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cen irritacibén local de la mucosa oral y lengua.

Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar nuevos compuestos que son fitiles como agentes
antimicrobiales locales y, mas particularmente, se relaciona
con un procedimiento para preparar compuestos antimicrobiales
que son eficaces contra los microorganismos que producen placas
dentales, que tienen un tiempo de residencia intraoral prolongado
y una actividad antimicrobial igualmente prolongada, poseen 1

sabor aceptable y no manchan la dentadura,

La placa dental es un depdsito bacterial blando
y tenaz que se forma sobre la superficie de los dientes. Se pro- |
duce por la accidén de ciertas bacterias, por ejemplo S. mutans
A. viscosus, y A. naeslundi, sobre sustancias de carbohidratos
en la boca. De los aumerosos agentes antimicrobiales que han
sido investigados con respecto a su capacidad para inhibir la
formacibén de placas, solamente el 1,6-bis-(p-clorofenilbiguani-
dino)hexano (clorhexidina) y el 1,6-bis-(2-etilhexilbiguanidino)
hexano (alexidina) se han considerado como agentes antiplacas
clinicamente eficaces. Sin embargo, y debido a que estos agentes
son unas bases orgénicas extremadamente fuertes y, consecuente-
mente, son casi totalmente catidnicos al pH reinante en la boca,
dichos agentes sufren las siguientes desventajas: (1) son unas
sustancias de un sabor extremadamente amargo cuyo sabor es de
accidén prolongada que puede durar hasta varias horas, (2) alteran
la perfeccibn del sabor de los alimentos durante varias horas,
(3) con su empleo prolongado producen manchas de varios colores

en la dentadura, lengua, gomas de mascar, mucosa oral, (4) produ-

Una clase de compuestos antimicrobiales locales,
constituida por carbamilguanidinas, que evita algunos de los
defectos de los compuestos de la téénica anterior, se describe
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en la solicitud USA No. de Serie 546.549. Esta solicitud descri-
be otros compuestos antimicrobiales a base de carbamil guanidinas
que tienen propiedades mejoradas con respecto a las bis-~diguani-
das antimicrobiales y a los compuestos de la solicitud USA No.

de Serie 546.549. '

Consecuentemente, el objetivo de esta invencidn
consiste en proporcicnar nuevos compuestos que son utiles como
agentes antimicrobiales, locales, no sistémicos. Otro objeto
consiste en proporcionar nueves compuestos antimicrobiales que
pueden adsorberse reversiblemente en los dientes y mucosa oral
y que constituyen unos inhibidores de accidn prolongada de las
bacterias productoras de placas, son relativamente seguros pera
los mamiferos por administracibén oral, tienen un sabor aceptabtle
y no alteran la perfeccidn del sabor, no manchando tampoco los

dientes, gomas, lengua o mucosa oral.

Se ha encontrado ahora que los objetos de esta
invencidén pueden obtenerse proporcionando compuestos antimicro-
biales relacionados a las bis-biguanidas, pero en los cuales las
funciones biguanida fuertemente bisicas han sido sustituidas por
las funciones bisicas mas débiles carbamilguanidino o tiocarba=-
milguanidino. Los objetos de esta invencidn han sido alcanzados

al utilizar nuevos compuestos de férmula:
Z~B-Y=B~Z « IHA

en la que B es carbamilguanidino o tiocarbamilguanidino; Y es
wn grupo alquileno nitrogenado que tiene la férmula estructural:

[ (cr'r")
T / P\
) ) N N-C_H, -
n n m <m
\(CR. R )q/
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en la que: n = 2-4

m= 2=4
p=1,2
q= 2=4
X = 0-3
y = 0-2

x=0cuandoy # 0 e y = O cuando x # 0;

y R es hidrbgeno o un radical hidrocarburo C1—C elegido entre

8
radicales alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y aral-
quilo; R' ¥y R" son cada uno hidrdgeno o alquilo 01—04 y pueden
ser iguales o diferentes; y Z se elige entre alquilo C,~C

1 712!
di(alquil c,~C amino)alquilo C -C, que tiene un contenidc

10 10

total en carbono de C4—C12, alquenilo C3

~C12, cicloalquilalquilo c4§c

- int -t

012, alquinilo 03 PN
cicloalquileo C g cicloalquenilo
%

policicloalquilalquilo C

3
-012, cicloalquenilalquilo C

1

-014, policicloalquilo 08-612,

"012' Poli“

7

9-014, policicloalquenilo C

cicloalquenilalquilo 09-014, alcoxi c1-C10 - alquilo C10~-C2 con
ale

un contenido total en carbono de CS—C14’ alquiltio,c1-c10 -

quilo C10~02 con un contenido total en carbono de CB~C14'

fenoxialquilo Cy=Cer feniltio-alquilo 02~Cs, arilo C6-C14,
aralquilo C7~--C14 y arilcicloalquilo, benzoilcicloalquilo C9--C12
y arilo C6--C14 y aralquilo sustituido con uno o més radicales

8

elegidos entre alquilo inferior, trifluormetilo, alcoxi inferior,
trifluormetoxi, fenoxi, alquiltio inferior, halo, nitro, ciano,
acilo C,—Cq» benzoilo, alcoxicarbonilo, dialquilamino inferior,
alquilsulfonilo inferior, fluorsulfonilo y alquilsulfinilo;

r =0, 1/4, /3, /2, 2/3, 3/4, 1, 5/4, 4/3, 3/2, 5/3, 2, 5/2,
3, 4, 5; ¥ HA es un &cido inorgénico u orgénico.

El término alquilo inferior representa un grupo

alquilo que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono.

El término "carbamilguanidino" incluye grupos
insustituidos y sustituidos por alquilo inferior que tienen la




10

15

20

FoOrmula:

0 NH
[
~NE-C-NH~C-1-

R

en la que R puede ser hidrdgeno o alquilo C1~CB.

El grupo central Y puede estar conectado al grupo
guanidino sustituido B bien a través de la porcidn guanidino
del grupo o bien a través de la porcidn carbamilo o tiocarbamilo.

De este modo, la invencidn incluye compuestos de las siguientes

estructuras:
X qH NH X
I | Il Il
2~NH=-C~NH=C=NR~Y~NR=C=NH«C~NH-Z «THA
NH X X NH
fl ] g il
Z=-NR=C-NH~CwNH=Y~=NH-C~NH~C~NR=2Z *HA

en donde X representa oxigeno o azufre y los otros simbolos

se definen como anteriormente.

Los compuestos de carbamilguanidino de esta inven=-
cibén, mientras retienen la actividad antimicrobial deseable de
los compuestos de bis-biguanida, proporcionan mejoras Gtiles
con respecto a estas (ltimas sustancias. Los compuestos de
carbamilguanidino de esta invencidn se ligan reversiblemente a
los dientes y mucosa oral para proporcionar un tiempo de resi=-
dencia intraoral prolongado asi como una actividad antimicro-
bial prolongada, teniendo un sabor aceptable y siendo relativa-

mente seguros para los mamiferos por administracidn oral.

Un defecto particular de los agentes antimicrobia-
les locales de bis-biguanida, tal como clorhexidina, cuando se

utilizan para evitar la formacidén de placas dentales, es el man-
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chado de los dientes, lengua y gomas, que acompaila a su utili-
zacidén prolongada como enjuagues de la boca. Un mecanismo del
manchado propuesto por Nordb"o, Seand. J. Dental Res., 78,

356 (1971) postula una reaccidn de clorhexidina con aldehidos
¥ cetonas que se encuentran en la boca como componentes del me=-
tabolismo microbial y que también est&n presentes en el consti-
tuyente glicoproteina de la pelicula dental. Los productos de
reaccidn son de color y podrian adherirse a los dientes, gomas

y lengua, formando un depbsito antiestético. La capacidad de la |

clorhexidina para formar dichos productos coloreados por reac-
cidén con aldehidos y cetonas, se cree que reside en la porcidn
biguanida de la molécula y particularmente en la presencia de
los dos grupos imino del radical biguanida. Los compuestos de
carbamilguanidina de esta invencidn no tienen los dos grupos
imino encontrados en el radical biguanida. Por consiguiente, los
compuestos de esta invencidn son incapaces de experimentar la
reaccidn formadora de color de las biguanidas, tal como clor-

hexidina, con aldehidos y cetonas.

Los bis-carbamilguanidinoazaalcanos de esta inven~
cidn, en virtud de los &tomos de nitrdgeno basico del grupo Y,
pueden formar sales de adicidn de écido que tienen una solubili-
dad en agua mayor y un tiempo de residencia intraoral y una ac-
tividad antimicrobial mayores que los bis~carbamilguanidinoalca-
nos de la solicitud USA No. de Serie 546.549. La solibilidad en
agua adicional de estas sales es una mejora {itil con respecto
a la técnica representada por el compuesto de la solicitud USA
No. de Serie 546.549.

En la porcibén Y de la molécula de los compuestos

de esta invencidn, la cadena de &tomos puede ser recta o ramifi-

cada o puede contener una estructura ciclica.
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Grupos Y adecuados incluyen:
3-aza-1,5~pentanodiilo,
3-metil-3~aza=1,5-pentanodiilo,
j~etil-3~-aza-1,5-pentanodiilo,
3-n~propil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-isopropil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-n-butil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-(1-metilpropil)~-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3~isobutil~3-aza=-1,5-pentanodiilo,
3-t-butil-3-aza~-1,5-pentanodiilo,
3-n-pentil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-(1-metilbutil)-3-aza~1,5-pentanodiilo,
3-(2-metilbutil)-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3=(3-metilbutil)~3~aza-1,5~pentanodiilo,
3-(1-etilpropil)~-3-aza=-1,5-pentanodiilo,
3-n-hexil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-(1-metilpentil)~-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3=-alil-3~aza-1,5~pentanodiilo,
3-propargil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-ciclopentil—3-aza-1,5-pentanodiilo,
3-ciclohexil-3-aza-1,5-pentanodiilo,
3=-bencil-3-~aza=-1,5-pentanodiilo,
3-aza=-1,6-heptanodiilo,
4~aza=-1,7-heptanodiilo,
4=metil-4-aza-1,7-heptanodiilo,
4-etil—4-aia—1,7—heptanodiilo,
3-aza=1,7-heptanodiilo,
2,4~dimetil-3~aza-1,5~-pentanodiilo,
2,3,4—trimetil—3-aza—1,5-pentanodiilo,
1,5-dimetil-3-aza-1,5~pentanodiilo,
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1,3,5-trimetil-3~aza~1,5-pentanodiilo,
5-aza-1,9%-nonansdiilo,
5~metil-5-aza-1,9=-nonancdiilo,
1,7-dimetil-4-aza-1,7-heptanodiilo,
1,4,7-trimetil-4-aza-1,7~heptanodiilo,
3,6-diaza-1,8-octanodiilo,
3,6-dimetil-3,6~diaza~-1,8-octanodiilo,
3,6-~dietil~3,6~diaza-1, 8-octanodiilo,
4,8=diaza-1,11~-undecanodiilo,
4,8-dimetil~4,8-diaza~1, 11~-undecanodiilo,
2,5,7-trimetil-3,6~diaza~-1,9-nonanodiilo,
S5-metil=3,7-diaza=-1,9~nonanediilo,
3,6,9-triaza-1, 11-undecanodiilo,
3,6,9-trimetil-3,6,9~triaza-1, 11-undecanodiilo,
1,4~piperazihabis(2,1-etanodiilo),
1,4~(1,4~-diazacicloheptano)bis(3, 1-propanodiilo),
1,4~(1,4-diazaciclooctano)bis(2, 1~etanodiilo),
1,4=piperazinabis(3, 1-propanodiilo),
1,4~-piperazinabis(2-metil-2, 1-etanodiilo),
1,4-piperazinabis(i-metil-2,1=-etanodiilo),
1,4~piperazinabis(4, 1=butanodiilo),
cis-2,5-dimetilpiperazinabis(3,1-propanodiilo),
trans-2,5-dimetilpiperazinabis(3, 1-propanodiilo),
1,2-etanobis[2—(1-piperazina(2,1—etanodiilo)l7 y similares.

Entre estos grupos, los grupos preferidos son:
3~alquilo (inferioy-3-aza-1,5=-pentanodiilo,
3~alquilo {inferiop-3~-aza-1,6~hexanodiilo,
5-alquilo (inferiol)-5-aza=-1,7~heptanodiilo,
4~alquilo (inferiop~4-aza~1, 8-octanodiilo,
7-alquilo {inferior}7-aza-1,9-nonanodiilo,
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1,4~piperazinabis(alcano(inferior)diilo),
1,4~diazacicloheptanobis(alcano(inferior)diilo),
1,4~diazaciclooctanobis(alcano(inferior)diilo),
1,5=-diazaciclooctanobis(alcano(inferior)diilo).

Mis grupos preferidos son:
3-metil-3~aza-1,5-pentanodiilo,
4-metil-4~-aza-1,7-heptanodiilo,
5~metil-5=-aza=1,9=-nananodiilo,
3,6~-dimetil=3,6~diaza~1, 8~octanodiilo,
4,7~-dimetil-4,7-diaza~1,10-decanodiilo,
1,4~piperazinabis(2, 1-etanodiilo),

1, 4~piperazinabis(3, 1-propanodiilo,
1,4-piperazinabis(1~-metil-2, 1-etanodiilo),
1,4-piperazinabis(2-metil-2, 1~etanodiilo),
1,4~piperazinabis(2~-metil-3, 1-propanodiilo),
1,4~(1,4-diazacicloheptano)bis(3, 1-propanodiilo) y
1,4~piperazinabis(4, 1-dibutanodiilo).

Para el grupo B se prefieren 1los grupos carbamil-
guanidino, y los compuestos preferidos que contienen estos gru-
pos son aquellos en los cuales la porcidn guanidino del grupo
estd unida al grupo central Y. De este modo, los compuestos pre~
feridos son aguellos que tienen la foérmula:

NH
I

0
I | ll,
Z~NH=-C~NH-C~NH=Y=NH=-C~NH~-C~NH-Z +THA
Grupos adecuados Z en los nuevos compuestos inclu=

yen:
Alquilo 01-012, por ejemplo, metilo, etilo,i-propilo, i-butilo,
1-pentilo, 1-hexilo, 1-heptilo, 1-octilo, 1-nonilo, 1-=decilo,
1-undecilo, 1-dodecilo, 2-propilo, i-butilo, t-butilo, 2-pentilo,
i-pentilo, neopentilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metil-

pentilo, 4-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-metilhexilo, 2-etilhexil

1)
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. por ejemplo 2-etoxietilo, 2-butoxietilo, 2-hexoxietilo, 3-hexoxi-

- 10 =

2-metilheptilo, 1,5-dimetilhexilo, 1,2-dimetilpentilo, 1,3-~di-
metilpentilo, 1,4~dimetilpentilo, 1,1,3,3-tetrametilbutilo;
di(c1—c10)alquilamino-ca—c10 alquilo, por ejemplo, dietilaminoetilo,

2-(N-piperidino)etilo, 2-(N-morfolino)etilo; &lquenilo Ca-Ci2

por ejemplo, alilo, 10-undecenilo, 2-etil-2-hexenilo, 2,4-dime-

til-2-penten-3-ilo, 9-decenilo, S-hexen-3-ilo; alquinilo 03-012

por ejemplo 2~propinilo, 2-~butinilo, 2-pentinilo, 2-dodecinilo,
3-butinilo, 4-etil-1-hexin-3-ilo; cicloalquilo 03-012.
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-metilciclo-

por

pentilo, 2-metilciclopentiloc, 3-metilciclopentilo, ciclohexilo,
1-metilciclohexilo, 2-metilciclohexilo, 3-metilciclohexilo, 4~
metilciclohexilo, 2-isopropilo-S5-metilciclohexilo, S5-isopropil-
2-metil-ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,

ciclodecilo, ciclododecilo; cicloalquilalquilo c4ec por

12?7
ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiimetilo,

ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, 1-ciclohexiletilo, 2-¢iclo-

hexilpropilo, ciclooctilmetilo; alcoxi C1-C10-alquilo 010-02,

propilo, cicloalquenilo C.~C por ejemplo 2-ciclohexenilo,

6 12°

3-ciclohexenilo; cicloalquenilalquilo c7-C14; por ejemplo 2~ci-

clohexenilmetilo, 3~ciclohexenilmetilo, 2-(3-ciclohexenil)etilo;

policicloalquilo C por ejemplo cis~hexahidroindan~-5-ilo,

-C_ .4
trans-hexahidroindaem-;?-ilo, 1-cis-decahidronaftilo, 2-cis-deca-
hidronaft-1-trans-decahidronaftilo, 2-trans-decahidronaftilo,
exo-2-norbornilo, endo-2-~norbornilo, 1-adamantilo; policiclo-
alquilalquilo 09-C
alquenilo c7-c12,
policicloalquenilalquilo Cg-C

14" por ejemplo, 1-adamantilmetilo; policiclo-
por ejemplo biciclo[ﬁ,z,17hept-5-eno-2-ilo;
14 por ejemplo, biciclo 2,2,27-

oct-5~eno-2-il-metilo; alquiltio—c1J—C10-alquilo 010-02, por
ejemplo, 2-etiltioetilo, 2-butiltioetilo; ariloxialquilo C,=Cg s
por ejemplo, 2-fenoxietilo, 4-fenoxibutilo; feniltioalquilo 02-06
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por ejemplo, 2-feniltioetilo; arilo 06-C14’ por ejemplo, fenilo,
4~bifenililo, 1-naftilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo; aralquilo
c7-c14, por ejemplo, bencilo, 1~feniletilo, 2-~feniletilo,
arilcicloalquilo 09-014, por ejemplo, 2-fenilciclopropilo; ben-
zocicloalquilo 09—014, por ejemplo, i=-indanilo, 2~indanilo,
1,2,3,4~tetrahidro-t1-naftilo; arilo Cg=C., ¥ aralquilo sustituidg

Por grupos tales como alguilo inferior, ;gf ejemplo, 2-tolilo,
3=-tolilo, 4~tolilo, 2-isopropilfenilo, 4-isopropilfenilo, 4~bu-
tilfenilo, 4~hexilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo,
3,5=dimetilfenilo, 2,6~dietilfenilo, 2,6~diisopropilfenilo,
2=etil-6~-metilfenilo, 2-metil-6-isopropilfenilo, 2,4,5~trimetil=-
fenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 2-metilbencilo, 3-metilbencilo,
4-metilbencilo; trifiuvormetilo, por ejemplo, 2-trifluormeril-
fenilo, 3=trifluormetilfenilo, 4-trifluormetilfenilo, 3,5-bis=
(trifluormetil)fenilo, 2-trifluormetilbencilo, 3-triflucrmetil-
bencilo, 4~trifluormetilbencilo, 2-(3~trifluormetilfenil)etilo;
alcoxi inferior; por ejemplo, 2-metoxifenilo, 4~metoxifenilo,
4=etoxifenilo, 4~butoxifenilo; 2,4~dimetoxifenilo; trifluor-
metoxi, por ejemplo, 4-trifluormetoxifenilo; fenoxi, por ejem-
plo, 4~fenoxifenilo; alquiltio inferior, por ejemplo, 3-metil-
tiofenilo, 4-metiltiofenilo, 4-etiltiofenilo; halo, por ejem-
plo, 2-fluorfenilo, 3-fluorfenilo, 4~fluorfenilo, 2=~clorofenilo, 4
3~-clorofenilo, 4~clorofenilo, 2-bromofenilo, 3~bromofenilo,
4-bromofenilo, 4~iodofenilo, 4-cloro-i-naftilo, 2,3-diclorofeni-
lo, 2,4~diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo,
3,4~diclorofenilo, 2,4-dibromofenilo, 2,5-difluworfenilo, 2,4,5-
triclorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2,3,4,5~tetraclorofenilo,
2,3,4,5,6-pentafluorfenilo, é-clorobencilo, 3-clorobencilo,
4~clorobencilo, 4~fluorbencilo, 4-bromobencilo, 2-(4-clorofenil)-
etilo, 1-(4-clorofenil)etilo; nitro, por ejemplo, 2-nitrofenilo,
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3-nitrofenilo, 4~-nitrofenilo, 4~nitrobencilo; ciano, por
ejemplo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4=~cianofenilo; acilo,

por ejemplo, 2-acetilfenilo, 3-acetilfenilo, 4-acetilfenilo,
4-acetilbencilo; benzoilo, por ejemplo, 4~benzoilfenilo;
alcoxi(inferior)carbonilo, por ejemplo, 2-etoxicarbonilo,
3-etoxicarbonilo, 4~etoxicarbonilo; dialquil(inferior)amino,

por ejemplo, 3-dimetilaminofenilo, 4-dimetilaminofenilo,
4~dietilaminofenilo; alquil(inferior)sulfonilo, por ejemplc,
4-butilsulfonilfenilo, 4-metilsulfonilfenilo; fluorsulfonilo,
por ejemplo, 3~fluorsulfonilfenilo; alquil(inferior)sulfirilo,
por ejemplo, 3-metilsulfinilfenilo, 4-metilsulfinilfenilo;
mezclas de sustituyentes, por ejemplo, 4-bromo-2,6-dimetilfenilo,
2-cloro-~6~metilfenilo, S5~cloro=-2-metilfenilo, 2-cloro-5-trifluor—
metilfenilo, 4~cloro-3-trifluormetilfenilo, 2-cloro-3-nitrofeni-
lo, 2-cloro-4-nitrofenilo, 2-cloro-5-nitrofenilo, 4-cloro-2-
nitrofenilo, 2-metoxi-S-metilfenilo, 2-metoxi-4-nitrofenilo,
2-metoxi~-5-nitrofenilo, 4-metil-2-nitrofenilo, 4-metil-3-nitro-
fenilo, 3-cloro-4-fluorfenilo, 3-cloro-2-metoxifenilo, 4~cloro-
2-metoxifenilo, 2-fluor-3-nitrofenilo, 2-fluor~5=-nitrofenilo,
3=cloro-2-fenoxifenilo, 3=-cloro~2,4~dimetoxifenilo, 4,5-dimetil-

2-nitrofenilo, 4-metiltio-3-clorofenilo.

Entre estos grupos, los grupos Z preferidos son
alquilo 045012, cicloalquilo CS-C10 de cadena recta y ramificada,
cicloalquilalquilo Cs=C1q? cicloalquenilalquilo 06-010’ fenilo,
naftilo, fenilo(c1-c4)alquilo, Eenil(cs)cicloalquilo, alquilfenil
C1fC4,

bencilo, trifluormetilfeniletilo, alcoxifenilo C

alquilbencilo c1—c3, trifluormetilfenilo, trifluormetile
1—04. trifluor-
4 halofenilo,

alcoxicarbonil-

metoxifenilo, fenoxifenilo, alquiltiofenilo C1-C

halobencilo, halofeniletilo, acilfenilo C1-C4,
fenilo 01-04, alquilsulfonilfenilo C1-C4, y trifluormetilfenil-

A4
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etilo., Mas grupos preferidos son: 2-etilhexilo, 1,5-dimetile
hexilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,4-dimetilpentilo, 1,1,3,3-tetra-
metilbutilo, 1-metilhexilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo,
ciclopentilmetilo, 3-ciclohexen-1-ilmetilo, fenilo, 4~tolilo,
1=feniletilo, 3~trifluormetilfenilo, 4~trifluormetilfenilo,
4~ctoxifenilo, 3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 2~fluorfenilo,
3=-fluworfenilo, 4-fluorfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4~
clorofenilo, 2~bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo,
4~yodofenilo, 4-metiltio-3-clorofenilo, 1-adamantilo, 2-nor-
bornilo, 1-adamantilmetilo, 1-(4-clorofenil)etilo, 2~(4~clcro-

fenil)etilo, y 2~(3-trifluormetilfenil)etilo.

Mediante la combinacidon de los grupos antericr-
mente descritos, se pueden preparar compuestos antimicrobiales
diferentes. Los compuestos preferidos son aquellos que exhiben
el mayor grado de actividad antimicrobial, junto con un tiempo
de residencia intraoral y una actividad antimicrobial mis pro-
longados. Los compuestos preferidos son aquellos que tienen la

férmulas

NH 0
| I I g
Z-NH-C-NH-C-NH-Y-NH-C-NH-C-NH-Z  .THA

en la que Y se elige del grupo consistente en: 3-aza-1,5-penta-
nodiilo, 4-metil-4~aza=-1,8-octanodiilo, 4-metil=4-aza-1,7-hep~
tanodiilo, 1,4~-piperazinabis(2,i-etanodiilo), y 1,4~piperazina-
bis(3, 1-propanodiilo), y Z se selecciona del grupo consistente
en 2=~etilhexilo, 1,5-dimetilhexilo, 1,3-dimetilhexilo, 1,4-di-
metilpentilo, 1,1,3,3~tetrametilbutilo, 1-metilhexilo, ciclo-
hexilmetilo, cicloheptilmetilo, ciclopentilmetilo, 1-ciclohexil-
etilo, 2-ciclohexiletilo, 3~ciclohexen-i-ilmetilo, fenilo, 3=
trifluormetilfenilo, 4-trifluormetilfenilo, 4-etoxifenilo,
3-metiltiofenilo, 4~metiltiofenilo, 3~fluorfenilo, 4~fluor-
fenilo, 2=-clorofenilo, 3=-clorofenilo, 4~clorofenilo, 2~bromofe=-
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nilo, 3-bromofenilo, 4~bromofenilo, 4-iodofenilo, 4-metiltio-
3-clorofenilo, 1-adamantilo, 2-norbornilo, 1-adamantilmetilo,

2-(4~clorofenil)etily, 1-(4~clorofenil)etily, 4-clorobencilo.

Debe entenderse que el término fenilo sustituido
por dialquil(inferior)amino incluyé aquellos compuestos en donde
los grupos alquilo estén separados y aquellos compuestos en
donde los dos grupos alguilo, unidos al &tomo de nitrdgeno amino,

constituyen parte de un anillo homociclico o heterociclico,

En las técnicas farmacolbégicas es bien conocido que
las sales de adicidn de acido de compuestos amina farmacologica—
mente activos no difieren en actividad con respecto a sus bases
libres. Las sales proporcionan simplemente un factor de sclubi-

lidad conveniente,

Los compuestos de carbamilguanidino de esta inveu-
cibn pueden convertirse a sus sales de adicidn de &cido farma-
ceuticamente aceptables por métodos convencionales en la técnica.
Las sales farmaceuticamente aceptables de esta invencidén son
aquellas sales cuyo componente &cido es farmacologicamente acep-
table en las dosis proyectadas. Las sales adecuadas son aquellas
preparadas a partir de Acidos inorgénicos u orgénicos. Tales
4cidos incluyen, pero no de forma limitativa, &cido clorhidrico,
4cido bromhidrico, &cido fiuorhidrico, &cido nitrico, &cido sul-
fhrico, &cido sulfémico, los &cidos polifosféricos, &cido fosfé-
rico, &cido monofluorfosférico, &cido glicerofosférico, &cido
acético, &cido propibnico, &cido butirico, &cido succinico,
fcido glicdlico, &cido 2,3-dihidroxipropibdnico, &cido sacérico,
4cido glucdnico, &cido lactobidnico, 4cido fenilacético, Acido
ciclohexilcarboxilico, &cido maléico, &cido fumlrico, &cido léc~
tico, &cido citrico, &cido mélico, &cido camférico, &cido ben-
zdico, &cido tartérico, &cido aspértico, &cido saliciclico,
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fcido ftélico, &cido metanosulfénico, &cido etanosulfénico,
bcido bencenosulfénico, &cido toluencsulfdnico, 4cido micotinico,
4cido aschrbico y similares. Los &cidos preferidos son clorhi-

drico, acético, glucdnico y metanosulfdénico.

Los compuestos que contienen el grupo carbamilguani-
dino o tiocarbamilguanidino se pueden preparar por la reaccidn
general de un isocianato o isotiocianato orginico con una guani-

dina sustituida seglin el siguiente esquema de reaccidn general:

i o
R=-NCX + HZNCNH-R‘—-B R-NH=-C-~-NH-C~-NH-R'

en donde R y R' representan radicales organicos y X representa
oxigeno o azufre.

Para preparar un compuesto de bis-carbamilguanidino

seglin la invencidn, del tipo:

i1 -l
I
Z=NHC~NHC~NR~Y~NR~C=~NH~C~NE=2

se hace reaccionar 1 mol de un compuesto bis-guanidino de férmu~

la:
i i
HQN-C-I'IR-Y-NR-C-I\II-I2

con dos moles de un isocianato de férmula:
Z-NCo

por el procedimiento anteriormente descrito. El correspondiente
compuesto que tiene azufre en lugar de oxigeno, es decir un com-

puesto de férmula:
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o il
2 NHCNHNR-Y-NRCNHCNH-

se prepara analogamente haciendo reaccionar 2 moles de un iso-
tiocianato de f£érmula: Z-NCS con un mol de un compuesto bis-gua-
nidino.

El isotiocianato se puede preparar a partir del
correspondiente isocianato por reaccidn con 0,0'-dietil-ditio-
fosfato seglin el proceso descrito en la Patente USA 3.309.556,

cuando se ha de preparar un compuesto de férmula:

(i o
Z=NR=C=NH=C=NH=Y=NH=C=NH=C=NR~Z

se hace reaccionar un mol de un diisocianato adecuado de fOérmula:

OCN=-Y-NCO

con dos moles de una guanidina de foérmula:

NH

i
2-NR-C-NH,

bajo las condiciones anteriormente especificadase. Similarmente,
el compuesto anflogo que contiene azufre en lugar de oxigeno,

es decir el compuesto que tiene la férmula:

ﬁH F ﬁ ﬁH
I ,
Z~NR=C=NH=~C~NH=Y=NH~C-NH-C~-NR-Z

se puede preparar por el mismo procedimiento utilizando un diiso-
tiocianato en lugar del diisocianato.

Puesto que las guanidinas y los isocianatos se pueden

Preparar facilmente a partir de los correspondientes compuestos
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amino, los nuevos compuestos de esta invencidén se pueden sinte-
tizar a partir de aminas adecuadas y facilmente disponibles, por
métodos convencionales. Segin un procedimiento de sintesis co=-
min, los grupos amino se convierten a grupos isocianato por
reaccidn con fosgeno, COCla. Una sintesis particular para la
preparacidén de diisocianatos mediante este reaccidn se ofrece
en la Patente briténica No. 901.337. Para preparar los isocizna-
tos necesarios, se pueden emplear también otras sintesis, tal
como la transposicidn térmica de azidas de &cidos carboxilicos
(transposicibn de Curtius) y la descomposicidn térmica o descom-

posicidn catalizada con bases de uretanos, ureas y similares.

Las guanidinas o bis~guanidas requeridas para sinte-
tizar los compuestos de esta invencidn pueden prepararse a par-
tir de las correspondientes aminag por la reaccibdn ya conocicda
como cianamida sbdica o por reaccidn con suifato de S-metiliso-
tiourea segin el proceso descrito por Heyn en la Patente USA No.
1737+192,

De este modo, la sintesis de compuestos de férmula:

T Y
Z-NHiC-NH—C-NR—Y—NR—C~NH—4~NH—Z

de férmula:
o b
|
ZmR=Co=N H=C=NH=Y=NH=C~NH=C~NR~Z

a partir de aminas y diaminas facilmente disponibles, se puede

ilustrar por el siguiente esquema:
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Z~NHCNHCNR~Y-NRCNHCNH-Z
T NH NH
"

ZN=C=X H, NCNHR~Y-NRCNHp
X
" M NH
(R:H)T c1be1 p
. 1/2H
CH3stH2 2
Z-NHR HRN-Y-NHR
H,NCN o
~VH
CH3SC . 1/2H2804 X
1
Y (R=H) cicel
NH v
"
Z-NRCNHZ X=C=Ne=Y=N=C=
NH X X NH

2 ~NRCNHCNH-Y-NHCNHONR-Z




- 19 -

en la que A es el anibén de un &cido, con 1 mol de una diamina

de £ormulas:

H'ZN-Y-NH2

segin la ecuacidn:

1
2Z~NH~C~WHC=-5~CH, o HA + H N~Y-NH,

R i
Z»NH~C*NH?C~NH—Y¥Nﬂ-é-NH-C“NH;Z «2HA

La reaccidn se puede efectuar convenientemente ponien—

do en contacto los reactivos en un disolvente adecuado a una tem—~

peratura entre 20 y 1002C,

Es preferible reaccionar el isotiobiuret y el compuesto
que contiene grupos amino aliféticos H N-Y-NH, disueltos o sus-
pendidos en un disolvente adecuado, a una temperatura entre 20
y 602C, Disolventes adecuadoé incluyen agua, alcoholes c1_4_y
cetonas, dimetilformamida y dimetilsulfbéxido, as{ como mez-
¢clas de los anteriores. Disolventes preferidos son metanol,
etanol.y alcohol isopropilico. La reaccién se completa normal-
mente én un periodo de tiempo que oscila entre unas cuantas ho-
ras y varios dias. El producto se puede aislar entonces por me-
dios convencionales bien conocidos para los expertos en la téc-

nica.

El proceso de puede realizar utilizando el 1-sustituido-
4~alquil-4-igotiobiuret en forma de la base libre o en forma de
wna sal de adicibén de 4cido. Cuando se utiliza la base libre, la
amidinourea se obtiene en forma de la base libre., Cuando se uti-
1iza como material de partida una sal de adicibn de &cido del

1-sustituido-4-alquil-4~isotiobiuret, se obtienen las correspon-

Hientes sales de adicidn de &cidos de las amidinoureas.
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Seglm una forma de realizacibn preferida de este pro-
cedimiento, un compuesto de bis{amidinourea) de £6rmula:

o o
|
Z=H Hom Gl Hoo CmN Hoe Vo N Home G} How C e N H= 2,

en la que Z es un grupo alifitico o aliciclico e Y contienz uno

.0 més grupos amino, se sintetiza mediante un proceso que com-

prende las etapas de :

1) Formar wn 1-sustituido-4-alquil-4-isotiobiuret de

Foérmulas
0 S=R!

Z~NH=-C~-NH~-C=NH

en la que Z es un grupo alifftico o aliciclico y R! es un

grupo alquilo inferior 01_4;

2) reaccionar dicho i-sustituido-4~-alquil-4~isotiobiuret

con un compuesto que contiene dos grupos aminocaliféticos.

El 1-sustituido-4-alquil-4-isotiobiuret, formado en
la primera etapa de este praceso preferido, se puede preparar
por cualquier método conocido en la técnica. Un método prefe-
rido consiste en hacer reaccionar un isocianato de férmula:
Z-N=C=0 con una S=alquilisotiourea, preferiblemente S-metiliso=-
tiourea, en un disolvente adecuado, a una temperatura entre O
y B02C. Disolventes adecuados para esta reaccidén incluyen agua
y disolventes orglnicos miscibles en agua tales como alcoholes
c1_3, acetona, tetrahidrofuranc y p-dioxano, solos o en mezclas

con agua.

Es preferible aislar el isotiobiuret antes de proce-
der a la segunda etapa del proceso. Este aislamiento se efec-

tha por métodos bien conocidos para los expertos en la técnica,
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Los 1=-sustituido~4~alquil-4~isotiobiurets pueden
prepararse también por otros procesos, especialmente por alqui-
lacibn de tiobiurets, tal y como se describe, por ejemplo, en
Birthwell, S.; Curd, F.H.S.; Hendry, J.A.; ¥y Rose, F.L.,

J. Chem. Soc. (Londres), 1948, 1645, y Lakra, H. y Dains, F.B.,
Je Am. Chem. Soc. 51, 2220 (1929).

La segunda etapa del proceso preferldo se efectiia
haclendo reaccionar el 1—sust1tuido~4—alqu11-4~1qotlobluret
con un compuesto que contiene dos grupos aminoaliféticos. Las
condiciones son, en general, las mismas que cuando el proceso
se efectfia utilizando un compuesto que contiene un grupo amino
alifftico, excepto que se hacen reaccionar 2 moles de isotio=-
biuret con 1 mol del compuesto diamino. Compuestos adecuados que
contienen dos grupos amino aliféticos incluyen polietilempoliami
nas tales como 1,4~dimetildietilentriamina, y 1,4~bis(aminoal=-
quil)piperazinas tal como 1,4-bis(3-aminopropil)piperazina. Cuan
do se sintetizan compuestos bis(carbamilguanidiﬁo) es preferi-
ble que estén presentes solamente dos grupos amino con hidrd-
geno reemplazable en el compuesto que contiene dos grupos amino
aliféticos. Si estin presentes mis de dos grupos amino que tie~
nen hidrbgeno reemplazable, se pueden obtener mezclas de produc—
tos. De este modo, la sintesis de los compuestos de esta inven-
cibn por via de los intermediarios isotiobiurets, a partir de
aminas y utilizando reactivos y procesos bien conocidos, puede

ilustrarse por el siguiente esquema:
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Ia reaccidén de cianoureas sustituidas con diaminas
puede utilizarse también para preparar compuestos de esta in-
vencidn de férmula:
0 NH NH O©
L} " ) " n
Z=NH=-C~NH=C~NR={=NR=CmNH~C~NH-Z
Por lo tanto, si se hacen reaccionar 2 moles de una
cianourea sustituida de férmula:
0
1"

Z-NH-C-NH-C-=N

con 1 mol de un dihidrocloruro de diamina de férmula:
HRN-Y-NHR.sHC1

pueden obtenerse compuestos del tipo anteriormente descrito.
Los expertos en la técnica podrdn observar que cuan-
do una poliamina que tiene dos grupos amino primarios y uno
0 mds grypos amino secundarios se ha de convertir en un com-
puesto de esta invencidn por el procedimiento anteriormente
indicado, pueden formarse mezclas de compuestos. Por consi-
guiente, puede ser necesaric separar las bis-guanidinas y bise
carbamilguanidinas deseadas de subproductos indeseables forma-
dos por reacecidn de los grupos amino secundarios con el reac-
tivo. Esta separacidn se puede realizar por técnicas bien
conocidas tales como cristalizacidn fraccionada o cromatogra£i§.
- Alternativamente, 1los grupos aza pueden protegerse
de la reaccidn con ZNCO o ZNCS ligéndoles a un grupo protector
que puede separarse fdcilmente después de que los grupos amino
terminales han reaccionado segin el esquema anterior. El grupo
protector puede ser cualquiera de 1los normalmente utilizados

1
para proteger temporalmente grupos amino secundarios, por &jem-

{—

plo bvencilo, acetilo o carbobenzoxi., El grupo protector parti-
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cular elegido debe ser, naturalmenté, estable hacia todas las
reacciones utilizadas en un procedimiento de sintesis parti-
cular. El grupo protector puede estar unido a los grupos aza
mediante reaccidn de un precursor del grupo protector con una

poliamina adecuada después de que los grupos amino terminales

han sido bloqueados por reaccidn con un grupo bloqueante. Cuand
do los grupos amino terminales son grupos amino primarios, se
puede utilizar un grupo ftalimido, que resulta especi{fico pa~-
ra bloquear aminas primarias, bajo condiciones conccidas en la
técnica. Una vez protegidos los grupos aza, los grupos amino
terminales pueden regenerarse separando sus grupos blogueantes
y la sintesis se puede realizar como anteriormente se ha indi-
cado. Una vez terminada la sintesis, los grupos aza se regene-
ran separando los grupos protectores por medios conocidos en
la técnica, por ejemplo por hidrogenacién catalitica. Ia in-
troduccidén y separacidn dz grupos protectores para aminas se
describe en textos convencionales, por ejemplo J. P. W. McOmie
Protective Groups in Organiec Chemistry;.Plenum Press., New York
1973« De este modo, la sintesis de un compuesto de esta inven-

¢idn .por el presente procedimiento, deberia proceder como si-

gue:
co
H,N~CH,-CH,-NH~CH,CH,NH, + 2 0
oN-CH,~CH, 2O, NH, - /l X >
0 0
" . 1t
N4 . 8
[ N~CHy~CH,-NH-CHy~CHy- N / N
.0 0
g /N
"

2T | =/ O\, HyNNH,
||| N-CHp-CHp-N-GHp~CHp-N | —

"

0 0
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—5a ¥ -@—NH—G-NH-C—NH—CHZ-CHZ—NH-GHZ-CH2—NHCNHC—NH— @—cz
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=) .
l "

)
Ng I 2 NH
17

n .
H2N~C~NHCH2~CH2~N—CH2—CH2—NH-C—NH2 4+ 20F3“<::j>“—‘NCO —

0 NH NE 0

n L l 1" "
F40 —@- NH—C-NH-C~NH-GH2~CH2-N-CH2-CH2-NH—C—NH-C-NH‘©—(‘

0 NH NH O

Seglin un procedimiento alternativo, la poliamina
que tiene los grupos aza protegidos puede sintetizarse direc-
tamente a partir de una amina que incorpora los grupos protec-
tores. for ejemplo, se puede utilizar la siguiente secuencia

de reaccidn:

NH CHo
b, * 280 cm, S HyN-CHy~CHy~N~CH,~CH,~NH,,
NH,

la poliamina resultante se puede utilizar entonces

,F3
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para preparar la correspondiente carbamilguanidina por el es-

quema de reaceidn anteriormente indicado y el grupo bencilo se

pueae separar por hidrogenacidén catalitica para dar un compues
$0 segin esta invencidn.

Cuando se desea un compuesto de la invencidn que
tenga un esqueleto diamino cfclico en el grupo Y, el material
de partida de poliamina adecuada se puede reaccionar con un
halonitrilo o nitrilo insaturado adecuado para formar un com-
puesto N,N'=-bis-alquilnitrilo el cual se puede convertir a
continuacidén 2 la poliamina por hidrogenacién catalitica. De
este modo, se puede utilizar la siguiente secuencia de reaccidnm

para preparar una poliamina cfclica tipica.
N\ 7N\
NH\_JNH + 20H2=CH—C=N N=C—CH2—CH2~N ,N—CH2-0H2-0=N
Hy 7\

Procedimientos adecuados para preparar poliaminas de
este tipo pueden encontrarse en Mull, R.P.; MizzZoni, R. H.;
Dapero, M. R.; y Egbert, M. E., J. Med. Pharm. Chem., 5, 944-949
(1962) y en Behr, L. C.; Kirby, J. B.: MacDonald, R. N.; y Todd,
C. Wy J. Am. Chem. Soc., 68, 1296-1297 (1946). Cuando poliami;

nas de este tipo se utilizan como materiales de partida para pre-
parar compuestos de esta invencidén, no es necesario utilizar gru-
pos protectores, puesto que ademds de los grupos aminoterminalIs

que entran en la reaccién solamente estdn presentes en la poli

¥

mina grupos aminoterciarios, los cuales no llevan hidrégeno ac-

tivo.

Similarmente, cuando se ha de preparar un compuesito

de esta invencidn que tiene un grupo Y de cadena abierta conte:

niendo solo grupos amino terciarios dentro de la cadena, por

ejemplo -GH2-CH2-N(CH3)-CHZ-CHZ—, como material de partida se
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utiliza una poliamina adecuada que tiene grupos amino termina-
les, primarios o secundarios, ¥y grupos amino terciarios inter-
nos. Puesto que los grupos amino terciarios estdn libres de
hidrégeno activo, los mismos no reaccionardn con los reactivos
vtilizados en la sintesis general anteriormente indicada. Por
consiguiente, la sintesis de compuestos de la invencidén de este
tipo es directa y sin complicacidn.

las poliaminas de cadena abierta, terminadas con
grupos amino primarios o secundarios, que sirven como materia-—
les de partida para la sintesis de los compuestos de esta inven-
cidén, pueden prepararse por medios convencionales. Por ejemplo
las aminas de f{drmula HZN-CHQ—CHQ-%—CHZ-CHQ—NHZ en la que R es
un grupo alguilo, se pueden preparar por condensacidén de 2 mo-
les de etilenimina con una amina primaria que tiene la férmula
RNHZ. Similarmente, las aminas primarias se pueden condensar cén
halonitrilos adecuados tales como ClCH, é C1-CH,~CHy~C=N é
Cl—CHz—CHé-CH2—0=N, 0 acrilonitrilo o metacrilonitrilo, y el
producto de condensacién se hidrogena cataliticamenfe para dar
poliaminas que tienen 2 § 3 6 4 dtomos de carbono entre los
grupos amino. De forma similar, y por medios bien conocidos a
los expertos en la técnica, las poliaminas asimétricas pueden
ser preparadas. Por ejemplo, puede utilizarse una reaccidn tali

como la siguiente:

Prot - NH—CH20H2—NH2 + Cl—CHz-?H-C=N —————
CH3

. _ Va: Vi N
Prot - NH;CHZCHZ—NA—CHQ-?HFC—N PoT ej. LiALH,

4
CH3
Prot - NH;CHéCHé-NH—CHz-?H-CHé-NHé
CH3
en donde Prot es un grupo protector de aminas convencional el

cual se separa una vez terminada la sintesis.
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Las aminas del tipo 1,2-etanobis/G-(1-(2-amincetil)-
piperazina/, que tiemen la £érmula estructural:

/ N\

HaN-Cﬂa-CH ~N N—CH2-CH2-

N/

N—CH’2—CH2-NH2

se pueden preparar haciendo reaccionar 1,2-etano-bis{i-piperidi-

na) de £6rmula estructural:

HN  N-CH,~CH,-  MNH |
/

(preparada segin los procesos de la Patente USA No. 2.943.135)
con cloroacetonitrilo para formar 1,2-etanobis/d-(1~cianometil)-
piperazina/ de férmula estructural:

N=C~CH_~N §CHCHN N-CH_~C=
= 27\ J-CH,=CH,=N  N=CH,-C=N

seguido por reduccidn catalitica como anteriormente se ha indi-

cado para formar la amina deseada.

Las sales de adicibén de &cido de los nuevos compues—
tos se preparan afladiendo una solucibn que contiene una cantidad !

equivalente del correspondiente &cido a una solucidn del compues

to.

" La cantidad equivalente se determina por el almero

de &tomos de hidrdgeno ionizables presentes en el &cido y la sal

que se desea. Los nuevos compuestos de esta invencidén contienen
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tres o mis puntos bésicos en la molécula pudiendo reaccionar la
totalidad de los mismos con los &tomos de hidrbgeno ionizables
del 4cido. De este modo, uno o mis moles de un 4cido monobésico
tal como 4cido clorhidrico, &cido acdtico o 4cido gluchnico,

se puede hacer reaccionar con 1 mol del nuevo compuesto para
formar la mono-, tri- & sal superior respectivamente. Similar-
mente, se puede hacer reaccionar medio mol, 1 mol o més de un
4cido dibisico tal como &cido sulffirico o &cido suceinico, con
1 mol de la bis-carbamilgunanidina. De nuevo, se puede combinar
un &cido tribésico tal como 4cido fosférico o Acido citrico,

en proporcicnes de 1/3, 1/2, 2/3, 1, 4/3, 3/2, 5/3, 2 6 3 moles
de &cido a 1 mol de bis-carbamilguanidina, en funcidn del nﬁmeroi

total de grupos amino de la molécula. Los expertos en la técnica
entenderin que las sales reales formadas bajo condiciones parti-
culares dependerfn de las constantes de ionizacidén de los Acidos

y bases y de la relacidén molar en la cual se presentan.

Las sales particularmente preferidas son aquellas
que contienen varios aniones tales como los trimetanosulfonatos
y trigluconatos de compuestos que tienen tres grupos basicos
y los tri-(y tetra-metanosulfonatos y tri- y tetragluconatos

de compuestos que contienen cuatro grupos bésicos.

La actividad antimicroﬁial'de.lo; compuesfos'de la
invencidn se determina por los siguientes ensayos in vitro :

Se forma una zona de inhibiocidn colocando un disco
de papel de filtro de 6,35 mm de diametro mojado con una solu-
c¢idn acuosa del compuesto del ensayo de la concentracidn ele=
gida, sobre una infusidn de cerebro-corazén o placa de agar de

soja de tripticasa germinada con el microorganismo a inhibir.
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La placa se incuba a 372C durante 24 horas y se mide el dilmetro
de la zona alrededor del papel de filtro en el cual se ha inhi-
bido el crecimiento del microorganismo. Cuanto mayor es el diée-
metro de la zona de inhibicidn, mis eficaz es el compuesto con-
tra el microorganismo particular. Este ensayo se puede realizar
también con el medio diluido con un vollmen igual de agua.

Se puede llevar a cabo igualmente un ensayo cuan-

titativo de dilucién en serie, segin el siguiente procedimiento.

Se prepara una solucidn de 20 mg/ml del compuesto
a ensayar en un medio de caldo de infusidén normalizado de cere-
bro-corazdn que ha sido diluido con agua a la mitad de la con-

centracidn normalizada.

Se preparan diluciones en series afiadiendo 1 mli de
la solucidn a un tubo de ensayo que contiene 9 ml de medio. Se
afiaden entonces 5 ml de la solucidn resultante a otro tubo de
ensayo que contiene 5 ml del medio. La solucidén resultante se
diluye de nuevo por el mismo procedimiento. Normalmente, se ob-
tiene una dilucidén de 10 veces y cuatro diluciones de dos veces.
El procedimiento puede continuarse en el caso de que se requie-
ran mis soluciones diluidas. Cada una de las series de tubos que
contienen soluciones de los compuestos a ensayar, se inocula
con dos gotas de un cultivo pesado del microorganismo elegido
en el caldo de infusidn de cerebro-~corazbdn., Los tubos se incu-
ban a 372C durante 36 horas y se anota la solucidn més diluida
que no muestra crecimiento microbial. La concentracidn de esta
solucidn se registra como la concentracién minima inhibitoria

(MIC).

Los compuestos de esta invencidn son fitiles anti-

microbiales contra microorganismos tales como $. mutans, A. vis=-
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cosus, y A. naeslundi, Staph. aureus, E. Coli, Ps. aeruginosa y

C. albicans.

La toxicidad oral aguda de los compuestos de esta i
vencidén se determina en ratones por el siguiente procedimiento.
Los ratones permanecen sin recibir alimento alguno durante la nc
che, a continuacidn se forman en grupos de 10 para su ensayo.
Los animales de cada grupo se alimentan con una dosis elegida y
la dosis se varia de grupo a grupo para cubrir una gama de dOSiﬁ
Los grupos son entonces observados durante un periodo de 5 dias
y se anota diariamente el nfmero de animales muertos de cada
grupo. E1 valor LD50 se calcula a partir de estos datos de.acuez
do con el método de Weil, Biometrics, 8(3), 249 263 (1952).

Los compuestos de esta invencidn muestran un bajo d

den de toxicidad oral aguda.

El sabor de los compuestos de esta invencidn puede
evaluarse mediante paneles de sabor normalizados. Los comﬁuestos
de esta invencidn estén libres del sabor extremadamente amargo
asociado con la clorhexidina y no alteran la perfeccidn de saborx
después de enjuagar la boca a la concentracidn (til para la inhi

bicidn microbial.

Los nuevos compuestos de esta invencidn son fitiles

como agentes antimicrobiales locales. Las concentraciones adecud-

das de estos compuestos para la aplicacibn local, para ejercer
sus actividades antimicrobiales, son del orden de 0,1 & 5%, con

preferencia de 0,5 a 1 %.

Los compuestos antimicrobiales de esta invencidn sg
pueden administrar a la cavidad oral para reducir el nimero de

bacterias formadoras de placas en la boca. Se pueden ajiadir a

pastas de dientes, polvos, elixires y similares, para constituiﬁ

de 0,1 a 2 % de la composicidn elegida.

hold

T
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Un método adecuado para el tratamiento consiste en
aplicar a los dientes una o dos veces al dia una solucidn que
tiene una concentracibén de 0,1 a 2 %, preferiblemente 0,2 a 1%,
de un compuesto de carbamilguanidine de esta invencidn. Se ha
encontrado que dicho tratamiento reduce significativamente el nfi-
mero de bacterias formadoras de placas en las bocas de animales

experimentales.

En emsayos in vivo, los compuestos de esta invencipn
reducen sustancialmente el nfmero de S, mutans en las bocas de
hamsters infectadas con este organismo durante periodos de hast

j Y

6 horas después de wna sola administracidn. La administracidn
diaria repetida aumenta adicionalmente la actividad antimicro-

bial intraoral de estos compuestos.

La invencidn se ilustrari adicionalmente por los sfi-
guientes ejemplos 1os cuales no han de ser considerados como liriu

tativos de su alcance.

EJEMPLO 1

Trihidrocloruro de 1,7~bis-(p-clorofenilcarbamilamidine)=-1,4

dimetil=1,4,7-triazaheptano.

Este ejemplo ilustra la sintesis de un compuesto de

esta invencidén que tiene un grupo nitrogenado de cadena recta.

Se disuelve 1 g (0,04 moles) de sodio en 100 ml de
acetona. A esta solucidn se affaden 6 g de sulfato de N~/2-(1~mej
tilguanidino) etil/-N-(2~guanidinoetil)metilamina y la mezcla se
agita durante 1 hora y 20 minutos. A esta mezcla se afiaden 6,2 &

(0,04 moles) de 4~clorofenilisocianato. La mezcla resultante se
agita durante la noche, se calienta a la temperatura de reflujo

durante 4 horas, se enfria, se filtra el sulfato sbddico precipi-
tado y el filtrado se concentra por destilacidén de la acetona

bajo vacio y a continuacidn se vierte en agua. Se forma un matepial
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0leoso que se separa del agﬁa por decantacidn y se tritura con
éter dietilico. El sblido se disuelve en 30 ml de cloroformo, se
seca sobre sulfato sbdico anhidro y se burbujea gas de cloruro
de hidrdgeno a través de la solucién hasta que se hace &cida. El
disolvente se separa por evaporacibn bajo vacio, el residuo se
tritura con &ter dietilico anhidro y la sal trihidrocloruro del

producto se recoge en un filtro. P.£. 220-2252C (descomposicidn)l

EJEMPLO 2
1, 4=bis/2~(4~clorofenilcarbamilguanidino) propil/piperazina

Este ejemplo ilustra la sintesis de un compuesto de

esta invencidén que tiene un anillo heterociclico en el radical Y.

se disuelven 20 g (0,1 moles) de N,N!'-bis-—(3-amino-
propil)piperazina en agua caliente y se afiade gota a gota a una
solucidn acuosa caliente de 27,8 g (0,1 moles) de sulfato de 2=~
metil-2-tioseudourea con agitacibén. La mezcla se agita durante 5
horas y el precipitado formado se recoge en un filtro, se lava

con agua fria y se recristaliza en agua.

Se disuelve 1 ¢ (0,04 moles) de sodio en acetona coh
enfriamiento, bajo una atmdsfera de nitrdgeno. A esta solucidn s

0

afiaden 7,65 g (0,02 moles) de sulfato de N,N'-bis~(3-guanidinopr

J

pil)piperazina y la mezcla se agita durante 2 horas. Se afladen ieh-
tonces 6,1‘@ (0,04 moles) de 4-clorofenilisocianato y la mezcla

114

se agita durante la noche. La mezcla se calienta entonces a la t
peratura de reflujo durante 1 hora, se enfria y el precipitado
sdlido de sulfato sddico se separa por Ffiltracidn. El disolvente
se separa del filtrado y el residuo sdlido se tritura dos veces
con agua. El residuo se tritura entonces dos veces con é&ter diet}

lico y se recoge en un filtro. P.f. 199-2022C (descomposicidn).

La sal trimetanosulfonato se prepara afiadiendo 0,169

mililitros (0,00255 moles) de &cido metanosulfénico y 0,50 g

,..
|
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(0,00085 moles) del compuesto Formado anteriormente a 50 ml de
agua y agitando la mezcla durante la noche. La solucidn se filtra
para dar una solucidn acuosa de color amarillo pilido claro de [la

sal trimetanosulfonato.

La sal dimetanosulfonato se prepara suspendiendo

5
0,500 g (0,00085 moles) de la base libre en etanol y afiadiendo
0,163 g (0,0017 molesd de &cido metanosulfdénico. La mezcla se agita
durante 1,5 horas. La mezcla contiene un sdlido suspendido el dual
se recoge scbre un filtro y se lava con etanol. P.f. 195-198<C.
10 EJEMPLO 3
Bste ejemplo ilustra la sintesis de varios compuestos
de carbamilguanidina de la invencidn.
cuando se siguen los procedimientos ‘del ejemplo 2,
utilizando los reactivos indicados en la Tabla I, se preparan 10s
15 correspondientes compuestos igualmente indicados en la Tabla I.
TABLA I
Isocianato Bis-guanidina Producto
4~-clorgfeniliso- 1,5-bisguanidino-3-azapen 1,5-bis{4~clorofenilcarbamil~-
cianat tano guanidino)-3-azapentano
4-clorqQfeniliso- 1,5=bisguanidino-3-metil- 1,5~bis(4-clorofenilcarbamil-
cianatd 3-azapentano guanidino)-3-metil-3-azapen-
. tano
4-clorqfeniliso- 1,5-bisguanidino-3-etil- 1,5-bis(4~clorofenilcarbamil-
cianatj 3=azapentano guanidino)-3~etil-~3=-azapentano
4-clordfeniliso~ 1,5-bisguanidino-3-alil- 1,5-bis(4-clorofenilcarbamil-
cianat 3-azapentano guanidino)-3-alil-3-azapentano
4—clorJ£eniliso- 1,5-bisguanidino-3~propar 1,5-bis(4-clorofenilcarbamil-
cianatg gil-3-azapentano guanidino) -3-propargil-3-aza-
: pentano
4=clordfeniliso- 1,5-bisguanidino-3-ciclo- 1,5-bis(4~clorofenilcarbanjil-
cianatg hexil-3-azapentano guanidino)-3-ciclohexil-3-aza-
pentano .

4-clorgfeniliso~ 1,5-bisguanidino-3-bencil- 1,S-bis(4-clorofenilcarba£il~

cianatd

3-azapentano guanidino)-3-bencil-3=~azapentano




Reactantes
Isocianato Bis-~guanidina
4-clorofeniliso~ 1,6-bisguanidino-3-
cianato azahexano
4-clorofeniliso- 1,7-bisguanidino=-4
cianato azaheptano
4-clorofeniliso~ 1,7-bisguanidino-4-
cianato metil-4-azaheptano
4~clorofeniliso- 1,5-bisguanidino-
cianato 2,3,4-trimetil-3-aza-
pentano
4-clorofeniliso~ 1,9-bisguanidino-5-me
cianato til-5-azanonano
4-clorofeniliso~- 1,8~bisguanidino-3,6-
cianato diazaoctano
4~clorofeniliso- 1,8-bisguanidino-3,6-
cianato diazaoctano
4~clorofeniliso~ 1,11=-bisguanidino=-4, 8-
cianato diazaundecano
4~clorofeniliso- 1,11-bisguanidino-4, 8-
cianato diazaundecano
4-clorofeniliso~ 1,11-bisguanidino-3,6,
cianato 9-triazaundecano
4-clorofeniliso~ 1,4-bis(2-guanidino-
cianato etil)piperazina
4=-clorofeniliso~ 1,4~bis(2-guanidino-
cianato etil)~1,4-diazepina
4~clorofeniliso- 1,4~bis(4~guanidino-
cianato butil)piperazina
4~bromofeniliso- 1,5-bisguanidino-3-m3
cianato til-3-azapentano
2-clorofeniliso~ 1,4-bis(3~-guanidino-
cianato propil)piperazina
3-trifluormetil- 1,4~bis(3-guanidino-
fenilisocianato  propil)piperazina
fenilisocianato 1,4~bis(3-guanidino-
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TABLA I (Continuacién)

propil)piperazina

Productos

1,6=bis(4~clorofenilcarbamil-
guanidine) -3~azahexano

1,7=bis(4~clorofenilcarbamil-
guanidino)~4~azaheptano

1,7-bis(4~clorofenilcarbamil-
guanidine) -4-metil=-4-azaheptano

1,5=bis(4~-clorofenilcarbamil-
guanidino)-2, 3, 4~-trimetil-3-aza-
pentano

1,9-bis(4~clorofenilcarbamilguani-~
dino) 3-metil-5-azanonano

1, 8=bis{4=~clorofenilcarbamilgua~
nidino)3,6=diazaoctano

1, 8-bis(4~clorofenilcarbamilgua-
nidino)-3,6-dimetil-3,6~diazaoctano

1,11-bis(4=clorofenilcarbamilgua~-
nidino)~4, 8~diazaundecano
1,11-bis(4-clorofenil carbamilgua~
nidino)-4,8-diazaundecano

1,11-bis(4~-clorofenil carbamilguani-
dino)~-3,6,9-triazaundecano

1,4~bis/2=(4~clorofenilcarbamilgua~
nidino)etil/piperazina
1,4~bis/32~(4~clorofenilcarbamilgua~-
nidino)etil/-1,4~diazepina
1,4-bis/4~(4~clorofenilcarbamil-
guanidino)butil/piperazina

1,5-bis(4-bromofenilcarbamilguanidi=-
no)-5-metil-3-azapentano

1, 4-bis/3-(2~clorofenilcarbamilgua~
nidino)propil/piperazina
1,4~bis/3~-(3~trifluormetilfenilcar-
bamilguanidino)propil/piperazina
1,4~bis/3~(Ffenilcarbamilguanidino) -
propil/piperazina
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Producto

1,4-bis/3~(4~F1luorfenilcarbamil-
guanidino)propil/piperazina

1,4~bis/3=(4~tolilcarbamilguani-
dino)propil/piperazina
1,4~bis/3-(2,6~dietilfeniicarba~
milguanidino)propil]biperazina
1,4—bis[§-(3,4-dicloro£enilcar-
bamilguanidino)propil/piperazina
1, 4-bis/3=(4-butoxifenilcarbamil-
guanidino)propil/piperazina
1,4-bis/3~(4~trifluormetoxifenil-
carbamilguanidino)propil/pipera-
zina A
1,4-bis/3~(4~butiltiofenilcarba—
milguanidino)propil/piperazina
1,4~bis/3~(4~bromofenilcarbamil-~
guanidino)propil/piperazina
1,4-bis/3-(4-butilsulfonilfenil-
carbamilguanidino)propil/pipera~-
zina’
1,4-bis/3-(heptiltiocarbamilgua-
nidino)propil/piperazina
1,4~bis/3~(benciltiocarbamilgua~
nidino)propil/piperazina
1,4—bis[§-(4~clorofen§1tiocar-
bamilguanidino)propil/piperazina
],4—bis[§-(3-tri£luormetil£enil-
tiocarbamilguanidino)propil/pipe-
razina
1,4=bis/3-(1-naftilcarbamilgua~
nidino)propil/piperazina
1,4~bis/2~(4~clorofenilcarbamil~
guanidino)~1-metiletil/piperazina
1,4~bis/2-(4~clorofenilcarbamil-
guanidino)-2-metiletil/piperazina

. TABLA I (Continuacidn)
Reactantes
Isocianato Bisguanidina
4~fluorfeniliso- 1,4-bis(3-guanidinopro-
cianato pil)piperazina
4~-tolilisocianato 1,4~bis(3~guanidinopro-
pil)piperazina
2,6-dietilfeniliso 1,4~bis(3-guanidinopro-
cianato pil)piperazina
3,4-dichorofenil- 1,4-bis(3-guanidinopro-
isocianato pil)piperazina
4-butoxifeniliso- 1,4~bis(3~-guanidinopro-
cianato pil)piperazina
4~trifluormetoxi- 1,4-bis(3-guanidinopro-
fenilisocianato pil)piperazina
4~butiltiofenil- 1,4-bis({3~guanidinopro-
isocianato pil)piperazina
4-bromofeniliso~  1,4~bis(3-guanidinopro-
cianato Pil)piperazina
4-butilsulfonil-~  1,4~bis(3-guanidinopro-
Fenilisocianato pil)piperazina
heptilisocianato 1,4~bis(3~-guanidinopro-
pil)piperazina
bencilisotiocia~ 1,4-bis(3-guanidinopro-
nato pil)piperazina
4mclorofeniliso- 1,4-bis(3-guanidinopro-
tiocianato pil)piperazina
3-trifiuormetil-  1,4-bis(3~guanidinopro-
Penilisotiocianato pil)piperazina
1-naftilisociana- 1,4~bis(3~-guanidinopro-
to pil)piperazina
4~clorofeniliso- 1,4-bis(1-metil-2-guani
cianato dinoetil)piperazina
4-clorofeniliso-  1,4-bis(2-metil~-2-gua-
cianato nidinoetil)piperazina
4~clorofeniliso~  1,4~bis(4-guanidinobu-

cianato

til)piperazina

1,4—bis[2~(4—clorofenilcarbamil-
guanidino)butil/piperazina
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EJEMPLO 4
Este ejemplo muestra la eficacia antimicrobial de
los compuestos de esta invencidén in vitro.
" Por el procedimiento deserito anteriormente, se de=
termina la concentracién minima inhibitoria de cierto mimero

de compuestos de esta invencidén con respecto al microorganismo

3. Mutans, cepa OMZ-176E. Los resultados se ofrecen en la Tabla

II. Como control se utiliza diacetato de c¢lorhexidina, un anti+

microbial de éxito comercial.
TABLA II
COMPUESTO Mic

1,7-bis(4-clorofenilecarbamilguanidine )~4-metil-4-azahep—
tano 0,625

/ml

312

1,4-bis/3-(4~clorofenilearbamilguanidino )propil/pipera~ B
1,8-bis(4~clorofenilcarbamilguanidine )~3,6-dimetil~
3,6-diazaheptano 1,25
Dihidrocloruro de 1,4=bis/3-(l-adamantilcarbamilguanidi-
no)-propil/piperazina 0,625
Dihidroclorurc de 1,4-bis/(3-ciclohexilmetilcarbamilgua~—
nidinc)propil/piperazina 1,25
Dihidroclorurc de 1,4-bis/3-(1,1,3,3-tetrametilbutilcar-
bamilguanidine }propil/piperazina 1,25
Dihidrocloruro de 1,4-bis/3-(n-octilcarbamilguanidino)
propil/piperazina 2,50
Dihidrocloruro de 1,4-bis/3-(2-etilhexilcarbemilguanidi-
no)propil/piperazina 5,0
Dihidrocloruro de 1,4-bis/3-(2-(4~clorofenil)etilcarba~
milguanidino)propil/piperazina 1,25
Diacetato de clorhexidina 0,156-0
EJEMPLO 5

Se ensaya un mimero de compuestos de la invencidn con
respecto a la actividad antimicrobial in vitro contra varios mi-
croorganismos patogénicos utilizZando el procedimiento anterior-
mente deserito, excepto que se utiliza caldo de soja de triptica

sa en lugar de la infusidn de cerebro-corazdén de concentracidn
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media, como medio. Los resultados, que se ofrecen en la Tabla

III, demuestran que los compuestos de esta invencidn tienen

actividad antimicrobial contra los patdgenos comines E. Coli,

S. Aureus, C, albicans, A. niger, y Ps. aeruginosa.

III

TABLA

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA

MCG/ML

Compuesto p.

coli

S.aureus

PS ABEEY-

Gaahvi-

A. niger

Dimetanosulfonato de

1,4-bis/3-(ciclohexil
metilcarbamilguanidi-
no )propil/-piperazina

Dimetanosulfonato de

1,4-bis/3~((1-adaman-
tll)carbamllguanldlno)
propil/piperazina

Dimetanosulfonato de

1, 4—b1sé§ ~(ciclohexil;
carbami guanldlno)pro
pll piperazina

Dimetanosulfonato de
1,4-bis/3-(ciclohep~-
tilmetilcarbamilgua—
nidino )propil/pipera-
Zina
Dimetanosulfonato de
1,4-bis/2-((1l-adaman-
til)carbamilguanidino )
etil/piperazina

Dihidrocloruro de 1,44
blséj ~((l-metilhexil)
carbamilguanidino )pro-
pil/-piperazina

Clorhexidina

6,25

25

100

12,5

12,5

12,5

1,56

0,78
6,25
50

0,78

0,39
1,56

0,39

100

50

100

12,5

6,25

25

50

6’25

12,5

50

0,78

0,78

6,25

3,12

12,5

12,5

100

50

50

25

12,5

EJEMPLO 6

Las propiedades manchantes del compuesto del ejem-

plo 2, se comparan con agquellas exhibidas por la clorhexidina,
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mediante el siguiente procedimiento.
Se preparan soluciones de ensayo conteniendo 0,2 %
y 1 % de clorhexidina y 0,2 % y 1 % del compuesto del egemplo
2, en forma de la sal trimetanosulfonato.
En alambres se suspenden dientes incisivos humanos

extraidos, los cuales se utilizan sin limpieza u otro tratamier

to que separaria la pelicula dental. Diariamente, cada diente se

sumerge durante 10 minutos en una de las soluciones del ensayo,

suspendiéndose a continuacidn en saliva estimulada e incubdndo-

Después de 10 dfas de exposicidén de los dientes a
las soluciones del ensayo, se observa una decoloracidn marrdén
grisdcea solamente en los dientes expuestos a la clorhexidina.

Iz cantidad de decoloracidén aparacida es independiente de la

concentracidén de este agente. Los dientes expuestos al compues-

to del ejemplo 2 no muestran seflal alguna de decoloracién.
Descrita suficiéntemente lea naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no slteren su

prinecipio fundamental.
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l.~ Procedimiento para preparar compuestos de bis(car-

bamilguanidino) de férmula:
0 NH NH O
1" 1t " "

2 =NH~C-NH~C=NHaY=NH-C=-NH~C=NH~Z
en la que 2 es un grupo arilo e Y es un grupo alifdtico, aliei+
clico, heterocfclico o una combinacidén de los mismos, caracte-
rizado porque comprende reaccionar un arilisocianato de fér-
mula:

ZN=C=0

en la que %2 ge define como anteriormente, con un compuesto de
bisguanidino de férmula:

0 0

1" "

NHZ—C—NH—Y-NH—C~NH2
en la que Y se define como anteriormente.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado porque dicho grupo arilo es un grupo 4-clorofenilo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque dicho grupo heterociclico es un grupo 1,4-pipe-
rizinabis(3,l~-propanodiilo).

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque dicho grupo heterociclico es un grupo 1,4-pi-
perizinabis(3,l-etanodiilo).

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la reaccidn se efectia en acetona.

6.~ Procedimiento para preparar compuestos de bis-
carbamilguanidino, tal y como queda sustancialmenite descrito

en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a méquina

por una sola cara. T S ¥
Madrid, - ' -

COOPER LABORATORIES, INC./ ™
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