
N2 313.614

MEMORIA DESCRIPTIVA

para una patente de invención por veinte años en ESPaNA, a 
favor de SOCIETE EGEMA, de nacionalidad francesa, domici­
liada en PARIS (Francia), 32, rué Eugbne Flachat,

-TROCEDIMIENIO DE PREPARACION DE ICEDICAMENTOS A BASE DE - 
ÁCIDOS O-TIMOL-CARBOXILICOS Y DE SUS DERIVADOS".

La presente invención se refiere a la obtención de 
un nuevo grupo de medicamentos, constituidos por el ácido 
o-tlmoi-carboxílico, y sus derivados, de fórmula I siguiente:

s o b r e :

5

10 en la que: R^ representa un átomo de hidrógeno, un metal mo­
novalente (Me* ), un metal divalente (Me*"*/2),



o un radical orgánico tul como un radical dimeti 
lamino-etilo, dietiiaminoetiio, o una base orgá­
nica tal como, en particular, la colina, la qui­
nina, la piperacina, la narcotina, o una función 
en especial una función áster, por ejemplo, y 

IL representa un átomo de hidrógeno o un radical or 
gánico tal como un radical acetiío o acetoxi, —  
por ejemplo.
Los nuevos medicamentos conforme a la invención, 

ejercen una acción analgésica, anreumátioa, antipirética, 
sedativa y antigripal.
A - .Procedimiento de preparación de ios nuevos medicamen­

tos.
1.- Se prepara el ácido o-timol-carboxílico, po—  

niendo en práctica un procedimiento conocido, que se des­
cribe por STREET, GE0RG1, y JANiíKE (J. Am. fharm. Ass. 37 
100 (1948), que consiste en reducir el metii-3-hidroxi-4- 
isopropil-benceno en xlueno hirviendo, mediante sodio me­
tálico, bajo una corriente de CO^, acidificando después - 
el producto obtenido.

Se prepara la sal de sodio (monosódica) del - 
ácido -o-timol-carboxilico, poniendo en práctica los meto 
dos de salificación corrientes.

3. - La preparación del o-timoi-carboxilato de bis. 
muto se ha descrito por STREET, GEORGI y JANNKE en la obra 
citada anteriormente.

4. - La preparación del o-timoi-carboxilato de coli 
na se realiza en la forma corriente.

5. - Se prepara el o-timol-carboxilato de quinina - 
mediante doble descomposición, por disolución de una moié-
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cula de o-timoi-carboxilato de sodio en el agua, añadiendo 
después sulfato de quinina oficinal a esta solución...Se —  
forma un precipitado que se orea y recristaiiza en -dos re­
peticiones en el alcohol de 95 .̂ "'

5 Igualmente se puede preparar el o-tlmoi-oarboxila-
to de quinina partiendo de la sal de bario, por doble'"des­
composición con el sulfato de quinina, en medio alcohóli­
co.

6. - La preparación del o-timoi-carboxilato de pipe
ÍO racina tiene lugar mediante simple neutralización.

7. - Se prepara el éster metílico del ácido o-timoi- 
carboxilico, procediendo en la forma siguiente:

a) Preparación de la sal de plata
0 ,0 5 moléculas de ácido o-timol-carboxílico se po- 

15 nen en suspensión en 30 mi. de agua destilada, bajo agita­
ción magnética. Se añaden en pequeñas fracciones 0,05 mole 
culas de bicarbonato sódioo.

Después de la disolución y filtración, se añaden - 
8,45 g. de nitrato de plata, disuelto en el mínimo de agua 

20 destilada.
Se forma un precipitado blanco que se orea, se la­

va en agua destilada y se seca al vacio fosfórico, a 8020.
Se procede en la oscuridad y al abrigo de todo va­

por de amoniaco.
25 b) Preparación del éster metilioo

Se colocan en un matraz de tres aberturas tubula­
res, provisto de un dispositivo de agitación, de un refri­
gerante y de una redoma, 19 g. de sal de plata preparada - 
en a, imperfectamente seca. Esta sal se recubre con ¿00 mi 
de benceno anhidro, destilándose después la mayor parte —30
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del benceno, con el fin de arrastrar al agua de sal do - 
plata. Una vez que se ha enfriado, se vuelve a tomar la 
sal mediante ¿00 mi de éter anhidro, y se añaden 15 ni. - 
de yoduro de metilo, en pequeñas fracciones, hasta alean 
zar el grado de ebullición en el éter, de una manera sua 
ve.

Se mantiene la ebullición y la agitación durante 
24 horas, después se filtra, se enjuaga el precipitado - 
de yoduro de plata en el éter. Las soluciones de éter se 
juntan y lavan mediante una solución saturada de bicarbo 
nato s ódico. Se decanta y después se seca sobre el sulíá 
to sódico anhidro. Se evapora el disolvente y se destila 
el residuo. Su punto de ebullición 0,4 es de :96-97sC.

8. - Se obtiene el o-timol-carboxilato de narcoti 
na mediante la adición de una solución obtenida por di so 
lución de la ebullición de una molécula de narcotina en 
la acetona, de ácido o-timol-oarboxílico cristalizado.- - 
La sal precipita mediante enfriamientos Se lava en la —  
acetona helada.

Igualmente se puede preparar el o-timol-carboxi- 
lato de narcotina, mediante la reacción del ácido o-ti—  
mol-carboxílico cristalizado, con la narcotina en solu—  
ción en el ácido acético 2 N.

9. - Se prepara el ácido o-acetil-timol-carboxíli 
co, calentando a 80*C el ácido o-timol-carboxilico con - 
anhídrido acético, después de la descomposición sobre el 
hielo y extracción del éter, conforme a uno de los modos 
de realización siguientes:

a) Se disuelven 10 g de ácido o-timol-carboxíli-
oo en 15 mi de piridina anhidro. Se añaden gota a gota,



- 5 -

enfriándolos, 15 mi de anhídrido acético. Se protege el 
matraz en el que se desarrolla la reaooión, con ayuda - 
de un tubo de CR^Ca. Se descompone la masa obtenida, so 
bre el hielo amontonado, se neutraliza la piridina por 

5 HC1 al ¿O teniendo cuidado de actuar en presencia del 
hielo y agitando. La precipitación se satura hacia pH - 
5-6, pero tan sólo con un pH 2 es cuando se obtiene una 
toma sólida.

Se orea, se lava con agua y se seca al aire. El 
10 producto cristaliza con una molécula de egua.-

b) Se procede, desde luego, como en el caso a - 
descrito, pero el producto obtenido se extrae mediante - 
éter, después en éter se lava oon ácido clorhídrico al - 
20 % (en presencia de hielo), para eliminar la piridina, 

15 después se lava en el agua. El ácido se extrae por agota 
miento del éter oon fracciones de 100 mi de disolución - 
de bicarbonato s ódico saturado. Las soluciones bicarbona 
tadas se reúnen y acidifican hasta obtener un pH 2; el - 
producto precipita y se separa oomo en el caso a descri- 

20 to.
Otra variante del procedimiento consiste en ex­

traer el producto mediante el éter, lavar este último —  
oon ayuda del HC1 al ¿Oya, y después en el agua. Se seoa 
sobre sulfato sódico anhidro, se expulsa el éter al baño 

25 de maría, ayudándose después del vacío al final de la —  
operación.

10.- Se prepara la sal de dimetilaminoetanol del 
ácido o-acetil-timol-carboxílico por condensación, po- - 
niendo en práctica uno de los modos operatorios siguien­
tes:30
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a.) se disuelven cantidades es toquiomé tricas de - 
deido o-acetil-timol-carboxílico y de dimetiiaminc-etanoi 
(l/lO de molécula equivalente respectivamente a ¿4 s y s- 
9 g), en 75 mi de alcohol absoluto,asegurando asi el en­
friamiento por circulación de una corriente de aire frío, 
después de lo cual se evapora en el vacio y al baho de - 
maria, y el residuo oleaginoso se vuelve a tomar median­
te ¿5 mi de éter anhidro, y, después de trituración, el 
éter se decanta. Se repite esta última operación con la 
misma cantidad de éter. Se evapora el resto del disolven 
te en el vacio y al baño de maria. El residuo está cons­
tituido por la sal de dimetilaminoetanol del ácido o-a.ee 
tii-timoi-carboxiiico, de fórmula IV siguiente:

b) se puede igualmente preparar la sol de dimeti­
lamino etanol del ácido o-acetil-timol-corboxiiico medien­
te simple mezcla de ios constLtuyentes, en un mínimo de - 
agua destilada. El ácido o-acetil-timol-carboxiiico se di 
suelve a medida que se produce su neutralización por el - 
dimetilaminoetanol. Se evapora a continuación el agua en 
el vacio, después se eliminan ios últimos vestigios de —  
agua, volviendo a tomar mediante alcohol absoluto o aceto^ 
na (o, eventualmente, por medio del benoeno), y evaporán­
dolo en el vacio.

o) se transforma el áoido o-acetil-timol-carboxí-30
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lico en su sal de sodio, mediante adición, en pequeñas - 
fracciones, de M'l g de bicarbonato s Ódico puro en una - 
suspensión de ¿3'6 g de ácido o-acetil-timol-oarboxíiico 
en 100 mi de agua destilada, exenta de iones ¿6. Se añaden, 

5 en pequeñas fracciones, a la solución de sal de sodio obte 
nida de esta fonna, l8 '5  g de nitrato de plata sólido, ac­
tuando en la oscuridad, y se separa, aireándolo, lá sal de 
plata precipitada. La sal de plata se lava en el agua des­
tilada (hasta que el examen de iones A& en el filtrado sea 

10 negativo), después se seca en el exslccateur, en la oscuri 
dad, sobre el ácido sulfúrico. La sal de plata obtenida se 
pone en suspensión en el agua destilada, y se añade a esta
suspensión la cantidad calculada de dimetilaminoetanol --
(previamente neutralizado por el ácido dL orhidrico en soiu 

15 ción acuosa). El cloruro de plata precipita y se elimina -
por filtración, y la solución acuosa se concentra en el va 
cío. 3&os últimos vestigios de agua se eliminan, volviéndo­
la a tomar mediante el alcohol absoluto o la acetona (o, - 
eventualmente, el benceno) y evaporándola en el vacio.

20 d) a la inversa de la reacción descrita en c, se -
parte de clorhidrato de dimetilaminoetanol seco. Se proce­
de a la reacción en medio alcohólico (el alcohol que se —  
utilice debe estar exento de impurezas tales como aldehi—  
dos que ennegrecen el nitrato de plata).

25 Se añade a la sai de plata, ácido o-acetii-timoi—
carboxilico, para obtener la sai de dimetilaminoetanol de 
este ácido.

1 1.- Se obtiene ia sal de colina del ácido o-ace—  
til-timoi-carboxílico, mediante solidificación, utilizando 

30 los procedimientos corrientes.



1 ¿.- Se opera, del midmo modo, mediante salifica 
ción, para obtener sal de piperaoina del ácido o-acetil- 
timoi-carboxílloo.

13.- Se prepara el éster dietilaminoetilico del 
ácido o-acetii-timoi-carboxílico, mediante reacción- de - 
sal de plata del ácido o-acetil-timol-carboxilico, pre­
viamente convertido en anhidro mediante el benceno, des­
pués de vuelve a tomar por el b encono seco y nuevo, con 
dietiiaminoetanol en solución bencénica, mediante eballi 
ción durante 24 horas.

Se extrae en seguida mediante el ácido cloihidri 
co al ¿O %, se libera la base con ayuda de pastillas de 
sosa, a 03C. Se extrae el éter y se lava en el agua, des, 
pués se seca sobre carhonato sódico anhidro. Después de 
la evaporación se obtiene un liquido viscoso de punto de 
ebullición 0,4 igual a 14 5-1472 C. El clorhidrato funde a 
133-1352 0.
JB - Propiedades físicas de los nuevos medicamentos.

1 . - El ácido o-timol-carboxilioo tiene un peso - 
molecular calculado de 194.

Se presenta bajo la fdima de un polvo microcris- 
talino blanoo (de cristales monoclinicos). Su punto de - 
fusión es de 1262

Es insoluble en el agua fría, poco soluble en el 
agua caliente, y tiene un sabor ligeramente ácido.

2. - Su sal de sodio (monosódico), cuyo peso mole 
cular calculado es de ¿17, se descompone a H 4¿ C. Es so 
luble en el agua, el alcohol, el éter, y poco soluble en 
el benceno. Tiene un sabor insípido y es inodoro.

3. - La sal de colina del ácido o-timol-carboxíli-
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oo, cuyo peso molecular calculado es de 315 y el punto de 
fusión comprendido entre 95 y 98^ O.*, es soluble en el —  
agua, el alcohol, y presenta un olor característico de co. 
lina .

5 4.- El o-timoi-carboxilato de quinina, cuyo peso
molecular ea de 518, funde a 188-1913 C. Este compuesto, 
de fórmula bruta Cg^HggN^O^, presenta el análisis elemen­
tal siguiente:
Encontrado: C % : 71,86? H % : 7,54? N % : 5,64? O % : 14,85

10 Calculado : 7 1 ,7 9 7,39 5,40 15,43
Proporciona cristales blanoos, insípidos, inodoros, 

insolubles en el agua.
5. - El o-tlmol-carboxilato de bismuto es un polvo 

amorfo, blanco grisáceo, que funde a 1163 o., y que es in-
15 soluble en el agua. Este compuesto comprende o t iene el —  

26,5 % de bismuto.
6. - El o-tlmol-carboxiiato de piperacina se presen 

ta bajo la forma de cristales blancos, poco solubles en el 
agua. Tiene un sabor ligeramente ácido, y un olor amonia—

¿O cal.
7. - El áster metílico del ácido o-timol-carboxílico 

se presenta bajo la forma de un líquido móvil, de color ama 
rillo pálido, con olor que reouerda al del petróleo. No - - 
cristaliza, y no dá coloraoión con el percloruro de hierro

&5 en solución alcohólica,
8. - El o-timol-carboxilato de narcotina se presarta 

bajo la foima de una sal cristalizada blanca, incolora, in­
sípida, muy poco soluble en el agua, soluble en la acetona 
con calor. Este compuesto, de fórmula bruta CggHjyO^pN pre­
senta el análisis elemental siguiente:30
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Calculado : C ^ : 65,¿3; H % : 6,09; N : 1,30 
Encontrado: 65,44 5,97 1,31

9. - El peso molecular del ácido o-aoetii-.tim.oi- 
oarboxilico es de ¿36 en el estado anhidro; su punto de 
fusión es de 53-55- U. Este compuesto se presenta bajo 
la forma de un polvo microcristalino blanco, de sabor - 
insípido, con ligero olor de áoido acético, poco sola—  
ble en el agua, soluble en las soluciones bioarbonatadas, 
y no dando coloración con el percioruro a e hierro. S e pre 
senta bajo la fórmula bruta siguiente: CjjH^g0^ S .¿0 de pe 
so molecular ¿54; su análisis proporciona, ios resultados 
siguientes:
Calculado : C ^ : 6l,4l; 3 : 7,08
Encontrado: 61,67 7,14

10. - El análisis elemental de la sal de dimetila- 
minoetanol del ácido o-acetil-timol-carboxílico, propor—  
ciona los resultados siguientes:
Calculado : c?& : 6¿,76; : 8,30; N% : 4,30; Oy. : ¿4,64
Encontrado: 6l,10 7,99 4, ¿7 23,57
C - Estudio de las propiedades faima.cólógioas de ios nue­

vos medicamentos.
El estudio de las propiedades farmacológicas del 

ácido o-timoi-carboxíiico y de sus derivados, ha permiti­
do poner en evidencia la acción analgésica, antireumática 
y antipirética de estos nuevos medicamentos.

1  - Toxicidad
La DI del áoido o-timoi-oarboxilico y de sus de­

rivados se evalúa por perfusión lenta en la vena yugular 
del oobayo o por inyección intravenosa practicada sobre - 
el ratón, según el caso. Se obtienen los Rb siguientes:
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a) para el ácido o-timol-carboxilico:
en el ratón. 50 mg/kg

DLtjo 76,25 mg/kg

IKlOO 100 mg/kg
en el cobayo: -^100 110 mg/kg

b) para la sal de sodio del ácido o-timol-carboxí 
lico.

sobre el cobayo : 1^0 mg/kg
o) para la sal de colina del ácido o-timol-carboxi 

lico.
sobre el cobayo ; 250 mg/kg

d) para el o-timol-carboxilato de quinina,
per os sobre la rata: H650 915 mg/kg

La toxicidad aguda de este compuesto no ha podido 
ser aún determinada con exactitud, debido a su insolubili 
dad en el agua.

e) para el o-timol-carboxilato de bismuto, toxici 
dad aguda, per os sobre la rata 910 mg/kg

f) para el o-timol-carboxilato de piperacina, to­
xicidad aguda, en solución en el propilenegli- 
col al 5%) per os sobre la rata 1160 mg/kg

g) para el ácido o-acetil-timol-carboxíiico
- Por vía intravenosa, en administración lenta de una so­
lución bicarbonatada (1 g de ácido o-acetil-timol—carboxi 
lico y 355 mg de CO^H Na en 3 mi de agua, solución a di—  
luir confo ime a las necesidades de la técnica).
Ratón (vena del rabo)

E&Q 400 mg/ kg
DL50 620 mg/kg
DL100 9ou mg/kg



Cobaya (perfusión yugular)
DL^QQ 1<̂ 14 mg/'kg

— por vía oral y con la misma solución que anteriormente:
Rata (mediante sonda gástrica)

5 DLo 750 mg/kg
HI<̂ Q 1750 mg/kg
DEt^oo superior a 3 g/kg

h) para la sal de dirnetilamino etanol del ácido - 
o-acetil-timol-carboxílico:

10 - Por vía intravenosa: en el cobayo, mediante perfusión
intrayugular lenta:

DL^QQ 1390 g/kg.
¿ - Poder analgésico.
Para vía intravenosa: en el cobayo, mediante per- 

15 fusión intrayugular lenta;
JHr̂ QQ 1390 g/kg,

2 - Poder analgésico.
Para poner en evidencia el poder analgésico en evi 

dencia, se utiliza el método de Volíe Mac Donald, modifica 
20 do por Lespagnol, que consiste en colocar un ratón en un -

recinto cilindrico de vidrio, cuya base se calienta median 
te una resistencia eléctrica, regulada de forma, que se ele 
ve la temperatura de 24 a 50 ,̂ en 25 minutos. Se obtienen 
los resultados siguientes, sobre 20 selles de 3 ratones.

30
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Ratones testigos Temperatura 41-
( ácido o-timoi-carboxíiico
) d*
(

: 5 mg/kg elevación de 1-5
10 mg/kg tí " 3^5

)sai de Na del ácido oátimoi- -
(carboxiiico: 
j d3

5 mg/"kg (¡i 0¿5
10 mg/kg ir ti 2¿5

)-sal de couina del ácido 
(o-timoi-carboxílico:
?-ac.. o-acetii-timoi-carbo- 
)XÍlico:

10 mg/kg r: R 2^5
- -

10 mg/kg "
(-sal de dimetilamino-eta- *
)nol del ácido o-acetil- 
(timol-carboxilioo 300 mg/kg H? M 437

La acción analgésica del o—timol—carboxilato de
piperacina se ha puesto en evidencia por la prueba de - 
1H0UR & SRIITH, colocando un rabo de ratón, en aplicación, 
al calor de una lente convergente, detrás de la cual hay- 
una lámpara punttual. Se nota el tiempo de reacción: la 
DEy) se sitda en 80 mg/kg. administrándose el producto - 
per os.

3 - Poder eosinopénico.
Las sustancias que presentan en clínica humana pro 

piedades antireumáticas, determinan generalmente en el ra­
tón una reducción importante del ndmero de los eosinófilos 
de la sangre circulante. Este hecho ha sido demostrado por 
ATOH (prueba de IHORN), la oortisona, los salicílicos.

Las numeraciones se han efectuado antes de la admi 
nistración de los nuevos medicamentos, después a las 5 ho­
ras de la administración de 5 mg de sustancia, llevada al 
peso molecular del ácido.

Se obtienen las reducciones siguientes del nómero 
de los eosinófilos:
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Sustancio. Cantidad. 'Reducción

-Acido o-timol-carboxilico 5 mg 68

-Sal de Na del ácido o-tiaol-carboxi
Ü O O  9 5,6 mg 55 %

5 -Sal de colina del ácido o-tinoi-car
boxilico. 8 ,1 mg 64

-Ester metilico del ácido o-timol---
carboxíiioo. 0,4 mi 50,44 -58,30/J

-Acido o-acetil-timol-oarboxilico 5 mg 78

10
- Sal de dimetilaminoetanol del ácido 

o-acetii-timol-oarboxilico mg 55
Estas cantidades son superiores a las obtenidas -

con dosis equivalentes del àcido salicilico, de ACTH o de 
cortisona.

4 *** Poder antitérmico.
Se provoca una hipotermia en los perros, por me— - 

dio de vacunas polivalentes de DELBE1, Las cantidades me­
dias obtenidas muestran que las sustancias confonmes a la 
invención son capaces de reducir la hipetermia provocado, 
por estas vacunasi
Sustancia Cantidad Reducción en i 

al cabo de 4 ho 
ras. **

-Acido o-timol-carboxilico 10 mg/kg 11

-Sal de Na del ácido o-timol- 
carboxilico 1 1 ,2  mg/kg 1 -

-Sal de colina del ácido o—ti 
mol-carboxilico. 1 6 ,2  m^kg 1 , H

-Acido o-acetii-timol-carboxi
lioo 10 mg/kg 1 .8&

Hay que señalar por otra parte, que en el consejo, 
al que se ha llevado al grado hipetérmico mediante una in-30
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yección de vacuna de DELBET, 40 mg de ortot imolcarboxilato 
de piperacina son tan activos como 130 mg de salicilato de 
sodio, disminuyendo la temperatura de 4-5.

5 - Acción anestésica local.
5 El áster dietilaminoe tilico del ácido o-acetil-ti-

mol-carboxílioo posee una acción anestésica local, que se 
pone en evidencia mediante la prueba siguiente:

Se utiliza una rana a la que se han sacado los se 
sos y las visoeras, quedando una bolsa central en el vien 

10 tre. La sustancia probada, puesta en solución acuosa, ba­
ña el plexo sacro, y produce una detención del reflejo re 
tráctil de la pata sumergida en una solución ácida.

En estas condiciones experimentales, este áster pa 
rece dos veces más activo que la novocaína, con peso igual. 

15 6 - Acción sobre la presión y la respiración.
Se aplican dosis de k5 a 40 mg/kg de áciao o-acetii- 

"cimoi-carboxiiico a gatos cioraiosados.
Se comprueba una disminución "censionau ligera y fu­

gas, y ninguna modificación del ritmo y de la amplitud res- 
kO piratoria.

7 - Propiedades antiinflamatorias. /Según el método 
descrito en los anales de la Sociedad Real de - 
Ciencias Médicas y Naturales de Bruselas, IB - 
57 á 7ó (1963) /.

k5 La administración de"acido o-acetil-timoi-carboxili
co reduce rápidamente las reacciones eritematosas provoca—  
das por inyección introdérmica (abdómen) o intravenosa (ore 
ja), en eL conejo.

Estas propiedades anti-inflamatorias son compara---
bles a las obtenidas con dosis equivalentes de cortisona.30
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O - Patofarmacoioaía (ensayos de clínica veterina­
ria). .

Tolerancia gástrica excelente de los nuevos medi­
camentos conformes con la invención; el comportamiento de 

5 los perros no se ha modificado. No se revela perturbación 
alguna funcional.

La actividad analgésica se revela real y rápida, La 
sedación del dolor se alcanza incluso en los perros ^ue tie 
nen nefritis aguda y miositis reumática generalizada.

10 El o-tiniol-carboxilato de bismuto ha resultado acti
vo en las formas anginosas de la enfermedad de Carré.

Administrado a gatos nembutalizados en los que se 
había provocado la tos por excitación de la laringe supe­
rior (estando ia tos provocada indirectamente por el au—  

13 mentó brutal de la presión intertraqueal), 1 mg de o-ti—  
mol-carboxilato de narcotina, se ha comprobado que ejerce 
una acción sedativa tan eficaz como 1 mg de fosfato de co 
deina.

El estudio de las propiedades farmacológicas hace 
¿0 resaltar la acción antiálgica de los nuevos medicamentos, 

puesta en evidencia mediante la prueba térmica; la dismi­
nución de eosinófiios en la sangre, permite considerar —  
que ios nuevos medicamentos conformes a la invención, po­
seen propiedades superiores a las de la cortisona, del —  

¿5 ACTH y de los saiicilatos. La acción sobre la hipertemia 
provocada es constante.

D - Resultados de ensayos clínicos efectuados po­
niendo en práctica los nuevos medicamentos —  
conforme & la invección.

30 Los ensayos clínicos han puesto claramente de ma-
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nifiesto la acción antireumática, antiálgica, analgésica, 
antipirética, antigripal y sedativa del ácido o-tlmcl-car 
boxílioo y de sus derivados.

I - Acido o—timol-carboxílico.- 
5 Poliartritis escáuulo-humeral

Dolor violento, brutal, resentido al despertar, - 
comprendiendo toda la región escápulo-humeral, irradiando 
hacia la parte interna del codo y hacia la nuca. La menor 
tentativa de movilización exaoerba este dolor.

10 Ligera fiebre (3738 al despertar).
Una velocidad de sedimentación que se acelera sen 

siblemente (23 mm en la primera hora).
Reposo en la cama. Inmovilidad absoluta. Se dan 5 

comprimidos por día del ácido o-timol-oarboxilico.
15 - Ál día siguiente, ligera disminución de la inten

sidad de los dolores, que persisten sin embargo, al menor 
movimiento.

- 48 horas más tarde, el enfeimo se siente mejor. 
La noche la ha pasado bien, el sueño ha sido posible (la

20 víspera, por la tarde, se han tomado dos comprimidos simul 
táneamente). La movilización del brazo y del hombro es po­
sible.

- El cuarto día, dara disminución de los dolares, 
q.ue no se producen más que cuando se produce un movimiento

25 forzado.
Nueva velocidad de sedimentación: 12 en la primera

hora.
Se continúa con la medicación.
- El quinto d ía, desaparecen casi por completo los

30 dolores. Persiste tan soio un ligero entorpecimiento del -



hombro, teniendo el enfermo alguna dificultad en llevar su. 
mano derecha a la nuca. Este ligero entorpecimiento porsis 
tirá durante algunos días, pero habrá desaparecido * el do­
lor por completo.

5 Pone lusión.- Resultado rápido - acción antiálgica y anti-
inflamatcria clara sobre una periartritis aguda.

II — Sal de sodio del áoido o-timoi-carboxílico. 
Artrosis de la rodilla conocida por: punzadu­
ra aguda.

10 En 1.963, aparición de dolores, articulares difusos,
interesando en particular JLa rodilla izquierda y la cadera 
izquierda, Dolores escasos ai nivel de la muñeca derecha.

Dolor espontáneo en la movilización de la rodilla 
izquierda, que parece ligeramente empastada. Calor local - 

15 ligeramente aumentado. Nada de adenopatía.
Velooidad de sedimentación normal (9 a la primera

hora).
Radiografía; muy ligero flujo articular con puntea 

do de interlinea sobre el cliché de perfil. Se requiere una 
kO nueva radiografía.

Mientras tanto, práctica de una terapéutica síntoma 
tica: sal de sodio del ácido o-timol-carboxílico, a razón - 
de 5 comprimidos dosificados en 50 mg durante ¿4 horas.

- Al día siguiente, una olara disminución de los do 
15 lores espontáneos. La movilización pasiva es posible, y no

origina más que un dolor ligero. Excelente resultado Inme—  
diato.

- A los dos dias, la rodilla ha perdido su aspecto 
empastado. Desaparición de todo signo local. Articulación -

30 libre y no dolorosa. buen efecto anti-inflamatorio y anti__



5

10

15

20

25

30

- 19 -

álgico.
III - Sal da colina del ácido o-timoi-carboxílico.
Estado febril después de 48 horas. Dolores de ca­

beza. Cansancio o agujetas. Malestar general. Temperatura 
de 3817 (19 horas).

Diagnóstico: gripe.
Se dá un comprimido de sal de colina del ácido — 

o-timol-carboxílico, para tomar cada seis horas, es ddecir 
4 comprimidos en las 24 horas.

- Desde el día siguiente: temperatura en 37*4 ---
(8 h. 30). Las agujetas han desaparecido, el dolor de cabe 
za es menor, pero persiste una laxitud general y un tapona­
miento nasal. La terapéutica se continúa. Por la tarde, la 
temperatura es de 37^7.

- Al tercer día, la temperatura es de 36%9. Los do 
lores de cabeza han desaparecido, la molestia de la nariz
cesa. El enfermo se siente bien y vuelve a sus ocupació---
nes. No obstante, se continúa la medicación durante el día 
siguiente.

Buena actividad antipirética y antigripal.
IV - o-timoi-carboxilato de Quinina.
Tres enfermos han sido tratados por el o-timol-oar 

boxilato de quinina. Los tres presentaban una afeoción es­
tacional gripal, con fiebre elevada de cerca de 392, aste­
nia, agujetas, malestar general con, además, una tos en —  
uno de ellos, que apareció al día siguiente de la inicia—  
ción del estado febril.

Los tres enfermos recibieron el producto en comprl 
midos dosificados de 150 mg.- confoxme a una posoiogía de 3 

al día, durante 4 días (6 para cada uno de los tres).



Descenso rápido (¿4 h. ¿4 h. 36 h) de la fiebre y 
sedación de JLas agujetas.

Desde el tercer día, después del comienzo del tra­
tamiento, el proceso gripal parece contenido, y ios enfer­
mos pueden reanudar sus actividades normales.

Y - o-timoi-carboxiiato de bismuto.
El enfermo presenta una angina eritematopultác ea, 

con fiebre moderada de 38^2. Ligera disfagia, dolor de ca­
beza.

Tratamiento: 2 supositorios por día, uno por la uta 
ñaña, uno por la tarde, dosificados en 50 mg de o—timol— - 
oarbocilato de bismuto, durante 3 días seguidos, como es - 
la norma con la terapéutica de bismuto, en O.R.L. Se ha —  
asociado la tirotricina en pastillas para chupar.

La desaparición de los puntos blancos se obtiene a 
las 48 horas, pero el eritema difuso persiste hasta el - - 
cuarto día; disminución que acompaña a la disfagia; cura­
ción rápida.

VI - o-timol-carboxilato de piperacina.-
Artrosis de la cadera, antigua, en un enfermo de - 

62 años, habitualmente bien tolerada y sin retraso funcional. 
Punzadura aguda, presentándose en foma de un dolor difuso, 
al nivel de la cadera y del muslo izquierdos.

Discreta limitación de los movimientos espontáneos 
y dolor vivo andando.

Velocidad de sedimentación discretamente acelerad* 
(15 mm en la primera hora).

Antes de considerar exámenes más completos (en par 
ticular radiográficos) y una terapéutica mayor, se institu 
ye un tratamiento sintomático mediante el o-timol-carboxi-
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lato de piperacina, en comprimidos dosificados de 15C mg, 
a razón de 4 por dia durante una semana.

La sedación del dolor se obtiene después de 5 dias 
de tratamiento. No obstante, el dolor o molestia funcional 
apenas se ha modificado.

¿1 cabo de 8 días de tratamiento, ha desapareido 
todo dolor, habiéndose mejorado la molestia funciona.

V H -  Ester metílico del ácido o-timoi-carboxíiico.
Torcedura del tobillo en un hombre de 22 años, mo­

tivada a causa de la práctica del s<*lto de altura.
Dolor aparecido inmediatamente, hinchazón moderada 

de la articulación, gran molestia funcional. Punto doloro­
so localizado en ei borde anterior del maléolo externo de­
recho - torcedura del haz anterior del ligamento lateral - 
externo.

Aplicación oasi inmediata de una crema conteniendo 
el 15% de áster metílico del ácido o-timol-carboxílico, —  
con masaje ligero de toda la parte doiorosa, después un —  
vendaje fuerte del tobillo. Esta aplicación se repite 3 ve 
ces durante el dia. El doior espontáneo se alivia en seguí 
da. Persistencia de un dolor andando, tolerable.

Después de cuatro días de tratamiento, desaparición 
total de toda anomalía.'

VIII - Acido o-acetil-timol-carboxílioo.-
Dolor lumbar en 3a cintura, con aparicién brutal 

al hacer un movimiento relativamente brusco.
Examen al dia siguiente, el enfermo extendido en 

decdbito lateral, movilización activa posible, pero muy do­
iorosa. La movilización pasiva pone en evidencia una tiran­
tez lumbar de defensa. Signo de Las&gue positivo.
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No hay fiebre - lumbago típico (ya se han produci­
do dos casos análogos).

Radiografías de la columna dorso-lumbar sacharán, 
a partir del momento en que se puede andar.

Tratamiento; reposo en cania.
4 comprimidos por día de ácido o-acetil-timoi-car- 

boxílico.
¿4 horas después del accidente original, aparece - 

la disminución dara de los dolores espontáneos. La movili 
zación activa es más fáoil^ los dolores originados por los 
movimientos son olaramente inferiores que la víspera.

- 48 horas después del accidente original, después 
de una noche normal, el enfermo se siente mucho mejor. 1er 
sis te un redolor de la región lumbar y un dolor vivo en la 
extensión forzada de la pierna. El tratamiento s e continúa.. 
Conclusión.- Disminución muy rápida de ios dolores, permi 
tiendo una movilización activa desde eldia siguiente del ag. 
cidente.*

Examen radiográfico (en el examen o averiguación de 
una lesión intervertebral).

IX - O-acetil-
timoi-carboxilico.

Tortícolis aaucL..
Sujeto (hombre) de 35 años, habiendo presentado an­

teriormente casos análogos.
Dolores de nuca, localización progresiva de moles—  

tías ai efectuar movimientos con la cabeza. Este dolor se - 
acentúa. hasta hacerse prácticamente permanente, claramente 
exacerbado, por ia hiperflexión de la cabeza y de ios movi­
mientos laterales. Este dolor se propaga hacia la región —
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escápulo-humeral derecha y hacia el espacio inter-escápulo- 
vertebral.

EL tratamiento consiste en la aplicación de una pe­
rnada de propiedad anti-áigica, y la absorción de 4 geluies 
por día, dosificadas en 150 mg de sal de dimetilaminoetanol 
del ácido o-acetil-timoi-carboxilico.

Este tratamiento se ha continuado durante 5 días, 
habiéndose cons eguido una disminución del dolor, al s egun­
do día del t ratamiento, y se ha continuado durante algunos 
dias, disminuyendo progresivamente, hasta conseguir la des 
aparición espontánea.

X - Ester di etii-amino-et ilio o. del ácido o-acetil— 
timol-carboxílioo.

Las propiedades anestésicas locales de este compues 
to se han utilizado en 7 enfermos, presentando afecciones 
diversas.

El producto se ha administrado en forma de una ore 
ma al l?é de la ^ue se han hecho dos aplicaciones por día, 
durante 5 días. Los diversos casos se exponen a continua­
ción:

Frurito anai 1

Prurito valvar 3
Varices dolorosas 2
Picaduras de insectos I

En todos los &a.sos, la sedación del elemento dolo­
roso se ha obtenido muy rápidamente, La tolerancia ha sido 
perfecta.

E - Indicaciones. -
El ácido o-timol-oarboxilico y sus derivados, están 

particularmente indicados para el tratamiento de las algias,
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febriles o no, de orígenes diversos, de afecciones reumá­
ticas agudas o crónicas, y de afecciones gripales, de pi­
rexias, con una acción especifica sobre las anginas, en - 
el caso del o-timol-carboxilato de bismuto, sobre toses - 

5 reflejas, sobre la tos de orígenes diversos, sobre las —  
bronquitis ( en asociación con un fluidificante de las —  
secreciones y un antiséptico pulmonar), en el caso del —  
o-timol-carboxilato de narcotina, y una acción específica 
sobre las torceduras y esguinces, en el caso del áster 

10 tilico del ácido o-timoi-carboxílico, tratamiento que se 
acompaña, en el caso de la sal de dimetilaminoetanoi del 
ácido o-acetil-timol-carboxilico, de una acción decontrac 
tante y sicoarmonizante. Además, el tratamiento mediante 
el áster dietilaminoetiiico del ácido o-aoetil-timol-oar- 

15 boxílico es aplicable en todos los casos de indicaciones 
de anestésicos de contacto, y en particular en los pruri­
tos, dermatosis, picaduras de insectos, etc.

F — administración.-
iü ácido o-timooi-carboxílico y sus derivados con 

¿u forme a la invención, pueden administrarse bajo diversas 
formas, y en particular:

- bajo la forma de granulados, comprimidos, sin o 
con cápsula, y de gélulas,

- en foxma de comprimidos efervescentes;
L5 - en forma de pastillas;

- en forma de supositorios;
- en forma de soluciones inyectaDies o vía oral;
- bujo forma de disoluciones, meches, oremas o - 

pomadas;
30 - bajo forma de disoluciones, leohes, crecías o po



mada.s impulsadas por un fluido propulsor;
"bajo forma de disoluciones o de suspensiones, en 
un gas licuado, volátil a la temperatura ordina­
ria;
bajo forma de comprimidos, con o sin cápsula, o 
en gélulas, o de comprimidos efervescentes, sien 
do la dosificación de los medicamentos conformes 
a la invención, pudiendo variar de 15 a 150 mg; 
bajo forma de pastillas para chupar, en especial 
en el caso del o-timol-carb oxilato de bismuto, - 
siendo la dosificación de los medicamentos con—  
formes a la invención de 10 mg; 
bajo forma de supositorios, siendo la dosifica—  
ción de los medicamentos conforme a la invención 
es de 50 a 500 mg;
bajo forma de soluciones inyectables o por vía - 
oral, siendo la dosificación de los medicamentos 
conformes a la invención de 100 a 250 mg; 
bajo forma de disoluciones, leches, cremas o poma 
das, siendo la dosificación de los medicamentos - 
conformes a la invención entre 3 y 20?a e incluso, 
en el caso del áster dietiiamino-etíiico del áci­
do o-aoetil-timoi-oarboxiiioo, entre 0,2 y 5/̂. 
bajo foima de disoluciones, leches, cremas o poma 
das impulsadas por un fluido propulsor, siendo la 
dosificación de los medicamentos conformes a la - 
invención, entre 5 y 20^;
bajo forma de disoluciones o de suspensiones en - 
un gas licuado volátil a la temperatura ordinaria, 
siendo la dosificación de ios medicamentos confor-
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mes a la invención entre l y 5 puliendo alcan­
zar, en el caso del áster metílico del ácido o-ti 
mol-carboxílico, 5 a- 20 %
Además, los granulados, los comprimidos, con o - 

sin cápsula, y las gálulas, pueden con ventaja as o citarse 
a un excipiente conteniendo bicarbonato sódico, de calcio 
y/o de magnesio.

De cuanto precede, resulta que los nuevos medica­
mentos conformes con la invención, a base de áoidos o-ti- 
mol-carboxílicos y/o de sus derivados, asi como sus proce 
dimientos de preparación, presentan numerosas ventajas —  
respecto a los medicamentos conocidos, que tienden a tra­
tar afecciones del mismo tipo, en especial las cortisonas, 
el ACTH y los salicilatos, en razón de su acción antireumá 
tica, antiálgica y .analgésica, antiperética, sedante y an­
tigripal, sensiblemente superior a la de los medicamentos 
anteriormente conocidos.

N O ¡E A

En resumen: la invención recae sobre las siguien—  
tes reivindicaciones:

la,- Procedimiento de preparación de medicamentos 
constituidos por el ácido o-timoi-carboxíiico y sus deriva 
dos, de fórmula general I siguiente:

30 En la que representa un átomo de hidrógeno, un metal mo
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cal oigánico tal como un radical dimetilaminoetllo, dieti 
lamino-etilo, o una base orgánica tal, en particular la - 
colina la quinina, la piperazina, o una función, en espe­
ciad. una función áster, por ejemplo, y representa un - 
átomo de hidrógeno o un radical orgánico, tal como un ra­
dical a cetiio oaoetoxi, por ejemplo, aptos para ejercer 
una acción antiálgica, analgésica, antireumática, antipi­
rética, sedativa y antigripal.

23.- Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a la reivindicación 1 , caracterizado porque está 
consEtituido por el ácido o-timol-oarboxílico de fórmula - 
II siguiente:

3**.- Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a la reivindicación 1 , caracterizado porque está 
cois tituido por el áoido o-acetil-timoi-carboxilico de —  
fórmula III siguiente:

OH

COOH 
0 COCHj

(III)



4-í.- procedimiento de íreparación de medicamentos 
conforme a la reivindicación i, caracterizado porque está 
constituido por la sal de sodio del ácido o-timoi-carboxí 
lico.

53,- Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a j.a reivindicación i, caracterizado porque está 
constituido por el o-timoi-carboxilico de colina*

63.- Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a la reivindicación 1 , caracterizado porque está 
constituido por el o-timol-carboxilato de quinina.

7*.— Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a la reivindicación i, caracterizado porque está 
constituido por el o-timol-carboxiiato de piperacina.

8s.- Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a la reivindicación 1 , caracterizado porque está 
constituido por ei áster metílico del ácido o-timoi-carbo 
xiiico.

9-'.- Procedimiento de preparación de medicamentos 
conforme a ua reivindicación 1 , caracúerizado porque está 
cois tituído por la sal de dimetilaminoetanoi, del ácido - 
o-acetil-timol-carboxiiioo.

1 0^.- Procedimiento de preparación de medicamen—  
tos conforme a la reivindicación u, caracterizado porque 
está constituido por la sal de colina del ácido o-acetil- 
timoi-carboxíiico.

mi"*.- Procedimiento de preparación de medicamen—  
tos conforme a la reivindicación JL, caracterizado porque 
está cois tituído por la sal de piperacina del ácido o-ace 
tii-timol-carboxilico.

1 23.- Procedimiento de preparación de medicamen—
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tos conforme a la reivindicación 1 , caracterizada porgue 
está constituido por eí áster dietilaminoetílico, del ácí 
do o-acetil-timoi-ca.rboxilico.

l3s.- Procedimiento de preparación de me diezmen—
5 tos conforme a la reivindicación 1 , bajo una de las ior—  

mas terapéuticas aceptables del grupo de los granulados, 
comprimidos, sin o con cápsula, en gélulas, efervescentes, 
supositorios, disoluciones inyectables, disoluciones para 
beber, pastillas para chupar, soluciones, leches, cremas, 

10 pomadas, impulsadas por un fluido propulsor, y soluciones 
y suspensiones en un gas licuado volátil <a lo. temperatura 
ordinaria.

14*.- Procedimiento de preparación de medicamen—  
tos, confoime a la reivindicación 3, caracterizado por la 

15 conde3.sa.ci6n del ácido o-timoi-carboxilioo con el anhídri 
do acético.

15^.- Procedimiento de preparación de medicamen—  
tos, conforme a la reivindicación 9, caracterizado parque 
se prepara la sai de dimetiiaminoetanoi del ácido o-ace—

¿O til-timoi-carboxílico, mediante condensación de ácido ---
o-acetii-timol-oarboxiiico y de dimetilamínoetanol.

16 .̂ - Procedimiento de preparación de medico-men—  
tos confoime la reivindicación 9, caracterizado porque se 
prepara la sal de dimetil-aminoetanol del ácido o-acetil- 

25 timoi-Ca.rboxílico, mediante la reacción de sal de plata - 
del ácido o-acetil-timol-carboxíiico oon el clorhidrato - 
de dimeülaminoetanol.

17-.— Procedimiento de preparación de medicamen—  
tos, conforme a la reivindicación 9, car<acterizado porque 

30 se prepara la sal de dimetilamínoetanol del ácido o-acetil-
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timoi-ca-rboxílico, mediante la reacción de la sal de pla­
ta, del áimetiiamino etanol con el ácido o-acetil-tinol- - 
carboxilico.

18^.- Procedimiento de preparación de mediezmen—
5 tos, conforme a la reivindicación 6, caracterizado porque

se obtiene el o-timol-c<a.rboxilato de quinina mediante una 
reacción de doble descomposición del o-timol-carboxilato 
sódico o de bario, y del sulfato de quinina.

19".- procedimiento de preparación de medicamen—  
10 tos, conforme a la reivindicación 8, mediante la prepara­

ción previa de sal de pinta, ¡A partir del ácido o-timol—  
carboxilico y de nitrato de plata, y reacción del o-timoi- 
carboxilato de plata, obtenido con yoduro de metilo, para 
obtener el ést;er metílico dei ácido o-timoi-carboxiiico.

15 ¿Oi.- Procedimiento de preparación de medicamen—
tos, confoime a la reivindicación lid, caracterizado porque 
se prepara el áster dietilaminoetiiioo del ácido o-acetil- 
timol-carboxilico, mediante reacción de la sal de plata —
del ácido o-acetll-timoi-carboxiiico con el dietilamino---

20 etanol.
2ü . -  "Procedimiento de preparación de medicamen—  

tos a base de áoidos o-timol-oarboxilicos y de sus deriva­
dos".

Segán se describe en esta memoiia que consta de —
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