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Ia presente invenoidn ss “elaciona oon un procedimiento
para preparar derivados de éoido araquidénico, de férmule:

en la que 3, es un radical alquilo con 1 a 7 4tomos de carbono
inolusive, R, es hidrégeno o un redical alquilo con 1l a 7 é‘l;omosr
de oarbono y las lineas de trazos representan dobles enlaces

opoionales.

Espeoia.‘!.ménte preferidos son los compuestos de £érmulas

en la que 31 ¥ R, se definen como anteriormente.

Los radicgles alquilo representados en las férmulas ante-
riores vienen ejemplificados por metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo y sus isémeros de ocadens remificada,

El prooedimiento de ls invenoién pera preperar los citados

compuestos ocomprende le alquilacién en dos etapas de un oompuesto
de férmula:
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' tided de 2,0 g1 de la fraccidn de microsommi-oltosol, a 379C,

r ot -2"

en le que R} es un rndical elgidlo con 1l a 7 dtcmon de oarbono
inclusive, con un yoduro de alquilo, en presencia de uma base,
tal como une emina seoundaria, y n~alquil-litio, es declr n~bu
til-litio, a baja temperaturas. Normalmente, se sfiade araguidong
to de etilo a isopropileiclohexilemins conteniendo n~butil-litio
& baje temperatura, por ejemplo ~782C, y entonces se asfiade yodne
ro de metilo para producir 2-metilarsguidonebo de etllos Se reo-
pite lusgo eate mismo procedimiento ocon 2-metilaraquidonato de
etilo en luger de araquidonato de etilo, para preparar E,Mmgj
tilaraquidonato de etilo. Lm mited dster pueds disociarse con
yoduro de litio en uns amina arométicsm; por ejemplo eolidina,
pars preparar el doido correspondiente. Por ejemplo, el 2,2
dimetilaragquidonato de metilo, ouando se trata son yolure de
1litio en colildina, proporoiona 4cidoe 2,2-dimetilurequidbnico.

Los compuestos .de estg invencidn son dtiles como agentes
farmacoldégloos & la vista de su inespereda potensis pars inhibix
lipogenesis. La inhibicién de la lipogenesis se determing segiin
el esigulente ensayo experimentals

A rates meche Charles River {160-200 g) que tienen libre
acceso a alimentos y aguas, se adminisire una dista standard
conteniendo 2% IEAE - ocelulosa (resina intercembisdora de anionds

Reeve Angel) durante 5 dias. Las ratas son lusgo saorificadas

y extraidos immedietamente sus higados., los higedos son homoge-
nizedos en un medio consisbente en fosfuto potdsicos 0,1 M, pH |
Tebks MgCla 0,004 m y nicotinamida 0,03 M, y se obtisne por cenw-

trifugedo la fracoién de miorosomaloitosvl. Se inciuba una csne-

durante 90 minutos, psra medir el dcide graso y para medir la
blosintesis de ocolesterol, en una mezola de ensuyo standard que

contiene 10 micromoles de acetato sddico vonteniende 0,1 micro-
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ocuries de 2-014-ac§tato, 2 mioromoles de dinucleotido de adening
de niootinemida, 2 mioromoles de fosfato de dinucleotido de ade-
ning de niocotinsmida y‘ 20 mioromoles de glusosa~6-fosfatc, y sl
campuesto del ensayo, inicialmente & 0,001 M, se efiade & continys-

oién. Todos los ensayos se llevan a ocsbo por duplicado, sirviendo

ocomo oontrol el ensayo en el cual no se afiade compuesto s estudiar.

El homogenato inestivedo con celor sirve como modelo pers ambos
pistemas, le control y de ensayo.

La velooidad de reaccidén se determins por unidad ds tiempo
mediante la cantidad de radiamcidn 014 incorporade en ls fraccidn
de 1fpidos a partir del acetato radiocesctivo. Los resultadoa se
ofrecen como % de inhibloién (es decir (veloocidasd de reaccién
para oompussto de ensayo/velooidad de reaccién pera control)

x 100).

La :!.nvenqidn se comprenderd mejor a partir de los siguien-
tes ejemplos. Los mismos no intentan limitar el espiritu o al-
cance de lg invencién , ya que para los expertos en la tdonicae
serén evidentes numerosas modifiocaciones de materiales y méto-
dos. En los ejemplos sigulentes, las temperaturas se indican en
2C y las cantidades de maeterisles en partes en peso, salvo que

se espeoifique que se tratan de partes en volumen. la relacidén

entre partes en peso y partes en volumen es la misme que exiatﬁ
entre gremos y miliflitros. Los espeotros de resonancia ma@aétio%
nuclear se determinan con un instrumento de 60 mega Hertz usen~ |
do tetbametilsilano ecomo referencis interna, y vienen :Lndioados‘
en partes por millén (&),

EJEMPIO 1

4 una soluoién de 1,7 partes de isopropileioclohexilaming

en 15 partes en volumen de tetrahidrofurano, a -782C, se aefinden

555 partes en volumen de une soluoién en hexano de n~bubil-li_
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tio 2,4 N, Se afiaden luego, gcta & gota, en un periodo de 2
horas, a -7820, 3 partes de araquidonato de etilo en 150 partes
en volumen de tetrahidrofursnc. A continuacidén se afiaden 1,5
partes en volumen de yoduro de metilo y la mezola se deja ocalen
tar o temperatura ambiente. La solucién se concentra por evapo-
raoién de tetrahidrofursno y luégo se extranta ocon éier para dax
2-metilerasquidonato de etilo. Este oompuesto estd caracterizado
vor orestas; del espeoctro de resonancia magnétias nuclear en
aproximadaente 01,12 (doblete), d1,22(triplete), 62,78 (multi-
plete), 64,1 (cuartete) y 65,3 (multiplete),
EJEMPLO 8

El 2-netilaraguidonato de etilo producido en el ejemplo 1
ge sustituye en lugar del araquidonato de etilo del ejemplo 1 y
se repite el proocedimiento del ejemplo 1 para proporcionsr 2,2
dimetilaraquidonato de etilo. Este compuesto esfé caracterizado
por orestas del espeotro de resonancia magnéiica nuclear en
aproximadanmente 81,2 (singlete), 41,22 (triplete), 52,78 (multi«
rlete), § 4,1 (ouartete) y §5,3 (miltiplete).
EJEMPTO 3

Empleando una cantidad equivalente de araquidonato de meti-
lo en el procedimiento del ejemplo 1 y procsdiendo en la forma
desorita en los ejemplos 1 ¥ 2, se produce 2,2~dimetilaraquido-
nato de metilo. Este compuesto estd caracterizado por orestas
del espectro de resonancis magndtica nuclear en aproximadamente |
§1,2 (singlete), §2,78 (multiplete), 83,66 (singlete) y 65,3
(multiplete).
EJEMPLO 4

Se oalientan & 1702 durante 3 horas, 300 partes de 2,2-
dimetilaraquidonato de metilo y 300 partes de yoduro de litio
en 5 partes en volumen de oolidina, El é4gido 2,2-dimetilara~
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quidénico deseado se recupers por oromatografia de oapa fina
preparativa. Este compuesto estd caracterizado por orestas del
espeotro de resonancia magnética nuclear en aproximadaments
§ 1,2 (singlete), 62,7 (multiplete) y 85,3 (multiplete).
EJEMPIO 5

Empleando una cantidad equivalente de yoduro de etilo en
el procedimiento de los ejemplos 1 y 2, se obtiene 2,2-distlle
arequidonato de etilo. Este compuesto estd caracterizedo por
oregtas en el especiro de resonancia magnétios nuclear en apro-
ximademente §0,6-2,2 (multiplete), 62,78 (multiplete), 54,1
(cuartete) y §5,3 (multiplete).
EJEMPLO 6

Empleando una ocantidad equivalente de 2-metil-5,6,8,9=
tetrahidroaraquidonato de metllo en el procedimiento del e jemplg
1, se obtiens 2,2-dimetil-5,6,8,9-tetrahidroaraquidonato de
motilo. Este compuesto estd ocaracterizaedo por crestas del espec-
tro de resonancia magnétice nuclear en gproximsdamente 01,2(sin-
dlete), 2,77 (multiplete), 03,68 (singlete) y $5,36 (mnltipletj).
EJEMPLO T

Empleando wne cantided equivelente de 2,2-dimetil=5,6,8,9«
tetrahidroarsquidonato de metilo en el proocedimiento del ejempld
4, se obtilene #doido 2,2-dimetll-5,6,8,9~tetrahidroaraquidénico.
Este compuesto estéd caracterizado por orestas del espectro de
resonsncis magnética nuolear en aproximedsmente 61,2 (singlete),
62,77 (muiltiplete) y 85,36 (multiplete).
EJEMPLO 8

Empleando una centidad equivalente de 2-metileS,6-0ihidrow
araquidonato de metilo en el procedimiento del ejemplo l, =e
obtiens 2,2~dimetil-5,6~dihidroaraquidonato de metilo, Este com

puesto estd oaracterizado por orestas del espectro de reaonanoiﬁ




negnética nusleer en sproximsdspente 41,2 (singlete), 2,78
(multiplete), 93,66 (singlete) y §5,4 (multiplete),

Desorita suficientemente la naturaleza del invento, asl
oano la manera de realizarlo en la préotioa, debe hacerse oconsw
tar que las disposioiones anteriormente indicadas son susceptie
bles de modificaclones de detalle en cusnto no alteren su pxiy,.
oipo fundemental.
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l.~ Procedimiento pura preparar derivedos de &oido
araquidénico, de férmulas

en'la que 3 es un redioal elquilo con l & 7 4tomos de ocarbono
inolusive, R, es hidrégeno o un radiosl glquilo con 1 a 7 étomoj
de oa.rbp_no inolusive, y las lineas de trazos repreéen'l:an doble

enlaces opolonales; ocaraoterizado porque oomprende alquilar en
dos etapas un compussto de férmules

en la que R} es un redioal alquilo oon 1 e 7 4tomos de carbono
inolusive, oon un yoduro de alquilo, en presencia de una base
¥ n-glquil-litio, & baja temperatura, seguldo opoionalmente por
la disociaoidén de la mitad éster ouando se desea el doido libre,
2.~ Procedimiento segtn le reivindiocacién 1, caracto-
‘rizedo porque se alquile en dos etepas araquidonato de metilo
oon yoduro de metilo en presenclis de isopropileioclohexilening
¥y n~butil-litio a baja temperatura, seguido por la disocsiacién
de la mitad éster, para preparar &oido 2,2-dimetilaraquidénico.
3.~ Procedimiento segtn la reivindicacién 1, caracte~
rizado porque se alqulle en dos etepas araquidonato de metilo
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con yoduro de metilo en prese'.cla de isopropileiolohexilamine
¥y bebutil-litio, & baja tempe atura, para preparar 2,2-dimetil-
araquidonato de metilo.

4.~ Prooedimiento segln la reivindicacién 1, ocaracte-
rizado porqus se alquila en dos etapas araquidonato de etlilo
oon yoduro de metllo en presencia de ispropiloioclohexilaning y
a~butil-litio, para preparar 2,2-dimetilaraquldonato de etilo.

5¢= Procedimiento. para preparar derivados de &oido
araquidénioo, tal y oomo quede sustencielmente desorito.

Egte memoria conste de 8 hojas mecanografiadas por
una Sola G8Ia.

Madrid, N ¢ 17

Ge¢D.SEARLE & CO,
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