
. 'ÍEÜMORIA DËSCRIÏTIVA
que se presenta para unir a la solicitud

de
- PATENTELE INVENCION. .

iorsïulada el 26 de Hayo de 1961, con el Número 267.693
en

E S P'A N A 
por VEINTE años.

a nombre de LABORATOIRES DE TIRiRàPIE ENERCLTIQUE, sociedad anó­
nima francesa,- establecida en Route, de-Marsat, Riom (P.de D.),
Fruncía, por: . -
''UN PROÛ'EDDnENTO DE PREPARACION D8 IA 2-RIPROXI-3-i^TIL-l-CAR-
BON/cnDA".

-bLa .presente invención, ".mene por. objeto un 'procediniento 
de preparación de una nuova :carbpnamida, la2-hidroxi-3-.metil- 
'benceno-l-oarbonamiáa, .de la.fórmula
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. Este.p-r.oce'dimieuto consiste,.fundamentalaionte, e n - 

oreparar primero el .*2-hidró±t-3-met.il-bensoató de metilo 
y en hidrolisar despuás, éste, último con aiaoníaco. Sé ' 
puede 'preparar ventajosamenta, el'- ̂ -hídfoxi-i-metil-ben- 
'zoato .de'.pm-tilo, por. -una simple- reacción -de esterifica-., 
ci.ón entre el acido 2-hidro.xi-3-aetilbenzoico y si alcohol 
.-metílico", 'iEí conjunto de las reacciones, so puede expre­
sar entonces de. la manera siguiente:

Se obtiene así, i.m producto que funde a 109-110^0. 
Cristaliza en forma de agujas blancas. Es prácticamente 
insoluble. en legua,' poco soluble en- éter* de' petróleo, solu­
ble en alcohol, acetona y benceno. Oon-elrporcloruro de 
hierro, dá.una coloración azul' intensa.
Ejemplo.- Se calientan durante 30-horas, y a-reflujo,,50 
g. de alcohol*metílico 50 g. de ácido 2-hidroxi-3-metil- 
bensoico y 15 g. de ácido sulfúrico.concentrado. Seguida-
mente, se vierte la mezcla reaccionante.sobre 250 mi. de
agua, se separa - el áster cor decantación, s'-á lava con una
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'.solución saturada de bicarbonato, y después co)i agua.,
. .  Se procede, seguidamente, a una destilación a 
vacío:(P.Eb.= 113-115^0, bajo 15am. Hg). Él.rendí-, 
miento as de S5p-. - -./. - - ;
.: ', Se disuelven/30 gv del -producto anterior,' en 70. 

g de r/etanol, Se satura lá mezcla con.amoníaco a ORO y, 
después^ 'ge calienta en-autoclave a 60RC durante. 3 ho­
ras. Se.sepüra a vacío ei 'crceso de. amoníaco* y de -alcohol 
útetílicoó . Se obtiene-- 1.a .2rhidr'oxi-3-notilrb'en&oho-l-oar- - 
bonaml(.M bruta, que .se lava con agua y se recristálisa' 
en 'benceno.. '*.-' - ". m-.. - ... .... .

. El producto,, obtenido.* de acuerdo, con la- invención, .- 
constituye un agénte.antiinflavatorio y antipirético muy 
activo, como han demostrado los estudios clínioos,' que- 
han probado ampliamente' la acción anti-inflamatoria del 
producto, en enfermos atacados de reumatismo agudo, por­
uña parte, y de reumatismo inflamatorio crónico, por otra 
parte., (poliartritis crónica evolutiva espOndilartriti.s * 
anquilosante). Dichos estudios han hecho aparecer, igual- . 
monte, una acción antipirética en las amigdalitis, rino- 
íáringitis y gripes de las estaciones. '.

Finalmente, el producto se ha'utilizado', igualmen­
te, como analgésico en las cefaleas y las hermioraaeas di­
versas algias y,'más particularmente, en los dolores que- 
acoapahan ios reumatismos degenerativos, así como en los ... 
.Lumbagos y ciáticas.

* -ih estos estudios, 0 1.producto se administró por 
vía. oral, generiimente, en forma -de sollos o cápsulas, con 
' teniendo 0,30 g. del producto,- en dosis que iban desde ..2 
sellós por día hasta G sellos por día. -..
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En un case " reuníatiisno artioalar agudo, en el 
cual la velocidad de sedimentación liabía sido llevada 
.do 106 a 20 rctn, on cose de mas y medio por tratamiento 
exclusivo con corticbostcróides, la continuación del tr¿ 
t^miento con 6 sellos por día del ¿producto.objeto de la 
invención', conjuntamente, primero con 1^1 oortidoaste- 
roides, y. después sólo, permitió rebajar a 6.uu. la ve- 
loe i dar de .sedimentación,.. al cabo do umos 20. días, ha- . 
';.ñóéndosc. mantenido la. ao j'ora de;j.euás' de ..un tratámiento 
de varids.' s...vtonás, con .dosis decrecientes. - ' ;

El producto objeto de la invención, se mostró 
pdrticul¿rw';nt'.: útil, ..empleado, on-dosis olevadlts ( .8 se­
llos por' día) eú; casos análogos, en los* curies' los. éníer 
Hos'/no podían* tolorár.los corticoestcrbidcs', que los' pro 
'duoíán- vivos-dolores en 'el epigastrio, 'acompañados de- -. 
vomitón. .Igualmente,, on los casos en ios "que ,el produc­
to substituyó con pleno, éxito a la aspirina, la cual .oca 
alonaba en un'enfermo.dolores en.el epigrastrio conano- 
r o x i s . . ' "' -

Se comprobaron igualmente, en los síndromes guipa 
les-y las rinoíaringitis, descensos de toupbratdra del. 
orden de 1 a 2 grados, "durante la media ñora siguiente 
a la absorción de 2 sollos.

El producto so ha utilizado, igualmente, por.me­
dio de una sonda gástrica, en los operados neuro-quirúr- 
gicos, para luchar contra las hipert'ermiá post-oporato- 
rias. ' . , ' . ' ..

Siempre' se obtuvieron resultados auy satisfacto-.. 
ríos.' ' ' '' "' ! .' .

Eií las gripes-primaverales, es muy interesante la 
acción antálgica del producto: se atenúa.la cefalea tan
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*péncsá, *me jorándose - -el -estado del cansancio.

q" todos 'loa .'casos, 'áe pueden .renovar las dosis ' -
.sin poligro y a distancia, do las comidas,' sin temor la apn 
.riciónde desarreglos digestivos penosos#.-

. La toxicidad úcl -producto es extremadamente débil'; - 
La D.L.50, determinada en la. rata ¡¡tacho por vía intrape- 
ritoneal, Jos del órden d e;700 m¿/kg. . 'Determinada-.; en.'la ra 
te;,. por viá oral, ¡(método de; Lelirens. y iiaerber) , es de - 
3.00Ú mg/kg., mientras-que la del piramidón en las mismas 
.-condiciones;' es de 18$0 mg/kg. . - . .

lista solicitud que corresponde a la presentada en' - 
Francia, él .5'.de Julio de 1960, .báje el número $32,013, 
se acore a los beneficios del Art. 91 del vigente Estatu- 
-̂.c*,' sobre'''"Propiedad Industrial. - / - , - . . - , ; '
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.'Los.puntos de invención propia y nueva qué se pre-g 
-seRtan ..para que sean objeto de esta Patente de Invención 
en España, por VnlBFE anos, son los siguientes:

- is.- Un procedimiento de preparación de la 2-hi- 
droxi-3-mstil-l-carbonamída, caracterizado porque se hi- 
drolisa con amoniaco el 2-hidroxi-3-metil-bensoato de me 
tilo.

-28.- Un procedimiento según el punto 19, caracte­
rizado porque se satura con amoniaco, a baja temperatura, 
una solución alcohólica de .2-hidroxi-3-mctil-benzoato de.
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metilo, después de lo cual la solución asi saturada se ca­
lienta en autoclave.. . .. . ' '
p - .- 3S.-. "Un procedimiento de preparación de la.2-hidr.o-
xi-3-metíl--l-cardonamici.a".':, ' .. . ... . . : '

.na. por una. sola cara.
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5 ... . ; Tal y como se-ha descrito en la. Memoria que antece- -'..̂¡3%
.. ¡ de y con los finos que so han especificado. . *

' .. . Esta Memoria .consta de seis hojas, escritas a máqui-
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