
MMNSIE8M DE !NOUSIRtA
M6HD)0 K  t* WOMHMD MOMTMM.

ESPAÑA PATENTE DE WVENCtON

e MCWA &€ *V*UC!BA3 @ C L A S )F )C A C )o H  tMTCRRAOtONAL ^ 5 )  RATANTt DA LA «<Mt AA tMVtHONAtMA

TITULO DA LA tMVAMClOM

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO ARAQUIDONICO.

( ? ¡ )  AOUC'TAWTA tA)

G.D. SEARLE & CO.,

COMtCtLM CAL ADUWAMTA

P<0# Box 5110, Chicago, Illinois, 60530, EE^UU# do A<

^  tRVAMTOA <AA)

John Stanislaus Batan, Chi-Dean Liang.

^  TtIULAA <AA'

Q  RAAAAAAWTAWTA

D. Jaime Gómez-Acebo y Modet.

M m  A - 4 MOO. 4tOA U T tU C E S E  COM O PR tM ER A  PA O 'N A  O E t-A M tM O R tA



La presente invenoión se relaciona oon un procedimiento 
para preparar derivados de ácido araquidónioo, de fórmula:

. Ri

en la que es un radical alquilo oon 1 a 7 átomos de carbono 
inclusive, Rg es hidrógeno o un radical alquilo con 1 a 7 átomoc 
de oarbono y las lineas de trazos representan dobles enlaoes 
opoionales.

Especialmente preferidos son los oompuestos de fórmula:

en la que R^ y Rg se definen o orno anteriormente.
Los radicales alquilo representados en las fórmulas ante­

riores vienen ejemplificados por metilo, etilo, propilo, butilo, 
pentilo, berilo, heptilo y sus isómeros de o ade na ramificada.

El procedimiento de la invención para preparar los citados 
oompuestos comprende la alquil ación én dos etapas de un oompuasl 
de fórmula:
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en la que R^ ee un radio al alquilo oon 1 a 7 átomos de oarbono 
inclusive, oon un yoduro de alquilo, en presencia de una base, 
tal como una amina seoundaria, y n-alquil-litío, es decir n-bu 
til-litio, a baja temperatura. Normalmente, se añade araquidona- 
to de etilo a isopropiloiolohexilamina conteniendo n-butil-litio 
a baja temperatura, por ejemplo -78aC, y entonoes se añade yodu­
ro de metilo para produoir 2-metilaraquidonato de etilo. Se re­
pite luego este mismo procedimiento oon 2-metilaraquidonato de 
etilo en lugar de araquidonato de etilo, para preparar 2,%*di¿g- 
tilaraquidonato de etilo. La mitad áster puede disociarse oon 
yoduro de litio en una amina aromática, por ejemplo oolidlaa, 
para preparar el ácido correspondiente. Por ejemplo, el 2,2- 
dimetilaraquidonato de metilo, ouando se trata con yoduro de 
litio en colidina, proporciona ácido 2,2-djmetü.ai'squidónioo.

Los oompuestos.de esta invención son útiles como agentes 
farmacológicos a la vista de su inesperada potencia para inhibir 
llpogenesis. La inhibición de la lipogonesls se determina según 
el siguiente ensayo experimental:

A ratas maoho Charles River (160-200 g) que tienen libre 
aooeso a alimentos y agua, Be administra una dieta standard 
conteniendo 2% DBAE - oelulosa (resina interoambiadora de anione 
Reeve Angel) durante 5 dias. Las ratas son luego saorifioadas 
y extraídos inmediatamente sus hígados. Los hígados son homoge- 
nizades en un medio oonsistente en fosfato potásicos 0 ,1  M, pH 
7,4, MgClg 0,004 m y nicotinamida 0,03 M, y se obtiene por cen­
trifugado la fraooión de miorosomaloitosol. Se inoluba una can­
tidad de 2,0 mi de la fracción de miorosomal-oitosol, a 37RC, 
durante 90 minutos, para medir el ácido graso y para medir la 
blosíntesis de oolesterol, en una mezcla de ensayo standard que 
oontlene 10 micromoles de acetato sódico conteniendo 0 ,1 mioro-
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curies de 2-0^-aoetato, 2 mioromoles de dinuoleotido de adeniss 
de niootinamida, 2 mioromoles de fosfato de dinuoleotido de ade. 
nina de niootinamida y 20 mioromoles de gluoosa-6-fosfatc, y el 
oampuesto del ensayo, inioialmente a 0 ,0 0 1 M, se añade a oontim 
oión. Todos los ensayos se llevan a o abo por duplioado, sirvienc 
o orno oontrol el ensayo en el cual no se añade oompuesto s. estudl 
El homogenato inaotivado oon calor sirve como modelo para ambos 
sistemas, le oontrol y de ensayo.

La velocidad de reacción se determina por unidad de tiempo 
mediante la cantidad de radiaoión 0***̂ incorporada en la fraooióx 
de lípidos a partir del acetato radioactivo. Los resultados se 
oíreoen o orno % de inhibición (es deoir (velooidad de reacción 
para oompuasto de ensayo/velooidad de reaooión para oontrol) 
x 100).

La invenoión se o emprenderá mejor a partir de los siguien­
tes ejemplos. Los mismos no intentan limitar el espíritu, o al­
cance de la invenoión , ya que para los expertos en la táonioa 
serán evidentes numerosas modificaciones de materiales y méto­
dos. En los ejemplos siguientes, las temperaturas se indican en 
RC y las cantidades de materiales en partes en peso, salvo que 
se especifique que se tratan de partes en volumen. La relación 
entre partes en peso y partes en volumen es la misma que existe 
entre gramos y mililitros. Los espeotros de resonancia magnátioí 
nuclear se determinan oon un instrumento de 60 mega Hertz usan­
do tettametilsilano oomo referenoia interna, y vienen indioados 
en partes por millón (<$ ).
EJEMPLO 1

A una soluoión de 1,7 partes de isopropiloiolohexilamina 
en 15 partes en volumen de tetrahidrofurano, a -7830, se añaden 
5,5 partes en volumen de una soluoión en hexano de n-butil-li_
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tío 2,4 N. Se añaden luego, gota a gota, en un periodo de 2 
horas, a -78s0, 3 partes de araquidonato de etilo en 150 partea 
en volumen de tetrahidrofurano. A oontinuaoión se añaden 1,5 
partes en volumen de yoduro de metilo y la mezcla se deja o alean 
tar a temperatura ambiente. La solución Be conoentra por evapo­
ración de te trahidrofurano y luego se extracta oon áter para dar 
2-metilaraquidonato de etilo. Este compuesto está caracterizado 
por oresta? del espeotro de resonancia magcuítioa nuolear en 
aproximada lente Si, 12 (doblete), ¿1 ,22(triplete), ¿2,78 (multi- 
plete), ¿4,1 (cuartete) y ¿5,3 (múltiplete).
EJEMPLO 2

El 2-uetllaraquidonato de etilo producido en el ejemplo 1 
se sustituye en lugar del araquidonato de etilo del ejemplo 1 y 
se repite el procedimiento del ejemplo 1 para proporcionar 2,2- 
dimetilaraquidonato de etilo. Este oompuesto está caracterizado 
por crestas del espeotro de resonanoia magnátioa nuclear en 
aproximadamente ¿1 ,2  (singlóte), ¿1 ,2 2 (tripleto), <¿2,78 (multi-- 
píete), ¿4,1 (ouartete) y ¿5,3 (multiplete).
EJEMPLO 3

Empleando cantidad equivalente de araquidonato de meti­
lo en el procedimiento del ejemplo 1 y procediendo en la forma 
desorlta en los ejemplos 1 y 2 , se produce 2 ,2-dimetilaraquldo- 
nato de metilo. Este oompuesto está oaraoterlzado por orestas 
del espeotro de resonancia magnátioa nuolear en aproximadamente 
¿1,2 (singlóte), ¿2,78 (multiplete), ¿3,66 (singlóte) y ¿5,3 
(multiplete).
EJEMPLO 4

Se oalientan a 170a durante 3 horas, 300 partes de 2,2- 
dlmetilaraquidonato de metilo y 300 partes de yoduro de litio 
en 5 partes en volumen de oolidina. El ácido 2,2-dimetilara-30
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quidánioo deseado se reoupera por cromatografía de oapa fina 
preparativa. Este oompuesto está caracterizado por orestas del 
espeotro de resonanoia magnátioa nuclear en aproximadamente 
i 1,2 (singlete), 5*2,7 (multiplete) y Í5,3 (multiplete).
EJT7MPL0 5

Empleando una oantidad equivalente de yoduro da etilo en 
el procedimiento de los ejemplos 1 y 2, se obtiene 2,2-dietil- 
araquidonato de etilo. Este oompuesto está caracterizado por 
crestas en el espectro de resonanoia magnátioa nuolear en apro­
ximadamente 6 0,6-2 ,2 (multiplete), 62,78 (multiplete), 64,1 
(cuartete) y 6 5 , 3 (multiplete).
EJEMPLO 6

Empleando una oantidad equivalente de 2-metil-5,6,8,9- 
tetrahidroaraquidonato de metilo en el procedimiento del e jemplc 
1, se obtiene 2,2-dimetil-5,6,8,9-tetrahidroaraquidonato de 
metilo. Este oompuesto está caracterizado por crestas del espeo 
tro de resonancia magnátioa nuolear en aproximadamente 5l,2(sin- 
gLete), 62,77 (multiplete), <$3,68 (singlete) y 65,36 (multiplete)
EJEMPLO 7

Empleando una oantidad equivalente de 2,2-dimetil-5,6,8,9- 
tetrahidroaraquidonato de metilo en el procedimiento del ejemplc 
4 , se obtiene ácido 2,2-dimetil-5,6,8,9-tetrahidroaraquidánico. 
Este oompuesto está oaraoterizado por orestas del espeotro de 
resonancia magnátioa nuolear en aproximadamente 6*1,2 (singlóte), 
62,77 (multiplete) y 65,36 (multiplete).
TarrnMTyr-n R

Empleando una oantidad equivalente de 2-me til-5,6-dihidro- 
araquldonato de metilo en el procedimiento del ejemplo 1, se 
obtiene 2,2-dimetll-5,6-dihidroaraquidonato de metilo. Este com­
puesto está oaraoterizado por crestas del espeotro de resonancia30
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magnátloa nuclear en aproximadamente ^1,2 (ainglete), á2,78 
(multiplete), Í3,66 (singlóte) y ¿5#4 (múltiplete).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, así 
o amo la manera de realizarlo en la práotloa, debe haoerse cons­
tar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscepti­
bles de modificaciones de detalle en ouanto no alteren su prin­
cipo fundamental.



-7-REIVIiDICACIONES
1.- Procedimiento ptú?a preparar derivados de ácido 

araquidónioo, de fórmula:

en la que es un radloal alquilo oon 1 a 7 átomos de carbono 
inolusive, Rg hidrógeno o un radioal alqidLlo oon 1 a 7 átomo: 
de oarbono inolusive, y las lineas de trazos representan doble: 
enlaoea opcionales; oaraoterizado porque oomprende alquilar en 
dos etapas un oompuesto de fórmula:

en la que es un radioal alquilo oon 1 a 7 átomos de oarbono 
inolusive, oon un yoduro de alquilo, en presencia de una base 
y n-alquil-Jitio, a baja temperatura, seguido opoionalmente.jbor 
la disoolaoión de la mitad áster cuando se desea el ácido libre.

2. - Procedimiento segán la reivindicación 1, caracte­
rizado porque se alquila en dos etapas araquidonato de metilo 
oon yoduro de metilo en presenoia de isopropüoiolohexilamina
y n-butil-litio a baja temperatura, seguido por la disooiaoión 
de la mitad áster, para preparar ácido 2,2-dimetilaraquidónioo.

3. - Procedimiento segán la reivindicación 1, oaraote­
rizado porque se alquila en dos etapas araquidonato de metilo



oon yoduro de metilo en prese ola de isopropiloiolohexilamina 
y n-butil-litio, a baja tempe atura, para preparar 2,2-dlmatil- 
araquidonato de metilo.

4. - Procedimiento según la reivindioaoián 1, caracte­
rizado porque ee alquila en dos etapas araquldonato de etilo 
oon yoduro de metilo en preaenola de ispropiloiolohexilamina y 
n-butil-litio, para preparar 2,2-dimetilaraquidonato de etilo.

5. - Procedimiento, para preparar derivados de ácido 
araquldánioo, tal y oomo queda austanolalmente desorito.

Esta memoria oonsta de 8 hojas mecanografiadas por 
una sola oara.

Madrid, - ̂  M...
G.D.SEARLE & CO.
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