

1l
Z-NH-~C-NH-C~NR-Y-NR-C~NH-C-NH-7% *rHA
, X NH
I | g g i
Z-NR-C-NH-C-NH-Y~-NH~C-~-NH-C-NR-Z THA -

dans laquelle X est O ou S et les autres symboles sont tels que
définis ci-dessus.

Tout en conservant ltactivitd antimicrobienne sou-
haitable des bis-biguanides, les composés carbamylguanidinés de
1t'invention présentent des aﬁéliorations notables par rapport i
ces substances. Les composés carbamylguanidinés de l'invention ge
lient réversiblement aux dents et & la muqueuse buccale pour as-
surer une activité antimicrobienne et une duréde de séjour intra-
oral prolongées, ils ont un goiit acceptable, et sont relativement
inoffensifs -pour des mammiféres lorsqu'on les administre orale~
ment. 7 '

~ Les aﬁtimicrobiens Yocaux 3 base de bis-biguanide
tels que la chlorhexidine, lorsqu'on les utilise pour empécher
la formation de la plaque dentaire, présentent le défaut particu-~
lier de colorer les dents, la langue et les gengives et ce défaut
apparait lors de leur utilisation prolongée comme bains de bou-
cha. Un mééanisme de coloration proposé par Nordb& (Nordbd, Scand.
J. Dental Res., 79, 1356 (1971)) suggére une réaction de 1a chlo-
rhexidine avec des aldéhydes et des cétones que l'on trouve dans

- la bouche comme constituants du métabolisme microbien, et qui

sont également présents dans la.glycoprotéine de 1la pellicule -
dentaire. Les produits de la réaction sont colorés et peuvent -
adhérer aux dents, aux gencives et 34 la langue, en formant un
-dépot déplaisant. On pense que l'aptitude de la chlorhexidine 3
provoquer la formation de ces produits colorés par réaction avec
des aldéhydes et des cétones est due 2 la partie biguanide de la
molécule et particuliérement i 1la présence des deux éroupes imi-
nos du radical biguanide. lLes carbamylguanidines de 1l'invention
n'ont pas les deux groupes iminos présents dans le radical bi-
guanide. Par conséquent, les composés de l'invention ne peuvent
-donc pas donner lieu & la réaction de coloration des biguanides
telle que la chlorhexidine avec des aldéhydes et des cétones.
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Les bis-carbamylguanidinoazaalkanes de ltinvention,
en raison de la présence d!'atomes d'azote basiques dans le ..
groupe Y, peuvent former des sels d'addition aux acides ayant
une plus grande solubilité dans l'eau et une activité antimicro-
bienne et une durée de séjour intraoral supérieurs i ceux des
bis-carbamylguanidinoalcanes de la demande de brevet des Etats-
Unis d'Amérique n°® 546 549. La plus grande solubilité dans 1leau
de ces sels constitue une amélioration notable de la technique
représentée par le composé de la demande de Brevet des Etats-
Unis d'Amérique n° 546 549. '

Dans la partie Y de la molécule des composés de 1'in-
vention, la chaine d'atomes peut &tre lindaire, ou ramifiée, ou
peut contenir—:une structure cyciique.

Comme groupes Y appropriés, on citera les groupes
3-aza-1,5-pentanediyle, 3—méthyl—3—aza—1,5-pentanediy1e, 3~-éthyl-
3-aza-1,5~pentanediyle, 3-n-propyl-3-aza-1,5-pentanediyle, 3-
isopropyl-3~aza-1,5-pentanediyle, 3—n-butyl—3—hza~1,5—péntane-
diyle, 3-(l;méthylpropyl)—s-aza—l,S-pentanediyle, ?-isobutyl—g-
aza-1,5pentanediyle, 3-t-butyl-3-aza-1,5-pentanediyle, 3~-n-pentyl-
3-aza-1,5-pentanediyle, 3-(l-méthylbutyl)—3—aza—1,5-pentanediyle,
3-(2-méthylhutyl)-3-aza-1,5-pentanediyle, 3~(3-méthylbutyl)-3-
aza-l,5-pentanediyle,3—(1-éthy1propyl)-3—aza—1,5—pentanediy1e,'
3-n-hexyl-3-aza-~1,5-pentanediyle, 3-(1-méthylpentyl)~3-aza-
1,5-pentanediyle, 3-allyl—3~aza—1,5—pentanediyle, 3-propargyl-
3-aza~1,5~pentanediyle, 3-cyclopentyl-3-aza-1,5-pentanediyle,
3-cyclohexyl-3-aza-1,5~pentanediyle, 3-ben2y1—3~aza—1,5~pentane-
diyle, 3-aza-1,6heptanediyle, 4-aza-1,7-heptanediyle, 4-méthyl-
4-aza-1,7-heptanediyle,4-éthyl-4-aza-1,7-heptanediyle, 3-aza-
1,7-heptanediyle, 2,4-diméthyl-3-aza-1,5-pentanediyle, 2, 3, 4-

-triméthyl-3-aza-1,5-pentanediyle, 1,5~-dimethyl-3-aza-1,5-penta-

nediyle, 1,3,5-trimethyl-3~aza-1,5-pentanediyle, 5-aza-1,9-nona-
nediyle, 5-méthyl-5-aza-1,9-nonanediyle, 1,7-diméthyl-4-aza-
1,7-heptanediyle, 1,4,7-triméthyl-4-aza-1,7-heptanediyle, 3,6-
diaza-1,8-octanediyle, 3,6-diméthyl-3,6-diaza-1,8~octanediyle,
3,6-diéthyl-3,6~diaza-1,8-octanediyle, 4,8-diaza-1,11-undécane-
diyle, 4,8-diméthyl-4,8-diaza-1,11-undécanediyle," 2,5, 7-trimé-
thyl-3,6~diaza-1,9-nonanediyle, 5—méthy1-3,7-diaza—1,9—nonane-7
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diyle, 3,6,9-triaza-1,11-undécanediyle, 3,6,9-triméthyl-3,6,9-
triaza-1,11-undécanediyle, 1,4-pipérazinebis (2;1-éthanediyle),
1,4—(1,4—diazacycloheptane)bis—(3,1—propanediy1e),1,4—(1,4~dia-
zacyclooctane)bis(2,1~éthanediyle), 1,4-pipérazinebis (3,1-
propanediyle), 1,4-pipérazinebis (Z—méthyl—z,l—éthanediyle),
1,4-pipérazinebis (l—méthyl—z,1-éthanediyle), 1,4-pipérazinebis
(4,1-butanediyle), cis - 2,5-diméthylpipérazinebis (3,1-propane-
diyle), trans - 2,5-diméthylpipérazinebis (3,1-propanediyle)
1,2-éthanebis [ﬁ—(1-pipérazine(2,l—éthanediyle))] etc...

Parmi ces groupes, on préfére les groupes 3-(alkyle
inférieur)—3-aza-1,5-pentanediy1e, 3-(alkyle inférieur)-3-aza-
1,6-hexanediyle, 5-{alkyle inférieur), 5-aza-1,7-heptanediyle,
4-(alkyle inférieur)-4-aza-1,8-octanediyle, 7-(alkyle inférieur)
-7-aza-1,9-nonanediyle, 1,4-pipérazinebis ({alkane inférieur)
diyle), 1,4-diazacycloheptanebis ((alkane inférieur)diyle), 1,4-
diazacyclooctanebis-((alcyléne inférieur) diyle), 1,5-diazacy-
clooctanebis ((alkane inférieur) diyle). On préfére encore davan~
tage les groupes 3—méthy1—3—aza-1,5-péntanediyle, 4-méthyl-4-aza-
1,7-heptanediyle, 5—méthy1—5~aza—1,9-nonanediyle, 3,6-diméthyl-
3,6-diaza—1,8—octanediyle,'4,7-diméthyl—4,7-diaza—1,10-décane-
diyle, 1,4-pipérazinebis (2,1-éthanediyle), 1,4-pipérazinebis
(3,1-propanediyle),1,4-pipérazinebis (1~méthyl—2,l-éthanediyle),
1,4-pipérazinebis (2-méthyl-2,1-éthanediyle), 1,4-pipérazinebis
(2-méthyl-3,1-propanediyle}, 1,4~(1,4-diazacycloheptane)bis
(3,1-propanediyle) et 1,4-pipérazinebis (4,1-dibutanediyle).

Comme groupe B, on préfére les groupeé carbamylgua~-
nidinos et comme composés contenant ces groupes, on préfare ceux
dans lesquels la partie guanidino du groupe est liéde au grohpe

-~

central Y. On préfére donc les composés répondant a la formule
H NH !
Z—NH—@—NH—E—NH—Y*NH—@—NH—@-NH—Z *XYHA ;

Comme groupe Z appropriés dans les hou;eaux composés,
on citera les groupes alkyles en Cl-Clz, par exemple : méthyle,
éthyle, l-propyle, 1-butyle, l-pentyle, l-hexyle, 1l-heptyle,
l-octyle, l-nonyle, 1-décyle, l-undécyle, 1-dodécyle, 2-propyle,
i-butyle, t-butyle, 2-pentyle, i-pentyle, néopentyle, 1-méthyl-
pentyle, 2-méthylpentyle, 3-méthylpentyle, 4-méthylpentyle, 2-
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éthylbutyle, 1-méthylhexyle, 2-éthylhexyle, 2-méthylheptyle,
1,5-diméthylhexyle, 1,2-diméthylpentyle, 1,3-diméthylpentyle,
'1,4-diméthylpentyle, 1,1,3,3-tétraméthylbutyle, di(alkyle en c,

a Clo)amino-(alkyle en C, a CIO) par exemple, diethylaminoéthyle,
2—(N—pipéridino)éthy1e, 2-(N-morpholino)éthyle ; C3—012 alcényle,
par exemple, allyle, 10-undécényle, 2—éthyl-2-héxény1e, 2,4~-dimé~
thyle-2-penténe-3-yle, 9-décényle, 5-hexéne-3-yle ; alcynyle en
C3 E C12 par exemple, Z—propynyle, 2—butyny1e, 2-pentynyle, 2-
dodécynyle, 3-butynyle,_4-éthy1—1-hexyn—3-yle, cycloalkyl en C3

a C12’ par exemple, cyclopropyle, cyclobutyle,_cyclopentyle, 1-
méthylcyclopentyle, 2-méthylcyclopentyle, 3—méthylcyclopentyl,
cyclohexyle, 1-méthylecyclohexyle, 2-méthylcyclohexyle, 3-méthyl-
cycldhexyle, 4-méthylcyclohexyle, 2-isopropy1-5-méthylcyélohexyle,
5—isopropyl-2-méthy1~cyclohéxy1e, cycloheptyle, cyclbocﬁyle,cwclo—
‘nonyle, cyclodécyle, cyclododécyle ; cycioalkylalkyle en C, &
C12 par exemple, cyclopropylméthyle, cyclobutylméthyle, cyclopen-
tylméthyle, cyclohexylméthyle, cycloheptylméthyle, l-cyclohexyl-
éthyle, 2-cyclohexylpropyle, cyclooctylméthyle ; (alcoxy en C1 a
CIO) - (alkyle en Cip 2 Cz) par exemple, 2-éthoxyéthyle, 2-buto-
xyéthyle, 2-hexoxyéthyle, 3-hexoxypropyle, cycloalecényle en C6 a
C12, par exemple, 2-cyclohéxényle, 3-cyclohexényle, cycloalcényl-
alkyle en C7 a 014, par exemple, 2-cyclohéxénylméthyle, 3-cyclo-
héxénylméthyle, 2-(3-cyclohéxényl) éthyle '; polycycloalkyle en
C8 a C12’ par exemple, cis-hexahydroindane—s-yle, trans-hexahy-~
droindane-5-yle, l—cis-décahydronaphthyle, 2~-cis~décahydrona-
phthyle,1-trans—décahydronaphthyle, 2—tranS-décahydronaphthyle,
exo—z-norbornyle,_endo-z—norbornyle, l-adamantyle ; polycycleoal-
kylalkyle en Cq a 014; par exemple, l-adamantylméthyle ; C7—C12
polycycloalcényle, par exemple, bicycle (2,2.1) hept-5éne~2-yle ;
‘68—014 polycycloalcénylalkyle, par exemple, bicyclo (2.2.2)-oct-

5-¢ne-2-yl-méthyle : (alkyle en C, a CIO) thio-(alkyle en C10 a

CZ), par exemple, 2-éthylthioéthyle, 2-butylthioéthyle ; aryloxy
(alkyle en C, a C6), par exemple, 2-phénoxyéthyle, 4-phénoxybu~
tyle ; phénylthio (alkyle‘enrc2 a C6)’ par exemple, 2-phényl-

thioéthyle; aryle en C6 a C14, par exemple, phényle, 4-biphény-
lyle, 1-naphthyle, 5,6,7,8-tétrahydro-1—naphthy1e ; aralkyle en
'b7 a 014, par exemple, benzyle, 1-phényléthyle, 2-phényléthyle,
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arylcycloalkyle en C9 a 014, par exemple, 2-phény1cyclopropy1e H
benzocycloalkyle en C9 a 614, par exemple, l1-indanyle, 2-inda-
nyle, 1,2,3,4—tétrahydro-1fnaphthyle 5 aryle et aralkyle en C6
a C14 substitués par des groupes tels que des groupes alkyles
inférieurs, par exemple, 2-tolyle, 3-tolyle, 4-tolyle, 2-isopro-
pylphényle,r4—isopropylphényle, 4-butylphényle, 4—hexy1phényle,
2,4~diméthylphenyle, 2,6-diméthy1phényle, 3,5-diméthy1phény1e,
2,6-diéthylphényle, 2,6—diisopropy1phényle, 2-éthyl-6-méthyl-
phényle, 2-méthy1-6—isopropylphényle, 2,4,5~triméthy1phényle,
2,4,6-triméthy1phényle, 2-méthylbenzyle, 3-méthylbenzyle, 4-mé-
thylbenzyle ; trifluorométhyle, par exemple, 2-trifluorométhyl -
phényle, 3~trifluorométhylphényle, 4—trifluorométhylphény1e,
3,5-bis(trifluorométhyl) phényle, 2-trifluorométhylbenzyle,
3~triflurométhylbenzyle, 4-trifluorométhylbenzyle, 2-(3-trifluo=
rométhylphényl)éthyle ; alcoxy inférieur, par exemple, 2-métho-
xyphényle, 4-méthoxyphényl, 4-éthoxyphényle, 4-butoxyphényle,

2, 4-diméthoxyphényle 5 trifluorométhoxy, par exemple, 4-trifluo-
rométhoxyphényle ; phénoxy, par exemple, 4-phénoxyphényle 3
(élkyle inférieur)thio, par exemple, 3-méthylthiophényle, 4-
méthylthiophényle, 4-éthylthiophényle ;'halo, par exemple, 2-
fluorophényle, 3-fluorophényle, 4-fluorophényle, 2-chlorophényle,
3~-chlorophényle, 4-chlorophényle, 2-bromophényle, 3-bromophényle,
4-bromophényle, 4-iodophény1e, 4-chloro-1-naphthyle, 2,3-dichlo-
rophényle, 2,4-dichlorophény1e,-2,6-dichlorophény1e, 355~dichlo-~
rophényle, 3;4-dichlorephényle, 2,4~dibromophényle, 2,5-difluoro-
phényle, 2,4,5-trichlorophényle, 2,4,6-trichlorophényle, 2,3,4,
5-tétrachlorophényle, 2,3,4,5,6-pentaf1uorophényle; 2-chloroben-
zyle, 3-chlorobenzyle, 4-chlorobenzyle, 4~fluorobenzyle, 4-bromo-
benzyle, 2-(4-chlorophény1)éthyle, 1—(4—chlorophény1)éthyle, ni-

.tro, par exemple, 2-nitrophényle, 3-nitrophényle, 4-nitrophényle,

4-nitrobenzyle ; cyano, par exemple, 2-cyanophényle, 3~-cyanophé-
nyle, 4-cyanophényle ; acyle, par exemple, 2-acétylphényle, 3~
acétylphényle, 4-acétylphényle, 4-acétylbenzyle ; benzoyle, par
exemple, 4-benzoylphényle ; (alcoxy inférieur)carbonyle, par
exemple, 2—éthoxy¢arbony1e, 3—éthoxycarbonyle, 4—éthoiycarbony1e;
di(alkyle inférieur)amino, par exemple, 3—diméthy1aminophény1e,

 4-diméthylaminophényle, 4-diéthylaminophényle ; (alkyle inférieur)
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sulfonyle, par exemple, 4—buty1sulfonylphényle, 4-méthylsulfonyl-
phényle ; fluorosulfonyle, par exemple, 3—f1uorosulfony1phénylr;
(alkyle inférieur)sulfinyle, par exemple, 3-méthylsulfinylphé-
nyle, 4-méthylsulfinylphényle ; des groupes a substituants mélan-
gés, par exemple, 4-bromo-2,6~diméthylphényle, 2-chloro-6-méthyl-
phényle, 5-chloro-z—méthylphényle, Z—chloro—s—trifluorométhyl—
phényle, 4-chloro-3—trifluorométhy1phényle, 2-chloro-3-nitrophé-
nyle, 2-chloro—4—nitrophényle, 2-chloro~5—nitrophény1e, 4-chloro-
2-nitrophényle, 2-méthoxy-5-méthylphényle, 2-méthoxy-4-nitrophény-
le—Z—méthoxy—S-nitrophényle, 4—méthyl—2—nitrophény1e, 4-méthyl~
3~-nitrophényle, 3-chloro-4-fluorophényle, 3-chldro—2—méthoxyphény-
le, 4—chloro-Z—méthoxyphényle,,2—f1uoro—3-nitrophény1e, 2-fluoro-~
5-nitrophényle, 3-chloro-2-phénoxyphényle, 3-chloro-2,4~dimétho~
xyphényle, 4,5-diméthyl-2-nitrophényle, 4-méthylthio-3-chlorophé-
nyle.

‘ Parmi ces groupes, les groupes Z préférés sont des
groupes alkyles en C4—C12, cycloalkyles A chaine linéaire et ra-
mifiée en CS_CIO’ cycloalkylalkyles en Cé—clo’ cycloalcénylal-
kyles en C¢~C,o> Phényles,naphtyles, phényl-hlkyles en 01-04),
phényl-(cycloalkyles en 03), alkylphényles en 01—64, alkylbenzy-
les en 01'03’ trifluorométhylphényles, trifluorométhylbenzyles,
trifluorométhylphényléthyles, alkoxyphényles en C1~C4, trifivoro-
méthoxyphényles, phénoxyphényles,,alkylthiophényles en Cl- 4° halo-
4°
alkoxycarbonylphényles en C1—C4, alkylsulfonylphényles en C1~C4,
et trifluorométhylphényléthyles. Comme groupes préférés, on cite-
ra les groupes 2-éthy1héxyle,1,5-diméthylhéxyle, 1,3-diméthylpen~
tyle, 1,4-diméthylpentyle, 1,1,3,3~tétraméthylbutyle, I-méthylhe-
xyle, cyclchexylméthyle, cycloheptylméthyle, cyclopentylméthyle,

phényles, halobenzyles, halophényléthyles, acylphényles en C1—C

3-cyclohéxéne~1-ylméthyle, phényle, 4-tolyle;, 1-phényléthyle, 3-
trifluorométhylphényle, 4~trifluoreméthylphényle, 4~-éthoxyphé~

‘nyle, 3-méthylthiophényle, 4-méthylthiophényle, 2-fluorophényle,

3-fluorcphényle, 4-fluorophényle, 2-chlorophényle, 3-chlorophé-
nyle, 4-chlorophényle, 2-bromophényle, 3-bromophényle, 4-bromo-
phényle, 4-iodophényle, 4~méthylthio-3-chlorophényle, l-adaman-~
tyle, 2-norbornyle, l-adamantylméthyle, 1-(4~chlorophényl)éthyle,
2-~(4-chlorophényl)éthyle, et 2-(3~trifluorométhylphényl}éthyle.
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On peut préparer divers composés antimicrobiens par
combinaison des groupes cités ci-dessus. Les composés préférés
sont ceux qui présentent l'activité antimicrobienne la plus éle-
vée, avec la durée de séjour intraoral et 1l'activité antimicro-
bienne les plus prolongées. On préfére les composés répondant 2
l1a formule :

ﬂ E(\}H QH ﬁ

Z-NH-C-NH~C~-NH-Y-NH-C-NII-C-Nl-Z °rHA
dans laquelle Y est choisi parmi le 3-aza-1,5-pentanediyle, le 4-
méthyl-4-aza-1,8-octanediyle, le 4-méthyl-4-aza-1,7-heptanediyle,
le 1,4-pipérazinebis (2,1-éthanediyle), et le 1,4-pipérazine-bis
(3,1-propanediyle), et Z est choisi parmi le 2-éthylhexyle, le
1,5~-diméthylhexyle, le 1,3-diméthylhexyle, le 1,4-diméthylpentyle,
le 1,1,3,3-tetraméthylbutyle, le 1-méthylhexyle, le cyclohexyl-
méthyle, le cycloheptylméthyle, le cyclopentylméthyle, le l-cy-
clohexyléthyle, le 2-cyclohexyléthyle je3-cyclohéxéne-1-ylméthyle,
le phényle, le 3-triflucrométhylphényle, le 4-trifluorométhylphé-
nyle, le 4-éthoxyphényle, le 3-méthyl-thiophényle, le 4-méthyl-
thiophényle, le 3-fluorophényle, le 4-fluorophényle, le 2-chloro-
phényle, le 3-chlorophényle, le 4-chlorophényle, le 2-bromophé-
nyle, le 3-bromophényle, le 4-bromophényle, le 4-iodophényle, le
4-méthylthio-3-chlorophényle, le l-adamantyle, le 2-norbornyle,
le l-adamantylméthyle, le 2-(4-chlorophényl)éthyle, le 1-(4-chlo-
rophényl)éthyle, le 4-chlorobenzyle.

On doit noter que le terme de phényle substitué par
un dialkylamino inférieur couvre a la fois des composés dans les-
quels les groupes alkyles sont séparés, et des composés dans les-
quels les deux groupes alkyles liés & l'atome d'azote de 1l'amino,
font partie d'un noyau homocyclique ou hétérocyclique.

Il est bien connu dans la technique pharmacologique
que les sels d'addition aux acides de composés aminés pharmacolo-
giquement actifs ntont pas dl'effets différents de ceux de leurs
bases libres. Les sels fournissent seulement un facteur de solubi-
lité adéquat. )

On peut transformer les composés carbamylguanidinés
de 1l'invention en leurs sels d'addition aux acides pharmaceutique-

ment acceptables par les procédés ordinaires. Les sels pharmaceu-
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tiquement acceptables de l'invention sont ceux dont le constituant
acide est pharmaceutiquement acceptable dans les dosages désirés.
On préfére des sels préparés a partir d'acides minéraux ou d'aci-
des organiques. Parmi ces acides, on citera, sans que l'invention
soit limitée & ceux-ci : l'lacide chlorhydrique, l'acide bromhy-
drique, - 1tacide fluorhydrique, 1l'acide nltrlque, ll'acide sulfu-
rique, l'acide sulfamlque, les acides polyphosphoriques, 1l'acide
phosphorique, l'acide monofluorophosphorique, llacide glycérophos-
phorique, l'acide acétique, 1l'acide propionique, l'acide butyri-
que, l'acide succinique, 1l'acide glycolique, l'acide 2,3-dihydro-
xypropionique, ltacide saccharique, 1llacide gluconique, 1l'acide
lactobionique, 1l'acide phénylacétique, l'lacide cyclohexylcarbo-~
xylique, 1l'acide maléique, 1'acide fumarique, l'acide lactique,
l'acide citrique, 1l'acide malique, l'lacide camphorique, llacide
benzoique, llacide tartrique, ltacide éspartique, 1ltacide salicy-
clique, l'acide phthalique, 1'acide méthanesulfonique, l!acide
éthanesulfonique, l'lacide benzénesulfonique, l'acide toludnesul-
fonique, l'acide nicotinique, 1'acide ascorbique, etc. On préfére
les acides chlorhydrique, acethue, gluconique et méthanesulfo-
nique.

On peut préparer des composés contenant le groupe
carbamylguanidino ou thiocarbamylguanidino par la réactlon géné-
rale d'un isocyanate ou isothiocyanate organique avec une guani-
dine substituée conformément au schéma rdactionnel suivant :

H L NH :
. R-NCX + HZNﬁNH—R"—% R-NH—E-NH-—E‘-NH-R' ;
dans legquel R ét R!' représentent &es radicaux organigues eﬁ X
représente lloxygéne ou le soufre.

Le procédé employé pour effectuer cette réaction
est décrit dans Curd, J. Chem. Soc., 1949, 1732-1738.

Pour préparer un composé bis-carbamylgunanidiné de
1'1nvent10n, du type :

O NH NH O
[ !

Z—NHC—NHL—NR—Y*NR-C—NH*C-NH—Z
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on fait réagir une mole d'un composé bis-guanidiné répondant i 1la
formule : -
) NH NH

|
HzN—é—NR-Y—NR—C—NHZ

avec deux moles d'un isocyanate répondant i la formule :

: Z-NCO
par le procédé décrit ci-dessust On prépare le composé correspon-
dant contenant du soufre au lieu de l'oxygéne, c'est-i-dire qulon

prépare un composé répondant 3 la formule :

S NH ﬂlH S

Z—NHQNHQNR—Y—NRCNH&NH—Z

d'une facon analogue en faisant réagir deux mdles d!'un isothio-
cyanate de formule Z-NCS avec une mole d'un composé bis-guanidi-
né. On peut préparer 1'isothiocyanate i partir de ltisocyanate
correspondant par réaction avec le 0,0L.diéthyldithiophosphate
suivant le procédé décrit dans le Brevet des Etats-Unis d'Améri-
que n? 3 409 656. .

' Lorsque l'on doit préparer un composé répondant i
la formule :

NH O O NH
Il

Z—NR—C—NH—C—NH—Y—NH~Q—NH-£—NR~Z

on fait réagir une mole d'un diisocyanate approprié répondant 2
la formule :

OCN-Y-NCO
avec deux moles d'une guanidine répondant i 1la formule :

" |

Z—NR-—C-—NH2
dans les conditions décrites ci-dessus. De méme, on peut préparer
le composé analogue contenant du soufre au lieu de l1l'oxygéne,
c'est-a-dire répondant 3 la formule :

i S T
{_NR- |
i

i i
-z—NR—Q-NH-C-NH~Y—NH—&—NH— -NR-7%
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par le méme procédé en utilisant un diisothiocyanate au lieu du
diisocyanate.

Puisque l'on peut facilement préparer 3 la fois des
guanidines et des isocyanates A partir des composés aminés corres-
pondants, on peut synthétiser par des procédés classiques les nou-
veaux composés de l'invention 3 partir d'amines appropriées que
1'on peut se procurer aisément. Dans un procédé synthétique clas-
sique, on transforme des groupes aminos en groupe isocyanates par
réaction avec le phosgéne, COFlZ.'Le brevet anglais n° 901 337
décrit une synthése particuligre pour la préparation de diisocya-
nates par une telle réaction. On peut aussi utiliser d'autres
synthéses, telles que le réarrangement thermique des azothydrures
d'acides carboxyliques (réarrangement de Curtius), et on peut
aussi utiliser un réarrangement thermique ou une décomposition
catalysée par les bases d'uréthanes, d'urées etc. pour préparer
les isocyanates désirés. 7

On peut préparer les guanidines ou bis-guanidines
souhaitées pour synthétiser les composés de ltinvention 2 partir
des amines correspondantes par la réaction bien connue avec du
cyanamide de sodium ou par réaction avec du sulfate de S-méthyl-
isothiourée suivant le pfocédé décrit dans le brevet des Etats-
Unis d'Amérique de Heyn, n° 1 737 192.

~La synthése de composés de formule

i
i

ﬁ HH NH '
Z-NH~-C-NH- —NR-Y—NRru~NH—CfNHrZr
ou de formule :
HH | @ H !
7~NR-C~NH-C~NH-Y-NH-C-NH-C-NR-2 |

a partir d'amines et de diamines facilement disponibles peut donc

étre illustrée par le schéma suivant :
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N-mzmxzw:zu>xzzmzzwmsz .
HN X X Hi
X=0=H-A-N=0=X NIZ_HE,_-N
HN
. z
. Yos®rz/T. mZMUmmmo
TODTD (E=Y) HN”
[l | . 20 NONCH
X
SHH-A-NYH | diii-z
CHN .
Vool N .
0SCHZ/T. mZ\vmmmo ! | Humau (H=Y)
X
sz_zz;>umxzwzmz X=0=hZ
:L HR @

Nx:zw:zmmz->:mzwxzwzsz
X HH HY X
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Comme procédé de synthése de ces composés dans les-
quels Z représente des groupes aliphatique; alicyeclique, ou ali-
phatique ou alicyclique substitué, on préfére le procédé suivant.
Pour synthétiser des composés répondant a la formule :

0 TH "~ NH .
Z-NH—é~NH~é—NH—Y-NH-£—NH-j~NH—Z;
on fait réagir deux moles d'un isothiobiuret S-alkylé, par exem-—

N

Ple un 4-méthyl-4-isothiobiuret répondant i la formule :
ﬁ —CH3 ;
/~NH~-C~NH~C=NH-HA
dans laquelle A est l'anion d'un acide, avec une mole d'une dia-
mine répondant i la formule :
H2N - Y -—NH2
suivant 1l'équation :

?H
2Z—NH—A—NHC-S—CH3'HA + H2N-Y-NH2 |
0 H NH 0 i

Z~NH—@—NH—&—NH—Y~NH—3~NH—£—NH-Z +21A |

On peut effectuer la réaction commodément en mettant en contact
les réactifs dans un solvant approprié a une température de 20°
a 100°cC.

On préfére faire réagir 1*isotbicbiuret et un conmposé
contenant des groupes aminos aliphatiques Hanw'—NHZ dissous ou en
suspension dans un solvant adéquat 4 une température de 20° & 60°C
Comme solvants adéquats, on citera l'eau, des alcools et des cé—
tones en 01_4, le diméthylformamide, le sulfoi&de de diméthyle
et des mélanges de ceux-ci. Comme solvants préférés, on citera
le méthanol, 1t'éthanol, et 1'alcool isopropylique. La réaction
est généralement compléte en quelques heures i plusieurs jours.

On peut alors isoler le produit par des procédés classiques Eien
connus des spécialistes. )

On peut effectuer le procédé en utilisant le 4-alkyl-
4-isothiobiuret substitué en position 1 sous forme de 1a base 1i-
bre ou sous forme d'um sel d'addition aux acides. Loraqu'on uti-
lise la base libre, on obtient 1tamidino-urée sous forme de la

base libre. Lorsqu'on utilise comme produit de départ un sel
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d'addition aux acides du 4-alkyl-4-isothiobiuret substitué en
position 1, on obtient les sels d'addltlon aux acides correspon-
dants des amidino-urées.

Un mode de réalisation préféré de ce procédé consis-
te 3 préparer par synthése une bis- (amidino-urée) répondant a la
formule :

NH
/-NH- c NH—L-NH—Y NH—& NH—é ~NH-7

dans laquelleZest un groupe aliphatique ou alicyclique et Y
contient un ou plusieurs groupes aminos, par un mode opératoire
comprenant les opérations suivantes :

7 1) préparation d'un 4-alkyl-4-isothiobiuret subs-
titué en position 1 répondant & la formule :

0 S-R' !
I é :
[-NH-C-NH-C=NH |

dans laquelle;z'est un groupe aliphatique ou alicyclique et R?
est un groupe alkyle inférieur en C1 -4 ?

2) réaction de ce 4-alkyl-4-isothiobiuret substitué
en position 1 avec un composé contenant deux groupes aminos ali-
phatiques. .

7 On peut préparer le 4-alkyl-4~isothiobiuret substi-
tué en position 1 obtenu dans la premiére opération de ce mode
opératoire préféré par un procédé quelconque connu dans la
technique. Un procédé préféré consiste i faire réagir un isocya-
nate de formule  -N=C=0 avec une S-alkylisothiouréde, et de pré-
féfence une S-méthylisothiourée dans un solvant adéquat 3 une
température de O & 80°C. Comme solvants adéquats pour cette réac-
tion, on citera l'eau et les solvants organiques miscibles avec
1l'eau tels que des alcools en C1_3, ltacétone, le tétrahydrofu~
rane, et le p-dioxane, seuls ou en mélange avec de 1l'eau.

On préfére isoler l'isothiobiuret avant de passer
4 la seconde opération du mode opératoire. Cet isolement stef-
fectue par des procédés bien connus des spécialistes.

On peut aussi préparer les 4~alkyl-4-isothiobiurets
substitués en position 1 par d'autres modes opératoires, notam-
ment par alkylation de thiobiurets, comme il est décrit par
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exemple dans Birthwell, S ; Curd, F.H.S. ;5 Hendry, J.A. ; et Rose,
F.L., J. Chem. Soc. (Londres), 1948, 1645, et Lakra, H. et Dains,
F.B., J. Am. Chem. Soc. 51 2220 (1929).

La seconde opération du procédé préféré s'effectue
en faisant réagir le 4-alkyl-4-isothiobiuret substitué en position
1 avec un composé contenant deux groupes aminos aliphatiques. Les
conditions sont en général les mémes que lorsqulon applique le
mode opératoire en utilisant un composé comntenant un groupe-amino
aliphatique, excepté qu'on fait réagir deux moles d!isothiobiuret
avec une mole du composé diamino. Comme composés adéquats conte-~
nant deux groupes aminos aliphatiques on citera les polyéthyléne
polyamines telles que la 1,4-diméthyldiéthylénetriamine, et les
1,4-bis(aminoalkyl)-pipérazines comme la 1,4-bis(3-aminopropyl)
pipérazine. Il est préférable dans la synthése des composés bis
(carbamylguanidino), que le composé contenant deux groupes aminos
aliphatiques porte seulement deux groupes aminos coﬁtenant un
atome d'hydrogéne substituable. Si plus de deux groupes aminos
contenant un atome d'hydrogéne substituable sont présents, on peut
obtenir des mélanges de produits. Ainsi, la synthése des composés
de lt'invention en passant par les intermédiaires d'isothiobiuret,
a4 partir d'amines et en utilisant des réactifs et modes opéra-
toires bien connus, peut &tre illustrée par Ie schéma suivant :
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On peut aussi utiliser la réaction des cyanourées

substituées avec des diamines pour préparer des composés de 1'in-

-

vention répondant 4 la formule :

o} H .
, g s | i :
* 2-NH~C-~NH~C-~NR-Y~NR~C-NH- ~NH-Z '

Ainsi, si 1l'on fait réagir deux moles d'une cyanourée substituéde
répondant & la formule :

Z-NH-C-NH-C=N

avec une mole d'un dichlorhydrate de diamine répondant 4 la for-
mule : » .

HRN-Y-NHR* 2HCL
on peut obtenir des composés du type décrit ci-dessus.

Le spécialiste comprendra que, lorsque l'on doit
transﬁormer une polyamine ayant des groupes aminos primaires et
un ou plusieurs groupes aminos secondaires, et un composé de
l'invention par le procédé décrit ci-dessus, il peut se former
des mélanges de composés. Par conséquent, il peut &tre nécessaire
de séparer les bis-guanidines et les bis-carbamylguanidines dé-
sirées des sous-produits indésirables formés'par réaction des
groupes aminos secondaires avec le réactif. On peut effectuer
cette séparation par des:techniques bien connues telles que cris-
tallisation fractionnée ou chromatographie.

On peut également éviter que les groupes aza ne
réagissent avec ZNCO ou ZNCS en fixant sur ceux-ci um groupe pro-
tecteur facilement éliminable aprés qufon ait fait réagir les
groupes aminos terminaux suivant le schéma ci-dessus. Le groupe
protecteur peut étre 1tun quelconque des groupes communément
utilisés pour protéger temporairement des groupes aminos secon-
daires, par exemple, les groupes'benzyle, acétyle, oun carboben-
zoxy. Le groupe protecteur particulier choisi doit évidemment
étre stable vis-a-vis de toutes les réactions utilisées dans une
synthése particuliére. Le groupe protecteur peut &tre 1ié aux
groupes aza par réaction diun précurseur du groupe protecteur

avec une polyamine appropriée aprés que les groupes aminos ter-

‘minaux aient été bloqués par réaction avee un groupe blogquant.
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Lorsque les groupes aminos terminaux sont des groupes aminos pri-
maires, on peut utiliser un groupe phthalimido, qui bloque spéci-
fiquement les amines primaires, dans des conditions connues dans
1a technique. Aprés que les groupes aza aient été protégés, on
peut régénérer les groupes aminos terminaux en ellmlnant leurs
groupes bloquants, et on peut effectuer la synthése comme il a
été décrit ci-dessus. La synthése achevée, on régénére les grou-
Pes aza en éliminant les groupes protecteurs par des procédés
connus dans la technique, par exemple par hydrogénation cataly-
tique. L'introduction et 1!'élimination des groupes protecteurs
des amines sont décrites dans des ouvrages classiques, par exem-
ple dans J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry,
Plenum Press., New York, 1973. La synthése d'un composé de 1'in-
vention peut donc s'effectuer de la fagon suivante :
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Dans un autre procédé, on peut préparer la polyamine
dont les groupes aza sont protégés par synthése directe i partir
d'une amine portant les groupes protecteurs. On peut par exemple
utiliser la réaction suivante :

. wE , CH,
H + 2H Cﬁi—SCHI -——-——§> H_N-CH,-CH,-N~-CH,-CH._-NH
2 2 27 2 2 772 27T gy
NH,

On peut alors utiliser la polyamine obtenue pour préparer la
carbamylguanidipe correspondante suivant le schéma réactionnel
décrit ci-dessus, et on peut éliminer le groupe benzyle par hy-
drogénation catalytique, ce qui fournit un composé suivant 1!'in-
vention. ] ,

Lorsque l'on désire obtenir un composé de 1'inven-
tion ayant un squelette diamino cyclique dans le groupe Y, on
peut faire réagir le produit de départ polyaminé approprié avec
un halonitrile approprié ou un nitrile insaturé pour former un
N,N'-bis~-alkyl nitrile qu'on peut ensuite transformer en la po-
lyamine par hydrogénation catalytique. On peut donc utiliser la
suite de réactions ci-aprés pour préparer une polyamine cyclique

typique.

/7 /\
NH JH + 2CH2=CH—CEN-———€> NEC—CHZ-CHZ—N N—CHZ-CHZ-CEN

: —§§€> H2N~CH2—CH2—CHZQ\_—/N—CHZ-CHZCHZ—NH

On trouvera des procédés appropriés pour la prépa-
ration des polyamines de ce type dans Mull, R.P. ; Mizzoni, R.H.;
Dapero, M.R. ; et Egbert, M.E., J. Med.Pharm.Chem., 5, 944-949
(1962) et dans Behr, L.C. ; Kirby, J.E. ; MacDonald, R.N.; et
Todd, C.W., J. Am. Chem. Soc., 68, 1296-1297 (1946). Lorsqu'on
utilise des polyamines de ce type comme produits de départ pour
préparer des composés de l'invention, il n'est pas nécessaire
dlutiliser des groupes protecteurs, puisque, 3 ltexception des
groupes aminos terminaux qui participent 4 la réaction, la poly-
amine ne contient que des groupes aminos tertiaires, gqui ne
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comportent pas d'hydrogéne actif.

De méme, lorsque l'on doit préparer un composé de
l'invention ayant un groupe Y 3 chaine ouverte contenant seule-
ment des groupes aminos tertiaires dans la chaine, par exemple
—CHz—CHZ—N(CHB)—CQZ—CHZ—, on utilise comme produit de départ
une polyamine adéquate ayant des groupes aminos primaires ou
secondaires terminaux et des groupes aminos tertiaires internes.
Comme les groupes aminos tertiaires sont dépourvus d'hydrogéne
actif, ils ne réagiront pas avec les réactifs utilisés dans la
synthése générale décrite ci-dessus. Par conséquent, la synthase
des composés de l'invention de ce type est directe et ne pré—~
sente pas de complications. '

Les polyamines & chaine ouverte, terminées par des
groupes aminos primaires ou secondaires, servant de prodﬁits de
départ pbur la syntheése des composés de l'invention, peuvent se
préparer par des procédés classiques. On peut par exempie pré-
parer des amines de formule ,

R

HZN—CHZ—CHZ-I!I-CHZ-_-CHZ—NH2
dans laquelle R est un groupe alkyle, en condensant deux moles
d'éthyléneimine avec une amine primaire répondant & la formule
RNHz. De méme, on peut condenser des amines primaires avec des
halonitriles appropriés tels que ClCHZCN ou Cl—CHz—CHZ—CEN ou
Cl—CHz—CHz-CHZ—CEN, un acrylonitrile ou un méthacrylonitrile et
hydrogéner catalytiquement le produit de condemsation, ce qui
donne des polyamines ayant 2,3 ou 4 atomes de carbone entre les
groupes aminos. De méme, on peut préparer les polyamines dissy-
métriques par des moyens bien connus des spécialisﬁes. On peut
par exemple utiliser une réaction telle que la suivante :

i

Prot - NH-CI,CH —NH2 + Cl—CHz—CH"CEN_——u) e

2702
"H

[H) 3
Prot - NH-CH,CH,-NH-CH, -CH~-Cz=N \)
2-42 2 N
H, var Ex. LiAlH,

Prot - NII-CHZCHZ-NH-CHz—CH—CHZ—NHZ

Hy
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dans laquelle Prot est un groupe protecteur d'amine classique
qui est éliminé une fois la synthése terminde.
On peut préparer des amines du type 1,2-éthanebis

(4-(1-(2-aminoéthyl)pipérazine) répondant 4 la formule :

H2N—CH2-CH2~N N*CHZ-CHz-N\ N—CH2~CH2-NH2

£

en faisant réagir la 1,2-éthanebis(1-pipéridine) répondant a la

formule :
l\/——\w— CH,~CH, NH

(préparée suivant les procédés du brevet des Etats-Unis d'Amé-
rique n°® 2 943 135) avec le _chloracétonitrile, ce qui donne une
1,2-éthanebis (4- (1-cyanomethyl)plpera21ne) répondant 3 la for-
mule : - - - -

NEC-CHZ—N \N—CH —CH N~CH -C=N

apreés qu01 on réduit catalythuement comme il a été décrit ci-

dessus, ce qui fournit 1'amine désirée. )

On prépare les sels d'addition aux acides des com-
posés de l'invention en ajoutant une solution contenant une quan-
tité équivalente de l'acide"correspondant a2 une solution du com-
posé. '

La quantité équivalente est déterminée par le nombre
d'atomes d'hydrogéne ionisables présents dans l'acide, et le sel
que l'on souhaite obtenir. Les nouveaux composés de l'invention
contiennent dans leur molécule trois emplacements basiques ou
davantage, tous capables de réagir avec les atomes d'hydrogéne
ionisables. de 1'aclde. Ainsi, une mole ou plus d'un acide mono--
basique tel que l'acide chlorhydrique, ltacide acethue ou 1'a-
cide gluconique peut réagir avec une mole du nouvean composé pour
former le composé mono-, tri, ou polysalifié. De la méme manlére,
une demi mole, une mole ou davantage d'un acide dibasique tel
que l'acide sulfurique ou ltacide succinique peut réagir avec

une mole de la bis-carbamylguanidine. En outre, un acide
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tribasique tel que l'acide phosphorique ou l'acide citrique peut
se combiner dans les proportions d'1/3, 1/2, 2/3, 1; 4/3, 3/2,
5/3, 2 ou 3 moles d'acide i une mole d'une bis-carbamylguanidine,
suivant le nombre total de groupes aminos dans la molécule. Le
spécialiste comprendra que les sels formés dans des conditions
déterminées dépendront des constantes d'ionisation des acides

et des bases et de leur rapport molaire.

Comme sels particuliérement préférés, on citera
ceux contenant plusieurs anions tels que les triméthane-sulfo-~
nates et les trigluconates de composés ayant trois groupes ba-
siques et des tri- et tétra-méthanesulfonates et des tri- et
tétragluconates de composés ayant quatre groupes basiques.

On détermine l'activité antimicrobienne des composés
de l'invention par les essais in vitro suivants :

On réalise un essai de zone d'inhibition en plagant
un disque de papier filtre d'un diamdtre de 0,64 cm mouillé avec
une solution aqueuse du composé d'essai & la concentration choi-
sie sur une infusion cerveau-coeur ou une plaque tripticase du
soja/agar-agar ensemencée avec le microorganisme que l'on doit
inhiber. On fait incuber la plaque & une température de 37°C
pendant 24 heures, et on mesure le diamétre de la zone se trou-
vant autour du papier filtre, dans laquelle la croissance du

microorganisme a été inhibée. Plus le diamdtre de la zone d'inhi-

" bition est grand, plus le éombosé est efficace contre le micro-

organisme choisi. On peut également effectuer cet essai en diluant
ia solution avec un volume égal d'eau. )

On peut aussi effectuer un essai quantitatif de di-
lutions en série en suwivant. le mode opératoire ci-aprés.

On prépare une solution i 20 mg/ml du composé que
1'on doit essayer dans un milieu de culture constitué d'une in-
fusion cerveau-coeur ordinaire diluée avec de l'eau 3 une concen-
tration égale a la moitié de la concentration courante.

On prépare des dilﬁtions en série en versant 1 ml
de la solution dans un tube & essai contenant 9 ml du milieu de
culture. On introduit ensuite dans un autre tube i essai conte-~
nant § ml du milieu de culture 5 ml de la solution obtenue. Puis
on dilue encore la solution obtenue de la méme fagon. On effectue
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ordinairement une dilution au dixiéme et quatre dilutions a la
moitié. On peut poursuivre l'opération si on désire des solutions
plus diluées. On ensemence chacune des séries de tubes contenant
des solutions des composés i essayer avec deux gouttes d'une cul-
ture lourde des microorganismes choisis dans le bouillon d'infu-
sion cerveau-coeur. On fait incuber les tubes & 37°C pendant 36
heures et on détermine la solution 1a plus diluée ne présentant
aucune croissance microbienne. La concentration de cette solution
est notée comme étant la concentration minima inhibitrice (CMI).

Les composés de l'invention constituent des agents
antimicrobiens efficaces contre des microorganismes tels que
S.mutans, A.viscosus, et A.naeslundi, Staph. aureus, E. Coli,
Ps. aeruginosa et C. albicans.

On détermine la toxicité orale aigiie des composés
de 1'invention chez des souris en procédant comme suit. On fait
jefiner les souris pendant une nuit, puis on les répartit en
groupes de 10 en vue de l'essai. On fait ingérer une dose déter—
minée aux animaux de chaque groupe, et on fait varier la dose
d'un groupe a l'autre pour couvrir une gamme de doses. On observe
ensnite les groupes pendant une durée de cing jours et om déter-
mine chaque jour le nombre d!animaux morts. On calcule la DLSO
3 partir de cette donnée suivant la méthode de Weil, Biometrics,
8(3), 249 263 (1952).

Les composés de l'invention présentent une toxicité
orale aigiie peu élevée.

On peut évaluer le goiit des composés de lt'invention
par le moyen habituel du jury de goiiteurs. Les composés de l'in-
vention sont exempts du gofit extrémement amer de la chlorhexidine

et nlaltérent pas la perception du gofit aprés ringage de la bouche

-4 la concentration provoquant l'inhibition microbienne.

Les nouveaux composés de l'invention sont efficaces
comme agents antimicrobiens locaux. En application locale, pour
que ces composés exercent 1eur activité antimicrobienne, leur
concentration est avantageusement dans la gamme de 0,1 % & 5 %
et de préférence de 0,5 % & 1 %

On peut administrer les composés antimicrobiens de

‘1'invention dans la cavité buccale pour réduire le nombre des

bactéries formant la plaquerdentaire dans la bouche. Ils peuvent
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;étre ajoutés aux dentifrices, aux poudres dentaires, aux bains
de bouche, etc., en quantité telle qulils constituent de 0,1 ¢
a 2 % de la composition.

’ Un procédé de traitement approprié consiste 3 appli-~
quer aux dents une ou deux fois par jour une solution concentrée
de 0,1 % & 2 4, et de préférence de 0,2 4 3 1 % d'un composé car-
bamylguanidiné de 1'invention. On a découvgrt que ce traitement
réduisait notablement le nombre de bactéries formant 1a prlaque
dentaire dans la bouche des animaux expérimentaux. ,

Dans les essais in vivo, les composés de l'invention
réduisent notablement le nombre de S. Mutans dans la bouche de
‘hasmters contaminés par cet organisme pendant des durées allant
jusqu'a 6 heures aprés une seule administration. Une administra-
tion répétée quotidiennement améliore encore 1'activité antimi-
crobienne intraorale de ces composés,

Les exemples non limitatifs suivantg sont donnés 3
“titre d'illustration de ltinvention.

Exemple 1

Trichlorhydrate de 1,7—bis—(p—chlorophénylcarbamyl—

amidino)-1,4-diméthyl-1 »4,7-triazaheptane. '
' Cet exemple décrit la synthése d'un composé de 1'in-
vention ayant un groupe azoté & chaine linéaire. '

On dissout un gramme (0,04 mole) de sodium dans
100 ml dtacétone. On ajoute A cette solution 6 grammesg de sulfate
de N—(Z-(lqméthyl—guanidino)éthyl)-N-(Z-guanidinoéthyl)méthylamine
et on agite le mélange pendant une heure 20 minutes. A ce mélange,
on ajoute 6,2 grammes (0,04 mole) d'isocyanate de 4-chlorophényle.
‘On agite le mélange obtenu rendant une nuit, on le, chauffe sous
reflux pendant quatre heures, on le refroidit, on filtre le sul-
fate de sodium qui a précipité, on concentre le filtrat en &limi-
nant l'acétone par distillation sous vide, et on le verse ensuite
dans de l'eau. Il se forme un produit huileux que 1'on sépare de
l'eaun par décantation, et que 1'on triture avec de 1iéther diéthy-
lique. On dissout le solide dans 30 ml de chloroforme, on le
séche sur du sulfate de sodium anhydre et on fait barboter du
gaz chlorhydrique i travers 1la solution jusqu'a ce qulelle de-
Vvienne acide. On élimine le solvant par évapofation sous vide,
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on triture le résidu avec de 1'éther diéthylique anhydre, et on
recueille sur un filtre le trichlorhydrate du produit.

P, = 220-225°C (déc.).

Exemple IT
1,4-bis(2—(4—chlorophénylcarbamylguanidino)propyl)pipérazine.
Cet exemple illustre 1la synthése d'un composé de
1t'invention présentant un cycle hétérocyclique dans le radical Y.
On dissout de 1la N,N'—bis-(3-aminopropyl)pipérazine

-

goutte a4 une solution aqueuse chaude de sulfate de 2-méthyl-
2-thiopseudourée (27,8g, 0,1 mole) en agitant. On agite le mé-~
lange pendant 5 heures et on recueille le précipité qui s'est
formé sur un filtre, on le lave i l'eau froide et on_le recris-
tallise dans de lleau.

On dissout du sodium (1 g, 0,04 mole) dans de l'acé-
tone en refroidissant—sous atmosphére dl'azote. On'ajOute‘é cette
solution du sulfate de N,N!-bis-(3-guanidinopropyl)pipérazine
(7,65 g, 0,02 mole) et on agite le mélange rendant denx heures.

On ajoute ensuite de 1l'isocyanate de 4-chlorophényle (6,1 g,

0,04 mole) et on agite le mélange pendant une nuit. On chauffe
ensuite le mélange sous reflux pendant une heure, on le refroidit,
et on élimine le précipité solide de sulfate de sodiumm par filtra-
tion. On élimine le-solvant du filtrat et on triture deux fois le
résidu solide avec de l'eau. On triture ensuite:le résidu deux
fois avec de 1'éther diéthylique et on le recueille sur un filtre.
Pf = 109-202°C (déc.)f '

On prépare le triméthanesulfonate en ajoutant de
lt'acide méthanesulfonique (0,169 ml, 0,00255 mole) et le composé
formé ci-dessus (0,50 g, 0,00085 mole) & 50 ml d'eaun et en agi-
tant le mélange pendant une nuit. On filtre la solution, ce qui
donne une solution aqueuse jaune clair du %riméthanesulfonate.

On prépare le diméthanesulfonate en mettant la base
libre (0,500g, 0,00085 mole) en suspension dans de 1'éthanol et
en ajoutant de l'acide méthanesulfonique (0,163 g, 0,0017 mole).
On agite le mélange pendant 1 heure et demie. Le mélange contient
un solide en suspension que l'on recueille sar un filtre et qu'on

lave avec de 1'éthanol. Pf = 1905-198°(C,
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Exemple IIT _
Cet exemple illustre la synthése de plusieurs com-

posés carbamylguanidinéds de 1l'invention.
Lorsqu'on suit les modes opératoires de l'exemple IT
en utilisant les réactifs énumérés dans le tableau I, on prépare

les composés correspondants énumérés dans le tableau I.
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TABLEAU I

Réactifs e Produits
Isocyanate de 4-chlorophenyle 1:5-bisguanidino-3-azapentane H‘mzwmmh»rmimmmmmmmmWHmwmvmawwmamswawsovU_
. 3~azapentane ,
Isocyanate de 4-chlorophenyle 1,5~bisguanidino~-3 -methvl-3- H~mxwmmA»ncwwonowrmswwnmﬂvmawwmamuwmwboVi
azapentane 3, -methyl-3-azapentané
Isocyanate de 4-chlorophenyle 1,5-bisguanidino-3-ethyl-3~ LH~m|wwmApnouHOHO@dmnMHomﬂumawwmnmuwmwbov1
azapentane 3~ethyl-3~azapentane
Hﬂﬁgﬂﬁﬁwmmth&bﬁxﬁmﬁpmH,mwimmcmnwmwso:urmpwwwxwl. w~mnwamﬂplnuwouomrmswHomndmawwoﬁwuwmwnov|
, azapentana . 3~allyl-3~azapentane
HMQaEBWKWQmpnambﬂ%ﬁﬂd&mH,m:&wm@ﬁa:»@»ﬂosu;wwowmhm&wluz H~mrwwmA»:osHonowsmswpnmwvmawwacmdwmMnov|
azapentanc : ulvﬂomwwmwplulmummmnnmnm
H%ﬁ%&ﬁﬁwambnambﬁﬁﬁﬂdmmH‘mrwHmmcmnw@HnOIw:n%owowmxwwluiH\mlwmmAp:nsHOHomwmS%Hnmnvmawwmsmnwmwsovl
, azapentane wicwnHormxwwxwlmmm@mbnm:m
HMQMQBWKWQm»n&dbﬁ&%ﬁaﬁmp;mlvwmmsmanHHO|u:vmsN%Hlemnmlp‘muwwmA»nowHowomsmanomvaawwmcmnwmwnov1
‘pentane 3~benzyl-3-azapentane
Isocyanate de 4-chlorophenyle 1, 6-bisguanidino-3-azahexane 1,6-bis (4-chlorophenylcarbamylguanidino) -
3~azahexane

megﬂﬁﬁmmmAnazbﬁﬁﬁm&ﬁmH~qanmmsmbwmwsoxﬁumNmSmmﬁmsm 1,7~bis (4~chlorophenylcarbamylguanidino) -
4-azaheptane

Isc wmgﬂmwﬁm 4-chlorophenyle 1,7-bisguanidino~4-methyl-4~ H~q|@mmApxowwowomwmumpomnvmawwmﬁmswmwnovl
azaheptane 4-wethyl-4-azaheptane
Tsocyanate de 4~chlorophenyle 1l,5-bisguanidino-2,3,4-tri- ,H~m|vmmAproswmﬂowrmnwHnmﬂvmawwmamawmMnovt

methyl-3-azapentane . - .2,3,4~trimethyl-3-azapentane
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Isocyanate

Isocyanate de

,uhQ%Eﬁﬁmmm

HmH%Eﬁﬁmmm
Isocyanate de
Isocyanate de
Hmﬂymbgmwmm
Isocyanate de
Isocyanate de
H%ﬁ%ﬁﬁﬁwmm

Isocyanate de

TABLEAU I (Suite)

Réactifs

Bis~guanidine

l,8=-bisguan

-5-methyl=5=
azanonane -

4~-chlorophenyle

axambﬁﬁﬁmdpmw 8~bisguanidino-3,6-diaza-
octane

4-chlorophenyle 1 mlquQSmnaﬂ no-3,6~dimethyl-

3, mlmwmnmonnﬁJm

pngnbﬁﬁﬁﬁdﬁmw ll-bisguanidino~-4, mlmpmumx
undecane

»nambngﬁﬂaﬂmH~lememzmﬁwmwnO|p~m!QMBNW#mHI
4,8~-diazaundecane

4-chlorophenyle 1 ,11-bisguanidinc~3,6,8~triaza~-
undecane

Produits

1,9-bis (4~ ~chlorophenylearbamylguanidino)

S-methyl-5-azanonane

.m ~bis (4~chlorophenylcarbamylguanidino)
:6-dizzaoctane "
, 8= wmmAn:QﬁHOﬂovwmA%HomHUmSwH@Smbwmvuovt
,6-dimethyl~3, 6-diazaoctane
HH ~bis (4-chlorophenylcarbamylguanidine) -
:8~diazaundecane ,
P L1- @smAA1n5H0HOﬁrmb%HomﬂUmJMHocWJPmPnovl
¢ 8~dimethyl~4,8~diazaundecane

1, HwncsmApxanOrovsms%HowﬂUmjwdmcobwmwﬁovl

3.6.9=triazaundecane

4-chlorophenyle +74- wemAmaaﬁmbpapbomﬁnwﬂvdp@mnmnpumH 4~big[2~ AAxorwonowwmswpomﬂumdwwmrmuwapnow

4~chlorophenyle 1, nawsmﬂmnusmapmpsomﬂswwvlw 4-
mpmmmcwbm

4~chlorophenyle 1, 4 wwmAaxacmuwmwsoWSﬂwvv@H@mﬂm\

»s&ﬁbﬁ&&@&@mH~mtvwmmambwmwboawnamﬂvwwlwu
4azapentane

rw&wamumwmprmum

ethyllpiperazine

1,4~bis[2~ Aauowwowowumswwnmhvma lguanidino)-
mﬁwwwuxa .xmwmmmwwnm s no)

H 4~bis[4- (4~chlorophenylcarbamylguanidine)-
butyl]lpiperazine ¥ Yiguanidino)

1, ml@@mﬁhlwnoaomrmuwpomﬁumawpmsmswmw50V|m|3m
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Réactifs

Hm,mmNmbmﬁm

Isocyanate de 2-chlorophenyle
Isocyanate de 3~trifluoromethyl-
phenyle

Hmon%msmﬁw de phenyle
Isocyanate de 4-fluorophenyle
Isocyanate de 4-totyle
Isocyanate de 2,6-diethylphenyl
Isocyanate de 3, 4~dichlorophenyle
Isocyanate de 4-butoxyphenyle
Hmoa%wsmnm de 4-trifluoromethoxy-
phenyle

Isoeyanate de 4-butylthiophenyle

Isotyanate de 4-bromophenyle

TABLEAU I (Suite)

Hﬁpxwamhuum:mnrmpsomHQMKHuz 1 u:wsmmwlawlnw lorophenyicarbamyi wanidine) =™
piperazine wuom%pumpwmrmupum Y ylguanidine)

1,4~ @mmAunmsmupapbomrow%Huz 1, 4~bis [3- (3~ ~trifluoromethylpheny] -
vpmmnmmpnm mcmspmpsovvuowwwumpmmnmnpbw Phenylearbamyl

L r4-bis (3~guanidinopropyl) - 1,4-bis [3~(phenylcarbamylouanids | -
pPiperazine piperazine Y Y.lguanidino)propyl]

1,4~ vsmAumembpapbowHowval 1:4-b%s [3= (4=Fluore henylcarbamylguanidine)-
pPiperazine pPropyllpiperazine phieny Yiguanidino)

l,4~p7s (3 wsmnpmpgownowwwvl 1, Alwsclenhlﬁowwpnmﬂvmawwmnmuwawsovwnomwwu1
pPiperazine Piperazine

1,4- wsmﬁwxmcmnpmpaowuomwpvl 4-bis[3-(2, mxmpmﬂvKHmSmnwwomﬂvmamesmnwQMWOyl
piperazine wnomwpuwpwmnmupn

1, hauemﬁwnmamnpapbOWrowwpvt l,4-bis[3~(3, a:mpnvwonomamswwnmnum3<wn
Piperazine msmapmpuovmnomwpumpvmnmnvnm

1,4~ wemﬁonmcmapmpsomnowwpvl l,4-big [3~ (4~ vcﬁoxww:mu&wnmnwmawwmcmdpmpnov:
Piperazine ‘Propyllpiperazin

1,4~ wsmﬁwrmcmbwapsomﬂowwwvl l,4-bis (3~ (4~ ﬁHphHSOHoamnwoxwmwmswpomnumawwl.
Piperazine mcmSPmpsovaow%HQmP@mnmuwbm

l,4-p2 mﬁwxmﬁmbpmpuownom%wvn 1,4~bis[3~ (4~ wnﬂ&wﬁwponrmbwwomnwmswpmcmstan..
piperazine wnowwpumpwmnmups

1, »:wemﬁuumsmSPanomnowwwvl l,4-bis[3~ ﬁp:wwoaomwmswwnmnvmawHmcmuvm&uoV1 .
piperazine wnovwwuwpvmnmmpbm .
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TABLEAU I (Suite)

Reactifs CUBisguanidine T U
Isocyanate e .
, l,4-b7e (3-guanidinopropyl) -
Isocyanate de 4-butylsulfonyl- plperazine _

phenyle
Isothiocyanate de heptyle

Isothiocyanate de benzyle

1 18
Isothiocyanate de plowHOHomwmbu\Hm@ m.wuw Hmm ine
1

Isothiocyanate de 3-trifluoro-
methylphenyle
Isocyanate de l-naphtyle
Isocyanate de 4- chlorophenyle

Isocyanate de 4-chlorophenyle

Isocyanate de 4-chlorophenyle

14
iperazine

(3~guanidinopropyl) -

14-bis (3-gnanidinopropyl) -
piperazine :

l,4-bis (3~guanidinopropyl) -
piperazine

1,4-bis (l-methyl-2~guanidinoethyl)
piperazine

H.nnwwmANnamﬁﬁwpxmvmamvwmwsomﬂwwwu
piperazine

3,4-bis (4-guanidinobutyl) -
piperazine

o Produits

H,plwwmHWHAplvcdwwmcwmonwwmvmbwwnmhuwﬁwwl
guanidino)propyl)piperazine

H~AlwamﬁunAwmmﬂwwﬁwwonmnwmawwmcmnwawnov:
propyll piperazine :

.

H~»1wwmhw;AwmnNwwﬂrwonmnvmawwmsmb»@Msovx
propyllpiperazine
H~»|®mmmwlAptnrwonowvmmwpndwoomﬂwmamwi
guanidine)propyllpiperazine

H~¢|wmmmwlAulﬁHHmH¢0HOSmnwmwamsmeswox
carbamylguanidino)propyl]piperazine

H,plwmmHwtAHlbmmwnvwwnmﬂvmamwmswnH&HsoVl
propyllpiperazine

-1,4-bis [2-(4-chlorophenylcarbamylguanidine
l-methylethyl]|piperazine

cH~@|wmm ﬁlA»rmwpoHovnmbwwommvmawwmnmwwawsn
mnam#wwwmdrwwngmmHmNMbm. , ,

3

1,4-bis [4~(4-chlorophenylcarbamylguanidino
butyl] piperazine
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Exemple IV

Dichlorhydrate de 1,4—bis(3—(1-adamantylcarbamylguanidino)propyl)
pipérazine.

On dissout 1,750 gramme (5,76 mmoles) de chlorhy-
drate de 1~(1-adamantyl)—4—méthyl—4-isothiobiuret et 0,571 g de
1,4—bis(3-amino—propyl)pipérazine dans 5 ml de mé&thanol et on
laisse reposer 3 la température ambiante pendant une nuit. Il se-
forme un Précipité que 1l'on &limine par filtration et qu'on lave
successivement avec de 1'alcool isopropylique, un mélange alcool
isopropylique/éther diéthylique et de 1'é&ther diéthylique.
®mndement 1,4 g (68 %) Pf = 176-179°C.
Exemple V

Le présent exemple illustre la préparation de sels de
1,4—bis(3—(cyc1ohexaneméthylcarbamylguanidino)propyl)pipérazine.

On introduit une solution de 5,6 g (0,1 mole) d'hydro-
xyde de potassium dans 15 ml d'eau, dans un ballon de 250 ml
€quipé d'un agitateur magnétique. On ajoute ensuite 13,9 g (0,05 mole,
0,1 &quivalent) de sulfate de S-méthylisothiuronium. On dilue alors la
suspension avec 30 ml de tétrahydrofurane.

~

On ajoute goutte 3 goutte en agitant une solution de
13,9 g (0,1 mole) d'isocyanate de cyclohexaneméthyle dans 30 ml de
tétrahydrofurane tout en refroidissant le ballon dans de l'eau gla-
cée. On é&limine la plus grande partie du tétrahydrofurane dans un
@vaporateur rotatif. Aprés addition d'une petite quantité d'eau,
on extrait l'huile formée de 1a phase aqueuse avec plusieurs por-
tions successives de chlorure de mé&thyléne ; on lave les phases
organiques combinées avec de 1l'eau et on les sache sur KZCO3
anhydre. Par filtration et évaporation, on obtient 21,6 g de 1-
cyclohexaneméthyl-4—méthyl—4—isothiobiuret sous forme d'une huile
légérement trouble.

On dissout 14,3 g de cette huile dans 28 ml d'alcool
isopropylique, on filtre 1la solution et on 1'acidifie avec 6,3 ml
d'acide chlorhydrique: concentra tout en 1la refroidissant dans un
bain de glace. Il se forme un précipité solide. On ajoute 25 ml
d'éther diéthylique, on agite le mélange et on le filtre. On
recueille 6,2 g de chlorhydrate de 1-cyclohexaneméthyl—4-méthyl-4-

isothiobiuret, Pee 177-181°C ; P. aprés recristallisation dans de
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1'&thanol absolu : 100-181,5°C. . ,

On dissout 5,4 g (23,5 mmolés) de.l'hdilé de l-cyclo-
hexaneméthyl-4-méthyl-4~isothiobiuret ci-~dessus dans 25 ml d'alcoo.
isopropylique et on y ajoute 2,26 g (23,5 mmoles, 1,53 ml) d'acide
méthanesulfonique. Il se forme un épais précipité blanc du mé&thane:
sulfonate de l-cyclohexaneméthyl-4-méthyl-4-isothiobiuret gu'on
filtre et qu'on lave avec un mélange d'alcool isopropylique et
d'éther diéthylique. Pf aprés recristallisation dans 1'&thanol :
185-186,5°C. 7 y

On dissout 1,045 g (3;93 mmoles) de chlorhydrate de
l-cyclohexaneméthyl-4-méthyl-4-isothiobiuret et 394 mg (1,97 mmole)
de 1,4~bis (3-aminopropyl)pipérazine dans 5 ml de méthanbl et on
laisse reposer & la température ambiante pendant 7 jours. Par ad—~
dition d'éther diéthylique, une huile pPrécipite que 1'on triture
avec de l'éther, ce qui donne les di~et tri-chlorhydrates de 1,4-
bis(3—(cyclohexaneméthylcarbamylguanidino)—propyl)pipérazine sous
forme d'un produit cristallin hygroscopique (trouvé : 2,5 moles
de HC1), P; 115-120°C. B -

On agite 65 g (0,2 mole) du sel d'acide mé&thanesulfo-
nigque du l-cyclohexanem&thyl-4-méthyl-4-isothiobiuret dans 100 ml
de méthanol, ce qui donne une suspension. On ajoute une solution
de 20 g (0,1 mole) de 1,4-bis-(3~aminopropyl)pipérazine dans 30 ml
de méthanol, au moyen d'un entonnoir d'addition. on ajoute par cet
entonnoir 20 ml supplémentaires de méthanol. On laisse,reposer-le
mélange réactionnel pendant 5 jours. On traite la solution limpide
par environ 1 litre d'éther diéthyligque en agitant. Le précipité
blanc qui se forme est recueilli sur un filtre, lavé 3 1‘é&ther
diéthylique, s&ché et recristallisé dans de 1'é&thanol, ce qui don-
ne le sel d’'acide dim&thanesulfonique de la 1,4-bis(_3—(cyclohexa—
neméthylcarbamylguanidino)propyl) pipérazine/Pf 178-180°C.

Exemple VI o, )
Cet exemple illustre la préparation de la 1,4—bis{ 3=
(tert—octylcarbamylguanidino)propyl) pipérazine.

On dissout 15,3 g (0,07 mole) d'iodure de S-mé&thyliso-
thiuronium dans 75 ml d'acétone anhydre et on ajoute 11 ml de triétt
lamine tout en refroidissant la solution dans un bain de glace. On
ajoute goutte i goutte, sur une période d'environ 5 minutes, 10,87 ¢
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(0,07 mole) d'isocyanate de tert-octyle dissous dans 10 ml d'acé-
torie. Il se forme immédiatement un précipité. On agite le mélange
pendant 3,5 heures. On &limine le précipité par filtration, on
traite le filtrat avec de l'eau et on le laisse reposer pendant
une nuit dans un réfrigérateur. La gomme qui se forme est séparée
de 1'eau par décantation et dissoute dans de 1'&ther diéthylique.
On extrait la solution par de l'eau et on chasse 1'éther 3 la tem-
pPérature ambiante, ce Qui donne 15,3 g d'une huile limpide. On dis-
sout 7 g de cette huile dans 30 ml d'alcool isopropylique et on
ajoute goutte 3 goutte 2,9 ml d'acide chlorhydrique concentré. On
traite la suspension obtenue par 15 ml d'&ther diéthylique, on
recueille le pré&cipité blanc sur un filtre, et on le recristallise
dans de 1'alcool isopropylique, ce qui donne 3,8 g dechlorhydrate de
l-tert-octyl-4-méthyl-4-isothiobiuret, P. 187-190°C. ,

On dissout 8 g de 1'huile obtenue ci-dessus dans 30 ml
d'alcool isopropylique et on ajoute goutte a goutte 3,2 g (2,2 ml)
d'acide méthanesulfonique & 98 % en agitant et refroidissant. On

amorce la pPrécipitation en frottant la paroi du ballon. On recueil-

le le précipité, on le lave avec un mélange d'alcool isopropyligue
et d'éther diéthylique et on le recristallise dans de 1'alcool iso-~
Propylique, ce qui donne 4,9 g du sel d'acide méthanesulfonique du
1-tert-octyl-4-méthyl-4~isothiobiuret, P. 141-144°C. '

On dissout 3 g (0,0106 mole) du chlorhydrate de l-tert-
octyl-4-méthyl-4~isothiobiuret préparé ci-dessus ez 1,07 g (0,0053
mole) de 1,4-bis(3_aminopropyl)pipérazine dans 10 ml de méthanol
et on laisse reposer pendant une nuit. On traite cette solution
par 150 ml d'éther et on la refroidit pendant 2 heures. On recueil-
le le précipité qui se forme, on le triture avec de 1l'&ther et on
le sé&che, ce qui donne 3 g d'un mélange des bi- etrtri—chlorhydra—
tes‘de 1,4—bis(3—(tert-octylcarbamylguanidino)propyl)pipérazine
(trouvé : 2,2 moles d'uci), Pf 135-139°C, effervescence.

Exemple VIT o

Cet exemple illustre la syﬁthése de la l,4~bis(3(2—
éthylhexyl)carbamylguanidino)propy})pipérazine.

On dissout 15,3 g (0,07 mole) d'iodure de S-méthyliso-
thiuronium dans 75 ml d'acétone contenant 11 ml de triéthylamine.
On ajoute Qoutte d& goutte 10,9 g (0,07 mole) d'isocyanate de 2-
éthylhexyle dissous dans 10 ml d'acétone et on laisse reposer
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le m&lange pendant 2 heures. On élimine par filtration le précipi-

-t€ formé. Le filtrat, aprés traitement par 500 ml d'eau, donne une

-

huile que 1l'on dissout dans de 1l'alcool isopropylique froid et 3
laguelle on ajoute goutte 3 goutte de 1'acide chlorhydrigue concen-
tré jusqu'a acidification de la solution. En agitant et enrrefroi—
dissant, il se forme un précipité qu'on recueille, gu'on lave &
1'alcool isopropylique et qu'on séche, ce qui donne le chlorhydrate
de 1-(2-&thylhexyl)~4-méthyl-4-isothiobiuret, Pf 128—130°C;

On dissout environ 9,4 g de l'huile préparée ci-dessus
dans 20 ml d'alcool isopropylique et on ajoute 3,8 g d'acide métha~-
nesulfonique & 98 %. On recueille sur un filtre le prédipité formé,
on le lave a l'alcool isopropylique et on le recristallise dans de
1'alcool isopropylique, ce qui donne le sel d'acide méthanesulfoni-
que du 1-(2-&thylhexyl)=-4-méthyl-4-isothiobiuret, Pe 112-114°C.

On dissout 1,5 g (0,0053 mole) du chlorhydrate de 1-
(2-&thylhexyl)-4-méthyl-4-isothiobiuret préparé ci-dessus et 0,53 g
(0,00266 mole) de 1,4-bis(3-aminopropyl)pipérazine dans 3 ml de
méthanol, et on laisse reposer pendant plusieurs heures. Le mélange
réactionnel est ensuite traité par environ 150 ml d'&ther diéthy-
lique et conservé au froid pendant 3 jours. On fait alors décanter
1'éther, on ajoute de l'éther frais et on triture le précipité
jusqu'd ce qu'il se solidifie. On recueille ensuite ce précipité
sur un filtre et on le sé&che, ce gqui donne un mélange des di- et
tri-chlorhydrates de 1,4*bis(3—((2—éthylhexyl)-carbamylguanidino)
propy;)pipérazine, (trouvé : 2,2 moles de HCl)/.Pf 85-120°C.

Exemple VIII

Cet exemple illustre la synth&se du 1,10-bis-(cyclo-
hexaneméthylcarbamylguanidino)-1,4,7,10—tétraméthyl~l,4,7,lo—tétra—
azadécane. -

- On dissout 3,19 g (0,012 mole) de chlorhydrate de 1-—
cyclohexylméthyl-4-méthyl-4-isothiobiuret et 1,21 g (0,006 mole)
de 1,4,7,10~tétraméthyltriéthylénetétramine dans 10 ml de mé&thanol
et on laisse reposer pendant 2 jours. On ajoute ensuite 200 ml
d'éther diéthylique et on laisse reposer le mélange pendant une
nuit dans un réfrigérateur. On décante l'éﬁher, on triture le rési-
du avec de 1l'é&ther diéthylique frais, on le refroidit jusqu'a so-
lidification, on le recueille sur un filtre, on le lave a 1l'éther
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diéthylique et on le s&che, ce qui donne un mélange des di- et
tri-chlorhydrates de l,lo—bis-(cyclohexaneméthylcarbamylguanidino)—
1,4,7,10-tétraméthyl—l,4,7}10—tétraazadécane (trouvé : 2,5 moles

de HC1), Pf 100~120°C avec effervescence.

Exemple IX '

Cet exemple illustre la synthése de la 1,4-bis-2-
(cyclohexaneméthylcarbamylguanidino)éthylpipérazine par le procédé
de 1'invention. 7

On mélange 6,5 g (0,02 mole) du sel d'acide méthane-~
sulfonique durl-cyclohexaneméthyl-4—méthyl-4—isothiobiuret ali,7 g
(0,01 mole) de 1,4-(2~aminoéthyl)pipérazine dans 10 m1 de mé&thanol
et on laisse reposer la suspension obtenue pendant une semaine.

On recueille le précipité, on le triture avec du mé&thanol froid,
on le recueille de nouveau, on le lave au méthanol, on le s&che et
on le recristallise dans du méthanol, ce qui donne 3,6 g du sel
d'acide diméthanesulfonique de la 1,4—bis-2—(cyclohexaneméthylcar—
bamylguanidino)éthylpipérazine, Pf 182-193°C.
Exemple X - -

Cet exemple illustre la synthése d'autres composés
de 1'invention.

Conformément aux modes opératoires des exemples IV-IX,
on prépare les composés &numérés dans le tableau II par réaction

des réactifs indiqués dans ce tableau.

-
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Exemple XTI

Cet exemple montre 1'efficacité anti-microbienne
des composé&s de 1'invention in vitro. )

On détermine par le procédé decrlt CL-dessus, 1a
concentration minima inhibitrice de plusieurs compos&s de 1*inven—
tion vis-3~vis du micro-organisme S. mutans, souche OMZ~176E. Les
résultats sont rassemblés dans le tableau III. On utilise comme
témoin le diacétate de chlorhexidine, agent anti-microbien efficace
du commerce.
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Exemple XIT ' -

On essaie l'activit@ anti-microbienne in vitro

de plusieurs composés de l'invention vis-i-vis de plusieurs micro-

- organismegpathogé&nes en utilisant le procédé décrit ci-dessus,

excepté qu'on utilise comme milieu un bouillon de tripticase de
soja au lieu de l'infusion cerveau-coeur 3 mi-concentration. Les
résultats qui sont donnés dans le tableau IV montrent que les
composés de 1'invention présentent une activité anti-microbienne
vis-d-vis des agents pathogénes courants E. coli, S. aureus, C.
albicans, A. niger, et Ps. aeruginosa.

SR 341 US-HM
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Exemple XIII

On compare les propriétés de coloration du compossé
de l'exemple II i celles de la chlorhexidine conformément au mode
opératoire suivant.

On prépare des solutions d'essai contenant 0,2 g et

)

1 % de chlorhexidine et 0,2 % et 1 & du composé de 1'exemple 2 sous
forme de triméthanesulfonate. o

On suspend & dés fils des incisives humaines extrai-
tes que 1l'on utilise sans nettoyage ou autre traitement pouvant
€liminer la pellicule dentaire. On plonge chaque jdur pendant 10
minutes chacune des dents dans 1'une des solutions d’essai, puis on
les suspend dans de la salive stimulée entiére et on les fait in-
cuber & 37°C pendant 24 heures.

Aprés avoir exposé& les dents aux solutions d'essai
pendant 10 jours, une coloration brun~grisdtre n'est notée que sur
les dents exposées a la chlorhexidine. Le degré de coloration sem-
ble &tre indépendant de la concentration de cet agent. Les dents
exposées au composé de l'exemple II ne pPrésentent aucun signe de

coloration.
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1. Composé répondant & la formule Z—BFYjB—Z dans
laquelle ¥ est un groupe alleéne azoté de formule développée :
( 1 K%

~C_H. - E—-C‘H - N/(CRR)p\ :

n 2n ™ 2m \\ N"quzm -

(cr'r")

pd 4 v

dans laquelle : n = 2~4
m = 2~4
p=1,2
q = 2~4
x = 0-3
y 0~2 -
¥ =0 lorsque y # 0 et y = 0 lorsque x # 0 ;
R est.l'hydrogéne ou un hydrocarbure en C,~Cg choisi parmi le

]

groupe comprenant un alkyle, un alcé&nyle, un alcynyle, un cycloal-
kyle et un aralkyle ; R' et R" sont chacun l'hydrogéne ou un alkyle
en C;~C, et peuvent @tre idéntiques ou différents ; B est un groupe
guanidino substitué cholsi parmi les groupes carbamylguanidino et

" thiocarbamylguanidino ; Z est choisi parmi le groupe comprenant un

alkyle en C,~C;, ; un di(alkylamino en Cl-qlo)-(alkyle en Clo—cz)

-~

contenant un total de 4 a 12 atomes de carbone-; un alcényle en

’ C3--C12 ; un alcynyle en C3-Clz, un cycloalkyle en C3—C12, un cyclo-

alkylalkyle en C4—Clz, un cycloalcényle en CG_C12' un cycloalcényl-
alkyle en C7—Cl4, un polycycloalkyle en C8—c12’ un polycycloalkyl-
alkyle en,cg—cl4, un polycycloalcényle en C8—C12, un polycycloalcé-
nylalkyle en CgCj4s un (alcoxy en Cl-C10)~(a1ky1e en'Clo—Cz) conte~

-

nant un total de 3 & 14 atomes de carbone ; un (alkylthio en C1~Clo)
-(alkyle en Clo—cz) contenant un total de 3 & 14 atomes de carbone;
un phénoxy~ (alkyle en CZ-CG) ; un phénylthio-(alkyle en CZ~C6) ;

un aryle en CG-—C14 ; un aralkyle eﬁJC7—Cl4 et un arylcycloalkyle ;
un benzocycloalkyle en C9~c12' un aryle en C6—C14 et un aralkyle
substitué par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux
alkyle inférieur, trifluorométhyle, alcoxy inférieur, trifluoro-
méthoxy, phénoxy, alkylthio inférieur, halo, nitro, cyano, acyle
en~C2—C6, benzoyle, alcoxycarbonyle, di(alkyle inférieur)amino,
(alkyle inférieur)~sufonyle, fluorosulfonyle et alkylsulfinyle ;
ainsi que les sels d'addition aux acides pharmaceutiquement accep~

tables de ces composés,
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2, Composé suivant la revendication 1, caractérisé en
ce que Z est choisi parmi les radicaux alkyle en Cyr 12¢ Cyclo~
alkyle en CgmCyg, cycloalkylalkyle en Cem 10t 3—cyclohex&ne~1~
ylméthylg,polycycloalkyie en C7~C10, polycycloalkylalkyle en
Cg—Cqip+ Phényle, naphtyle, phényl -(alkyle en C1~C4l)phény1 -
(cycloalkyle en C3), alkylphényle en C1~C4, alkylbenzyle en c,~c
trifluorométhylphényle, trifluorométhylbenzyle, trifluorométhyl-
phényléthyle, alkoxyphényle en Cl—C4, trifluorométhybxyphényle,
phénoxyphényle, alkylthiophényle en Cl—C4, halophényle, halobenzyle,
halophényléthyle, acylphényle en C2~C4, alkoxycarbonylphényle en
C1~C4,et alkylsulfonylphényle en ¢,-C

3’

4° :
3. Composé suivant la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il répond i la formule : '
NH 0] o] NH
1l g g il ,
Z~NH~C~NH~ ~NH~Y~NH~ ~NH~C~NH-Z
4. Composé sulvant la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il répond & la formule : '
0 NH NH
i g i ?\
Z~NH~C~NH~ ~NH~¥~NH~C~NH~C~NH~7
5 Composé suivant la revendication 4, caractérisé en ce
que ¥ est un groupe alkyléne azoté répondant 3 la formule dévelop-
pée : '
}
, ~Chllap “N-CHom
dans laquelle n = 2~4, m = 2~4, x = 1~3, 4
6. Composé suivant la revendication 4, caractérisé en ce

~

que ¥ est un groupe cycloalkyléne azoté répondant 3 la formule
développée : ' '
‘/‘(CR'R")P
"anZn - N\\ t:N-CmHZm -
(CR'R")q 7
dans laquelle n = 2~4, m = 2-4, p=1 ou 2, q = 2-4,

7. Composé suivant la revendication 4, caractérisé en ce
que Z est choisi parmi les radicaux alkyle en C4~Cyy» cycloalkyle
en C5~C10, cycloalkyle en C6"C10’ 3—cyclohexéne~1~ylméthyle, poly~
cycloalkyle en C7~C10, polycycloalkylalky}e en C8—C12, phényle,
naphtyle, phényl-(alkyle en Cl-C4), phényl ~-cycloalkyle en Cyr
alkylphényle en C1~C4, alkylbenzyle en ClnCB, trifluorométhylphé-
nyle, trifluorométhylbenzyle, trifluorométhylphényléthy%g, alco-
trifluoyométhoxyphényle, phényoxyphényle,

xyphényle en Fi?c4(

2
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alkylthiophényle en C,~C,, halophényle, hglobenzyle, halophényl-
&thyle, acylphényle en C,y=C,r alcoxycarbonylphényle en C.~C, et
alkvlsulfonylphenyle en C —C4.

8. Composé& suivant la revendication 4, caractérisé en ce

1 74

que Y est choisi parmi les radicaux 3~alkyle inférieur-~3~aza-1,5~
pentanediyle, 3~alkyle inférieur~3—aza~l,6—hexanediyle, S5-alkyle
inférieur—s—aza-l,7~heptanediyle, 4~alkyle inférieur-4~aza-1,8~
octanediyle, 7-alkyle inférieur—?—aza~1,9—nonanediyle, 1,4-pipé
razinebis(alcanediyle inférieur), 1,4~ ~diazacycloheptane~bis (alca-
nediyle inférieur), 1 4—d1azacyclooctanebls(alcanedlyle inférieur),
1,5~ ~diazacyclooctanebis(alcanediyle inférieur, et % est choisi .
parmi les radicaux alkyle en C4-C12, cycloalkyle en CS—C 107 cyclo-
alkylalkyle en C6 C 107 3~-cyclohexéne-i-ylméthyle, polycycloalkyle
7 10, polycycloalkylalkyle en CS Clz, phényle, naphtyle,
phenyl (alkyle en Cl C4), phényl-(cycloalkyle en C ), alkylphenyle
en C 17C4s alkylbenzyle en Cl~C3, trlfluoromethylphenyle, trifluo-
rométhylibenzyle, trlfluoromethylphenylethyle, alcoxyphényle en
Cl—C4, trifluorométhoxyphényle, phénoxyphényle, alkylthiophényle
en C —C4, halophényle, halobenzyle, halophényléthyle, acylphényle
en C2~C4, alcoxycarbonylphenyle en C —C4 et alkylsulfonylphenyle
en Cl C4. .
9. Composé suivant la revendication 8, caractérisé& en ce
que Y est choisi parmi les radicaux 3-méthyl—3aza—1,5—pentanediyle,
4-méthyl-4-aza~1,7~heptanediyle, S—méthyl—s—aza—l,9~nonanediyle,
3,6—diméthyl-3,6~diaza—l,8—octanediyle, 4,7~diméthyl-4,7-diaza-
1,10-~d&canediyle, 1,4—pipérazinebis(2,l—éthanediyle), 1,4~pipéra-
zinebis (3, 1~propanediyle), 1,4-pipérazinebis(1—méthyl—2,l—éthane—
diyle), 1,4—pipéfazinebis(2—méthyl~2,l—éthanediyle); 1,4 pipérazi-
nebis(2—méthyl—3,lfpropanediyle),1,4—(1,4diazacycloheptane—bis(3,1-
propanediyle), et Z est choisi parmi les radicaux 2-&thylhexyle,
1,3-diméthylpentyle, 1,4-dim&thylpentyle, 1,5-diméthylhexyle, 1,1,
3,3-tétraméthylbutyle, 1-méthylhexyle, cyclohexylméthyle, cyclohep~
tylméthyle, cyclopentylméthyle, 3-cyclohexéned-ylméthyle ., l-adaman-—
tyle, 2-norbornyle, l-adamantylmé&thyle, phényle, 4~tolyle, 1~phé-
nyléthyle, 3~trifluorométhylphényle, 4~ ~trifluorométhylphényle,
4-ethoxyphenyle, 3-méthylthiophényle, 4~-mé&thylthiophényle, 2~fluo-~
rophényle, 3-fluorophényle, 4~fluorophényle, 2-chlorophényle,
3~chlorophényle, 4~chlorophényle, 2~bromophényle,73~bromophényle,
4~bromophényle, 4-iodophényle, 4-m&thylthio~3-chlorophényle, 1~ (4~
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chlorophenyl)ethyle, 2-(4nchlorophenyl)ethyle et 2= (3-trifluyo~
ramethylnhenyl)ethyle, ,

10. Composé suivant la revéndication 8, caractérisé en
ce que Y est le radical 1 r4~-pipérazinebis (3, 1—nropaned1yle) et en
ce que 7 est un radical halophényle, 7

11. Compose.sulvant la revendication 8, caractériséd en
ce que Y est le radical 1,4—pipérazinebis(3,1—propanediyle) et en
ce que Z est le radical trifluorométhylphényle, )

12, Composé suivant la revendication 8, caractérisé en
ce que Y est le radical 1,4—pipérazinebis(3,1—propanediyle) et en
ce que Z est le radical adamaﬁtyle.

13, Composé suivant la revendication 8, caractérisé en
ce que Y est le radical 1,45pipérazinebis(3,1—propanediyle) et en
ce que 7z est le radical cyclohexylméthyle.

14. Composé suivant la revendication 1, repondant a la
formule Z-B-Y~B-~Z.rHA, dans laquelle r = 1/4, 1/3, 1/2, 2/3, 3/4,

i, 5/4, 4/3, 3/2, 2, 5/3, 3, 4, 5 et en ce que HA est un acide
minéral ou organique. :

15. Composé suivant la revendication 14, caractérisé en
ce que cet acide HA est choisi parmi les a01des chlorhydrique,
bromhydrique, nitrique, sulfurique, acétique, glycoligue, 2,3-dihy-
droxypropionique, saccharique, gluconique,- lactobionique, maléique,
fumarlque, tartrlque, lactique, citrique, malique, methanesulfonl-
que, éthanesulfonique et ascorbique. ;

16. Composé& selon la revendication 1, cafacterlse en ce
qu'il est constitué par-la 1, 4~bls[3—(4 chlorophenylcarbamylguanl—
dlno)propylj—plpera21ne et ses sels d'addition aux acides pharma-
ceutiquement acceptables. .

17. Composé selon la revendication 1, céracterise en ce
qu'il est constitué par la 1—[§ (4—chlorophenylcarbamyl) =1-méthyl~-
l1-guanidino]~- 5~(4—chlorophenylcarbamylguanldino) ~3-méthyl~-3-aza~
pentane et ses sels d'addition aux acides pharmaceutiquement ac-
ceptables.

18. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
gqu'il est constitué par la 3, 4-bls[§ (1-adamantylcarbamylguanidino)
propy{}plperazine et ses sels d'addition aux acides pharmaceutique~
ment acceptables. ,

19, Composé selon 1la revendlcation l, caractérisé en ce
qu'il est constituéd par la 1 4~bls[3~(cyclohexylmethylcarbamyl—
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guanidino) propyl]~pipérazine et ses sels d'addition aux acides
pharmaceutiquement acceptables, -

20, Composé selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il est constitué par la 1,4—bis[3~(1,l,3,3—tetraméthylbutyl—
carbamylguanidino—propyi]—pipérazine et ses sels d'addition aux
acides pharmaceutiquement acceptables, .

21, Composé selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'il est constitué par la l,lo—bis(cyclohexylméthylcarbamyla-
midino)—1,4,7,10~tetraméthy1hl,4-7,10—tétraazadécane et ses sels
d*addition aux acides pharmaceutiquement acceptables.

22.'Composé selon la revendication 1,.caractérisé en ce
qu'il est constitud par la 1,4~bis[3~(n-octyl—carbamylguanidino)
propyl]pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharmaceuti-
quement acceptables.

23. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la 1,4—bis[}-(4—chlorophényléthylcarbamyl—
guanidino)propyl]—pipérazine et ses sels d'addition aux acides
pharmaceutiquement acceptables.

24. Composé& selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par lé 1,4—bis[3~(2—éthylhexylcarbamylguani-
dino)propyl]pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharma-
ceutiquement acceptables, _ 7

25, Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
gqu'il est constitué par la 1,4-bis[2-(1—adamantylcarbamylguanidino)-
1-méthy1éthy1]—pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharma-
ceutigquement acceptables. . i

26. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la 1,4—bis[?—(1-adamantylcarbamylguanidino—
2~méthyléthyll-pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharma—
ceutiquement acceptables.

27. Composé& selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la 1,4—bis[4—(1—adamantylcarbamylguanidino)
buty;]pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharmaceutique~
ment acceptables.

28. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la 1,4~bisE2~(1-méthylhexylcarbamylguanidi-
no—éthyl]pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharmaceuti~
quement acceptables.

29. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
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qu'il est constitué par la'1,4~bis[?n(1—adamantylméthyl)carbamyl-
guénidino)éthyl]pipérazine et ses sels d'addition aux acides phaxr-
maceutiquement acceptables. - ' :

~ 30. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la 1,4—bis[§—(1-adamantyl)carbamylguanidino)
éthyi]—trans—Z,5—diméthylpipérazine et ses sels d'addition aux aci-
des pharmaceutiquement acceptables.

31. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la 1,4-bis[§-(l-adamantyl)carbamylguanidino)
éthyl]—pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharmaceutique-
ment acceptables,

32. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est constitué par la l,4~bis[é—(2~indany19carbamylguanidino)
éthyi]pipérazine et ses sels d'addition aux acides pharmaceﬁtique-
ment acceptables.

33. Procé&dé de préparation de composés bis (carbamylgua-~
nidinés) de formule :

o} NH NH 0
Z—NH—'(II-NH—(I.L,—NH— Y—NH-g-NH-g—-NHr- L
dans laquelle 7 est un groupe aliphatique ou alicyclique et Y est
un groupe aliphatique, alicyclique, hé&térocyclique ou une combinai~-
son de ceux-ci, caractérisé en ce gu'il consiste & faire réagir wun
4-alkyl-4~-isothiobiuret substitué en position 1 avec un composé
contenant 2 groupes aminos aliphatiques. ) »

34. Pfocédé suivant la revendication 33, caractérisé en
ce que ledit 4-alkyl-4~isothiobiuret substitué en position 1 est un
alkyl-4-alkyl-4-isothiobiuret. '

35. Procédé suivant la revendication 33, caractérisé& en ce
qu'il consiste 3§ :

-(1) préparer un 4-alkyl-4-isothiobiuret substitué en position 1
de formule : ’
(0] S-R'
Z-NH~8-—NH—(':'=NH
dans laquelle 7 est un groupe aliphatique ou alicyclique et R':
est un groupe alkyle inférieur, ’
(2) faire réagir ce 4-alkyl-4-isothiobiuret substitué en position 1

avec un composé contenant 2 groupes aminos aliphatiques.
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36. Procédé selon la revendication 33, caractérisé en ce
qu'il consiste & :
(1) préparer un 4~alkyl-4~isothiobiuret substituéd en position 1
de formule :
(0] S-R'
ZvNHﬁg~NH—é=NH
dans laquelle / est un groupe aliphatique ou alicyclique et R!
est un groupe alkyle inférieur ; )
(2) isoler ledit 4~alkyl~4~isothiobiuret substitué en position 1 ;
(3) faire réagir ce 4-~alkyl-4-isothiobiuret substitué en position
1 avec un composé contenant deux groupes aminos aliphatiques.
37. Procédé selon la revendication 33, caractérisé en ce
que la réaction s'effectue en utilisant le méthanol comme solvant
des réactifs.
38. Procédé selon la revendication 33, caractérisé en ce
gu'on utilise 1l'alcool isopropyligue comme solvant des réactifs.
39. Procédé selon la revendication 33, caractérisé en ce
qu'il s'effectue 3 une température de 20 3 60°C
40. Procédé de préparation de composés bis- (carbamylgua-
nidinés) de formule :
0
-jynnng—mﬂagmNH-c—NH4y~NH~g~NH-g~NHﬁZ'
dans laquelle 7 est un groupe aryle et Y est un groupe'aliphatique
alicyclique, hété&rocyclique'ou une combinaison de ceux-ci, carac-
térisé en ce qu'on fait réagir un isocyanate d'aryle de formule
ZN = C = 0 avec un composé bisguaniding de formule :

NHZ—g—NH—Y;NH-g-NHZ
- 41. Procédé selon la revendication 40, caractérisé en ce
que ledit groupe aryle est un groupe 4-chlorophényle.

42, Procédé selon la revendication 40, caractérisé& en ce
que ledit groupe hétérocyclique est un groupe 1,4-pipérazinebis
(3,1-propanediyle).

43, Procé&dé selon la revendication 40, caractérisé en ce
que ledit groupe hétérocyclique est un groupe 1,4-pipérazinebis
(3,1-éthanediyle). )

44, Procédé selon la revendication 40, caractérisé en ce
que ladite réaction s'effectue dans de 1'acétone.



