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MEMORIa DESCRIPTLVa

pure unu patente de invencidn por veinte uiios en ESpali, a

fuvor de SUCIETE EGEMA, de nacionulidad francess, domici—

liudu en PARIS (Francia), 32, rue Eugdne Flachat,
so0obre:

»pROGEDIMIENTO DE PREPARACION DE MEDICAMENTOS A BASE DE -

ACIDUS 0~TIMOL-CARBOXILICOS Y DE SUS DERLVADUS".

- WD S s e e mw S B e e W G me e e e W e e e WS e W e @ e ma we Ge

Le presente invencidén se refiere u lu obtencitn de
un nvevo grupo de medicumentos, consbtituidos poxr el acido
o~timol-carboxilico, y sus derivados, de férmula I siguiente:

GH.3

=~ COOR;

CH
H3C’// \\\CH3

en 18 yue: Rj representu un stomo de hidrégeno, un metal mo-

novelente (Met ), un metsl divulente (Mot 2),



0 un rudicul orgdnico tul como un ru@icul dimetl
lemino-etilo, dietilaminoetiiro, 0 ule buse vrgi-~
nlcou tul como, en particulur, la colina, ila gui-
nina, la piperacina, la nurcotines, 0 una funcién
5 en especiel una funcidn éster, por ejemplo, y
R. representa un dtomo de hidrégeno o un radicai or
génico tal como un raudicel acetilo ¢ wcetoxi, —-
por ejemplo,
Los nuevos medicumentos confomme w« la invencidn,
40 ejercen unu sccilén wnalgdsica, anreumdtiocu, wntipiréticw,
gedativa y wntigripal.

& - Procedimiento de preparucifn de Los nueves medicumen-

$08,
L.- Se prepara el dcido o~timol-carboxfiico, poO=-
15 niendo en précticu un procedimiento conce ido, que se des-
eribe por STREET, GEORGL, y JANNKE (J. am. Pherm. &ss. 37
180 (1948), yue consiste en reducir el metil-3-hidroxi~4—
isopropitl-benceno en xiieno hirviendo, mediunte sodio me-
t41ico, bajo una corriente de C0,, acidificundo después -
20 el producto obtenido.
Ze— Se prepara la sal de sodio (monosédics) del -
Gcido -o~-timol-carboxilico, poniendo en prédctica los méto
dog de salificacidén corrientes.
3.~ Le preparacibén del o-timoL-curboxiluto de bis
5 mato se ha descrito por STREET, GEORGI y JANNKE en la obrs
citada anteriormente.
4,- Le preparuacién del o-timol-carboxilato de coli
na se realiza en la forma corriente.
B, = Se prepara ol o-timol~curboxilato de quininu -
30 mediante doble descomposicilén, por disolucién de una molé-
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cula de o-timol-carboxilato de sodio en el agua, sfiadiendo
después sulfato de quinina oficinal & esta solucién.. Se —-
forma un precipitado que se orea y recristalizu en /f'.bq rg-
peticiones en el alcohol de 95¢. 1 n“ ‘

Iguulmente se puede preparar el o-o'timOJ.-carhb?:;xi.La-
t0 de quinina partiendo de Lla salL de bario, por dobiie des-
compogicidn con el sulfato de guinina, en medio 81 conblimm
¢O.

6.~ L& preparucibn del o-timol-carboxilato de pipe
recine tiene lugar mediante simple neutraliszacin.

7.~ Se propara el éster metilico del 4ecido o-timol-
carboxilico, procediendo en la forms siguiente:

a) Preparacién de la sal de plata

0,05 moléculas de deido o~timol-~curboxilico se po-
nen en suspensién en 30 ml, de agua destilade, bajo agita-
cifn mugnética. Se aliuden en peuuefias fracciones 0,05 molé
culas de bicarbonato sbédico.

Después de la digolucibn y filtracibn, se afiaden -
8,45 g. de nitrato de plata, disuelto en el minimo de uguu
destilada.,

Se forme un precipitado blanco que me orex, se lu-
va en sgue destilada y se seca al vucio fosférieo, u 802C,

Se procede en la oscuridad y al abrigo de todo va-
por de umoniaco.

b) Preparacidn del éster metilico

Se colocan en un metraz de tres aberturas tubulue-
res, provisto de un digpositivo de ugitaeiln, de un refri-
gerante y de una redona, 19 g, de sal de plata preparades -
en u, imperfectamente seca, Esta sal se recubre con 200 mi

de benceno anhidro, destiléndose después la mayor parte —
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del benceno, con el fin de urrustrer sl agua de sal de -
Plutu. Una vez gue se ha enfriasdo, se wuelve a tomar la
sel mediante <00 ml de ¢ter anhidro, y se afiaden 15 mi -
de yodurc de metilo, en pequefias fracciones, haste a;iéug
zur ol grado de ebullicién en el éter, de una maners sug
ve,

Se mantiene la etullicién y la ugitacidn durante
24 horas, después se fittra, se enjuaga el precipitado -
de yoduro de plata en el éter, Lus soluciones de éter se
jurtan y luvan mediante una solucibn saturude de bicurbo
nato s 6dico. Se decunta y después se secu sobre el sulfa
to sdédico anhidro. Se evapora el disolvente y se desti;a
el residuo. Su puntb de ebullicibn 0,4 es de :96~97¢C,

8.- Se obtlene el o-timol-carboxilato de narcoti
ns mediante la adicidn de una solucién obtenidw por diso
lucién de la ebullicién de una moléoule de narcotine en
le ucetons, de écido o=timolw-carboxflico cristulizudo, -
Le gal precipita mediante enfrismiento. Se luve en la —-
acetona helada,

Jgualmente se puede preparar el o-timol-carboxi-
lato de narcotina, mediante la reaccidén del €cido Owhiwm
mol-carboxflico oristalizado, con la narcotina en goluw--
c¢idn en el &cido ueético z N,

9.,- Se prepara el dcido oO-ucetil-timol-carboxili
¢o, calentandoc a 80=C el &cido o~timol-carboxilico con -
unhidrido acético, después de la descomposicién sobre el
hielo y extraccidén del éter, conforme & unc de los modos
de reslizacibn siguientes:

a) Se disuelven 10 g de ccido O=-timol-carboxili-
¢0 en 15 m) de piridina anhidro. Se afiaden @ ta a gota,
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enfriandolos, 15 ml de anhfdrido acético., Se protege el
metraz en el que se desarrolla la rewseidn, con aynda -
de un tubo de Cl.0u. Se descompone la masa obtenidi, so
bre el hielo amontonado, se neutraliza la piridine por
HC1l e1 20 #», teniendo cuidudo de actuar en presencis del
hielo y agitando., Ia precipitacibn se satura hacia pi -
5-6, pero tan s6lo con un pH 2 es cuando ge obtiene tna
toma sdéLlida.

Se orea, se luva con agua y se seca al aire, ElL
producto cristaliza con una moléoulu de agus.

b) Se procede, desde luego, como en el CwSO & -
deserito, pero gl prcducto obtenido se extrae mediante ~
éter, después en déter se lava con doido clorhidrico &l -
20 % (en presencia de hielo), para eliminar la piridins,
después sge lava en el ague. El &cido se extrae por agota
nmiento del éter con frucciones de 100 mL de disotlucibn -
de bleurbonato s bdico suturado, Lus goluciones bloarbona
tadas se reunen y acidificun huste obtener un pH 23 el =~
producto precipita y se separs como en el cuso g deseri-
0.

Otre variante del procedimiento consiste en eX——~
traer el producto mediante el dter, lavur este Wltimo —
ocon wyuda del HOL al 20p, y despuds en el agua. Se seca
sobre sulfato sbdico anhidro, se expulse el éter al bafio
de maria, ayudéndose después del veacfo al final de la —-
operacidn.

10.—- Se prepara le sal de dimetilaminoetanol del
deido o-aoetil-timol-carboxiLico por condensucidén, po- -
niendo en practics uno de los modos operatorios signien-

tes:
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&) se disuelven cantidades estoquiométricéé‘de -
Soldo o-acetil~timol—curboxilico y de dimetilamincatanol
(1/10 de molécula equivalente respectivemente a 24 g y &
9 g), en 75 mi de alcohol absoluto,aseguranio asi el en-
friemiento por circulacidn de una corriente de aire frio,
despuds de 1o cuul se evapora en el vaclo y 2l bafio de -
nerie, y el residuo oleaginoso se vuelve & tomar madiun~-
te <5 ml de ¢ter emhidro, y, después de trituracién, el
¢ter se decunta, Se repite esta vltima operacidn con lu
misme cantldud de dter. Se evaporz el resto &el disolven
te en el vacio y &l batio de marfa., El resfduo estd cons-
tituido por le sal de dimetiluminoetunol del £cido o-ace
til-timotl~carboxiiico, de Lérmule IV siguiente:

UH4 0
o OE3
ococgc’ = = I - o, - C8,0H (V)
O,
— "
CHj OH,

b) se puede iguulmente preparur la sal de dimeti-
luminoetanol del &eido o-ucetil—timol-carboxilico mediun—
te simple mezola Ge Los constl tuyentes, en un minimo de -
agua destilada, El doido o-acetil-timol-carboxitico se di
suelve a medida gue se prodvce su nentralizacién por el -
dimetileninoetanol. Se evupora u continuucidn el aguw en
el vacio, después se eliminan 10s Ultimos vestigios de —-
ugua, volviendo a tomar mediante slcohol absoluto 0 aceto
nu (0, eventualmente, por medio del benceno), y evaparin-—
doLo en el vucio.

¢) se transfomma el dcido o-acetil-timolecarboxi-
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Llico en su sul de sodio, mediante adicidn, en peunefius =~
frucciones, de 8'l g de bicarbonato s 6dico puro en wune -~
sugpensién de «3'6 g de deido o-acetil—timol-curbozilico
en 100 mL de agua destiladm, exente de iones 4G, Se ubluden,
en pequeiias fracciones, a la solucidn de sal de sodio obtg
nida de ests fome, 18'5 g de nitrato de plata sblido, ac-
tuando en la oscuridad, y se separs, aireandolo, le szl de
Plata precipitudu, Lu sal de pleta se lava en el szua deg~
titadu (haste que el examen de lones 4G en el filtrudo sea
negutivo), después se secu en el exslecuteur, en la oscuri
dad, sobre el &oido sulfirico, La sal de plutu obtenidu se
pone en suspensifn en el agua destilada, y se afiade a estu
suspensién la cuntidad caleulada de dimetilaminoetanol = =
(préviamente neuntralizado por el decido d orhfdrico en soiu
cidén acuosa), EL cloruro de platu precipita y se eliminu -
por fiittracibn, y la sorucién uwcuosa se concentra en el va
cio. Los dltimos vestigios de wgua se eriminen, wolviéndo-
iu u tomar mediante el alcohol absoLuto o la acetona (o, =
eventualmente, el benceno) y evaporendoia en el vacio.

d) a la inversa de la reaccién descrita en ¢, se -
parte de clorhidrato de dimetilaminoetanol seco, Se proce-
de & la reaccidn en medio alcohdélico (el alcohol yue se ——
utilice debe estar exento de impurezas tules como aldehi--
dos que emnegrecen eiL nitrato de pLatw),

Se ufiude u la saul de pluta, &cido o-ucetil—timos——
carboxilico, pura obtener Lu sl de dimetiruminoetanos de
este deido.

1l.,— Se obtiene Le sul de coiina del dcido o-ace—-
til-timot—carboxfiico, mediante solidificacibn, utilizundo

log procedinmientos corrientes,
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12,~ Se opera, del midmo modo, mediunte sé{ificg
cibn, paras obtener sul de piperscine del &cldo o-acetlil-
timoL-~garboxiLtico.,

13.~ Se prepara el <gter dietilaminoetilico del
40ido omagetil-timot-carboxfiico, mediunte reaccibn de -
gel de plate del 4cido o-acetil-timol-curboxilico, - pré——
vianente convertido en anhidro mediante el bencenc, des-
pués de vuelve a tomar por el benceno seco y nuevo, con
dietilaminoetenol en solucidn bencénicu, mediunte ebulli
cibn durante 24 horas,

Se extrue en sezulda medisnte el &4eido clorhidri
co ul <V %, se libera la base con ayuda de pastillas de
gosa, & 020, Se extrue el éter y se luva en el agus, des
pués se geca sobre carbonato sédico anhidro. Después de
la evaporecidn se obtiene un lfguido viscoso de punto de
ebullicién 0,4 iimal a 145-1472C, BEL clorhidrato funde &
1331358 d, '

B ~ Propiedudes fisicus de 10s nuevos medicwumentos.

L,=~ Bl dcido o-timol-curboxflico tiene un peso -
molecular caloulado de 194,

Se presenta bajo la forme de un polvo microcrig-
talino blango (de orisiales monoclinicos). Su punto de -
fusibn es de 1e6e CF

Es insoluble en el agua fria, poco soluble en el
agum culiente, y tlene un sabor Ligeramente deido.

¢~ Su sal de sodio (monosédico), cuyo peso mole
cular culculado es de <17, se descompone u 1l4: G. Eg so
Iluble en el agua, el alecohol, el éter, y poco soluble en
el benceno., Tiene un sabor insipido y es inodoro,

3.- Ia sal de coline del 4cido o~timol-carboxiii-~
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00, ouyo peso molecular celculado es de 315 y el punto de
fusibn comprendido entre 95 y 98¢ C., es soluble en el ——
agua, el alcohol, y presenta un olor caracteristico de co
Llina.

4o~ BEL o-timol-carboxilato de quinina, cuyo peso
molecular es de 518, funde a 188-1912 C. Este compuesto,
de férmula brute C3;H3aN:05, presenta el andlisis slemen-
tal signiente:

Encontrado: ¢ % ¢ 71,863 H% : 7,543 N % : 5,64; O % : 14,85
Caleulado 71,79 7,39 5, 40 15,43

Proporciona cristules blamcos, insipidos, inodoros,
insolubles en el aguu.

5¢~ El o-timol-curboxilato de bismuto es un polvo
amorfo, blanco grisdceo, que funde a 1162 C,, y Que es in-
soluble en el aguz. Este compuesto comprende o tiene el —-
26,5 7 de bismuto.

6.= E1 o~timol-curboxilato de piperacina se presen
ta bajo la forma de cristales blancos, poco solubles en el
agua., Tiene un sabor ligeramente deido, y un olor smonig—
cal.

Te= EL éster metilico del dcido o-timol-curboxilico
ge presenta bajo La forma de un 1fquido mévil, de color emm
rillo palido, con olor e recuerda al del petréleo., No - -
cristaliza, y no dd coloracidn con el perclorurc de hierro
en solucidn aleohdliou,

e~ El o=timol=curboxilato de narcotina se presenta
bajo la forma de una sul oristalizadu bluncs, incolorw, in-
glpidu, muy poco soluble en el agua, soltble en La ucetine
con culor. Este compuesto, de férmula brute 033H37010N pre~
senta el andlisis elemembal siguiente:
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Celoulado ¢ G % s 65,23; Hyw 3 6,093 W 5 2,30
Encontrados 64,44 5, 97 2,31

9.~ Bl peso moleculur del &cido o-ucebil-bimoi=
carboxilico es de 236 en el egtado anhidro; su punto de
fusidén es de 53-55¢ U, Este compuesto se presents bajo
1a forma de un polvo mierooristalino blanco, de swbor —
ingfpido, con Ligero olor de &cido acético, poco golu—-—
ble en el agua, soluble en las Soluciones bicarbongtwdus,
y no denido coloracién con el percioruroc de hierro. Se pre
gsenta oajo la rérmuie drute sigulenve: 01331604,H20 de pe
80 molecnlar £54; su andlisis proporciom LOs resuLtados
gsigulentes: B
Jauleuledo ¢ 0w s 64,403 Hyw o 7,08
Encontredo: 61,6 1,44

10, - El anilisis clemental de la sul de dimetila-—
minoetancl del deoido o-acetil-timol-—curboxitico, propor--
ciona lLosg resultudos siguientes:
Caleulado : ¢p : 62,763 Heo : 8,303 N6 s 4,305 0% : 24,64
Encontrado: 64,10 Ty99 4,27 23,57

¢ - Egtudio de las propiedades furmacdliégicas de_Los nue—

vog medlcamentos,

BL egtudioc de luas propiedades furmacoldgicus del
&eido o-fimol-curboxilico y de sus derivados, ke permiti-
do poner en evidencia le accién analgésics, antireumitica
y antipiréiioa de estos nuevos medicumentos.

1 -~ Toxicidud

Lo DL del coido o-timol-carboxilico y de sus de-
rivados se evaliw por perfusién Lenta en la venu yugular
del cobayo o por inyeccidn intravenose practicudu sobre -

el ratbn, segin el cuso. Sg obtienen 1os Db signientes:
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@) para el &cido O-timolecurboxilico:
en el ratén: Db, 50 mg/kg
DI‘BO 76,425 mg/'kg
DL; 00 100 mg/ke
en el _oobayo: Dby, 110 mg/kg
b) pare la sel de sodio del dcido o~timol-carboxi
Lico.
gobre el cobayo : Di . 120 mg/ kg

100
¢) para la sal de colina del &cido o-timol~cerboxi

lico.
sobre el cobayo : D 250 mg/ kg
d) para el o-timol-carboxilato de quinina.
per os sobre la ratu: Dbgg 915 mg/ kg
Le toxicldud aguda de este compuesto mo ha podido

ger ain determinada con exmctitud, debido a su insolubiii
dud en el ugua.
e) para el o-timol-carboxilato de bismuto, toxici
ded sgude, per os sobre la rata 910 mg/kg
f)'para el o-timol--carboxilato de piperaciha, t0~
xicidud agudu, en solucibn en el propilenegli-
col al 5%, per os sobre la rate 116U mg/kg
g) pura el dcido oO-acetil-timol-carboxflico
- Por via intravenosws, en administracidén Lente de unu so-
lucidn bicurbonutada (1 g de dcido o-acetil-timol-curboxi
lico y 355 mg de CO;H Na en 3 ml de agua, solucién a di—
luir conformme & las necesidudes de la téenica).
Ratén (vena del rabo)
Do 400 mg/Xkg
DLgg 620 mg/kg
D700 00 mg/kg
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Cobaye (perfusidn yugulur)
D&, 00 Lel4 mg/kg
-~ Por via oral, con la misma solucidn une unteriarnmente:

Ruta (mediente sondu géstriowm)
DI 750 me/kg
) 1750 mg/kg

DEjgp superior a 3 g/kg
h) pare la sal de dimetilaminoetanol del &cido —
o-acebiLl~timol~carboxilico:
~ Por via intrevenosu: en el cobayo, mediante perfusidén
intrayuguler lente:
DBy 00 1390 g/kg.

¢ - Poder analgésico.

Purs via intravenosu: en el cobayo, mediante per-
fugibn intrayugular lentus
DIy oo 1390 g/kg.

2 -~ Poder analgésico.

Pars poner en evidencis el poder analgésico en evi
dencia, se utiliza el método de Wolfe Mamc Donald, modifica
do por Lespugnol, que consiste en c0LOCar un rutén en W —
recinto citindrico de vidrio, cuya buse se calienta median
te uno resistencia eléctricu, Teguludu de forms yue Se elg
ve lu temperatura de 24 a 50, en 25 minutos. Se obtienen

los resultados sigulentes, sobre 20 series de 3 raioneS.
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Ratones testigos Temperature 4is
§ dcido o-timol-carboxiiico: 5 mg/kg eigvecién de L5
( - d% - g0 mg/ ké' s W 3iy
Jsal de Nu del &eido o~t1mol- ) T
gcarb ox{lico: mg{kg t Q025
( ds 10 mg/kg it Boo2is
)-sal de coiina deL Seido . '
(o—-timol—curtoxitico: 10 mg/kg 5 B 2uy
Z—ac.ouacetil~timox—carbou ' o )
)xiiico: 10 mg/ke L w4
(-sal de dimetilamino~eta— ' ) I
Jnol del Zecido o—awoohil-

(tizmol-carboxilico 300 mg/kg w w97

La accibn analgesice del o~timol-carboxiluto de
piperacina se ha puesto en evidencia por Llu pruebu de -
AMOUR & SWITH, colocando un rabo de ratén, en aplicucién,
al calor de una lente comwvergente, deitrds de la cual hay
una Lémpars punttusl, Se nota el tiempo de reaccidn: la
DEy, se sitis en 80 mg/kg. adninistrindose el producto -
per og,

3 ~ Poder eosinopénico.

Lag sustuncius que presentan en eclinica humsansa pro
piedudes antireumdticas, determinan generalmente en el ru-
¥6n una reduceidn importante del nimero de Llos eosindfilos
de la sangre circulante. Este hecho ha sido demostrado por
ATCH (prueba de THORW), la cortisona, los selicflicos.

las numeraciones se han efectuado antes de la admi
nigtracién de los mievos medicumentos, despuds w lug 5 ho-
ras de la administracibén de 5 mg de sustancia, llevada &l
peso molecular del &cido.

Se obtlenen las reducciones siguientes del ndmero
de los eosindéfilog:
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Sustancia Cantidud  -Reduccidn
~sacido o-timol-cerboxilico 5 mg 68
~5al de Na del ccido o-timol-carboxi
lico, 5,6 mg 55 5o
~Sul de colina del dcido O-timol-cur
box{lico. 8,1 mg 64
~Beter metitico del 4eido o-timol- -
curboxilico, 0,4 ml 50,44 -58,30%
~icido o~zcebil-timol-carboxilico 5 g 78 5
- Sal de dimetilaminoetanol del deido
o~ucetil-timol-curboxilico 5 mg 55

Estas cantidades son superiores a las obltenidas -
con dosis equivalentes del dcido smlicilico, de ACTH o de
cortisona,

4 ~ Poder antitérmico.

Se provoca una hipetermlu en 1os perros, por ne—
dio de vacunag polivalentes de DELBET, Las cantidedes me-
dias obtenidas muestren uue las sustanciag conformes a lu
invencidn son cupsces de reducir lo hipetermia provocuds

POT estus vacunusi

Sustancia Cantidad Reduccidn en =
al cabo de 4 ho
rag.

—ioldo o-timol-curboxilico 10 mg/kg 12

~Sal de MNu del dcido o-timoli- '

carboxilico 11,e mg/kg 1
~3al de colina del dcido o-ti _ '
mol~carboxflico, 16,2 mg/kg 1,18
~Acido o-acetil-timol-carboxy
1ico 10 mg/ks 1,82

e
Hay que sefialar por oftra parte, yue en el counsejo,

al que se ha llevado ul grado hipetémmico mediante una in-
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yecclbn de vacuna de DELBET, 40 mg de ortotimolcarboxilato
de piperacinu son tan wctivos como 130 mg de saliciluto de
sodio, disminuyendo le temperature de 425.

5 — accidn anestésicu local.,

Ei éster dietilamince tiiico del decido o-ucetil—ti-
mol-carbox{lico posee una aceibn wnestésicu local, gue se
pone en evidencia mediante la prueba siguiente:

Se utiliza una rans a la yue se han sacudo log sg
sos y las visceras, guedendo una bolse central en el vien
tre. La sustancia probads, puestw en solucidn acuosws, bu—
fla el plexo suecro, y produce unae detencibén del reflejo re
tractil de la pata sumergide en una solucibn dcida.

En estas condiciones experimentales, este éster pa
rece dos veces mis activo yue la novocuina, con peso igual.

6 - dceibn gobre la presibén y la respiraciédn.

Se splican dosis de 25 & 40 mg/kg de dcido o-acetit-
TimoL—carbox{lico & gatos cLoralosados.

Se comnprueba una disminucidén vensionar ligerw y fu-—
gas, y ninguna modificucidén del ritmo y de La amplitud res-
piratoria.

7 - Propiedudes wntiinflamatorius. /Segin el método

degcrito en log anales de la Sociedad Real de -
Ciencias Médicus y Nuturales de Bruselus, 16 -
57 & 16 (1963) /.

Ty administracién de dcido o-ucetil-timol-curboxili
co reduce rdpidumente lag reacciones eritematosus provoci——
dag por inyeccién introdérmicus (uzbdémen) o intravenosa (ore
ja), en el conejo.

Egtas propiedudes anti-inflamatorias son comparu~ -

bles a lag obtenides con dogis equivalentes de cortisonsa.
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¥ - Patofurmacolozia (ensayos de clinica vetsrinu-
ri&-z- e

Tolerancia géstrica eXcelente de 105 nuevos medi-

camentos conformes con la invencibn; el compor'bamier;;té de
los perros no se ha modificado. No se revela perturbacidn
algunz funcional.

La actividad wnalgésica se revela real y rdpida, Ia
gedacidn del dolor se alcunzz incluso en Los perros yue tig
nen nefritis aguda y miositis reumdtica generalizadu.

El o-timol-curboxituto de bismuto ha resuliado acti
vo en las formas anginosus de la enfermedad de Curré.

Administrudo a gatos nembutalizados en 108 yue se
habia provocado la tos por excitaecién de La laringe supe-
rior (estando La tos provocuds indirectamente por el au--
mento bratal de La presidn intertraqueel), i mg de o~ti—
mol-carboxiluto de narcotina, se ha comprobado que ejerce
una aceién sedutive tan eficaz como 1 mg de fosfato de co
deina,

Ei estudio de las propledades farmacolbgicus hace
resaltar la accifn antidlgica de los nuevos medicamentos,
puesta en evidencia mediante la pruebu térmica; lu dismi-
nueidn de eoginéfiLos en la sungre, permite consgidersr —-—
que Los nuevos medicumentos conformes a la invencidn, po-
seen propiedudes superiores a las de la cortisona, del —-—
ACTH y de los sulicilatos, La accién sobre la hipertemiw
provocada es constante.

D - Resultadogs de ensayos clinicos efectuados po-

niendo en prictice Los nuevos medicumentos ==

conforme w la invea cidn.

Los ensayos clinicos han puesto clauramente de ma-
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nifiesto lu ucolén untireuwmatics, entidlgieca, analgésica,
antipirética, antigripal y sedativa del dcido o~timoi-car
boxflico y de sus derivados,

I -~ icido o~timol—carbox{lico.~

Feriartritig escépulo~humeral

Dolor violento, brutal, resentido al 4 espertur, -
comprendiendo todw la regibn escépulo-humersl, irrudiundo
hacia Lz parte interns del codo y hacia La nucu. Lu menor
tentative de movilizacidn exucerba este dolor,

Iigera fiebre (3728 al despertur).

Una velocidad de sedimentaeibn yue se acelera sen
giblemente (23 mm en la primera hora).

Reposo en la camu, Inmovilidad absolutu. Se dun 5
comprimidog por dfu del 4de¢ido o-timol-carboxilico.

- 41 dfa sigulente, ligera disminucién de la inten
gidud de Log dolores, yue persisten sin emburgo, al menor
movimiento.

~ 48 horas mds tarde, el enfermo se siente mejor,
Le noche 1a ha pugado bien, el suefio ha sido posible (ia
vispera, por lu tarde, se hun tomado dos comprimidos simui
téneumente), Da movilizacidn del bruzo y del hombro es po-
giblae,

- El cuurto dia, clera disminucién de loes dolores,
uue no ge producen mus gue cuando se produce un movimiento
forzudo.

Mueva velocidud de sedimentacidn: 1 en la primerea
horg,

Se contimia con La medicacidn.

- Ei yuinto d {a, desapurecen cusi por completo ios

dolores, Persiste tun soLo un Ligero entorpecimiento der -
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hombro, teniendo el enfermo alguna dificultad en J.l.eﬂi;e:ar su
meno derecha a la nuca. Este Ligero entorpecimientc persig
tird durente algunos dfas, pero habrd desawpurecido el do-
10T por completo.

Corg lugibn., - Resultudo ripido - accidn antidigiocw y anti-
influmutoria clure sobre una periurtritis aguds,

II - Sui de sodio del &oido o=timol-curboxiiico.

artrosis de la rodills conocida por: punzadu—

ra, dae

En 1,963, wparicidén de doLrores, writiculares difusos,
interesundo en particular ia roditia izwierda y la cudera
lgquierda, Dolores escusos ul nivel de Lla mufleca derechas

Dolor esponténeo en la movilizucidén de la rodilla
lzguierdw, une parece Ligersmente empasteda, Calor Locul -
ligeramente aumentado. Nude de adenopatis.

Velooidad de sedimentacién normul (Y & 1z primere
horw).

Radiografia: muy 1igero fiujo wrticulur con puntea
do de interlines sobre el cliché de perfil, He reyuiere un
nueve radiografia.

Mientras tanto, préctica de una terepéuticu sintomd
tica: sal de sodio del #dcido o-timol-curboxflico, u ruzbén -
de 5 comprimifios dosificados en 50 mg durante z4 horas.

- AL dfa siguiente, une olers disminucién de los do
Lores espontdneos. Lw movilizeclén musive es posible, y no
origina més que un dolor Ligero. Excelente resultudo inme—-—
diato,

~ 4 log dos dias, la roditle ha perdido su uspecto
empasgtado. Desuparicibn de todo signo Llocal. aArtioculacidn -

libre y no dolorosa. Buen efecto anti-inflamatorio y anti—
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TIT — Sal de colina del deido o—timoL-—curboxitico,

Estudo febril después de 48 horus, Dolores de oi~
beza, Cansancio o sgujetas, Malestar general. Temperutura
de 3827 (L9 horus).

 Diegndstico: gripe.

Se d4 un comprimido de sul de colina del dcide -
o-timol~carboxilico, pars tomar cade gels horus, es Adecir
4 comprimidos en las 4 horas, »

~ Degde el dfu signiente: temperuturs en 3784 - -
(8 h. 30). Las egujetas han desaparecido, el dolor de cabe
Z& es meuor, pero persiste una laxitud general y un tupons
nisnto uesel. Tu terepbutice se contindu. Por le turde, iz
temperature es de 3;727.

~ 41 tercer dfa, la temperatura es de 3629. Los do
lores de cabeze hen desaparecido, lu molestim de la nerie
cesa. El enfermo se siente blen y vuelve & sus ocupacio——
nes, No obstente, se contimiw la medicucién dursnte el dia
giguiente.

Buena actividud entipiréticu y antigripeld.

IV — o-timol—curboxiluto de uuinina.

Tres enfermos han sido tratudos por el o-timol-car
boxiluto de guinina. T0s tres presentaban une afeccibn .es-
taclonal gripal, con fiebre elevada de ceroa de 392, aste-
nis, sgujetes, malestar general con, udemds, unu 08 en —
uno de ellos, yue aparecid ul dia siguiente de la iniocig——
cién del estado febril,

Iios tres enfermos recibieron et producto en compri
midos dosificados de 150 mg. conforme & unu posologfa de 3
al dfa, durente 4 dias (6 pura cudw wio de los tres).
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Descenso rdpido (44 h, 24 h, 36 h) de la fiebre y
sedacidén de Llas egujetas,

Desde el tercer dfa, después del comlenzo dol tre-
tamiento, el proceso gripal parece contenido, y Log enfer-
mos pueden rewnudal sus asctividudes normwles.

V = o=timol-curboxiLuto de bismuto.

EL enfermo presenta unu angina eritematopuitices,
con fiebre moderuda de 3822, Ligera disfagis, dolor de ca~
beza.,

Tratamiento: < supositorios por dia, uno por lu mau
flune, uno por la turde, dogificadog en 50 mg de o~timol— ~
curbocilato de bismuto, durante 3 dius seguidos, como es -
Lu norme con la terupcuticu de bismuto, en O.R.I. Se ha —
wgocludo la tirotricina en pasgtillas para chupar.

La desaparicilén de los puntos blancos se obtiene a
las 48 horas, pero el eritema difuso persiste hasta el = —
cuarto die; disminucidén yue wcompafie a la distugiw; culde
cibn ripida.

VI - o-timol=—curboxiluto_de piperacina.-

artrogsis de lu caders, sntigua, en un enfexmo de -
O¢ aflog, hablituslmente bien tolerude y sin retraso funcional,
Punzudura wguda, presentandose en fomma de un dolor difuso,
al nivel de la caderu y del muslo izyuierdos.

Digereta limitacién de Los movimientos esponténeos
¥ doLor vivo andando,

VeLocldud de sedimentuciln discretamente acelerads
(15 mm en la primerw hora).

antes de considerer eximenes més completos (en pur
ticuler radiogrdficos) y una terapbutica mayor, se institu

ye un tratemiento sintomadtico mediente el o-timol-carboxi-
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Luto de piperacina, en comprimidos dosificados de 14C mg,
a ruzén de 4 por dfa durante uns Semans.

La geducibn del dolor se obtiene despuds de 5 dfas
de tratamiento, No obetante, eL dolor o molestia funcionul
apenas se ha modificado,

41 cubo de 8 dias de tratamiento, ha desupureido
todo dolor, habiéndose mejorudo La molestia funciona.

VII- Ester mevilico del &cido o~timol-—curboxiiico.

Torcedura del tobilio en un hombre de 22 uffvs, mo-
$ivade & cousa de La préciice del sa=lto de aliuru,

Dolor uparecido inmediatamente, hinchuzén moderuda
de la articulacién, gran molestia funcional. Punto doloro-
80 loculizedo en el borde unbterior del muleolo externo de-
recho -~ torcedura del huz wnterior del Ligamento lateral ~
externo,

Aplicucién ocwegi inmedimte de unu cremus cont eniendo
el 157 de égter metilico del Zeido o-timol-cerboxilico, —-
con masuje ligero de toda La parte doLorosus, después un —-
venduje fuerte del tobillo. Estu wplicucibn se repite 3 ve
ces durante el dfa. EL doror espontineo sge aulivie en segul
Gu. Persistencia de un dolor zndundo, tolerable.

Después de cuutro dfus de trautaniento, desapuricién
total de tods unomalis,

VIII - acldo o-acetil-timol—carboxilico, -

Dolor lumbar en la eintura, con aparicién brutel

&l hucer un movimiento relutivemente bruseo.

Exumen al diu siguiente, el enfemmo extendido en
decibito luteral, movilizucién active posivle, pero muy do-
Lorosa, La movilizwoidén pusive pone en evidenciw una tirun~

tez lumbar de defensa. Signo de Liagdgue positivo.
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No hay fiebre -~ lumbago +tipico (ye se han produci-
do dog casos andlogos),

Rediograffas de la columna dorso-lumbar se haren,
& partir del momento en yue se puede ander. T

Trataniento: reposo en ocumie

4 comprimidos por dfs de &ecido o-acetil-timb;!f-car-
box{lico. .

«4 horus después del accidente original, spurece -
le disminucidn clara de los dolores esponténeos. Ta movili
zacién setiva es més fdoil, los dcleres originados por los
movimientos son clarumente inferiores wue lu visperu.

~ 48 horms despuds del socidente originel, después
de una noche noxmal, el enfermo se siente mucho mejor. Fer
giste un redolor de la regién lumbar y un dolor vivo en lu
extengién forzade de la pierna. E1 tratamiento se contindax.

Conglugién.~ Disminucién muy ripide de Los doLrores, permi

tiendo una movilizacibdn asctiva desde eldfa siguiente del zg
cidentes

Exwmen radiogréfico (en el eXamen 0 uveriguucién de
une lesién intervertebral),

IX - Swl de dimetiluminoetanocl del £cido O~ageitil—
timor—cerboxilico.

torticoils sgmd...

Sujeto (hombre) de 35 afios, habiendo preseniudo sn-
teriormente cugos wndlogos.

Dosores de nuoa, Loculizucidn progresive de moleg——
tilas ul efectuar movimientog con Lu Cabeui. Este dolor se -
wcentila hagta hacerse practicamente permanente, clarumente
exacerbudo, por .a hiperflexidn de La cabeza y de Lo mOVie

mientos Laterales. Este GoLor se propuge huoiu la regifn —
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escipulo-humeral dereche y hacia el espucio inter-escdpulo-
vertebral.

ElL tratamiento congiste en la uplicacibn de.ypu PO~
nada de propiedud anti-ilgica, y La absorcién de 4 gelules
por dfa, dosificadus en L50 mg de sal de dimetilaminoetenol
del &oido o-mcetil-timol-carboxiiico. ~

Este tratamiento se ha continuudo durante 5 dfus,
hubiéndose coms eguldo une disminueién del dolor, &l segun—
do dia del tratemiento, y se ha continuado durante algunos
diug, disminuyendo progresivamente, hasta consegulr lu deg
aparicidn esponténes.

X ~ Egter dietiLl-amino-—et{iico, del &Lcido o-uecetil—

simoL—curboxilico.

Les propiedudes unestésicus locules de este compues
to se han utilizudo en 7 enfexrmos, presentundo afecciones
diversad.

El producto se ha administrudo en formu de unu cre
ma &l 1l de la yue se han hecho dos uplicuciones por dfa,
durunte 5 dias. Iros diversos cusos se exponen u continum—
cidn:

Prurito anal i
Prurito velvar 3
Varices doloroses &
Pilcadurus de insectos 4

kn todos Los cas0s, lu gedwcibn del elemento doLo-
ros0 ge ha obtenido muy répidumente, La tolerancia ha sido
perfecta,

E - Indicuciones, -

E1 deido o~timol-curboxflico y sus derivados, estén

particularmente indicados para el tratamiento de Llus algius,
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febriles o no, de origenes diversos, de wfeccilones reumi-
tilcas wgudug o ordnicus, y de afecciones gripules, de pi-
rexiang, con una uccibn especificw sobre lus anginas, en -
el caso del o-timol-curboxilate de bismuto, sobre toses -~
reflejas, sobre la tos de origenes diversos, sobre lag --
bronyuitis ( en asocimcidn con un fluidificunte de ilaf —-
secreciones y un antiséptico pulmonzr), en el cuso Gel =—-—
o~timol-carboxiluto de narcotina, y una aceiln especifies
gobre las torcedurss y esguinces, en el cuso del éster me
tilico delL dcldo o-timoi-carboxilico, tratamiento uue se
acompafin, en el caso de le sul de dimetliaminoetanol del
4cido o-acetil-timol-carboxilico, de unw uceidn decontrug
tante y sicosrmonizente. ademas, el trutamiento mediente
el éster dietilaminoet{lico del &cido o-utetil-timol—cur—
boxilico es aplicuble en todos 1os cuzos de indicwciones
de anestdésicos de contwoto, y en particular en Lo0s pruri-
tos, dermatosis, picaduras de insectos, etc.

P = adminigtracidn,-—

El doido o-timooi-carboxflico y sus derivados con
forme a la invencidn, pueden adnministrarse bajo diversas
formas, y en particulars

- bejo La forma de granuiudos, comprimidos, sin o
con cépsula, y de géiulus,

-~ en forma de comprimldog efervescentes;

~ en forma de pustilliasgs

~ en formu de supositoriog;

- en forms de soluciones inyectabies o vis orai;

- bajo forma de disoluciones, leches, cremas 0 -

pomadas;

- bujo forma de disoluclones, leches, cremus 0 po



10

15

30

madas impulsudug por un fluido propulsor;

bajo forma de disoluciones o de suspensionsc, en
un gag licuado, volatil a la temperatura ordina—
riag i )

bajo forma de ¢ omprimidos, con o sin cdpsula, ©
en gélulas, o de comprimidos efervesoentes,‘éieg
do la dosificacién de los medicmmentos conformes
a la invencidn, pudiendo varier de 15 & 1™ mg;
bajo formu de pastillas para clupar, en especial
en el caso del o-timol-carboxileto de bismuto, -
siendo la dosificacién de 1los medicamentos con--
formes a la invencidn de 10 mg;

bajo forma de supositorios, siendo la dosifica—
cibn de los medicumentos confome « la invencién
es de 50 a 500 mg;

bajo forma de soluciones inyectubles o por viu -
oral, siendo la dosificucibn de losg medicumentos
conformes a la invencidén de 100 a 250 mg;

bajo forma de disoluciones, leches, cremas o pomg
dus, siendo la dosificacién de Los medicamentos -
confomes & la invencién entre 3 y z0p» e incluso,
en eL caso del éster diebilamino-etilico del dei-
do o-ucetil-timol-curboxilico, entre 0,2 y 5w
bajo forma de disoluciones, lLeches, cremas O pOMuw
dus impulswdas por un fluido propulsor, siendo la
dosificucién de Los medicumentos conformes & lu —
invencidn, euntre 5 y 20

bajo forma de disoluciones o de suspensiones en -
un gas licuado voirdtil a la tempereturs ordinaria,

siendo la dosificacidn de 1os medicamentos confor-
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mes & la invencidn entre L y 5 %, pudiendo zlcun-

gur, en el ouso del éster metiiico del d¢icd omti

mol-curboxilico, 5 a 20 %

4ddemds, los granulados, los comprimides, con o =
sin cépsula, y les gflulezs, pueden con ventaja asociurse
a un excipiente conteniendo bicarbonato sbdico, de culolo
y/o de megnesio,

De cuunto precede, rTesulte yue 1los nuevos nedicu-—
mentos conformes con iz invencidn, = buse de doidos o—ti-
mol-curboxilicos y/o de sus derivudos, sl como sus proce
dimientos de prepuracidn, presentan numercsus venbujus —-—
respecto a los medicumentos conocidosg, que tienden a tra—
tar afecclones del mismo tipo, en especiul Las cortisonas,
el ACTH y los saliciiatos, en rezbn de su aceién antirewmd
tlcw, antidigics y andlgésica, antiperéticu, gedunte y an—
tigripal, sensiblemente superior @ la de los medicamentos
anteriormente conocidos.

N G & A

En resumen: L& invencién recue sobre lus siguien—-
‘tes reivindicaciones:

1s,~ Procedimiento de preparacidn de medicaumentos
constituldos por el &cido o-fimoi-carboxitico y sus derive

dos, de fémula generur I siguiente:

CHy
COOR, -
CH
/O
I~I3C CH3

En la que Ry representu un dtomo de hidrdgeno, un metel mo
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novalente (Me'+), un metul divelente (Me'++/2) 0w radi-
cal organico tul como un rudicsl dimetileminoetilo, dieti
lemino-etilo, o unae base orginica tal, en partioulur lu -
cotina lu quinina, la piperazine, o una funcibn, en espe-
cias una funeibn cster, por ejemplo, y R, representa un -
atomo de hidrégeno o un radical orsénico, tul cOMO UD Tem
dical & cetllo o woetoxi, por ejemplo, aptos paru ejerser
una accibn entidlgica, unalgéeion, wntiremmdtica, snbipi-
rética, sedutiva y antigripal.

22,~ Procedimiento de prepuracién de medicamentos
conforme & la reivindicacibén 1, caracterizado porque estd
conmtituido por el deido o~timol~carboxflico de férmula -
II gigniente:

CHy

—— COOH
: (1)

e OH

7 N

GH\

H30 CHj

\

34~ Procedimiento de preparacién de medicumentos
conforme u le reivindicucibén L, curwcterizado porque estd
cors tituldo por el doido o-acetil-timoi-carboxflico de —
fémula III siguiente:

CHy

—— COCH
L0 COCH;

(II1)

PR

2
AN

H

H30/} \0H3
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4i,~ Procedimiento de 1 eparacidn de mediéudentos
conforme u la reivindicucidn L, cauructerizudo porgue ests
constitufdo por la sal de sodio del dciGo o~timol-curboxi
lico.

5%y~ Procedimlento de preparucibn de medicumentos
confomme w Lw reivindicucién i, curucterizudo poraue estd
cors titufdo por el o-timol-carboxilico de colinu.

6e.= Procedimiento de prepuracién de medicamentos
conforme u la relvindicucibén 1, curacterizudo pordne ssté
constituldo por el o-timol-carboxilato de quinina,

Ta.~ Procedimiento de prepuracién de medicementos
conforme & ia reivindiececidn L, caruacteriz«do porune estd
congtituido por el o~timol-carboxilato de piperacina.

84,~ Procedimiento de preparacién de medicumentos
conforme u La reivindicucidn L, caructerizado porgue esgté
congtituido por er ZIster metdlico del deido o-timol-carbo
x{iico.

Q.= Procedimiento de prepauracidén de medicumentos
conforme a Lu reivindicacibén i, curucterizado porjue esta
cors titufdo por le sul de dimetilaminoetunol, del dcido -
o~acetil-tinol—-carboxilico.

104, - Procedimiento de preparscibn de medicamen—
tos conforme a Lla reivindicacidn i, cerucherizudo porque
estd comstituido por igp sal de colins del dcido o-ucetil—
timoL-carboxiiico.

Llde= Procedimiento de prepuracibén de medicamen~—
tos conforme & la reivindicwcién L, curacterizude porque
estd comtituido por ls sal de piperacina del dcido o-uoce
til—-timol-curboxilico.

12%,~ Procedimiento de prepurucidn de medicunen—
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tos conforme u lu reivindicscifn 1, caracterizudu poryue
esté congtituido por el éster dietiluminoetfiiico, del &ei
do o-acetiletimot-carboxiiico.

132.- Procedimiento de prepuracién de medicumen——
tos conforme & La reivindicuacidn 1, bajo une de las for—-
mus terapéubicas wceptubles del grupo de 1os granulados,
comprimidos, sin o con cdpsula, en gélulas, efervesnerves,
supogitorios, disoluciones inyectaubles, disoluciones par.
beber, pastillas parw chupar, soluciones, leches, cremas,
pomedas, impulsadas por un flufdo propulsor, y soluciones
¥y suspengiones en un gas licunado volatil o la tempe raturs
ordinmriu.,

144, ~ Procedimiento de preparucibn de medicumen——
tos, confome w la reivindicacidén 3, caructerizado por La
condensacifn del @eido o-timol-carboxfiico con el anhidri
do acético.

15%,~ Procedimiento de preparacién de medicamen——
tog, conforme & Lz reivindicucién 9, curacterizado porque
se prepara Lla sal de dimetitaminoetunol del &£061id0 Owiage~—
til-tinol-curboxiiico, mediante condensacién de acido ~ -~
o-acetit~timol-carboxiiico y de dimetilamincetunol.

16+, Procediniento de mreparwcidn de medicamen——
tos conformme Llu reivindicucibén Y, caracterizado porque se
prepara la sal de dinetil-uminoetanol del 4cido o-acetil-
timoLl—curboxilico, mediante la reuccién de sul de plate -
del aeido o-acetil~timol-curbox{liico con el clLorhidruto -
de dimetilaminoetanol,

17=.= Procedimiento de preparacibén de medicumen——
tos, confome & lu reivindicacidn Y, curecterizudo poryue

se prepurw lu sul de dimetilaminoetanol del &cido o-ucetile
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tinol-curboxitico, mediante lu reuccidn de 1z sul de plé~
tu, del dimetilaminoetanol con el dcido o-mcetil-timole -
carboxilico. o

18¢,= Procediniento de prepuracibn de medicamen——
tos, conforme u iz reivindicacién 6, curucherizudo poruue
ge obtlene ¢l o0~timol-carboxiluto de quininu mediunte una
reuccién de doble descomposicibn del o-timol~curboxsilato
gbdico o de bario, y del swlfato de guinina.

199, = rrocedimiento de prepuracién de mediceren—~—
tos, conforme u Lta relvindicweidn 8, mediunte la prepura—
eidn prévia de sul de plats, u puritir del 4cido O-timOL--
curboxilico y de nitrato de plate, y reuceibn del o~timoi~
carboxiluto de plata, obtenido con yoduro de metilo, para
obtener el éster metilico der deoido o-timol-cerboxilico.

<02, - Procedimiento de preparucidn de medicemen~—
tos, confome a la reivindicacién 12, careacterizado porgue
se prepara el éater dietilaminoetfiico del fdeido o~ucetil-
timol-curboxilico, mediante reaccidn de la sal de plute —
del lcido o=tecetll-timol—carboxilico con el dletilaminoe -
etanol.

éli,- "Procedimiento de prepurucién de medicemen—
tos & bage de aoidos o-timol-carboxf{licos y de sus deriva-
dog",

' Segln se describe en esgta memoris yue conste de —

TREINTA HOJuS, escritus « méyuinu por unw ?ola garTe.,

Madrid, 3L de deO\de Lo965%~
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