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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA.PURIFICACION'DE ACIDO GAMMA-

~0X0~2~DIBENZOFURANBUTIRICO"; a favor de la firma estadouni
dense AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION; rosidente en 685

Third Avenue; New York; New York 10017 (EE. UU.)
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MEMORIA DESCRIPIIVA

Resumen del invento.-

Se describe un procedimiento para la separacidn
de dcido gamma—oxo-2-dibenzofuranbutirico & partir de una
mezcla de dicho deido y de deido gamma—~0xo-3-dibenzo-furan—
butirico. Esta mezcla se obtiene segin el método de la tée~
nica anterior de preparar dcido gamma-oxo-2-dibenzofuranbu-
t{rico a partir de dibenzofurano y anhidrido succinico en
una reaccidn de Friedel-Crafts.

Ia mezcla de 4cidos se convierte en une mezcla

de sus ésteres alquilicos inferiores correspondientes que se
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separa por recristalizacibn o cromatografia para obtener

sus dsteres alquilicos componentes. La hidrélisis del 4ster

alquilico inferior de 4cido gamma-o0x0-2-dibenzo-furanbutiri-
co da'el doido correspondiente deseado., Se describen; agl -

wismo, las composiciones para administracibn oral‘o parente

ral que contienen; como ingrediente activo, dcido gamma-oxo-
~2-dibenzofuranbutirico o sus sales acuosolubles aceptables

en farmecia y los métodos para tratar estados inflemetorios

mediante la adminisiracidén de dichas composiciones,

Egbe invento se refiere a wn procedimiento para
la purificacién de dcido gamma-oxo~2~dibenzofuranvutirico.
Este compuesto y sus sales acuogolubles aceptables en farma-
cia son dtiles como agentes antiinflamatorios.

El compuesto de dcido gamia-oxo-2~dibenzofuranbu- '
tirico ha sido descrito por F. Mayer y W, Kriege?, Chem.Ber.,
558, 1659 §192g) y por H. Giman, y colaboradores, J. Amer.
Chem. Soc., 61, 2842 (1939). Este compuesto se representa
por la férmula I

COCH20H2COQH

(1)

+

Se ha descubierto ahora que el compuesto antes
citado posee n9tables propiedades antiinflamatorias y wna
baja toxicidad, lo cual hace que sealgarticalarmente vall o~
50 para ser utilizado como un agente antiinflamatorio en el
tretamiento de estados inflamatorios. Este compuesto, agi-

mismo, tiene una ‘tolerancia excepcionalmente buena con Jla adimi
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nistracifn prolongada de dosis elevadas y posee un Indice
terapdutico altamente favorabiea El compuesto oltado posee
tambidn actividad analgésica y antipirética.

Como ventaja adicional, el compuesto no produce
la formacidn de @lceras gastrointestinales cuando se ensa-
ya a niveles de dosificacibn terapéutica para la actividad
ulcerogénica en wa wmodificacibn de un método conocido.

El compuesto de deido gamna~oxo-2-dibenzofuran~
butirico, cuya solubilidad en agua es limitada, se trans—
forma fdcilmente en una sal suya altamente acuosoluble y
aceptable en farmacia por tritaci6n‘oon une base acuosolu-
bles por ejemplo, un mebal alcalino, metal alcalino-térreo,
hidréxido aménlco o ambnico sustituido; 0 con una base or-
gdnica. En calidad d? sales ambnicas sustituidas se prefie
ren; particularmente, aquellas que se derivan de; por ejem-
plo, las aginas siguientes: mono-, di=~ y tri-alquilaminas
inferiores, los radicales alquilicos que contiene 4_étomos
de carbogo a lo squ; como metilamina, Qimetilamina, trime
tilamina, etilamina, di- y trietilamina,lmetil—etilamina Yy
similares; mono—-; di- y trialcanolaminas, los radicales
alcandlicos que contiene 4 dtomos de carbono a lo sumo;ta~
les como mono-, di- y trietanoclamina; algquilendiaminas que
contiene 6 4tomos de carbono a2 lo sumo, tales como la hexa-
metilendiamina; bases cfclicas saturadag o insaturadas que
contienen 6 étomos'de carbono a 10 sumo, vales cgmo pirro-
1idina; piperidina, morfolina, pipgracina ¥y sus derivados
N-alquflicos y N~hidroxialquilicos, tales cono N-metilmor-

folina y N-(2-bidroxietil )-piperidina, asf como piridina.
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Ademés; pueden citarse las sales cuaternarias corfespondigg
tes, tales como el tetraalquilo (por ejemplo tetrametilo),
alquil-alcanol (por ejemplo metil~trietanol y trimetil-mo-
noetanol) y sales a@ﬁnicas ciclicas, nor ejemplo las sales
Nemetil~piridinices, N-metil-N-(2-hidroxietil)-pirrolidini
cas, N,N—dimel—:ti:!_morfolinicas, N~metil~N~(2-~hidroxietil)-
morfolfnicas, N,N-dimetil-piperidinicas y N-metil~N-(2-hi-
droxietil)-piperidinicas, que se caracterizan por una solu
bilidad en agua particularmente buenza. Sin embargo, en prin
Cipio; pueden utilizarse todas las sales anfnicas que sean
fisiolbgicamente compatibles. La sal preferida es la sal
sbdica que puede obienerse del deido libre por titracibn
con hidréxido s8dico. Asimismo son dtiles las sales alumi-
nicas y férricas y se preparan, de preferencia mediante do-
ble descomposicibn. _

Estas sales, en particular la sgal sédica, son
farmacéuticamente equivalentes al propio dcido. Tienen la
ventaja de ser acuosolubles con mayor libertad y pueden
administrarse por via oral en forma de pastillas‘o gépsu—
las, junto con excipientes y/o vehiculos apropiados, o pue-
den.a&ministrgrse parenteralmente en forma dg soluciones
que, & su vesz, pucden contener otros s9lutos, tales como
compuestos farmacéuticamente inactivos, en cantidad sufi-
ciente para hacer dichas soluciones isoténicas y/o preser-
vatives con el fin de prevenir la contaminacidn bacteriana.
Sin embargo, debe hacerse constar gue el dcido libre es
totalmente efectivo en farmacia con la administracién oral;
siendo suficientemente absorbido en el tracto gastrointes-

tinal para proporcionsr concentraciones efectivas en los
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fluidos del cuerpo y puede administrarse por via oral en for
na de pastillag 0 cdpsulas Junto con excipientes y/o vehicu~-
los apropiados, o por via parenteral en forma de suspensio-
nes en disolventes o medios de suspensidn aceptables en far-
macia, tales como suspensiones o soluciones acuosas 0 gomas
vegetales, carboximetilcelulosa, polietilenglicodles y gimi-
lares, o en medios no acuosos, tales como en aceites vege-
tales aceptables en farmecia, por ejemplo en aceite de s6—
samo. Estos composiciones para la administracibn oral o
parenteral pueden contener de 25 a 250 mg del ingrediente
activo por forma dec dosificacibn y son particularmente Ati~
les en ol trotomionto de estodos inflamatorios, especialmen
to on agquollos ostodos quo cstdn osociados con cnfermedados
degonerativas de los articulnciones y dosordoncs musculocs-
quelotalos cn hymanos ¥ animalcs. Estos csindos patoldgicos
cstdn asociados, con freccucncis, con dolor y/ficbre, y las
actividades anclgdsicns y antipiréticns del deido grmma-vxo—
~2~3ibenzofurenbutirico junto con su accibn antiinflemato-
ria hacen quc son phrdicularmente valioso porn su tratamion
to.

Tas formas de dosificacifn preferidas son las que
se describen en log ejemplos 5, 6 © 7. Estas formas de do-
sificacidn son particularmente #tiles para el tratamiento
de enfermedadgs dogencrativas de las articulaciones de log
humanos, como, por cjemplo, gota y artr@ﬁis por gota, osteo
artritis, artritis traumdtica, atréfica, scnescente o reu-
matoide y en ol tratamiento de diversos QOsordcnos musculo-
osqueletalos, oomo por cjomplo, bursitis, lupus sigtdmicos

oritomatosos, cidtica, dolor dc la baja cspalda, fibromio-
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sitis y otras onformedadcs afincs. Ia cantidad dc ostas for

mas do dosificacifn que han de administrarsc y 1la duracifn
del tratamionto variard scgin sea la onformedad o la pertur
bacidn quc dcba trgtarso ¥y segin la suscoptibilidad del in-
dividuo particular, y dichas formas dc dosificacifén pueden
administrarsc doc modo que proporcionon cantidades totalos
de 1 a 30 mg do 4cido gamma-oxo-2-dibenzofuranbutirico por
kilo de poso corporal y dia, de prcforcncia cn dosis frac-
cionadas., Por lo genecral, cicrtas formes de poerturbaciones
musculocesqucelodalcs asociadas con'aﬁaquos aggdos de dolor
comg; por ejem@lo; gota o cidtica, sc tratan, de proferen~
cia, con dos?s mayorcs sobre porfodos dc tiempo comparativa
mente cortos, por ojomplo con 10-30 mg por kilo de peso
corporal y dfa durantc periodos do ticmpo comprendidos on-
tre 1y 3 somanas. Por otra parte, las onfermedades degcenc-
rativas de lag articulacioncs u otras enformedades afines
de naturalgza nds cr?nicas, cspecialmentc casos de larga
cnformedad, sc trata, de prefercncia con dosis compargtiva-
mente inferiores sobre periodos de tiempo prolongados, por
cjemplo con 3 a 15 mg por kilo de poso corporal y dfa du-
rantc perfodos dc tiempo comprendidos ontrc uno a varios
moses. Al cabo do 3 a 10 dias de iniciado ¢l tratamiento

se expgrimonia, normalmepte, la remis%6n del dolor y de la
ficbre, en ciorta modida, no obstante, cs posible que deba
continuarsce ¢l tratamiento, sogiin se ha indicado antes, du-
rantc perfodos do ti9mpo prolongados para obtenor una res—
puesta sabisfactoria, ospecialmento cn los casos donde es-
t4 compromotido ¢l movimiento de las articulaciones.

En concxifn con la frecucntc nccogidad de toner
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que administrar drogas'antiinflamatorias durante prolonga-
dos perfodos de tiempo, el bajo grado de ?oxicidad ¥y la au-
sencia de efecetos secundarios indeseablos, especialmente
los de origen gastro~intestinal, haccn que el dcido gamma-
oxo-2-di bonzofuranbutirico sea particularmentc valioso pa-
ra el tratamionto dc cnfermedades dogenorativas de las ar—
ticulacionecs y do ciortas perturbaci?nos nusculocsquelecia—
los on los humanos y en los animalcs, tales como, por ¢ jom-—
plo; caballos do carroras. En ¢l campo do lasg drogas anti~
inflamatorias no ostoroidales, utilizadas en la tcrapia hu-
mana sc encucntran actualmente tros compucstos & los gque go
puede hacer roforencia como las droges do eleccién, o ses,
ol 4dcido acctilealicflico (aspirina), la fenilbutazona y

la indometacina. La aspirina ‘nicamentc es efectiva en do-
sis comparativamopto elevadas, que se indican en "Side ,
Effects of Drugs", Vol. 6, pdg. 101 fol, Williams y Wilkins,
¥y Excerpta Modica Foundation; Baltimore y Amsterdam, 1968,
las cuales causan una incidencia significa?iva de efectos )
secundarios indegeables tales como nauseas, ruido de oidos,
sordera temporal, vértigo, sangradura del tracto intestinal
vy agravacibn de las dlceras pépticas; La misma fuente expo-
ne que la fgnilbutazona causa, entre otras, anemia y agra-
nulocitosis, pero sus efectos secundarios indeseables nds
serios parecen localizarse en el tracto gastrointestinal,
siendo la ingidencia de la ulceracifén péptica producida
por la droga, segin se expone, tal alta como del 1 -~ 2%.

La incidencia total de los efectos secundarios indeseables
puede alcanzar el 30-45%, siendo necesario la interrupcidn

del tratamiento en el 8-10%4 de 1los pacientes. La fuente
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anterior expone, asimismo; que la indomefacina produce efec~
tos advefsos gimilares sobre el tracto gastrointestinal, no
obstante se destaca que los efectos secundarios mds comunes
de dicha droga se encuentran en el sistema nervioso central;
puesto que la incidencia de cefalalgias se expone tan ele-
vada como‘del 20 al 60%, Contrariamente a las drogas antes
indicadas, el dcido gamma-oxo-2-=dibenzofuranbutirico es bien
tolerado ailin con dosis comparativamente elevadas y no pare~
ce ofrecer ningln efecto adverso sobre sl tracto gastroin -
testinal.

Un atributo distinguible de lag drogas antiinflg-~
matorias es el de que sus efectos, segin la indicacibn de
ensayos farmacolégicos para determina? la actividad antiin-
flamatorisa gn animales experimentales, se manifiestan funda-
mentalmente, asimismo, en los humanos. Una primera autoridad
en este campo, B. Silvestrini en Wﬂethods in Drug Evalua -
tion", North-Holland Publishing Company, Amsterdam 1966, p.
46 fol, ha manifestado que existe una base sdlida en los en-—
sayos de laboratorio para la formulacidg ¥ proyecto de dro-
gas antiinflamatorias. Esta declaracifn, asociada con el
hecho de gque las modernas drogas antiinflamgtorias més am—
pliemente utilizadas en la prdctica clinica, especialmente
la fenilbutazona y la indometacina, han demostrado, asimis-
mo, actividad antiinflamatoria en los ensayos farmacolégi ~
cos sobre animales experimentales que se describen a conti-
nuacién; sefiala la s6lida correlacién existente entre los
resultados farmacoldgicos y la efectividad clinica en el
campo de las drogas antiinflamatorias. Este elevado grado

de correlacifn se exnone de forma especialmente convincente
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en la prueba para curar artritis esiablecida que se descri
be con mayor detalle en el ejemplo 1l.

Entre estas pruebas frecuentemente utilizadas en
farmacologla se encuenﬁran la prueba del edema de pata
carragaening en larata, la prueba de bolsa de granvloma en
la rata y lag pruebas para la‘prevenciGn de artritis o pa=
ra curar artritis establecida, ambos inducidos por medio
de adjutores microbacterianos en el ratbn o en la ?ata.

Ia prueba del edema de‘pata carragaenina, des -
crito por Winter y colaboradores, en Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. Vol. III, péa. 544, (1962); congiste en inyectar ca-
rragaepina en el drea abplantar de la pata posterior de la
rata y, en nuestra modificacién; medir el aumento de volu-
men causado por el edema resultante 3 horas después median
te pletismografia en mercurio y expresar el volumen en
gramos de mercurio desplazado., El compuesto que ha de ensag
yarse se administra por via oral en un vehiculo uma hora
antes que la carragaecnina. Los animales de control dnica-
mente reciben el vehiculo. Los resultados se expresan como
le reduccidn porcentual de la hinchazén edematosa calcula-
da segin

A control = A tratado x 100
Deontrol

en donde N
A\eontrol es ¢l aumento del volumen medido en
los controles sin tratar, ¥y
zﬁ;tratado es el aumento de volumen hallado en
los animales tratados .

En esta prueba, la indometacina utilizada como



5

10.

15,

20.

25,

3751

un producto standard proporciona una reduccidn del 50%

aproximademente, con dosis de 10 mg/kg, mientras que el
deido gamma~0x072-dibenzofhranbu#irico proporciona una req
ducei by del 40%, eproximadamente, con dos@s de 100 mg/kg.
La prueba de bolsa de granuloma, en ung modifi-
cacidn de los métodos descritos por H. Selye en "Rgcent
Progress in Hormone Research", Academic Press Inc., Vol.8,
pdg. 117 (1953) y por Robert y Nezamis en Acta Endocrinol.
Vol 25; pég. 105 (1957); consiste en la formacidn de una
bolsa mediante la inyeccidn de 25 c¢ de aire en el tejido
gubcuténeo dorsal de la rata en cuya bolsa se inyecta 0,1
cc de aceite de crotbén., Durante un periodo de 5 dias se
acumula el egudado en el interior de la bolsa que se revig
te, agimismo, con tejido granulomatoso. Al 52 dia se de=-
termina el volumen del exudado y el peso en hiumedo del gra
nuloma; halléndose de 8 ~ 10 cc de exudado y unos 4 g de
granulome en los controles sin tratar. El compuesto que ha
de probarse se¢ administra por via oral en un vehiculo in-
mediatamente despuds de la induccidn de la bolsa de granu~
loma, y los animales de control reciben Unicamente el ve-
hiculo al mismo tiempo. Ia administracién del compuesto
de prueba y vehiculos se prosigue una vez cada dis durante
los 5 dias de la prgeba. En esta prucba'la indometacina;
en dogis de 5 mgykg, proporciona el 40%, aproximadamente,
de reducecibdn del volumen del exudado y en el peso en hime-
do del granuluma, mientras que el compuesto de dcido gam=-
ma—oxo—z-dibenzofuranbutirico,‘en dosis de 50 mg/kg; pro-
porciona une reduccidn del 40%, aproximadamente; del volu

men del exudado y ninguna reduccifn en cl pcso en himedo
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Las pruebas para prevenir la aptritis o para cu-
rar la artritis es?ablecida, ambas inducidas mediante adju-
tor micobactoriano, en una modificacifn dellmétodo descrito
por Newbould en Brit. J. Phamacol. Vol. 21, pdg. 127 (1963)
consiste en inyectar intradermalmente en la superficie plan
tar de la pata posterior izquierda de los ratonos o ratas
wna fina suspensidn de bacilos de tubéreulo muertos en para-
fina liquiga. Los pacilos de tubdrculo ge derivan de razas
humangs P, DT y C, los cuales se desarrollan durante 8 se-
manas, se exterminan con vapor y se secan en un horno de
vacfo. Estos se suspenden en parafina liquida a una concen-
tracidn de 5 mg/cc y a esta suspensién sc le denomina cl
ad jutor micobacter%ano. Egta inyeceibn produce una hincha-
zén caracteristiga, no solo en la pata pos?erior inyectada
gino que tambidn, d@sPués de cierto tieompo, en la pata pos-
terior no inyectada, midiéndose ambas por medio de pletismg
grafia y, por 1o ganeral; el aumento dol volumen de la pata
izquierda respectiva asciende al 100%, aproximadamente, con
respecto a los controles que no han gido inycctado con el
adjutor micobactoriano,

En la prucba para la prevencibn de artritis el
compuesto que ha de cnsayarse se administra por via oral
cn un vehiculo a un grupo do ratones o ratas cade dfa duran
te 14 dias, a partir del dfa de la inyeccidn dol adjutor
micobacteriano, Al cabo de dicho porfodo se determina el vo
lumen de las patas nosteriores inyectvadaes y no inycctadas
por medio dc pletismografia en mercurio y sc expresa en

gramog de mercurio desplazado. Se inyecta otro grupo de ra-
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tones o ratas con ol adjutor micobacteriano de igual modo
que se ha indicado antes y se le administra tnicamente el
vehiculo, para servir de controles. Los rosultados se cal-
culan de nuevo segin la reduccibn porcontual de la hincha-
z6n de la pata posterior respective como se ha descrito an~
teiormente. En esta prucba; la indomctacine en dogis de

2;5 mg/kg; la fonilbutazona en dosis do 75-150 mg/]_:g ¥y el
doido acetilsalicilico en dosis de 200 — 400 mg/kg, todos
ellos administrados oralmente cada dia duragte 14 dias, pro=-
ducen una reduccifn de la hinchazén dol 504, aproximedamen—
te, mientras que cl compuesto del dcido gamma-oxo-2-diben-
gofuranbutirico ofrece una reduccién de la hinchazén del
50%; aproximadamento, cuando se administra por via orsl en
dosis de 50 ng/kg/dfa durante 14 dias.

En la misme prueba se encontrd que no fué ?olera—
da la indomctacine por via oral; en dogis do 5 mg/ke, ¥ ‘
causé el 100% de la mortalidad; la fenilbutazona di6 el 50%,
aproximadenente, de la mortalidad a 300 mg/kgs mientras que
el deido gamma-oxo~2-furan~butirico fud Holerado con dosis
orales diaries de 400 mg/kg y no produjo ninguna muerte du-
rante elpdrfodo de prueba.

La prueba para curar la artritis establecida se
lleva a cabo de igual menera que se ha descrito anterior-
mente; a excepeidn de que 1a administraciénldel compue sto
que ha de probarse en los animales tratados, o del vehiculo
Unicamente para los controles; se inicia exclusivamente el
142 dia despuds de la inyeccidn del adjubor gicobacteriano
¥y se continua durante los 14 dias siguiontes, evaludndose

los resultados el 282 dia. En esta pruchba se mide ¥y se eva-
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18a,asimismo,como se ha descrito antes, la hinchazén de las
patag posteriores inyectadas y no inyectadas.Los resultados
que se obtlenen con Llos compuestos anterlormente expuestos
son esencialmente lguales a los descritos preccdentemente.
Bn nuestra prueba para determinar la actividad
ulcerogénica cun niveles de dosificacidn terapéutica, se
aiglen ratas hambrientas en jaulas individuales y se les
administra por via oral los compuestos que han de probarse
en un vehfculo, de forma diaria durante 3 dfas. Al cuarto
dfa, se macrifican los animales y el nimero y gravedad de
las flceras en el fracto gastrointestinal se determinan
mediante inspeccién oculsr y se geflalan como gigue: lasg
dlceras halladas son valoradas segln el tamafio y gravedad
con 1,2,3 6 4. El némero de Glceras encontradas en cada ca-
tegorfa de cada animal se multiplica por el valor respecti-
vo ¥ la suma de los resultados obtenidos dentro de cada
grupo experimental de animales se divide por el nimero de
animales del grupo particular. Ia cifra resultante se le
denomina el Indice de Glcera. En esta prueba los animales
de control que reciben el vehiculo ‘nicamente durante el
periodo de la prueba desarrollan unas pocas lesiones secun-
darias en el drea fundal del estdmago y una lesidn ocasio-
nal en el drea glandular. La indometacina con niveles de
dogificacidn de 5 mg/kg y la fenilbutazona con niveles de
dosificacién de 100 mg/k producen ambas un aumento signi-
Fficativo de la incidencia y severidad de las fdlceras sobre
los valores de control, mientras que el dcido gamma~0x0-2-
~furan-butirico no produce un aumento de esta Indole con

niveles de dogificacibn de 100 y 200 ng/kg, ofreciendo,
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no obstante, un awnento significativo con 300 mg/kg.

En una modificacidn de la prueba para la acti-
vidad antipirdtica descrite por Winter y»colabora@ores; on
Toxicol. appl. Pharmacol. Vol: 5. pdg. 247 (1963), se in-
yectan por via intravenosa ratas albinas macho de unos 200
g de peso corporal con 0;2 cc de una dilucidn 1:6 de 1a
vacuna Bordatclla pertussis y se mide la tenperatura del
cuerpo con una sonda oral conectade a uwn termdmetro eléc-
trico. Log comnpucstos que han de ensayarso ?e administran
por via oral en un vohiculo a2l mismo tiempo, aproximadamen
te, que la inyeceldn de vacuna y los controles sin tratar
rociben dnicamente el vehiculo. Por 1lo genoral so toma la
tomperatura cada hora durante 6 horas. En osta prueba el
aunento usuwal do la teuperatura en los controles sin tra-
tar es de 1;890 aprox§madamente, sobre la tempe?atura nor-
nal, La fenilbutazona, utilizada cono estandard, suprime
este aumento con dosis de 100 mg/kg, y el 4cido ganma—oxo-
-2-dibengofuranbutirico tiene esencialmento el nismo cfec
t0 con niveles de dosificacidn de 100 mg/kg.

En nuestra prueba para deterninar la tolerancia
de la droga se enjaulan individualmente ratas albinas ma-
cho de unos 140 g doc peso corporal ¥y se les administra por
via oral, en un vehiculo, el compuesto guc ha de probarse,
una vez cada dia durante por lo menos 30 dfas y hasta 40
dfas a 1o sumo. Se determinan los pesos corporales a in-
térvalos regulares; se anotan las muertes; ¥ al cabo del
perfodo de prucba sc sacrifican los aninales. Se lleva a
cabo un exanon ggnoral ¥y s¢ pesan las gldndulas suprarre-

nales, los rifionespl bazo, los testes, el higado, el co-
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razbn y la hipffisis y se exaninan vigualmente el estémego

¥ los intestinos en busca de sefiales de lesibn. Los contro-
les que reciben ﬁnicam?nte el vehficulo oxperimentan un au-

mento de peso del 1207, aproximadameate, en 30 dias y des-

puds del examen no se observa‘anormalidades. El 4cido gan~

ma-0x0-2-dibenzofuranbutirico, con dosis orales diarias de

100 mg/kg durantc 40 dias, no preduce cembios significati-

vos en la curva de crecimiento y no se observan anormalida-~
des en los Organos internos de los animalcs.

Particndo de los datos anteriores puede calcular-
se un fndice terapéutico para los compuestos ensayados di-
vidiendo la dosis con la que el compuesto rosulta efectivo
en la pruota para la prevencibn de artritis en la dosis
tolerada dvurante 14 dias en la misma prucha. Por "toleradal
ge entiende la dosis que no produce indicios obvios de to-
xicldad o muerto durante ol periodo‘dq prucba. El indice
torapbutico, calculado de cste modo, para la indomotacing_
cs de 2,5 aprox%madamonte; pera la fonilbutazona es de 4,
aproximadamcntc,‘y para ol deido ganna-oxo-2-dibenzofuran-—
butflico cs de 8, aproximedamente.

Uha proparec 6n del agente ﬁ?il de cste invento,
doido gamno—-oxo~2-dibonzofuranbutirico, os doscrita por '
H. Gilman y colaboradorecs, citado antcs. A primcra vista,
osta preparacién que se¢ cxpone aparcce convenicnte y préc-
tica. Sogin osto informe ¢l agente Gtil de cste invento se
obtiene dircctamentc mediante 1la rcaccién de dibenzofurano
y anhidrido suceinico en una reaccifn del +ipo do Fricdel-
Crafits. Adonés; Gilman menificsta que cste método propor-

ciona un rondinicnio del 83% del deido gamna-oxo-2-diben-
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zofuranbutirico purificado. ,

Sin ombargo; contrariamento & dicho informe, un
cxamen & concicneia do este producto con los nétodos actua-
les para detectar la homogencidad, por ojomplo; cromatogra-—-
f£ia do gas 1fquido (cgl), indica quc ¢l producto del proce=-
dimiento Gilman no os ol dcido gamma~oxo-2-dibenzofuranbu-~
tfrico purificado (I) sino mds bien una nozcla, Esta mezcla
cstd constitulda por ¢l deido deseado I y una cantided in-
significantc do su isbmoro, decido ganna-oxo=-3-dibenzofurani
butirico deo la férmula II

0 COCH,,CH ,CO0H
7 N 27e

\\\ l \ /// (II)

Si blen tanto el deidc descado I como el isdmero
II poscen actividad antiinflamatoria y aunquc ambos puedon
utilizarsc para osta finalidad en la forma quo aqui so dos~
cribe pars ol decido I, sc ha cncontrado quo ol deido (I)
citado es significantomente mds activo y Hionc un principio
de accibn mds rdpido.

Ia tabla I que sigue expono los resultados obte-
nidos para ol decido gamma-oxo-2-dibenzofuranbutirico (I)
y su isbmero II, Lios crrorcs cstandard do todos los valo-
res se celeulan y cxponen en la table que eiguo, Los resul-
tados sc ovaluan cstadisticanente y scgdn la prucba 1 del
uStudont” ol detdo (I) rosulta significantomente mds ac—

tivo que ¢l isbncro IT
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TABLA 1
EFECTO SOBRE EL, EDFMA DE PATA CARRAGAENTINA
+ k- =
CQMPUESTO DOSIS me/Ke EDEMA BICION
Exporincnto A
Ninguno - 12.3 % 0,65 -
deido gamma—0xo-2— 200 2.7 £ 0,36 78
~benzofuranbutirico .
100 5.7 - 0,42 54
50 7.7 % 0,88 37
Experincnto B
Ninguno - 14.3 F 2.2 -
dcido gamnna-o0xo-3— 400 10.3 ¥ 1,05 28
~bonzofuranbutirico o :
200 9.5 £ 1,11 34
100 13.6 & 1.38 5
Experinonto C
Ninguno - 12.1 % 0.43 -
4cido ganma=0xo=2= 100 4.8 X 0,46 60
~benzofuranbutirico
dcido gama~oxo-3~bon- 100 9,9 X 0.67 18
zofuranbutirico

+ -~ Los resulgados sc cxpresan on gromos de norcurio desplaza-

do. En osta pruchba al deido ganme-oxo~-3-bonzofuranbutirico

os significadancnto nonos activo (P € 0.01, prucka t) quo

ol deido ganma~oxo-2-benzofuranbutirico (véase particular—

monte ol oxporimento C).

Los rosultedos antes expucstos denucstran clarsmente

que ticnc una importocibn significetiva la obtoneidn de un pro

codimicnto parn scparar ostos dos deidos.
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Ia prescncia del isdmero ITI on ol producto de
ceta preparacifn suponc un problona diffeil con respocto a
su scparacibn dcl deido deoscodo I, La dificulted ostriba
principalnenic cn ¢l hecho de que ¢l isbmcro II posce mu-
chas caractoristicas fisicas similarcs a las del 4eido de-
scado I, Por consiguientc; la scperacidn direccta del isdmeo-
ro IT del 4cido dcscado I a base de una cscals razonable
con nedios convencionales ha probado scr, hosta ahora, una
opcracibn irrcalizablec ¢ imprdetica. Por cjomplo, la ceris-
talizacidn de la mozcla de dcidos on divorsos disolventes,
por ojemplo; toluono; acotato do otilo y netanol, no modi-
fica sustencialnentc las proporcioncs rclotives de los dos
dcidos en 1z nezcla, ,

Por consiguiente, el objoto de csto invento con-
sisto en revelar un método con el quo pucda scpararse g2
cilmente ol isfmoro II de 1a mezcla antcs citada, de modo
que el dcido I descado se obtenga on una forma pura.

Por muchas razones, incluycndo las exigoncias
sofisticadas y do cxactitud de las organizaciones do fabri
cacidn y de gobicrno para controlar y mantoner la calidad
de una droga, cs descable quc se pucda proparar le droga
en su estado més clovado posiblc de purocza.

El proccdimionto de cste ?n&onto comprende un
método para soparar un primer deido, ol deido gemma-oxo-o-
~dibenzofuranbutirico do.una mozcla de} primcr écido; pre-
sente on wna cantidad de, por 1o menos, ol 80% on peso
do la mezcla, y su sogundo deido, isomérico, ol decido gam-
ma—-oxo-3-dibonzofuranbutirico. EL ndtodo comprendo @

(1) somector la mezcla del primor v segundo dci-
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do a condicioncs do ostorificacidén para obtoner una mozcla
de log dstorcs alquflicos inforiorcs corrospondicntes.

(2) scparar la mezcla de los éstorcs para obte-
ner el &dstor alquilico inferior del deido gamma-oxo-2-di-
benzofuranbutirico y ol éster alguilico inforior dol £cido
gamma—-ox0=-3~iibenzofuranbutirico, y

(3) somotor el éster alguflico inforior del 4ci
do gamme~oxo-2-dibenzofuranbutirico a condi?iones do hidré
ligsis para obtencr su deido correspondicnte, ol reforido
primer 4eido. )

~ E1 t6rmino "alquilo inferior®, tal como aqui se
utiliza, significa radicales alquflicos de cadena lincal
que conticnen de uno a seis 4tomos dc carbono y radicales
alquilicos de cadenc ramificada que oon’bionon'cuatro dto~
mos de carbono o lo sumo ¢ ineluycn cl mctilp, otilo, pro-
pilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pontilo, hoxilo y si~
nilarcs.

Bl término "nleanol inferior" tal como aqui se
utiliza, significa alcoholos aliffticos do cadena lincal
quec conticncn de uno a seis Atomos do carbono y alcoholes
alifdticos do cadona ramificada gue oontiongn de wno a cug
tro dtomos dc carbono ¢ incluyen 91 netanol, ctanol, iso-
propanol, n o i-butanol, pontanol, hoxanol y similaros.

' En lo prdctica del procedimionto do cste invon—
to, el producto obtenido de 1o reaccidn'dol dibenzofurano
¥ del anhfdrido succinico, antes citoda, se utiliza como
matorial de part%da. Estc producto cs rcolmente wna mozels
dal deido descado, deido gamma-oxo~2-dibonzofuranbutirico

(I) ¥y su isbncro estructural, deido gnmma-oxo-3-dibenzofu
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ranbutirico (II). El cxamen de csto producto por medio de

cgl indico guc cs une nezelade 9 a 1, aproximadamente, del

deido I doscado y ol isbmero II.

Este mozele de deidos se sometc primoro a condi-
ciones de esterificacidn con 1o quec la mezela se convierte
cn una mezcla corrospondicnte do dstcros alquflicos infe~
riores.

Ies condiciones de esterificacién apropiadas
comprendon diversos ndfodos; por cjomplo, intorcambio de
dstor, tratemicnto con diazometeno, o conversidn de la mez
cla de fcidos & una mozcle de haluros de deido o anhidri-
dos combincdos soguido do tratamiontg do cetos ltimos con
un alechol infordor apropiado, véase, csimismo, L.F.Ficser
y M.Picser, "Advgncod Organic Ghemistry"; Reinhold Publise
hing Corporation, Now York 1961; phgs. 370-381.

) Ias condiciones de esterificaciln preferidas com
prenden ol tratemicnto de 1a mezcla de écigos con wn alea-
nol inferior, por ejegplo, metanol; e¢tanol, ;-propanol,
n-butanol o sim?lares, en presencia de un catalizador de
dcodo apropiado, por ejemplo; 4cido clorhidrico, 4cido
sulfirico, deido perclérico; eterato de trifluoruro bdérico
¥y similares.

Ia cleccifn de la temperatura y duracién del
tiempo reaccional para llevar a cabo la esterificacifn no
cs critica, depcndiendo en gran medida del eatalizador y
del alcanol inferior utilizado para la roaccifn. Normal -

nente se prefiere llevar a cabo la reaccidn a temperaturas
comprendidas enire 202C y el punto de ecbullicién de la

mezela duranto un porfodo de 15 minutos a 24 horas.
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En una realizacién preferida la esteorificacifn
se lleva a cabo disolviendo la mezcla de los dcidos en 10
8 25 partes (pcso/ﬁolumen) de metanol. Luego se adiciona
dcido clorhidrico concentrado (1/10 a 1/8 de volumen por
peso de B mezcla de dcidos) ¥y la mozcla resultante se oa-
lienta hasta reflujo ¥y se hierve durante 30 minutos. La
mezela de dstcres se aisla diluyendo la mozcla reaccional
enfriada con agua y geparando el sélido rosultante.

Luego so cristaliza la mezcla de dsteres de for-
me fraccionada on un disolvente apropiado. ios disolventes
apropiados para la cristalizacidn incluyen los hidrocarbu-
ros aromdticos, por cjemplo, tolueno, bencono o o-xileno;
alcanoatos info?iorcs de alquilo inferior; por e jemplo,
acetato etf{lico, propionato metilico o acotato butflicos;
los hidrocarburos halogenados inferiorcs, por ejcmplo,clo-
roformo; tetracloruro de carbono, diclo?uro de etilenos
asi como otros disolyentes no reactivos, por ejomplo, los
alcanoles inferior?s, 0 sea; metanol o etanol; cotonas ali
féticas inforiores, por ejemplo; acetona o motil-otil-ce~
tona, sulfdxido de dimetilo; N,N-dimotilfornamida y aceto-
nitrilo. Para osta finalidad los disolventcs ospecialmen-—
te convenientes y btotalmente apropiados son ¢l tolueno y
el metanol.

En uno de los disolventcs anites citados se pre-—
para, de preferencia, una solucién dol 5 al 10% (peso por
volumen) de la mezcla de ésteres, obtonida como se ha des-
crito anteriormentce Por lo general; las cantidades apro-
pladas de la mezecla de Sstcres y del disolvente se calicn

fan conjuntamontc hasta que se obtieno la solucibn. A con
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tinuacifn, cl onfriamicnto de la solucidn ofrcce la crista-

lizacifn prcforcnte dol dster reepectivo dol £eido I desca-
do.

Durante la operacidn precedenie la gama de tempe—
raturas que cubre el calentamiento y la refr?geraci§n s5e
elige atendiendo a consideraciones prdcticas, o sea, el pun
t0 de ebullicibn del disolvente, la solubilidgd de la megz-
cla; la temperatura del bafio de refrigeracifn, ete. Por
ejemplo, en el caso donde se utiliza ?olueno como disolven-
te; la mezcla de 1los &steres (5 a 10%, peso/volumen) y el
tolueno puede calentarse desde 409C hasta el punto de ebulli
cibn del tolueno (1112C) y luego enfriarse por debajo de
4090; siendo suficiente la diferencia de la temperatura
para proporcionar un elevado rendimiento de cristales. A
continuacidn se mantiene la mezcla de oristalizacidn a la
tempgratura inferior hasta que se completa 1alcristaliza -
cifn, normaimente durante mds de 15 mimutos y, de preferen—
cia; sobre.una hora. Se separan los cristales de la mezcla
resultante, por ejemplo; por filtracibn. De este modo se
aisla el éster de alquilo inferior de dcido gamma-oxo-2~-di
benzofuranbutirico (pureza.t> 99%).

Altornativemente, la mezcla de los ésteres alqui
licos inferiores puede separarse por cromatografia. Para
esta finalidad pueden utilizarse diversos tipos de absor-
bentes. Los absorbentes preferidos son el gel de silice
v la aldmina neutra, si bien pueden utilizarse otros tipos
de allmina. Ademds, pueden utilizarse diversos sistemas
de disolventes C9mo el eluyente, por ejemplo, dicloruro

de metileno-dter, hexano-metanol o benceno-cloroformo,Es-
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te $1timo sistema resulte particularmente conveniente y efi
caz con gel de sflice. En este caso se dispone la mezcla

de ésferes sobre la columna con benceno o benceno-clorofor-
mo (10:1). Por medio de la disminuci6p escalonada de la re-
lacién de benceno~cloroformo hasta (1:1) se eluye primero
de la columna el éster de alquilo inferior del deido I de~
seado, seguido de la elucidn de las mezclas de los ésteres-
alquilicos inferiores del 4eido I deseado y del isbmero II,
y finalmente del deter alguflico inferior del isémero puro
IT. Iia concentracidn subsiguiente del eluyente que contie-
ne el éster algquilico inferior del deido I deseado ofrece
el aiglamiento definitivo del dster. Asimismo; se obtiene de
igual modo el &ster del isbmero II.

El éster alquflico inferior del 4eido I deseado
se convierte cn el dcido I deseado (pureza ) 99%) por tra-
tamiento con un agente hidrolizante en condiciones de hidrf
1isi§. En términos generales, esta conversibn se lleva a
cabo, de preferencia, utilizando una bage en funcidn del
agente hidrolizante. Ia hidrblisis se efectfia en presencia
de agua suficionte, seguido por la acidificaclfn de la mez-
cla reaccional para obtener el decido deseado. Sin embargo,
debe hacerse constar que la prdctica de la hidr8lisis pars
@l procedimiento de esfe invento no se limita & la hidréli-
gis bdsica puesto que son, asimismo, aplicables la hidrdliT
sis bajo condiciones dcidas y otras variantes, por ejemplo,
el tratamiento con yoduro de litio en colidina (véase L.F.
Fieser y M. Fic?ser; f'Reagents for OJf'ganic Synthesis" John
Wiley and Sons, Inc., New York 1967, pdgs. 615-617).

Para la hidrélisis bdsica una realizacidn prefe-
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rida comprende el someter el'éster de alq?ilo inferior a
1a accibn de una base fuerte; por ejemplo; hidréxido sédi-
co o potdsico, en presencia de aguas suficiente para que
se realice la hidrflisis del éster. La hi§r61isis se lleva
a cabo utilizando un disolvente apropiado, por ejemplo,
netanol o etanol.

La mezcla reaccional se manticne a una tempera-—
‘tura comprendida entre 252C y la temperatura de reflujo
haste que se produce la hidrdlisis. Por Lo general es su-
ficlente de 10 minwtos a 6 horas para este hidrélisis. Iue
go se vuelve acf{dica la mezcla reaccional con un deido, -
por ejemplo, écido’aeético; decido clorhidrico, deido sul-
férico y similares, para que se desprenda el deido libre
en forme s8lida.

Alternativamente se mezcla la mczels reaccional
con ma solucifn de un agente hidrolizante que es wn dei~
do orgdnico o.inorgénico fuerte, por egemplo, dcido tri-
fluoroacético, éc;do p-toluensulfénico, dcido clorhidrico;
dcido bromhfdrico, deido yodhidrico, 4cido sulfﬁrico; dei
do fosfér@co y similares, a una temperatura de, por lo me
nos, 602C, y de preferencia comprendide entre 90%0 ¥y la
temperatura del punto de ebullicidn de la mezcla, hasta
que se produce la hidrdlisis.Por 1o genoral se requieren
de 5 a 24 horas para este hidrélisis. Los disolventes
apro?iados para el dcido comprenden el agua, cl deido acé
tico, los alcoholes acuosos y similares. En caso de que
se utilice hidrbligis de écido; el 4cido libre se forma
directamentc. Si es nocesario pucde diluirse la mezcla

rcaccional con agua para quo precipite ¢l producto,
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De modo andlogo y; en caso doscado, e obtiene
ol isbmero II por hidrlisis del &stor alquilico inferior
del isémero IT producido como se ha deserito anteriormente.

Es por ollo quo el métado do purificacibn aquf '
descrito proporciona ¢l decido I deseado con, por 1o menos,
un 95% de purcza y normalmente con una pureza superior al
99%.

Los cjomplos que siguen amplian la ilustracién de ¢
egte invento,

BJEMPT.O 1

deido gamma-oxo-2-dibenzofurenbutirico (I) y

gcido gamma-oxo-3-dibenzofuranbutirico (IT)

Se prepara una mezcla de los compuestos del enun
ciado de conformidad con el procedimiento de Gilman y co-
laboradores antes citado.

A continuacifn se expone wn ejemplo de este pro-
cedimiento @

Se trata una mezcla agitada de 50 kg de dibenzo-~
furano en 200 litros de cloruro de metileno con 20 kg de
anhidrido succinico, Se enfrfa la suspensién resultante a
59C y se le adioiona; durante un‘periodo de 3 horas; 54 ki
log de cloruro aluninico anhidro, manteniendo la tempera—
tura entre 5 y 82C, Se agita 1a mezcla durante 20 horas
a 249, |

Iuego se enfrfa la mezela en una mezola fria de
300 litros de deido clorhidrico al 30% y 300 1litros de
agua helada, Se recoge el precipitado resultante y se la~
va con agua.

Se disuelve el precipitado s6lido hdémedo en 200
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litros de agua que contiene 24 kg de solucién de hidrdxido
potdeico al 45% y se lava la solucidn con acetato etflico
(1 x 60 Litros + 1 x 40 litros). A la fase alcalino acuo-

sa se le afinden 4 kg de carbbn y se agita la mezcla duran~

te 1 hora a la temperatura anbiente, Se scpara el carblén

por filtracidn a través de wna almohadilla de tierra de
diatomeas (Celite). Ia torta de filtracidn se lava con
agua.

El filtrado y las lavazas se ajustan a pH 4;5
con decido acédtico glacial (se precisan 42litros) y se re-
coge el precipitado y se lava con agua. El sélido himedo
(punto de fusidn 182-1842C) se disuelve on 700 Litros de
isopropanol calentdndolo a 802C y se clarifica la solucibn
caliente wor Ffiltracidn a través de una almochadilla de
tierra do diatomeas. Se lava la torta de filtracidn con
50 litros de isopropanocl caliente y se combinan las lave-
zas y el filtrado; so concentran bajo presibn reducida
hasta 240 litros y se¢ enfria el concentrado a 102C, agitdn
dose a esta ‘btemperatura durante una noche con suave agita
cibn., Se r?oogen los cristales quo sc separan mediante
filtraoidn, se lavan con isopropanol y se secan en uwn hor
no de vacfo a 602C durante 40 horas para obtener una mez-
cla de los comppestos del enunciado en una proporcidn
aproximada de 9:1 (peso/peso), respectivamente.

Ia proporeibn de los dos compuestos del enuncia—
do en la mezcla do producto se determina por cgl de sus
ésteres met?licos correspondientes (véase el ejemplo 2),
Por ejemplo, los &steres igoméricos se soparan utilizando

uns columna de 12 pies y 2,8 mm de dei. (S0=30 al 15% S0
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bre GOQ 80~100 mallas, o sea dimetllpolisiloxano al 15 %
sobre 4eido y digolvente caleinado, lavado y luego tierra
de diatOQeas silanizada; obtenido de Appliod Science Labo-
ratories, Stato College, Penn,.) a 2552C y un flujo de 30
co/minuto.

EBJINPLO 2

Ester metflico de deido gamma-oxo~2=dibonzofuranbutirico

Una mezcla de43?2 kg de la mezcla de écidos'pre~
parada segin ol ejomplo 1, 1050 litros do metanol y 5,4 1i
tros de deido clorhidrico se calienta hasta reflujo duran-
te un perfodo de 25 minutos ¥ luego se hierve durante 1 '
hora. El examen de la mozclafeaccional modiante ctl (SiOg,
benceno) utilizando deido sulfirico cn forma de pulveriza-—
cidn indica que la csterificacidn se completa despuds de
30 minutos de cbullicidn. Se enfria la solucién resultente.
Be recogen 195 cristales precipitados. Los cristales (peso
on seco = 42,5 kg: aproximadamente) no s seccan sgino que
se disuelven on 400 litros de tolueno modiante calentamien—
0 a 902C. Luego sc enfria la solucidn con agitacifn len~
ta a 282C duranﬁg 6 horas. Se recogen los cristales. Este ‘
producto aparece, con el examen de cgl; véase el ejemplo 1,
casi exento del &ster meti}ico II de isfmero (;>LI%). Es-
tos cristales, sin sccarse, se disuelven en 55 litros de
Yolueno mediante calentamiento a 902C y seo enfria 1a solu
cibn a 020 con'lenta agitacidn. Se recogen los oristales
por filtragidn, 8¢ lavan con 10 litros de tolueno y me se-
can a 659C, bajo‘presi6n reducida, para obtener el compues
‘o del enunclado, en forma de cristales incoloros purifi-
cados; punto de fugibn 118;5 - 1192C,



5

10.

15.

20.

25,

De igual modo; pero sustituyendo el metagol por
una cantidad equivalente de etanol o de n-propanol, se ob-
tiene éster eti%ico v yropilico de dcido gamma—oxo-2-diben—
gofuranbutirico, respectivamente.

De igual modo, pero sustituyendo el #olueno por
benceno, acetato de etilo o metanol se obtiene, asimismo,
el compuesto del onunciado.

BJEMPLO 3

Acido gamma-—oxo-2~dibenzofuranbutirico purificado,

Una mezcla de 51,4 kg de &stor motilico de 4cido
gamma—oxo—2~dibenzofuranbutirico; punto de fusidn 118;5-
11990; preparado cemo se describe cn los ejomplos 2 o 4;
210 litros de¢ agwa, 52 litros do metanol y una solucidn de
10;6 kg de oscamas de hidrdxido sddico disucltos en 19 1i-
tros de agua, sc agita a 75 - 779C durante 75 minutos, se
enfria a 402C y sc ajusta el pH & 2,2 con deido clorhidri~
co. Se enfria la suspensidn cristalipa blanca a 302C y so
recoge el precipitado por filtracibn, se lava mediante agi
tacidn con 300 litros de agua y luego sc rezoge por filtraw
cidn, se lava sobre ol filtro con agua y se seca en un hor-
no de vacfo a 7520 durante 48 horas. ’

Se somote a reflujo; durante 1 hora, una mezcla
del 4eido scco obbenido antes (56;7 kg) y 1500 litros de
acetona. Sc filtra la solucidn turbia a través de papel pa
ra cla?ificarla ¥y sc concentra el filtrado; de color paje
pdlido, hasta un volmmen de 280 litros. Se cnfria el reei-
duo a =52C y so recogen los crisgtalcs medilanto filtracidn,
sc laven sobrc cl filtro con 40 litros dc acctona fria

(=520 y se sccan on ol horno d¢ vacio a 45°C durante 12
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horas para obtonocr el deido gemma—oxo—2-dibenzofuranbutiri-

73

co purificado, de¢ punto de fusifn 189-1902C (pureza supc -
rior al 99%).

De igual modo pero sustituycndo ol dster metilico
de écido gamma—oxo-2-dibenzofuranbutirico con una cantidad
equivalentc del Sster metilico de deido gamma-—oxo-3-diben-
zofuranbutirico,descrito on el cjomplo 4, so obticnc, des-
pués de rocrisﬁaliza9i6n en ctanol, cl dcido gamma~0x0=3-
dibonzofuranbutirico, de punto de fusibn 208-2100C,

De igual modo poro sustituycendo cl dstor metilico
de deido gamma-oxo-2-dibenzofuranbutirico por su correspon=-
diente éstgr otilico‘o propilico, deserito cn el ojemplo 2;
sc obticne, asimismo, el compucsto del cnunciado.

EJEMPLO 4.

8o ofecctla una modificacidn del procediiniento del
ejemplo 2, para 1o cual se secan los cristales precipitados
de la mezcla reaccional.

A continunacidn, una mezcla de los &steres metili-
cog de ambos 4eidoe I y II (10,00 8); sc disuelve en 300
cc de benceno y ge vierte en una columna de SOO'g de gel de
gflice. Despuds do lavar la columna con benceno, ulterior
elucidn con fracciones de benceno-cloroformo (10:1) 800 ce
seguidv por clucibn con benceno~clorof9rmo (1:1) se obtiene
después de rccristalizacidn en benceno, ol &ster metilico
do 4cido gamma~oxo~2~@ibonzofuranbutirico wsurificado, des-
erito en el cjomplo 2, seguido dec fraccionos posteriores
que contiencn una mezcla de los &storcs metilicos de los
dcidos de las férmulas I y II y finalmente fraccioncs de

dstor metf{lico do deido gamma-oxo-3~dibenzofuranbutirico,
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do punto do fusibn 106-1082C,

Agimismo, se obtienen idénticos rosultados susti-

tuyendo el gol do sflice por aldmins neutra.
EJENPLO 5

Se mozcla ol deido gamma—oxo-2-dibonzofuranbutiri
co (25 g); prOpa?ado como se describe on cl ejomplo 3, con
175 g de lactosa; 44 g de almidbn, 4 g de cstearato magnd-
glco y 2 g de sacarosa, So granuls la mezmcla mediante la
adicibn de una pequefie cantidad de alcohol etflico, se se-
ca, se muele y se comprime pars former pastillas de 250 mg
de peso cada una o se introduce en cdpsulas en cantidad de
250 mg cada una, para obtener 1000 pastillas o cdpsulas
conteniendo 25 mg del ingrediente activo por pastilla o cdp
sula.

De igual modo; pero utilizando 50 g de dcido gam—
ma—oxo~2—dibenz?furanbujirico; preparado como se describe
en el ejemplo 3, ¥ 150 g de lactosa, junto con las mismas
cantidades de a}middn, estearato de magnesio; ¥y sacarosa
antes indicadas, se obtienen 1000 pastillag o cdpsulas con-
teniendo 50 mg del ingrediente activo por pastilla o cdpsu-
la.

EJEMPTO 6

S? disuelve 4cido gamma—oxo—2—dibenzofuranbut;—
rico (25 g), preparado como se describe en el ejemplo 3,
en agua exenta de pirdgeno (900 ce); ajustando el pH a
7,5 - 8,5 con solucidn de‘hidréxido sédico y adicionando

suficiente cloruro sédico, citrato sbédico o glucosa para

"hacer la solucidén isoténica. Se adiciona wn preservativo

como 0,1 % en peso por volumen de metilparaben y 0,015 %
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en peso por volumen de propilparaben © 0,5 % en peso por

volumen de clorobutanol, se complsta la solucidn hagta
1000 cc, se egterdiliza por filtracibn o en autoclave, .y se
llenan ampollas o viales esterilizados para obtener una
solucidn pars administracidn parenteral conteniendo 25 mg
del ingrediente activo por centimetro cidbico en la forms
de su sal sédica.

De igual modo, pero utilizande 50 g de deido gam=
ma~oxo—2~dibenzofu?anbutirico, preparado como se ha descri-
to en el ejemplo 3, y siguiendo el procgdimiento anterior )
aundue sin la adicién de cloruro sddico, citrato o glucosa,
se obtiene una solucidn que contiene 50 mg/cc del ingre -
diente activo en la forma de su sal sédica.

Asimismo de igual modo, pero wtilizando en lugar
de hidrdxido sbdico, hidréxido 1itico; potégico; cdleico 0
ambnico, o so}uoiones acuosas de me%i}amina, dimeti;amina,
trimetila@ina, e?ilamina; dietilamina, ?rietilamina, et~
etilamina, mono= dil~, 0 triefanolamina, gﬁilendiamipa, he~
xameti}endiamina, pirrolidina, piperidina, morfolina,‘pipe-
racina, gﬁmetihmorfolina; N-(2-hidroxietil)piperidina, o
piridina, o bages cuaternarias que contengan el ién aménico
de tetrametilo; metil—trietanol; 0 trimetil-monoetanol, o
los iones N#metélpiridinicos; N-meti 1-N=-(2-hidroxietil )-pi~
rrolidinicos, N,N-dimetilmorfolinicos, Nﬁmetiléﬁ-(z-hidro—
xietil)-morfo}inicos; N;N—dimetil—piperidinicos, se obtie-
nen, asimismo, las sales correspondientes del dcido gamma-
oxo~2=dibenzofuranbutirico.

EJEMPLO 7

Se esteriliza en autoclave el decido gamma—-0xo-
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2~3ibenzofuranbutirico (50 g); preparado como se ha descri-
to en el ejemplo 3. Se mezcla el s6lido estéril, bajo con-
diciones estériles, con 970 cc de aceite de sésamo y 15 cc
de alcohol bencflico estéril y se completa hasta 1000 ce
con aceite de sésamo estéril para obtener una suspensidn
estéril para administracidn parenteral que contiene 50 mg/
occ del ingrediente activo, con el que se llenan viales bajo
condiciones estériles.

De igual modo, pero utilizando una suspensiodn
acuosa de carboximetilcelulosa en lugar de aceite de sésamo
¥ mediante la dispersifn del £eido gemma-oxo~2-dibenzofuran
butirico con una mezcladora mecdnica y esterilizacidn en
autoclave, se obtiene una suspensibn acuosa que contiene
50 mg/ce del ingrediente activo y se introduce en ampollas
o viales.

EJEMPLO 8

Prueba de edcma de pata carragaening.

Ratas albinas macho de unos 140 g de peso corpo-
ral se dividieron en grupos de seis animales cada uno. Se
midid el volumen de la pata posterior izquierda, hasta la
1inea del pelo de la articulacidn del tobillo; sumergiendo
dicho miembro en mercurio y pesando el mercurio desplazado
por el miembro,

Se inyects el 4rea subplantar de la pata poste -
rior izquierda de cada animal con 0,1 cc de una solucidn
al 1% de carragaenina en agus destilada., El compuesto que
debie, provarse se administrdé oralmente una hora despuds de
la inyeceibn de la solucibn de carragacnina en suspensidn

acuosa conltenlendo pequefias cantidades de un agente tenso-
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activo ("Iween 80") en una comcentracibn ftal que la dosis

que debfa administrarse quedd contenida en 1 cc del vehiculo

por 100 g de peso corporal. Se determind de nuevo el volumen

de la pata posterior izquierda de cada animal tres horas

despuds de la inyeccién de carragacnina en la misma forma

que 8¢ ha descrito antes. Un grupo de sels animales reci-

bieron Unicamente el vehiculo en calidad de controles sin

tratar y se caleuld la reduccidn porcentual de la hinchazdn

del modo antes descrito.

Todog log resultados se caleularon

como los valores medios de un grupo dado de animales ¥ se

resumen en la Tabla 2.

TABLA 2
Tiempo trang Iratamiento ¥y do Avmento del | ReduccioOn
currido des— gificacidn volumen(hin | porcentual
ués de 1la chazfn +) de la hin
inycccidn de- chazon de
carragaenina, los con -
en horad. troles
3 Solo vehiculo 28,3 £ 1,6 -
3 Acido gamma-oxo-2- 25,3 3,2 11 %
-dibenzofuranbukbi
rico 50 mg/kg.
3 Acido gommae0x0=2m 17.2 £ 1,3 39 %
~dibenzofuranbuti
rico 100 mg/kg.
3 Acido gamma—-o0xo-2- 15,3 £ 1.6 46 %
~dibenzofuranbuti
rico 200 mg/kg.
3 Acido gamma—o0x0~2- 12.3 £ 1,2 5T %
~dibenzofuranbuti
rico 400 mg/kg. A
Indometacina 15.8 X 1.1 44 %
10 ng/ke.

+) =~ Expresado segin los gramos de mercurio desplazado.
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EJEMPLO 9

Prueba de bolse de granuloma.
Se inyectd en el tejido subcutdneo dorsgal de ra=

tas albinas macho, de unos 150 g de peso corporal, 25 cc

de aire. En la bolsa producida como se ha indicado antes se
inyectd aceite de croton (0,1 cc). Tn grupo do animales re—
cibid 5 mg/kg de indometacina por via oral mediante adminis
tracibn suspendida en agua conteniendo un agente tensoacti-
vo ("Tween 80%) en uma concentraci fn tal que la dosis se
dividid en un volumen de fluido correspondiente a 1 cc por
100 g de peso corporal ¥ se repitid csta administracidn una
vez cada dia durante‘s dias. Otro grupo de animales, utili-
zados como controles, recibieron fnicamente el vehfculo de
modo igual al descrito anteriormente. Se administrd a dos
grupos méds de animales 25 mg/kg y 50 mg/kg ?e dcido gammae—
oxo—~-2—-dibenzofuranbutirico, respectivamente, asimismo en la
forma anteri?rmenﬁe degerita. Al quiPto dfa se sacrificaron
los animales, sc abrieron las bolsas, se vacid ol exudado
en cilindros graduados y se midid. EL tejido granulomatoso
de cada bolsa so despedazé; se secd con papel de filtro y
se pesd. En las evaluaciones anteriores se wbilizaron para
el cdleulo los volumenes y pesos medios obtenidos de cada
grupo de animalcs.

En ostg@rueba el volumgn del exudado en los con-
troles sin trater fud de 8,8 £ 0,4 cc, En el grupo de ani -
males tratados con 5 mg/kg de indometacina el volumen de
oxudado fué de 5,0 X 0,5 cc, equivalente a una reduccidn
del 43% sobre los controles sin tratar., En los grupos de

animales tratados con 25 mg/keg y 50 mg/kg de dcido gamma=
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oxo-2—dibenzofgranbu?irioo'e1 vglumen de exudado.hallado
fué de 7,9 x 0,9y 5;2 X 1,1 ce, respoctivamente, correspoR
diente a una reduccifn del 10% y del 41 % sobre los contro-
les sin tratar.

El peso en himedo del granuloma en el grupo de
controles sin tratar fué de 4;26 g3 en el grupo tratado con
5 mg/kg de indometacina de 2;81 g; correspondiente & una
reduccidn del 34% sobre los controles sin tratar; y en los
dos grupos tratados con 25 mg/kg y 50 me kg do dcido gamma~
oxo-2-dibenzofuranbutirico el peso del gramuloma fué de 4,61
y de 4,18 g, re5pectivamente; 1o que indica, por tanto, que
no se produjo reduccifn del peso sobre 1los coniroles sin
tratar.

EJRMPLO 10
Prueba pars la prevencién de artritis.

Rataes albinas macho de unos 160 g de peso comporal

ge dividieron en grupos de 10 animales cada uno. Se determi-
né el volumen de ambas patas posteriores por medio de ple~
tismograf{a en mercurio, pesando el mercurio desplazado tal
como se indica en el ejemplo 8. Imego sc lcs inyectd a los
amimales en ol 4rece subplantar de la pata posterior izquior-
da 0,1 ce del adjubor microbaoteriago descrito anteriormen—
te. Se administraron immediatamente, por via oral, los com-
puestos que debian probarsc siguiendo la inycccidn del adju—
tor microbactoriano y a continuacidn la administra9i6n tuvo
lugar una vez cada dfa durante un total de 14 dias, suspen-
dide en agua que con$9nia pequecfias cantidades de agente ton-
soactivo ("Twecen 80"), on concentracioncs tales que la dosis

que debfa administrarsc quedd contenida cn 1 cc del vehicu-—
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lo por 100 g dc poso corporal. Un grupo de animales recibif
tnicamente ¢l vehiculo en calidad de controlos sin tratar.
Al cabo de 14 dias so determind de nucvo, en la forma an -

tes descrita, ol volumen de las patas posteriores inyecta-

20.

25.

5. das ¥y no inyoctadas, anotdndose ¢l aumcnto dol volumen
(hinchazdén) y calculandose los resultados de los grupos
de animales que habian recibido tratamiento en funcidn
de la reduccibn vworcontual sobre los controles sin tra -
tar, del modo antcriormente descrito. Todos los datos se

10. cxpresaron como valores medios de un grupo dado de anima-
les y se rcsumeon cn la Tabla 3 siguicnte.

No sc¢ obscrvaron muertecs en ninguno dc los gru-
pos tratados durantc clpériodo de prucba, cxoeptuando el
grupo que habia recibido 5 mg/kg dc indomotacina en el

15. que sucumbieron todos los animales durantc ol poriodo de
pruchba.
TABLA 3
Tiempo Reduceidn
transcurri Volumen de{Volumen de| Aumento [porcentual
do después| Tratamien~} la pata | la pata del de la hing
de la in-{to y dogi-|posierior [posterior | voluwzen |chazdén so+4
yoeccidn de] Fficacidn {izquierda | derecha (hincha~ | bre los
adjutor mi| mng/kg (inyecta~ {(no inyec~| =zdén) * |controles
cobacterig da) * tada) ¥ | . . |sin tretad
jpo,en digs RN Tzg, [ der.|izg. %er.
0 sélo 23.3 23.2
vehiculo -
54.8 34—.4 3105 11'2 - -
0 Indomeia~ 22.4 22,4
- cing .
14 2.5 mg/keg| 36.9 26.0  [t4.5| 3.6| 54% | 68%,
0 Indometa~ - -
cina
14 5.0 ng/kg - - - - +ht
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Tiempo Reducei 6n
transcurrl Volumen de|Volumen de| Aumento | porcentual
do después|Tratamicn~ la pata | la pata del de la hin+
de la in-|to y dosi~ posterior |posterior | volumen | chazdn sot
yeccidn de| ficacidn |izquierda | derecha (hinchau bre los
adjutor mi| mg/kg (1njecta~ (no inyec~| zén) * | controles
cobacteria da) + tada gin trater
no,en dfas izq. Tdexr,| Izq. |der

0 Acido gamm 23.0 23.0
~0X0~2~(1l~
benzofuran
~butirico
14 12,5 ng/kg|  40.0 28,0 [17.0] 5.0 | 46% sgyf:
0 Acido genms) 21.7 21.7
=0X0~2mqi~
benzofuran
-butirico
14 25 mg/k 43,7 30.5 22,0 | 8.8 | 31% 2%
0 Acido gna 2144 21.4
w0 O 2oL o
benzofuran
-butirico : )
14 50 mg/kg 38.2 25,7 16,8 4.3 [4T% 627
-0 vehiculo 21.8 21.8
14‘ 55.8 2902 3400 704‘ - b
0 Fenilbuta.- 21.0 21.0
zona _ ]
14 400 mg/xg|  35.0 23.5 |14.0| 2.458% | 67%)
0 Fenilbuta- 2241 22.0
zona
14 300 ng/kg 38.2 24.2 16.1 | 2.2|52% 1990_
0 Fenilbuta—~ 23.1 23.1
zona
14 200 ng/keg|l  40.8 27.0 | 17.7 1 3.9|47% 41‘{_3
0 Acido gmma 22.8 22.6
0K Qe 2w~
benzofuran
~butirico )
14 400 nmg/kg 34.0 24.0 1.2 1.4]|67% 81?
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TABLA 3 (cont.)

Tiempo Redueccidén
transcurril Volumen de{Volumen de| Aumento | porcentual
do despues| Tratamien~| la pata | la pata del de la hin-
de la  in- to y dogi-|posterior |posterior | volumen | chazén so-
yeccidn def ficacidn |izquierda derecha (hincha~ | bre los
adjutor mif wmg/ kg (inyecta— |(no inyec~{ z6n) * | controles
cobecterig da) * tada) ¥ sin tratay
no,en dfas o izq. | der,|izq. | der.

0 | Acido gama 2341 23.1
=0X0~2~d1~~
benzofuran
- ~butirico
14 300 mg/kg{  37.2 25.5 | 14.1] 2.4{58% 6125
0 Acido gomma 23.8 23.5
~0X0=2-+q1 =
benzofuran
-butirico _
14 200 mg/kg 35.5 26.5 1.7 1 3.0]65% 5%
+ .~ Expresado en gramos de mercurio desplazado
++ .~ No se observaron sefiales obviasg de toxicidad o muer
tes durante el periodo de ensayo.
+++ .~ Sucumbieron todos los animales durante el periodo
de ensayo.
++++ .- De entre 8 animales sucumbieron 6 hasta el 142 dia.
+++++ o=~ De entre 8 animales sucumbieron 4 hasta el 142 dia,

EJENMPLO 11

Prueba pare curar artritis establecida

Ta prueba se llevdé a cabo de forma exactamente

igual a la descrita en el ejemplo 10 sobre grupos de ratas

albinas macho de 160 g de peso corporal cada una, a excep-

cidn de que la adminigtracidn de los compuestos que debian

probarse o del vehiculo administrado solamente a los contro-

les gin tratar, se inicid Gnicamente 14 dfas después de la

inyeceién del adjutor microbacteriano. Se determind el volu-
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men inicial de ambos miembros posteriores el 142 dfa y nueva
‘mente el dfa 282 de la prueba, las dos veces de igual modo
que se ha descrito en el ejemplo 8, Se anotaron los aumenbos
del volumen (hinchazén) y los resultados se calcularon del
5. mismo modo que se ha descrito en el ejemplo 10, De nuevo to=-
dos los datos mse calcularon como valores medlios de un grupo

dado de animales y se resumen en la tabla 4 siguiente.

TABLA 4
o - - Volumen | Volumen Aum;nto del.| Reduccidn
10, Tiempo . de la de la volumen . |porcentual
Tratauientio [pata pos~|pata pos (hinchazén) de la
en “terior terior () hinchazén
, mg/kg  [izquierda| derecha |Pa%a |Pata |Paba |Pata
dfas (1n%rect-) (sin ing)f vost.| nost. [post.|post))
+) () izq. | dchg. izq., |dchad
14 sdlo 64.2 33.8
vehiculo :
28 83.3 43.8 19.1 10.0] - -
15, -
14 | Indometa=- 63.2 33.3
cina
28 2.5 44.6 29.0 |-18.6{ - 4.3{ 197 143
14 | Indometa- 5343 36.3
cina
28 1.0 55.6 3004 |- 2,7f = 5.9{ 114 | 159
20. ———
14 | Fenilbutam 59.3 31.2
zona -
14 | Fenilbuba~ 63.8 39.0
zZona
28 75 50,3 31.0  |~13,5(~ 8,0] 170 | 108
25. RS
14 sdlo 49.3 25.8 '
vehiculo .
28 | 72.7 35.0 | 23.4) 9.2f - | -
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== =

Volumen | Volumen | Aumento del| -Reduccidn
Liempo, de la de la volumen Iporcentual
Traten ento| pata pos-|pata pos—{ (hinchazbén) de la
en terior terior (+) hinchazdn
, ng/kg izquierda| derecha |Pata [Pata [Pata | Pata
dias (inyect. ) |(sin iny)| post.|post. [post.} post.
9 {}) (+) 12Q. :dcha, lizc, | dehad
14 Acido gamm 54..8 33.3
~0x0~2~di~
benzofuran
~butirico
28 100 49,2 30.0 - 5.60=~ 3.31124 136
14 | Acido gmma 56,2 28.8
—0X 021~
benzofuran
~butirico
28 50 60.4 31.0 4.2 | 2.2 82 76
14 Acido gmma 51.8 30.7
~-0X0=2~-01~
benzofuran
~butirico
28 25 55.2 31.7 | 3.4 |1 85 | 89

+ = Expresado en gramos de mercurio desplazado

EJEMPIO 12

Pruecba de la actividad ulcerogénica

Ratas macho de unos 160 g de peso corporal se di-

vidieron en grupos de 6 animales cada uno y se aislaron en

jaulas individvales. Durante la prueba no se les suminis-

tré alimento ni tuvieron acceso al agua. Los compuestos que

debian probarse se administraron por via oral, suspendidos

en agua que conbenia pequefias cantidades de un agente ten-

soactivo ("Iween 80%), cads dia durante 3 dfas en concentra

ciones tales que la dosis que tenia que administrarse quedd

contenida en 1 cc del vehiculo por 100 g de peso corporal.

Tos animales se sacrificaron el cuarto dia y se determind
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el nfmero y gravedad de las ﬁlceras'en el traocto gastroin -
tegtinal mediante inspeccibn ocular, y fueron sefialados
como sigue: las tllceras halladas se valoraron segin el temg
fio y gravedad segln 1; 2; 3 0 4. Se multiplicé el nfmero de
flceras enconiradas en cada categorfa de cada animal por

el valor respectivo y se dividid la suma de los resultados
obtenidos dentro de cada grupo experimental de animales por
el nimero de animales del grupo particular. Ia cifra resul
tante fué denominada el indice de dlcera. En esta prueba
los animales de control que recibieron solo el vehiculo du~
rante el perfodo de la prueba desarrollaron unas pocas le
giones secundarias en el drea fundal del estdmago y wna le~
gidn ocasional en el drea grandular. Los resultados se re-

sumen en la Tabla 5;

TABLA 5
Tratamionto Indice de Wlcera
Solo vehiculo 6
Indometacina, 20 mg/kg 14 +
Fenilbutazona, 100 mg/kg 13 +

Solo vehiculo i 4
Acido gamma-oxo-2~dibenzo| 500 mg/ke | 31 +
furanbutirico 400 mg/kg 18 +

300 mg/kg 7

200 mg/ke 9

+ = Aumento significativo del nimero y gravedad sobre los
controles.
EJENPLO 13
Pruebe de la actividad antipirdtica.
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Ratas albinas macho de unos 200 g de peso corpo =
ral; en grupos de 8 agimales cada uno, se inyectaron por
via intravenosa con 0,2 cc de una dilucién 1:2 de vacuna de
Bordatella pertussis y se midié la temperatura del cuerpo

5, con una sonda oral conectada a un termbmetro. Los compues -
tos que debian probarse se administraron por via oral, sus—
pendidos en ague que contenia pequesiag cantidades de un
agente tensoactivo ("Iween 80") en concentraciones tales
que la dosis que debfa administrarse qued§ contenide en 1 ‘

10, ce de vehiculo por 100 g de peso corporal, al mismo tiempo,
aproximadamenie, que la inyeccidn de las vacunas y los con-
troles sin tratar recibieron solo el vehfculo. Se tomaron
las temperaturas cada hora durante 6 horas y los resultados
se resumen en la Tabla 6.

15. TABLA 6

Temperatura, dgl cuerpo en grados centisrados
Tiempo de | S010 ve ~ | &4c6ido gamma~0xo~2— | Fenilbutazona
la lectu—-| hiculo ~dibenzofurenbuti- 100 ng/kg.
e rico 100 mg/kg.
Tnicisl 137.6 £ 0,11 37.6 £ 0,06 37.6 £ 0.1
20, 1 hora deg|38.8 £ 0.1{ 37.9 £ 0.2 37.7 £ 0.4
pues de
la iny. * +
2 idt 3807 hnd 001 3708 hd 002 37.8 i 002
3 38.7 £ 0.2 37.8 £ 0.1 37.8 £ 0.1
4 = {38,9 0,2} 37.9%0,2 38.2 X 0.7
25 5 38.8 £ 0,3 37.8 £ 0.2 38.1 £ 0.2
6 v 39,0 £0.] 37.8%0.2 37.9 £ 0,2
EJEMPLO 14 )

Prueba de tolerancia de la droga.

Ratas albinas macho de unos 140 g de peso corpo-



5e

10,

15,

20,

25,

113751

- 43 -

ral se dividieron en grupos de diez animales cada wno y se
enjeularon individualmente. Se administraron por via oral
los compuestos que deblan probarse, en wia suspensidn de
agua que contenia pequeflas cantidades de un agente tensp-
activo ("Iween 80") en concentraciones tales que la dosis
que debia administrarse quedd contenlda en 1 cc del vehicu~
lo por 100 g de peso corporal, una vez cada dia durante 30
dias por lo menos y 40 dias a lo sumo. ?e determinaron los
pesos corporales e intérvalos regulayes, se anotaron las
muertes y al cabo del perfodo de la prueba se sacrificaron
los animales. Se efectué un examen general ¥y se pesaron las
glégdulas suprarrenales, 1os riﬁones; el estdmago; los teg-
tes, el higado, cl corazén y la pitultaria y se examinaron
visualmento ol estbnago y los intestinos en busca de sefia-

les de lesibn. Los resultados se resumen en la Tabla 7.

TABLA 7
acido gammg=-0x0—2~di—
PARAMETRO * | CONTROLES benzofuranbutirico

. 100 mg/ka digrios

Peso corporal en g3

Intoyal 144t 1 147 % 2

El62 dia 177 k 180

El 11¢ dia ‘ 204 & 194

El 152 dia 244 & 224

El 2192 dia 282 & 268

E] 232 dia 340 & 322

El 428 dia- . 375 £ 8 351 <« 12

El oora26n, ‘en Be 1;23 i 0003 1-14- ES Ool

Los rifiones, on.g. 2.51 % 0.1 2,63 = 0,1

El higad.o"en gl.. 10098 i 0.8 13.6 - 102

Tos testes, on g.- 3.05 £ 0,11 2.97 £ 0.1

Ias suprarrenales,ennp52.6 £ 4 43,8 = 6.7

Ta pityitaria, enmg.| 9.6 * 0.8 9.3 ti1.1

El estémago Sin lesiones |{Ligera irritacién
BEJEMPLO 15

Indice terapdutico.
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Partiendo de lom datos obtenidos en el ejemplo
10 se calculd un Indice terapdutico para los compuestos so=-
metidos a prueba dividiendo la dosis con la que resultd
efectivo el compuesto en la prueba para la prevencidn de
artritis (4) en la dosis tolorada para 14 dfas en el mismo
ensayo (B). Lios resultados se exponen en la Tabla 8.
TABTA 8

Dogls efectiva Dosls tolerada lndice
COMPUESTO en la preven - durante 14 dias {terapéy
cibn de artri- on la preven - | %ico
4tig Prueba (A) oifn de artritis (B/4)

Prucba (B)
ng/kg me/ kg
Indometacina 1.0 2:5 2.5
Fonilbutazona 75 <300 4
Acido gamma-oxo 50 400 8
—2—dib9nzofu~
ranbutirico

EJRIPTO 16

Prueba para la actividad analgésica.

T& actividad analgdsica del dcido gamma-0x0=2-
dibenzofuranbutirico se determiné en ratas hembras de con-
formidad con el métodptb Randalls y Selitto, Arch. Intern.
Pharnacodyn. 111, 409 (1957) segin la modificacidn de
Gilfoil Klav1ns ¥y Grumbach, J; Pharmacol. Exn. Therap.142,
1 (1963), y Winter y Flataker, J. Pharmacol, Exp. Therap.
;gg; 165 (1965). Sc indujo la inflamacibén on una pata con
wna suspensidn de levedura al 10%. Antes de la administra-
cidn oral de la droga y 1 hora despuds se determino la

presidn necesaria tanto en la pata inflamada como en la

normal para producir la vocalizacién (sensibilidad al do-
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Log resultados que se exponen eh la Table 9 indi~
can que; al igual que la fenilbutazona, el dcido gamma=—ox0-

«2=31 benzofuranbutirico aunenta el punto de sensibilidad

5 al dolor en la pata inflamada pero no en la pata normal.
EL compuesio resultd ser activo en las pruebas analgésicas

y antiinflamatorias con, aproximadamente, la misma gama de

dosificacibn.
TABLA 9
10,
Dosis ma/kg | Ne de rat | Altoracion media a -
Droga per os tas por partir de gon;:lroles,
£rupo en mm de Hg, -
Pata in- Fé%a YoT
Tlamads mal
hoido gamma-— 200 6 + 135 - 3
0% 0m2-G1 ben 100 7 .+ 55 - 19
zofuranbutl— 50 15 + 88 + 30
15, rico 25 13 + 18 - 7
10 10 + 6 - 11
Fenilbutazona| 200 12 4+ .88 - 8
1.00 14 -+ 13 - 3
50 15 + 65 - 2
25 6 4+ 51 + 17
10 10 + 43 -1l
20,
RELVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica—
, ciones con prioridad de la solicitud de patente U.S.A.ném.
25, 302.160 del 30 de octubre de 1972.

l.~ Un procedimiento para la purificacibn de
dcido gamma-0xo-2-dibenzofuranbutirico por separacidn del
mismo de una mezecla de dicho 4cido, presente en ina canti-

dad de, por lo menos, el 80% en peso de la mezcla, y de 4ci

e

[ipet=ernpy
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do gamma-oxo-3~dibenzofuranbutirico, que comprende

(1) someter la mezcla de 4cidoa a condiciones
de esterificacibn para obtener una mezcla de los éstores
algquilicos inferiores correspondientes,

(2) separar la mezcla de dichos ésteres para .
obtener el éstor alquilico inferior de dcido gemma—0x0=2~
dibenzofuranbutirico y el éster alquilico inferior de geido
gamma—oxo-2~dibenzofuranbutirico; vy

(3) somcter el éster alquilico inferior de dei-
do gamma-o0xo0~2-dibenzofuranbutirico a condiciones de hidrd-
lisis para obbener su deido correspondicnte.

20 Un procedimiento, de conformidad con la rei=-
vindicacidn 1, caractcrizado porque la mozcle se esterifica
por tratamiento con un alcanol inferior en presencia de un
catalizador de decido. ‘

3;—l Un procedimiento, de conformidad con la rei
vindicacidn 2, caracterizado porque cl alcanol inferior es
metanol y el catalizador de écidg es deido olorhidrico.

4o~ Tn procediniento, de conformidad con la rei
vindicacidn 1, caractorizado porque cl éster alquilico in-
ferior de 4cido gamma-oxo-2-dibenzofuranbutirico se separa
de la mozcla de dichos Ssteres mediantc cromatografia en
gol de silice o alimina neutra. ‘

5;~‘ Un procedimiento, de conformidad con la rei
vindicacidn 1, caracterizado porgue ¢l &stor alquflico in-
forior do 4cido gamma~-0xo-2-dibcnzofuranbutirico se separa
de la mezela dc dichos &steres mediante cristalizacidn frac
cionada en un disolvente.

6.~ Un procedimiento, de conformidad con la

&
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reivindicacidn 5,vcaracterizado porque ol disolvente es 19
lucno o metanol y el éstor alquilico inferior es el éstor
metilico,

To- Th procedimiento; de conformidad com la
reivindicacidbn 1; caractorizado porgue la hidrdlisis so
cfoctia mediante uwna base.

8.~ Un proccdimicnto, de conform’dad con la
roivindicacién 7; caractorizado porque la base es hidrdxi-
do sédico o potdsico.

9.~ TUn proccedimiento para la purificaciébn dc
deido gamma-oxo-2~dibenzofuranbutirico.

Scgin sc dcseribe y reivindica on la presente
memoria descriptiva quc consta de 47 hojas foliadas y os-
critas a mdgquina por una sola cara.

Madrid; a 16 de abril do 1973

D JAIME ISERN
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