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£l presente invento se refiere a la prepa~
racidn de derivados fendlicos ciclooctilados sustituidos
por &l menos un grupo alcohilo, principalmente utiliza-
bles en terapdutica.

Ios ciclooctilfenoles son conocidos, prin-
cipalmente el ciclooctil-2-fenol y el ciclooctil-4-fenol.
Pstos derivados han sido preparados haciendo reaccionar
el fenol con el ciclooetano en presencia de trifluorurc
de boro y 4cido scético. Se conocen igualmente los deri-
vados nitrados de estos ciclooctil-fenoles. Estos derive
dos han side descritos como que tienen propiedades in-
secticidas y una accién reguledora sobre el crecimiento
de las plantas.:

No se ha indicado ninguna aplicaeidn tera-
pdutica de estos derivedos y la experiencia ha demostra-
d0 que no tienen en realidad ninguna sccidn farmacoldgi-
ca.

Ahora se ha descubierto segin el presente
invento que se pueden preparar nuevos derivados fendli~
cos ciclooctilados con excelentes rendimientos.

Segin el presente invento, el procedimien-
to de preparacién de un derivado fendlico ciclooctilado

que responde a la fdérmula:



donde C representa un ciclo de ciclooctilo,

10 X un 4tomo de hidrdgeno, cloro, bromo o
yodo,
R un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohi-
lo y
R' un grupo aleohilo, se caracteriza por-
15 que se hace reaccionar, en presencia de un catalizador

constituido por el eterato de trifluoruro de boro y un
disolvente constituido por é4cido acético, ciclooctano

con un derivado fendlico ds férmula general

20
OH

25
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donde R representa un grupo alcohilo o un &tomo de hi-
drégeno y R' un grupo aleohilo.

Preferentemente, esta reaccidn se efactia
a une temperatura comprendide entre 50 y 1002C.

Se puede dar a este procedimiento la repre

gsentacién esquemética siguiente:

OH
I N
R! 7
CH3C02H

Como se deduce de este esquema goaneral del
procedimiento, tedricamente es suficiente que las canti-

dedes de derivado fendlico alcohilado y ciclooctano pueg

-4 -
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tas en juego sean equimoleculares.
Los derivados fendlicos ciclooctilados asi
preparados todavia son susceptibles de fijar un dtomo de

haldgeno tales como cloro, bromo y yodo.

Seglin una versidén favorable del procedimien
to, el cloro es fijado por la accidn del cloruro de sul-
furilo en presencia de un disolvente tal como el cloro-
formo. '

Segin otrs vérsidn favoreble, el bromo es
fijado por atagque del bromo sobre el derivedo fendlico
clelooctilado en presencia de sulfuro de carbono.

Segin una tercera versién el yodo es fi--
jado sobre el derivado fenélico ciclooctilado por aeccidn
del monocloruro de yodo en presencia de &deido acético.

El invento se refiere més particularmente
e la preparacién de compuestos, cuyes férmulas se indi-

can a continunacidn:

Ciclooctilm2-metil-4-fenol: 0OH



Ciclooetil-6~dimetil~2,4~-fenol:

5
Ciclooetil-6-dimetil-3,4-fenol: OH

10

CH3

CH3

15
Ciclooctil~2~dimetil-3,4~fenol: OH

20 CH3

CH3

25
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Ciclooctil-6-dimetil-2,5~fenol:

Ciclooctil-4~dimetil-2,5~fenol:

Bromo~2~0iclooctil=6=dimetile

-3 ’ 4~fenol:

GFB

OH

CH3
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~3,4-fenol:

411697

Cloro-2-ciclooetil~5~Aimetil~

Bromo=4~ciclooctil-5~dimetil~

-2,5~fenol;

Bromo-6-ciclooctil-4-dimetil~

~2,5=-fanol:

cl

CH3

CHy

OH

CH

CH

Br
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-2,5=-fenol:

411697

Cloro-4~ciclooctil-6-dimetil-

Cloro-6~ciclooetil-4=dimetil~

~2,5-fenol:

Yodo~4~ciclooctil-6~dimetil~

-2 ,5~fenol:

CH

cx

OH

Ccl

OH

CH3
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Brorio=~6~ciclooctil-4=-dimetil~
-2,5~fenol:

Todos estos derivados son fécilmente identi-
ficados por los métodos fisicoquimicos clédsicos (Reso-
nancies megnética nuclear, espectrografia infra-roja y
espectrografia de masa),

Principalmente, los desplazamientosquimicos

de protones caracteristicos en RMN son los siguientes:

- 10 =
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Protones

Derivados

monometiladoa

Derivados
dimetilados

' H eiclooctilo

HCH3
HCH(ciclooc-
tilo)

Hoy

Hpanednico

masivo a 1,32-1,90

ppm
singulete.a 2,20

ppm
masivo & 2’75"3’4‘5

ppm
gingulete a 5,60

ppo
mesivo & 6,30-7,10

Ppm

masivo & 1,30-2,0Q
ppm

2 singuletes a
2,65~3,35 ppm
masivo a 2,65-3,35
ppm

singulete & 5,60
pym

masivo & 6,15-6,65
Ppm

Se presentan en forma de aceltes viscosos

o cristales blancos, Los derivados fenélicos ciclooctila

dos no helogenados destilan a una temperatursa comprendi-

de entre 120 y 1308C a un vacfo de 0,2 & 0,5 torr. Los

derivados halogenados correspondientes destilan entre

140 y 170¢C a un vacio del orden de 0,2 torr.

Bstos derivados son molubles en los disol-

ventes orgénicos clésicos,

- 11 -
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Los modos operatorios deseritos = conti~
nuacién, dados & titulo de ejemplos numéricos, no limi-

tativos, ilustran el procedimiento segin el invento.

Ejenplo I:

Preparacién del ciclooctil=6-dimetil=3,4=-
~fenol

En un matraz de fondo redondo provisto de
un agitador mecénico eficaz, un refrigerador, una empo-
1lla de vertido protegide de la humedad del aire por una
columna de cloruro cdlecico, se introduce lentemente un
mol de ciclooctemo (110 g), un mol (122 g) de dimetil-
-3,4-fenol fundido, 7,5 g de eterato de trifluoruro de
boro y 3,2 g de dcido acdtico glacial, Se llsva la tem~
peratura de le mezcla reaccionante a 802C durante 3 ho-
rag. Despuds de neutralizacién de la mezcla y extrac-
¢idn con dter, la destilacién a 13082C a un vacfo de 0,5
torr da 160 g de ciclooctil-6-dimetil-3,4-fenol.

El rendimiento del producto obtenido es
por consiguiente del 68%. -

Al mismo tiempo se forme una pequefia cen-
tidad de ciclooctil-2-dimetil-3,4=-fenol, que'es un isé-
mero de posicidn del derivedo precipitedo. )

Por otro lado se recuperan 15 g de dime-

til-3,4=-fenol que no han reaccionado, pero que pueden

- 12 -
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ser utilizados de nuevo para otra preparacidn,

Ejemplo II:

Preparacidén de cloro-2-c¢iclooctil-6-dime-
til-3,4-fenol

50 g (0,25 moles) de ciclooctil-6-dimetil~
~3,4~fenol se agitaron a una temperatura que varia de 5
a2 152C en presencia de un disolvente tal como cloroformo
(50 cm3), mientras que se vierten lentamente 36 g de
cloruroe de sulfurilo. El desprendimiento gaseoso permi-
te controlar el progreso de la reaccidn. Se deja vole
ver & la temperatura ambiente después de hacer borbotear
una corriente de nitrdgeno., La neutralizacién completa
se agegura por un lavado con carbonato de sodio diluido.
Después de la eliminacidén del disolvente, se recoge por
destilecidn a 144°C y a un vacfo de 0,5 torr, el cloro-
~2-ciclooetil-6-dimetil-3,4-fenol.

El producto asi preparado se identifica
por resonencia magnética nuclear y el resultado del con-

tenido de cloro corresponde al tedrico.

Ejemplo III:

Preparacién del bromo-2-ciclooctil—6~dime~

til=3,4~fencl
Se vierten gdta 8 gota 26 g de bromo di-

- 13 -
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suelto en 10 ems de sulfuro de carbono, en una solucidn
de 40 g (0,21 moles) de ciclooctil-6-dimetil-3,4-fenol
en 150 cm3 de sulfuro de carbono mentenido a eproximada-
mente 02C. Se recalienta progresivamente y se destila
el bromo-2-ciclooctil-6-dimetil~3,4~fenol a 1602C, a un

vacio de 0,6 torr.

Bjemplo IV: Preparacidén de ciclooctil-6-dimetil-2,4~fe-
nol

Este derivado se obtiene operando en las
mismas condiciones que las deseritas en el ejemplo I,
partiendo de dimetil-2,4~fenol,

No se obtiene ningdn isdmero de posicidn

gue corresponda a sste derivado.

Ejemplo V: Preparscidn de ciclooctil-6~dimetil~-2,5-fe=-
nol

Este derivado se obtienhe operando en las
mismas condiciones que las descritas en el ejemplo I,
partiendo de dimetil-2,5-fenol.

Se forma paralelamente una pequefia propor
cidn de eciclooctil-4~dimetil-2,5~fenol que es un isdme-

ro de posieidn,

Ejemplo VI: Preparacidén de cloro-4-ciclooctil-6-dimetil-

- 14 -
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~2,5~-fenol
Egte derivado se obtiene operando en las

mismas condiciones que las descritas en el ejemplo II,

partiendo de ciclooctil~6~dimetil-2,5-fenol.

Ejemplo VII: Preparacién de bromo-4-ciclooctil-6-dime-

t1l-2,5-fenol
Este derivado se obtiene operando en las

mismas condiciones que las deserites en el ejemplo III,

partiendo de ciclooctil-b6~dimetil-2,5-fanol,

Ejemplo VIII: Preparacién de yodo-4-ciclooctil-b6~dime-
til-2,5-fenol:

Se hace reaccionar monoclorure de yodo
sobre ciclooctil-6-dimetil-2,5-fenocl en presencia de
deido acético. Se neutraliza la mezela reaccionante y

se recoge el derivado yodado por destilacidn a vacio,

Ejemplo IX: Preparacién de ciclooctil-2-metil-4~fenol
Este derivado se obtiene operando en las
mismas condiciones que las descritas en el ejemplo I,
partiendo del psracresol (metil-4-fenol),
Como se muestra en estos ejemplos el pro-
cedimiento de preparacidn de los derivados fendlicos

ciclooctilados segin el invento es de puesta en préec-

-15 -
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tice particularmente sencilla, La operacidn es ademés po
co costosa, estando sl cicloocteno comercialmente dispo-
nible a un precio razonable, ocurriendo igual con el cé-
talizador: el sterato de trifluoruro de boro.

El invento comprende igualmente la aplica-
cién de derivedos fenélicos ciclooctilados en la terapdu
tice humana y veterinarie,., ILa experiencia ha demostrado
en efecto, que los derivados segin el invento presentan
propiedades farmacoldgicas particularmente interesantes
que los clasifice entre los compuestos antibacterianos
con actividad e la vez bacteriostdtica y bactericida.

Seg¥n una versién preferida del invento
el medicemento antibacterianc se caracteriza porque coh-
tiene como sustancia activa el ciclooctil-2-metil-4-fe~-
nol o el ciclooctil-6=~dimetil=-2,4-fenol.

Estos derivedos en efecto se revelan co-
mo los antibacterianos mds interesantes y los més acti-
voe de la serie considerada,

4 continuacidn se da la deseripeidn de los
eatudios farmacoldgicos efectuados sobre estos nuevos
derivedos fendlicos.

Los ensayos in vitro, antes de poner en
evidencia las propiedades bactericidas y bacteriostéti-
cas, ss refieren principalmente a2 cepas que contienen

gérmenes cocel gram + y més particularmente los estafi-

' - 16 -
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lococus, estreptococus, enterococus y bacilos gram +.

Las cepas utilizadas en estos ensayos han
gido las siguientes:

-~ Egtafilococus lLondres,

~ Eatafilococus Condon,

-~ Estafilococus patégenos aisledos de pro-
ductos patoldgicos humanos tales como pus de flemdn,

- Eatreptococus fecsalis,

- Enterocoous y

- Bacllo antreaeis

Los ensayos se han efectuado en medio 1{-
quido y se han repetido en medio sdlido segin las téeni-~
cag clésices,

Estos ensayos han demostrado esta notable
propiedad de que los nuevos derivedos fendlicos son a la
vez baotericidas y bacterioestdticos frente a los gérme-
nes oitados enteriormente,.

A continuacidn se indica el resultado de
los ensayos obtenidos en medio lfquido para el ciclooc-
til-2-metil-4-fenol (4) y el ciclooctil-6-dimetil~2,4=
~fenol (B) que han demostredo ser los mds activos, Los
resultados son expresados en miocrogremos por mililitro

y dan la doeis minima activa:

- 17 -
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Naturaleza de los g r=-

Actividad bac~

Aetividad bac-

menes ensayados tericida teriostética
A B A B
Estafilococus Londres 10~2 1 102 | 10~
Bestafilococus Condon 10=2 1 10~ | 10~}
Estafilococus patdge~
no cepa I 1071 | 1 10~1 | 1071
Estafilococus patdge=-
no cepa II 1 107t | 107t | 107!
Egstreptococus fecalis 1 10 1 10
Enterococus 10 10 10 10
Bacilo antracis 1 1 10~1 | 10”7

Igualmente se ha determinado le dosis mi-

nime protectora in vivo sobre el ratén inoculado con

5000 dosis mortales de diplococus neumonie I II L pro-

porcionadas por el Instituto Pasteur.

Los resultados de estos ensayos han sido

los sigulentes:

~para el ciclooctil-2-metil-4~fenol, 125 mg/kg y

-para el ciclooctil-6-dimetil-2,4-fenol, 140 mg/kg.

- 18 -
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La dosls de toxicidad media letal aguda
(DLgg) de los derivados segin el invento ha sido deter-
minada en la rata, despuds de la inyeccidn de estos de-
rivados por via intraperitoneal.

Los resultados de estos ensayos de toxieci=-
dad han sido los siguientes:
-para el ciclooctil-2-metil-4~fenol, 1100 mg/kg ¥
-para el ciclooctil-6-dimetil-2,4~fenol, 1200 mg/kg

Para todos los derivados fendlicos segin
el invento, la DLSO determinada en la rata por adminis-
tracién por via oral, es superior & 1250 mg/kg. la de-
Serminacién exacta de este DLgy no puede efectuarse de-
bido & la sobrecarge que ésta representa para sl orge-

nismo de los animales.

La administracidén de los derivados fend-
licos ¢iclooctilados durante 100 dfas a la dosis diaria
de 250 mg/kg fue soportada bien por los enimales. No se
puso de manifiesto ninguna diferencia significativa en
las curvas de pesos, la crasis sanguinea, los hemogra-
mas y el aspecto histoldédgico de las diferentes visceras,
con reapecto a los animales testigos.

El dnico punto & observar es una ligera
congestidn del hfgado y del pulmén en los animales tre-
tados: esto se explica por el hecho de que estos dos

érganos juegan un papel preponderante en la destoxifi-

-19 -
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cacidén de los fenoles.,

Por otra parte, se ha comprobado que exis-
te un eielo enterohepético para los nuevos derivados fe-
nélicos.

Sin embargo, se puede deducir a continua-
cidn de estos ensayos farmacoldgicos, le débil toxicidad
de los derivados segun el invento. '

Las notebles propledades bactericidas y
bacteriostéticas asf como la débil toxicided de estos dg
rivados, los destinan particulermente & su empleo como
egentes terapéuticos.

Asi es como se obtlenen principalmente
éxitos clinicos en el tratemiento de =2fecciones de gér-
menes pidgenos grem 4, los cuales son locelizados en:
afecoiones cuténess, tejido intersticiasl, nariz, gargan-
ta, ofdo y sobre todo las vias aéreas.

Preferentemente, se utilizard para estas
afecciones el ciclooctil-2-metil-4~fenol o el ciclooc-
til-6=dimetil-2,4~-fenol en una dosis diaria comprendide
entre 0,05 y 0,5 &, segin lea naturaleza de la afeccidn,
el peso y la edad del enfermo.

A continuacidn se indican algunos ejemplos
no limitetivoes de las formas farmacéuticas que contie-~
nen como sustancia activa el ciclooctil-2-metil-4-fenol

o el ciclooctil-6~dimetil~2,4~fenol.

- 20 =
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Ejemplo I:
Comprimido:
~ sustancia activa
- sflice coloidal
- estearato de magnhesio
- lactosa
- agar-agar
Ejemplo II:
Supositorio:

- gustancia sctiva

- manteca de cacsao

Ejemplo III:

Cépsule de gelatina:

sugtanoia active

agar-agar

sflice coloidal

egtearato de maegnhesio

Ejemplo IV:

Pomade:

- gsustahcle active

:

Jg szerr AM
s A

150 ng
15 mg
2 mg
15 mg
8 mg

100 mg
3 me

200 mg
10 mg
15 mg

3 mg

1 8 10% en

peso
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- miristato de isopropilo ¢§ agentes de
o eucaliptol penetracidén

cuténea

La administracidn de estos medicamentos,
debe ser distribuida en el tiempo: como méximo una o dos
veces cada 24 hores. Los derivados fendlicos ciclooctila
dos tlenen en efecto una aceidn muy emplia porque dan
lugar a un ciclo entero-hepético.

A continuacidén se dan dos ejemplos de o&~
808 clinicos que ilustren el interds terapédutico de los

derivadoy objeto del invento:

Primer caso!

Un nifio de 3 afios estd afectado por une
broneo~neumonia.,

Se le administra cade 12 horss, un suposi-
torio dosificado c¢on 0,10 g de sustancia actliva, La tem-
peratura del niffo que era de 39,92C descendid a 38¢cC,

48 hores después de la administrecidén del medioemento.
Esta temperatura llega & ser la normal al cabo de 72
horas y desaparscen los signos clinicos descubiertos en
la auscultacidn.

Al cabo de 6 dfas, la curascidn del nifio es

completa,

- 22 -
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Segundo caso:

Un adulto de 45 afios presenta una rinofa-
ringitis aguda,

Los tratamientos locales con los antibid-

5 ticos clésicos se revelan ineficaces.

Entonces se recetan pulverizaciones en ca-
da orifieio nasal, a razén de 4 al d{a, e instilaciones
de una suspensién acuosa dosificada de 5% en peso de ci-
clooctil=6-dimetil-2,4~fenol. Se observa un mejoramiento

10 considerable del enfermo al final del primer dia de tra-
temiento.

Al cabo de 4 dfas, la curacidén es comple-
ta.

Le presente solicitud, que corresponde &

15 la presentada en Francia, el 29 de Pebrsro de 1,972,
bajo el N2 72 06 863, se acoge & los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial,

25

27-2~73 - 23 -
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Espefie, por VEINTE safios,
son los que se recogen eh las réivindicaciones siguien-
tes:

18,~ Procedimiento de preparacidn de un
derivado fendlico ciclooctilado que responde a la fér-

nula:

- 24 -
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donde C representa un ciclo de eiclooctilo, X un dtomo

de hidrdgeno, cloro, bromo o yodo, R un dtomoc de hidrd-
geno o un grupo alcohile y R' un grupo aleohilo, carac-
terizado porque se hace reacclonar en presencia de ete-
rato de trifluoruro de boro y dcido acético, el cicloog

teno con un derivado fendlico de férmula general:

OH

donde R representa un grupo alcohilo o un 4tomo de hi-
drédgeno y R' un grupo alecohilo.

28 ,- Procedimiento segin la reivindica-
cién 18, caracterizado porque la reaccién se efectia a
una tempersatura comprendida entre 50 y 100¢C,

3¢,- Procedimiento segin la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque se fija cloro sobre el

producto obtenido al hecerlo reaccionar con el cloruro

de sulfurilo.
48,- Procedimiento segin la reivindica~

¢ién 18, caracterizado porque se fija bromo sobre el

»
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producto obtenido al hacerlo resceionar con el bromo.

58 .~ Procedimiento segdn la reivindica-
cidn 18, caracterizado porgue se fija yodo sobre el pro-
ducto obtenido al hacerlo -reaccionar con el monocloruro
de yodo en presencia de dcido acdtico.

68,~ Procedimiento seg¥n las reivindica-
clones 18 o 28, caracterizado porque se mezela una cen-
tidad equimolecular de ciclooctenc y metil-4-fenol en
presencie de deido acético y de eterato de trifluorurc
de boro, porque se calienta esta mezZcla a una temperatu-
re del orden de 8090, porque se neutraliza el producto
de esta reaccidn y porque se recoge el ciclooctil-2-me-
til-4~fenol despuds de filtraeidn y destilacidn,

7¢.- Procedimiento segin las reivindica-
clones 18 o 28, caracterizado porque se mezcle una can-
tidad equimolecular de cicloocteno y dimetil-2,4-fenol
en presencia de 4cido acdtico y eterato de trifluoruro
de boro, porque se calienta esta mezclae & una temperatu-
ra del orden de 8020, porque se neutralize el produeto
de esta reaccidn y porque se recoge el ciclooctil-6-di~
metil-2,4~fenol después de filtracidn y destilacidn,

88,~ Procedimiento de preparacidn de un

derivado fendlico ciclooetilado.

- 26 -
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Tal y como se ha descrito en la Memoria

que shteceds y con loz fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de veintislete hojas

eseritas a méquina por una sola cara,

.- 27w
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