CESKOSLOVENSKA

oo [POPIS VYNALEZU | 216526

(19) AR IEEY (23)
K PATENTU

- (51) Int. C1.3

C 07 C 69/18
(22) Prihlaseno 05 03 80 co7C 69§30
(21) (PV 1530-80) //A 61 K 31/22

(32) (31) (33) Prévo prednostiod 06 03 79
(79 07932) Velka Britanie

(40) Zvetejnéno 31 12 81

D PRO VYNALE
o A OBJEVY o {45) Vydéano 15 12 84

(72)

Autor vyndlezu CHIGNAC MICHEL, SISTERON, GRAIN CLAUDE, VOLONNE, JAMMOT
FERNAND, SISTERON, PIGEROL CHARLES, SAINT-OUEN, EYMARD
PIERRE, FONTAINE, FERRANDES BERNARD, CLAIX (Francie)

(73)

Majitel patentu SANOFI, PARIZ (Francie)

(54) Zpiisob vyroby esteri glycerolu

1 2

Estery glycerolu nebo jejich smési obec-
ného vzorce I,

CH2—CH—CH2 ,

I |
OR OR‘ OR“

(1)
v némZ R znamend di-n-propylacetylovy, di-
-n-propylmethoxyacetylovy nebo di-n-pro-
pylpropionylovy zbytek a R‘ a R", které jsou
riizné, jednotlivé znamenaji atom vodiku ne-
bo di-n-propylacetylovy, di-n-propylmetho-
xyacetylovy nebo di-n-propylpropionylovy
Zbytek, pFitem? R a R' nebo R a R" jsou
stejné, se podle vyndlezu vyrabgji tak, Ze se
1 ekvivalent 1,3-dichlor-2-propanolu este-
rifikuje 2 ekvivalenty, s vyhodou v nadbyt-
ku, soli alkalického kovu di-n-propyloctové
kyseliny, di-n-propylmethoxyoctové Kkyse-
liny nebo di-n-propylpropionové Kyseliny v
N,N-dimethylformamidu jako rozpoustédel
pfi teplotd 100 a% 110°C a po dobu 5 aZ 10
hodin, nate’ se ziskand smés estert po-
drobi rektifikaci a popfipadé se ze smési
oddéli dva diestery.

Uvedené estery nebo jejich smé&si jsou uZi-
tetné pro léCeni poruch centrdlnfho ner-
vového systému, a to zvlasté konvulsivnich
stavli a zdchvati a poruch neuropsychiat-
rickych.
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Vynédlez se tykd zplisobu vyroby novych
esterfi glycerolu s farmakologickym a¢in-
kem.

Farmakologicky u&inné slouceniny pfipra-
vené zpfisobem podle vyndlezu mohou byt
charakterizovdny obecnym vzorcem I,

CH2—CH—CHz2 ,

I
o OR OR‘ (I)R“
(1)
v némZ R znamend di-n-propylacetylovy, di-
-n-propylmethoxyacetylovy nebo di-n-pro-
pylpropionylovy zbytek a R, a R, které jsou
rdzné, zna¢i jednotlivé atom vodiku, nebo
di-n-propylacetylovy, di-n-propylmethoxy-
acetylovy nebo di-n-propylpropionovy zby-
tek, pficemZ R a R‘ nebo R a R jsou stejné.

Vyhodné sloudeniny spadajici do rozsa-
lhu uvedeného obecného vzorce I jsou takové
slouceniny, v nichZ R znamend di-n-propyl-
acetylovy zbytek a R‘ a R", které jsou rfiz-
né, znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo
di-n-propylacetylovy zbytek.

Tyto slou€eniny odpovidaji 1,2-diesteru
glycerolu a di-n-propyloctové kyseliny a 1,3-
-diesteru glycerolu a di-n-propyloctové Kky-
seliny. '

Jak bude popsdno dile, bylo nalezeno, Ze
zv1a8té Gdinné jsou vhodné smési esterdl
vySe uvedeného vzorce 1.

Déle se tedy vynédlez tyka zplisobu pfi-
pravy smési esterdt glycerolu, napftiklad
smési 1,2-diesteru a di-n-propyloctové kyse-
liny s 1,3-diesterem glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny, smési 1,2-diesteru gly-
cerolu a di-n-propylpropionové kyseliny s
1,3-diesterem glycerolu a di-n-propylpropio-
nové kyseliny a smési 1,2-diesteru glycero-
lu a di-n-propylmethoxyoctové Kyseliny s
1,3-diesterem glycerolu a di-n-propylmetho-
xyoctové kyseliny.

Jak bude déle podrobn&ji popsdno, bylo
zjisténo, Ze estery ptipravené zpfisobem po-
dle vyndlezu a jejich smé&si maji biochemic-
ké a farmakologické vlastnosti, kterymi jsou
zvlasté wuziteCné pri 1é€eni patologickych
stavli poruch centrdlniho nervového systé-
mu a poruch neuropsychiatrickych.

PT1 podavéani Clovéku je denn{ davka s vy-
hodou 10 mg/kg aZ 50 mg/kg G&inné slozky,
pTipravené podle vynélezu.

Sloufeniny vzorce I je moZno pripravit
esterifikaci jednoho ekvivalentu 1,3-dichlor-
-2-propanolu dvéma ekvivalenty, s vyhodou
v nadbytku, soli alkalického kovu, s vyho-
dou sodné soli di-n-propyloctové kyseliny,
di-n-propylmethoxyoctové Kkyseliny nebo
di-n-propylpropionové kyseliny v N,N-dime-
thylformamidu jako rozpoust&dle p¥i teplotd
100 aZ 110°C a po dobu 5 aZ 10 hodin a
néslednou rektifikaci takto ziskané smési
esterfi, napriklad destilaci ve vysokém va-
kuu, molekuldrni centrifugaci nebo plyno-
vou chromatografii. Timto postupem se vy-
robi smés odpovidajicich 1,2- a 1,3-dieste-
ri glycerolu ve vytdzku vy$Sim neZ 85 %.

4

PFi vyhodnych reakénich podminkdch se
smés téchto 1,2- a 1,3-diesterfi glycerolu zis-
kéavéd reakci 1,3-dichlor-2-propanolu s dvé-
ma ekvivalenty di-n-propylacetdtu sodného,
di-n-propylmethoxyacetdtu sodného nebo
di-n-propylpropionatu sodného, s vyhodou
v nadbytku asi do 5 %, pfi teplotd 100°C
po dobu 8 hodin a nasledujici rektifikaci
smési takto ziskanych diesterfi, napfiklad
destilaci ve vysokém vakuu, molekuldrni
centrifugaci nebo plynovou chromatografii.
Vyrobi se tak smés 1,2- a 1,3-diesterii gly-
cerolu ve vytdzku asi 88 aZ 95 %.

Takto ziskané smési se potom popFipadé
mohou dé&lit konvenénimi zpflisoby, napii-
klad destilaci ve vysokém vakuu, moleku-
larni centrifugaci nebo plynovou chromato-
grafii, ¢imZ se pripravi ZAdané estery v Cis-
té formé.

Stl alkalického kovu pro vySe uvedeny
postup je moZno pouZit bud jako takovou
v pevném stavu, nebo jako vodny roztok,
pfipraveny ,in situ* z di-n-propyloctové ky-
seliny, di-n-propylmethoxyoctové kyseliny
nebo z di-n-propylpropionové Kkyseliny a
z 50% vodného roztoku odpovidajiciho hyd-
roxidu alkalického kovu, napfiklad hydro-
xidu sodného.

Je z¥ejmé, Ze pri pouZiti uvedeného vod-
ného roztoku jako vychozi slouceniny se do
reaktniho prostiedi zavadi voda. JestliZe ob-
jem této vody nepFesahuje 5 % objemu N,N-
-dimethylformamidu, potom toto mnoZstvi
vody neovliviluje vyt8Zek konecné smési
diestert.

N,N-dimethylformamid se pouZivd v mnoZ-
stvi 3- aZ 5krat vy3s8im, neZ je celkové mnoZ-
stvi reakCnich sloZek ve shora uvedeném
postupu, aniZ je ovlivnén celkovy vytéZek
konefné smési diester.

Kyseliny pouZivané pro pfipravu soli al-
kalického kovu potiebné pro zpésob podle
vynéalezu, tj. di-n-propyloctovd, di-n-propyl-
methoxyoctovdA a  di-n-propylpropionové
kyselina, jsou bud znamé slouceniny, nebo
sloudeniny, které je mozZno pfipravit v sou-
ladu se zndmymi postupy, napfiklad podle
USA patent@t €. 3325361 a ¢. 4025 649.

Bylo pozorovéno, Ze plsobenim soli alka-
lického kovu, odvozené od di-n-propylocto-
vé, di-n-propylmethoxyoctové nebo di-n-
-propylpropionové kyseliny, nevznikd odce-
k&vany 1,3-diester, ale vlivem tepelného
pFfesmyku smés 1,2- a 1,3-diesteri.

Mimo to bylo prekvapivé nalezeno, Ze pfi
pripravé smé&si 1,2- a 1,3-diesterit glycerolu
a di-n-propyloctové Kkyseliny vznikd smés
uvedenych 1,3- a 1,2-diesterdi v poméru asi
1,43 aZ 1,54. Tato smés je oznadovédna déale
jako ,,Smé&s A" a obsahuje:

1-monoester glycerolu

1,2- a 1,3-diestery glycerolu = 98 %

1,2,3-triestery glycerolu, di-n-
-propyloctovou kyselinu a 1,3-
-dichlor-2-propanol = 1%.
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Popsany postup, zvlasté pro pripravu smeé-
si 1,2- a 1,3-diestertt glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny, pfindsi cetné vyhody,
napfiklad v porovndni s jednim z nejjedno-
dusdich postupfi, kterého je moZno pouZit
pro pripravu esterifikovanych derivatd gly-
cerolu. Takovym postupem mitZe byt pouha
reakce glycerolu a chloridu kyseliny.

P#i pracich souvisejicich s vyvojem vy-
nélezu bylo pouZito tohoto postupu:

1 ekvivalent glycerclu se esterifikoval 2
ekvivalenty di-n-propyloctové kyseliny nebo
2 ekvivalenty jejiho chloridu pfi teplot€ —5
aZ +10°C v pFitomnosti pyridinu jako ak-
ceptoru kyseliny. Né&sledovala rektifikace
smési takto ziskanych esterll bud destilaci
ve vysokém vakuu, nebo molekularni centri-
fugaci, nebo plynovou chromatografii. Vy-
robila se smés estert glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny ve vyt&Zzku 73 aZ 74 %.
o
Tato smés obsahovala:

f

monoestery di-n-propyloctové

kyseliny <10 %
1,2- a 1,3-diestery di-n-propyl-

octové kyseliny > 88 %
1,2,3-triestery di-n-propyl-

octové kyseliny, di-n-propyl-

octovou Kkyselinu a glycerol = 2%.

Zmin&ny postup vSak nevede, jako je to-
mu u zplsobu podle vynélezu, ke smési
prakticky Kkonstantniho sloZeni. Tuto smés
neni moZno ptipravit reprodukovatelnym
zpasobem, coZ je z komeréniho hlediska fak-
tor primdrné dalezity. Kromé& toho smés zis-
kand vySe uvedenym postupem md nizkou
gistotu: mnoZstvi monoesteru a triesteru
méZe &init a% do 10 % a popfipadé 2 %.

Proti tomu zplsobem podle vyndlezu se
ziskava izolovand koneénd smés vysoké Cis-
toty, zvlas§té v pripadé 1,2- a 1,3-diesteru
glycerolu a di-n-propyloctové kyseliny. Su-
rové produkty neobsahuji Zadny triester. Po
pouhé jediné mZikové destilaci je celkovy
obsah diestert ve smé&si z 98 %. Smés 1,2-
a 1,3-diester glycerolu a di-n-propyloctové
kyseliny, ziskana zplisobem podle vynélezu,
ma velkou komerc¢ni hodnotu: snadno se vy-
rabi, vyroba je snadno reprodukovatelnd, v
podstatd bez nelistot a je levnd, protoZe se
sloZky produktu nemusi d8lit.

Kromé& toho tato sm&s ma farmakologicke
a farmakokinetické udinky prvoradého vy-
znamu, jak je diskutovano dale.

Bylo nalezeno, Ze sloufeniny pFipravené
podle vynalezu a jejich smé&si maji cenne
biochemické vlastnosti, zvlasté vykazuji vy-
znamny kompetitivni inhibi¢ni Gcinek vzhle-
dem k adinku y-aminobutyrové o-ketoglu-
tarové transaminézy.

Estery pfipravené podle vyndlezu vyka-
zuji také rizné intenzivni cenné neurotrop-
ni a psychotropni viastnosti. Vyznacuji se
zvl48t8 antianoxickymi, antikonvulzivnimi,
anxiolytickymi a antipsychotickymi vlast-

nostmi. Estery pripravené podle vyndlezu
mohou také plsobit jako regulétory central-
niho nervového systému a jako &inidla, kte-
rd zvySuji acinky depresant centralniho
nervového systému.

Tyto vlastnosti slou€enin pFipravenych po-
dle vynédlezu, uvaZovany jako celek, jsou
uZitetné pro lé€eni rtiznych druhti central-
nich neurologickych poruch a poruch neu-
ropsychiatrickych.

Jako pfiklady takovych neurologickych po-
ruch a poruch vyvolanych Spatnou central-
ni neurologickou funkci mohou byt uvede-
ny tyto poruchy: kieCovité stavy a zachvaty,
jako je napfiiklad epilepsie, choreické sta-
vy, jako je tanec sv. Vita, problémy tyka-
jici se paméti, rovnovdhy a soustFed&ni a
také neurdzy a psychozy razného ptivodu.

Glycerolové derivaty, které jsou pouZi-
telné ve farmacii, jsou jiZ zndmy. Je moZno
se zminit o USA patentu €. 3 686 238, ktery
popisuje glycerolové derivdty se zvySenou
a prodlouZenou udinnosti pfi ordlnim poda-
vani.

Nékteré z téchto glycerolovych derivatd
spoc¢ivaji na glycerclu, jehoZ jedna hydro-
xylovd skupina je substituovdna drogovou
¢4asti, pricemZ jedna nebo ob& zbyvajici hyd-
roxylové skupiny jsou substituovany plirod-
ni mastnou kyselinou s 8 aZ 24 atomy uhliku.

Nyni bylo zcela neoCekdvané nalezeno,
7e lze dosdhnout pomalého uvolilovani dro-
gové Casti z esteru vyse uvedeného vzorce
I, aniZ je zapotiebi substituovat alespoil jed-
nu hydroxylovou skupinu polyolu p¥irodni
mastnou kyselinou.

Vynalez nemohl byt navrZen ani odvozen
ze znalosti dosud zndmych odbornik@m.
Sloudeniny piipravené podle vynalezu pied-
stavuji pokrok vzhledem k esterdm dosud
zndmym v tom, Ze molekula estert pfiprave-
nych podle vynédlezu neobsahuje <Zadnou
pfirodni mastnou kyselinu. Odstranil se te-
dy jeden stupeii v syntéze, tj. substance jed-
né nebo dvou hydroxylovych skupin glyce-
rolu mastnou kyselinou. Sloufeniny pfipra-
vené podle vyndlezu maji proto jednoduSsi
strukturu ne? sloufeniny zndmé z dosavad-
niho stavu techniky.

Acylovy zbytek mastné kyseliny v mole-
kule esterd podle USA patentu &. 3 686 238
nema tedy Zadné zvladtni vyhody. Zda se,
7e tento acylovy zbytek méa pouze roli ve-
hikula spolu s glycerolem nesoucim drogo-
vou Cést.

Je treba si ddle uvédomit fakt, Ze Zddna
drogova C¢ast popsand ve shora citovaném
USA patentu neodpovidd di-n-propyloctove,
di-n-propylmethoxyoctové nebo di-n-propyl-
propionové kyseling.

Navic neni v USA patentu ¢. 3 686 238 u-
veden Zadny diikaz vyroby a uZiteCnosti de-
rivatd podle tohoto patentu, zatimco tento
patent obecn& pokryva tisice sloufenin.

Hydrolyzou, jak u zvifat, tak u lidi, este-
rit pfipravenych podle vyndlezu se tedy u-
voliiuje glycerol a di-n-propyloctovd, di-n-
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-propylmethoxyoctovd nebo di-n-propylpro-
pionova kyselina.

Jako vysledek této hydrolyzy bylo pozo-
rovano, Ze slouCeniny pripravené podle vy-
nalezu je moZno povaZovat za formu, kterd
pomalu uvoliiuje pFisluSné kyseliny a tim
se dosdhne dlouhotrvajici terapeutické hla-
diny u zvifat a/nebo u 1idi.

Tyto kyseliny jsou ve skuteénosti farma-
kologickou ¢4sti ve slouCeninach ptiprave-
nych podle vynélezu.

Di-n-propyloctovd kyselina, di-n-propyl-
propionova kyselina a jejich derivdty jsou
jiZ zndma neurotropni a psychotropni ¢&i-
nidla, kterd byla publikovdna napiiklad ve
vySe citovanych USA patentech ¢&. 3325 361
a €. 4025 649.

Bylo nalezeno, Ze estery piipravené podle
vynalezu jsou cennéjsi neZ vychozi kyselina
vzhledem k toxicité. )

Bylo zjisténo, Ze estery, které jsou podle
vynalezu zvlaste uZitetné pti 1éfeni cen-
trdlnich neurologickych poruch, zejména
epilepsie, jsou ty estery, jejichZ acylovy zby-
tek R, R’ nebo R“ v obecném vzorci I zna-
mend di-n-propylacetylovy zbytek.

Bylo nalezeno, Ze u lidi je zvl&§t& cenny

Teow e

8

1,2-diester glycerolu a di-n-propyloctové ky-
seliny a 1,3-diester glycerolu a di-n-propyl-
octové kyseliny spolu se shora popsanou
smési téchto diesterdt glycerolu (Smés A).

I. Farmakologické studie

D4le jsou uvedeny vysledky pokush s di-
-n-propylacetylovymi derivaty, pri kterych
se stanovi jejich antikonvulzivni plisobeni.

Chronicka epilepsie vyvoland kobaltem

Tato zkouSka se provadi ve srovnéni se
sodnou soli di-n-propyloctové kyseliny. Sku-
piné krys byly po dobu 14 dnidt poddvany
bud dvakrat denn& (rdno a veder) intra-
peritonedlni davky 200 mg/kg sodné soli di-
-n-propyloctové kyseliny, nebo jedna (ve-
der) intraperitonedlni ddvka 400 mg/kg smé-
si 1,2- a 1,3-diesteru glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny (Smés A).

Elektroencefalografické zdznamy byly
provaddény kaZdy den rdno ve srovnéni s
kontrolnimi zvifaty. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce:

| kontroly dipropylacetat smés
sodny diglyceridi

podet krys s alespoii jednim zdchvatem 717 3/4 0/2

podet zdchvatti mezi 7. a 14. dnem 3,57 1,25 0

II. Farmakokinetick4 studie

Farmakokinetické studie provadéné s di-
estery plipravenymi zpiisobem podle vynéa-
lezu, vy§Se uvedeného obecného vzorce I, v
némZ R a R nebo R“ znamenaji di-n-propyl-
acetylovou skupinu, ukézaly, Ze tyto sloude-
niny vykazuji zcela prekvapivé rozdily ve
srovndni s triesterem glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny.

Posledn& jmenovand sloudenina je zndmda
slou€enina, kterou popsali Meijer a Meinar-
di v Clanku ,,Clinical and Pharmacological
aspects of sodium valproate (Epilim) in
the treament of epilepsy", str. 71 a% 74 (Pro-
ceedings of a Symposium held at Notting-
ham University, 23. aZ 24. 9. 1975). Tento
triester byl oznacen jako ,,pozoruhodnd uZi-
tetnd sloucenina, kterd mé& vdechny vlast-
nosti oekdvané od pomalu se uvoliiujiciho
preparatu®.

J. W. A, Meijer a R. Kalff na symposiu
BETHEL (1974, N&mecka spolkova republi-
ka, ,Antiepileptic Drugs“, str. 222 a¥ 228,
Schneider, Heidelberg] do$li také k z4véru,
Ze triester glycerolu a di-n-propyloctové ky-
seliny mutZe pfsobit jako pomalu se uvol-
dujici forma di-n-propyloctové kyseliny.
Prokdzali, Ze pfl ordlnim podédni &lovéku
davky 600 mg triesteru glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny, odpovidajici asi 30 ug/
/ml kyseliny di-n-propyloctové, se dosahne
maximélni hladiny di-n-propyloctové kyse-
liny v krvi 8 hodin po podéni,

Triester glycerolu a di-n-propyloctové ky-
seliny vSak nemilZe byt cennym terapeutic-
kym ¢inidlem, protoZe s nim dosaZené pri-
mérné hladiny di-n-propyloctové kyseliny v
krvi jsou v rozmezi 10 aZ 20 ug/ml, ti. z te-
rapeutického hlediska jsou piili§ nizké.

V ramci této studie v souvislosti s vynéle-
zem hyly provddény zkouSky s triesterem
glycerolu a di-n-propyloctové Kkyseliny.

Tyto zkouSky, pfi nichZ se krysam podé-
valo ordln& 600 mg/kg zkoumaného trieste-
ru, ukéazaly, Ze di-n-propyloctovd kyselina
se v krvi neobjevila do 150 minut po podéni
a Ze maximélni hladina této kyseliny v krvi
nepfesdhla 10 wxg/ml. Spatnd biologickd u-
potF¥ebitelnost tohoto triglyceridu je prav-
d&podobné& zplisobena neuspokojivym meta~
bolismem tohoto produktu na glycerol a di-
-n-propyloctovou kyselinu.

Z t&chto vysledkd je zifejmé, Ze triester
glycerolu a di-n-propyloctové kyseliny ne-
mé Z4dnou hodnotu jako ¢inidlo s pomalym
uvoliiovdnim di-n-propyloctové kyseliny, na-
vzdory faktu, Ze tento triester je v litera-
tufe popsadn jako forma pomalu uvoliiujici
di-n-propyloctovou kyselinu.

PFi farmakokinetickych zkouSkédch na zvi-
fatech bylo objeveno, Ze l-ester glycerolu a
di-n-propyloctové kyseliny, 1,2-diester gly-
cerolu a di-n-propyloctové kyseliny a 1,3-
-diester glycerolu a di-n-propyloctové kyse-
liny maji potF¥ebné viastnosti umoZiujici,
aby se di-n-propyloctovd kyselina uvolilova- -
la v organismu zvifete nizkou rychlosti.
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Tato kyselina, kterd je zndma jako val-
proovd kyselina, a jeji soli jsou jednim =z
nejlep$ich dnes znamych antiepileptickych
€inidel a pro tyto tcely jsou ve velkém roz-
sahu k dispozici na trhu.

Av8ak zcela prekvapivé a neofekavané by-
lo nalezeno, Ze z esteri glycerolu a di-n-
-propyloctové kyseliny pouze diestery, ze-
jména 1,2-diester glycerolu a di-n-propyl-
octové kyseliny a 1,3-diester glycerolu a di-
-n-propyloctové kyseliny, mohou zajistit po-
malé uvaliiovani di-n-propyloctové kyseliny
v lidském t8le v takovém stupni, kterym
1ze dosahnout terapeutické hladiny této ky-
seliny v krvi.

Hladiny di-n-propyloctové kyseliny v Kkrvi
po ordlnim podéni 950 mg triesteru glyce-
rolu a di-n-propyloctové kyseliny byly u li-
di ve skutecnosti p¥ili§ nizké a ve v3ech pFi-
padech byla ziskdna maximélni hladina v
krvi niZ8i neZ 20 wug/ml, zatimco terapeutic-
ké hladiny této kyseliny v krvi, které jsou
poZadovany, jsou v rozmezi 50 aZ 100 ug/
jml, tj. asi 300 aZ 600 umol/l.

Tento zavér je v souladu se shora citova-
nymi vysledky, které nalezli J. W. A. Meijer
a R. Kalff.

Spatna biologickd pouZitelnost tohoto tri-
glyceridu je pravdépodobné zpilsobena ne-
uspokojivym metabolismem této slouéeni-
ny, stejné jako tomu bylo u zviFat.

Co se tyce l-ester glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny, bylo sr ovhavacimi zkous-
kami nalezeno, Ze metabolismus vedouci ke
glycerolu a di-n-propyloctové Kkyseliné je
prilis rychly.

Vysledky, které byly zjidtény pri farma-
kokinetickych studiich esterdi pfipravenych
podle vyndlezu, budou objasnény nésleduji-
cim popisem s odkazem na obr. 1, 2, 3 a 4
pPipojenych vykresd.

A. Farmakokinetickd studie na zvifatech

Prvni série vykresl reprezentuje hladiny
di-n-prepylectové kyseliny v krvi [vynesené
v grafech na ose Y} v zdvislosti na Case
~ {v hodindch — vyneseno v grafech na ose
X). Tato kyselina se uvoliluje bud.ze sve
so0li, nebo z esteru pilipraveného podle vy-
nélezu.

Obr., 1 udava hladiny di-n-propyloctové
kyseliny v krvi (mg/l}), pochézejici z:

a) krysdm podané ordlni davky 600 mg/
/kg, a to bud l-esteru glycerolu a di-n-pro-
pyloctové kyseliny (kfivka 1), nebo 1,2-di-
esteru glycerolu a di-n-propyloctové kyse-
liny (k¥ivka 2},

nebo 1,3-diesteru glycerolu a di-n-propyl-
octové kyseliny (kFivka 3) a

b} krysdm podané intravendzni davky 200
mg/kg sodné soli di-n-propyloctové Kkyseli-
ny (kfivka 4).

KFivky ukazuji, Ze u zvilat 1l-ester glyce-
rolu a di-n-propyloctové kyseliny pii meta-
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bolismu na di-n-propyloctovou kyselinu odo-
lava rychiému odstraflovani této kyseliny a
udrzuje vysokou hladinu této kyseliny v
krvi.

Farmakokinetické chovani t&chto dvou di-
estertt je velmi podobné. Hladiny di-n-pro-
pyloctové kyseliny v krvi pochézejici z téch-
to esterdi jsou velmi podobné tomu, co bylo
nalezeno mezi 2. a 24. hodinou po injeke-
nim poddni di-n-propylacetdtu sodného.

B. Farmakokinetickd studie na Clovéku

Obr. 2 udavd hladiny di-n-propyloctové
kyseliny v krvi (v umol/l) pochézejici z:

a) ordini davky 600 mg 1-esteru glycerolu
a di-n-propyloctové kyseliny (kfivka 1),

b) oraini davky 476 mg 1,2-diesteru gly-
cerolu a di-n-propyloctové kyseliny krivka
2) a

c) oréalni davky 460 mg sodné soli di-n-
propyloctové kyseliny (kfivka 3].

Vysledky ukazuji, Ze hladiny di-n-propyl-
octové kyseliny v krvi, v p¥ipadé, kdy di-n-
-propyloctovd kyselina pochédzi z metabo-
lismu 1-esteru glycerolu a di-n-propyloctové
kyseliny, jsou velmi blizké hladindm ziska-
nym po podani sodné soli di-n-propylocto-
vé kyseliny (460 mg sodné soli di-n-propyl-
qctové kyseliny je, pokud jde o mnoZstvi di-
-n-propylacetylového aniontu, ekvivalent-
ni 600 mg 1-esteru glycerolu a di-n-propyi-
octové kyseliny]).

. Orédlni podédvéani 600 mg 1-esteru glycero-
lu a di-n-propyloctové kyseliny neznamend
tedy. Zddnou vyhodu ve srovnéani se 460 mg
sodné soli di-n-propyloctové kyseliny.

- Tyto vysledky ukazuji, Ze uvedeny mono-
ester neni viibec schopen indukovat pomalé
uvoliiovani di-n-propyloctové kyseliny v krvi.
. Obr. -3 udava hladiny di-n-propyloctové
kyselmy v krvi (v pmol/1} pochézejici z
ordlniho podévéni 1000 mg 1,2-diesteru gly-
cerolu a.di-n-propyloctové kyseliny kaZdych
24 hodin po dobu 4 dnd.

. Vysledky ukazuji, Ze hladiny di-n-propyl-

"octové. kyseliny v krvi se pohybuji asi od

300 do 550 wmol/l (50 aZ 90 g/ml]}.

Tento vysledek dokazuje, Ze pouhé jedno
ordlni poddvani tohoto 1,2-diesteru kaZdych
24 hodin je schopno udrZovat terapeutické
hladiny di-n-propyloctové kyseliny v krvi.
Tohoto stavu nen{ moZno dosdhnout tfemi
kaZdodennimi davkami (ordlné} sodné soli
di-n-propyloctové kyseliny po 400 mg.

Velmi podobné vysledky byly ziskany u
lidi s 1,3-diesterem glycerolu a di-n-propyl-
octové kyseliny. Zda se, Ze tato slouenina
méa dokonce vyS§i biologickou upotfebitel-
nost neZ odpovidajici 1,2-diester.

Obr. 4 udavd hladiny di-n-propyloctové
kyseliny v krvi (v wmol/l) pochdzejici z:

a) ordlni davky 1000 mg smési 1,2-dieste-
ru glycerolu a di-n-propyloctové kyseliny s
1,3-diesterem glycerolu a di-n-propyloctové
kyseliny (smés A) (kiivky 1 aZ 5) a

b} orélni ddvky 1000 mg sodné soli di-n-
-propyloctové kyseliny (kFivka 6].

Vysledky ukazuji, Ze kinetiky uvolilovéni
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di-n-propyloctové kyseliny z vySe uvedené
smési jsou velmi podobné vysledkiim ziska-
nym se samotnym 1,2-diesterem nebo sé sa-
motnym 1,3-diesterem. Zietelny pololas
uvoliiovdni di-n-propyloctové kyseliny z té-
to smési je 20 hodin 20 minut, zatimco po-
lo¢as uvolilovani di-n-propyloctové kyseliny
po ordlnim podéni jeji sodné soli je 11 ho-
din 35 minut.

Ze souhrnnych vysledk{i shora uvedenych
pokusi na ¢lovéku lze vyvodit, Ze 1,2-diester
glycerolu a di-n-propyloctové kyseliny, 1,3-
-diester glycerolu a di-n-propyloctové kyse-
liny a smés esterd glycerolu a di-n-propyl-
octové kyseliny, jak byly vysSe definovéany,
vykazuji zna¢né vyhody, které je moZno shr-
nout takto:

— 1ze se vyhnout vysokym hladindm di-n-
-propyloctové kyseliny v krvi, které se ob-
jevuji 30 minut aZ 1 hodinu po or4lnim
podéani 300 aZ 500 mg sodné soli kyseliny
di-n-propyloctové a které vyvoldvaji neZé-
douci vedlejsi a¢inky, jako jsou zdvraté,

— davkovani je snadndj§i, protcZe jedna
jednotliva denni davka, tj. asi 500 mg/25 kg
télesné hmotnosti/24 hodin, poskytuje od
¢tvrtého dne po prvnim podani konstantni
terapeutické hladiny di-n-propyloctové Kky-
seliny v krvi, které se pohybuji od 50 do
100 ug/ml. Této vyhody neni moZno dos4h-
nout nékolika dennimi ddvkami sodné soli
di-n-propyloctové kyseliny tak, jak je tato
dnes komer&né dostupnd, dokonce ani tehdy,
jestliZe se tato siil poddvd ve zndmé gale-
nické, pomalu se uvoliiujici forms,

~— terapeutickd ochrana je lepsi, protoZe
hladina di-n- propyloctové kyselmy v krvi
je stabilng;jsi.

Déale bylo demonstrovano, Ze slouéenmy
pFipravené podle Vynélezu ma]1 mlmorédné
nizkou toxicitu. :

Vysledky testli akutni toxlclty, mskane se
slou€eninami pFipravenymi podle vynélezu
jsou uvadény déle:

a} 1,2-diester glycer olu a d1 -n- propylocto-
vé kysehny :

LDo u krys oralni cestou > 5000 mg/kg,

LDo u krys intraperitonedlni: cestou B

“ > 2000 mg/kg.

Podobné vysledky byly ziskdny -u IIlYSl

b) Smés 1,2-diesteru glycerolu a di-n- pro-
pyloctové kyseliny s 1,3-diesterem glycero-
lu a di-n-propyloctové kyeliny (Smés A)

LD¢ u krys ordlni cestou: > 5000 mg/kg,

LDso u krys intraperitonedlni cestou:

2368 mg/kg,

LDso u mys$i ordlni cestou: 5597 mg/kg a

LDso u mySi intraperitonedlni cestou:

1920 mg/kg.

Pro srovnéani: LDso sodné soli di-n-propyl-
octové kyseliny ordlni cestou u krys a mysi
je 1530 mg/kg, popfipad& 1700 mg/kg.

Pro terapeutické poufZit{ se slouc¢eniny pii-
pravené podle vyndlezu pod4dvaji norméiné
ve formé& farmaceutickych nebo veterinér-
nich prostfedkf v jednotkovych ddvkéch od-
povidajicich poZadovanému zpsobu pod4-
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vani. Prostfedek obsahuje jako podstatnou
Gfinnouw sloZku -alespoii jednu sloudeninu
plipravenou podle vyndlezu a farmaceuticky
nosi¢ nebo excipient. '

Prostfede pro ordlni podavdnil se milZe
pouZivat ve formé napiiklad tvrdych nebo
mekkych Zelatinovych tobolek, vodnych
emulzi, k piti pFipravenych ampuli a mikro-
tobolek.

"Prostfedek pro ordlni poddvdni se miZe
mozZno pouZivat ve formé roztoku nebho sus-
penze.

Jednotkova dévka prostiedku pro poralni
poddvéani miiZze obsahovat od 50 do 600 mg
ufinné slozky v jedné ddvce.

“Terapeuticky prostfedek se vyrdbi tak, Ze
se spoji alespoil jeden ester polyolu pfFipra-
veného podle vyndlezu s alespoil jednim
vhodnym nosi¢em nebo excipientem, napfi-
klad Zelatinou, glycerolem, sodnou soli
ethylesteru  p-hydroxybenzoové kyseliny,
sodnou soli propylesteru p-hydroxybenzo-
ové kyseliny a kysliénikem titaniéitym.

Déale uvedené priklady provedeni ilustru-
jl vyrobu estert glycerolu podle vynélezu a
terapeuticky prostiedek, ktery obsahuje uve-
dené estery.

Priklad 1

Vyroba smési 1,2-diesteru glycerolu

a di-n-propyloctové kyseliny s 1,3-diesterem
glycerolu a di-n-propyloctové kyseliny
(,,smé&s A*) -

Dvoulitrova baiika opatiend zpé&tnym chla-
diem "se naplni 8393 g (900 ml) N N-dime-
thylformamidu, 77,4 g (0,6 molu) 1,3-dichlor-
-2-propanolu a 206,4 g [1,24 molu + 3 %)
sodné soli di-n-propyloctové kysseliny. Re-
akdni smés se pod dusikovou atmosférou a
za energického michéani zahtiva aZ na 100°
Celsia a pfi této teplotd se udrZuje po dobu
8 hodin. Za sniZeného tlaku (asi 2,7 kPa) se
oddestiluje maximdalnl- mnoZstvi - rozpousteé-
dla a-893 g destildtu se izoluje. K zisKané-
mu zbytku (asi 350 g) se potom prida 300 g
destilované -vody a 537 g (620 ml) toluenu.
Organickd f4ze se postupné promyje 300 g
destilované vody, roztokem 30 g uhli¢itanu
sodného ve 400 g destilované vody a koneé-
né tolika porcemi po 300 g destilované vo-
dy, kolik je zapotiebi k promyti do neutral-
ni reakce. Po vysuSeni siranem sodnym se
rozpoustédlo za sniZeného tlaku odstrani na
rotaCnim odparovéaku. Ziskd se surova smés
koneénych produktl (asi 201 g, asi 97,3 %).
Tato smés se rektifikuje za vysckého vakua
a izoluji se frakce s teplotou varu 1562 °C pii
tlaku 27 Pa.

Timto zpfisobem se vyrobi smés 1,2- a 1,3-
-diesterli glycerolu a di-n-propyloctové ky-
seliny (,,smés A“) ve formé& bezbarvé kapa-
liny s np?20 = 1,4476,

SloZeni ,,smé&si A":
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1,3-diester glycerolu

a di-n-propyloctové kyseliny
1,2-diester glycerolu

a di-n-propyloctové kyseliny

= 1,54,

1-ester glycerolu a di-n-propyloctové
kyseliny: asi 1 %,
triester glycerolu a di-n-pr opyloctove
- kyseliny: nedetegovano (méné& nez 0,5 %),
1,3-dichlor-2-propanol: 0,002 %.

Infracexvene spektrum (film):
OH silny pri 3480 cm ™1,
CHs, CHg, CH pii 2960 cm-1 (S),
C=0 ester pfi 1740 cm~1(S)
1720 cm~1{s}) a
C—O ester pii 1170 cm~1 (S).

Postupuje-li - se stejnym v?ﬁe uvadem’rm
zpusobem vyrobi se tyto smési diester

Smés 1,2-diesteru glycerolu-a di-n- prapyl—
propionové Kkyseliny s 1,3-diesterem glyce-
rolu a di-n-propylpropionové kyseliny:

14

Teplota varu 172 aZ 180°C pri 54 Pa,
npd = 1,4567.

Infragervené spektrum (film]):
OH pii 3480 cm™! (m),
C=0 pFi 1740 cm™1 (S},
C—O0 pfi 1170 cm~! (m).

Smés 1,2-diesteru glycerolu a di-n-propyl-
methoxyoctové kyseliny s 1,3-diesterem gly-
cerolu a di-n-propylmethoxyoctové kyseliny:

HD14 = 1,4556

Infratervené spektrum (film):
OH pFi 3480 cm™! (m},
C=0 pfi 1755 cm~1! (S),
COO pi#i 1100 aZ 1200 cm~1 {m).

Dalsi operace pro vyrobu smési 1,2- a 1,3-
-diesterfi glycerolu a di-n-propyloctové Kky-
seliny se provddéji podle vySe uvedeného
postupu, pFri¢emZ se respektuji tyto pracov-
ni podminky:

- . Esterifikace Nadbytek sodné soli Dimethylformamid : vodé& VytéZzek
" teplota doba di-n-propyloctové kyseliny (v %)
(°c). (h) (v %)

-~ 110 9 — bez vody 88,8
100 8 5% bez vody 93,9
100 0 5 : — asi 95:5 90,7

100 ¢ 7 : - asi 95:5 94

* Dimethylformamid se pouZivd v mnoZstvi
5krat vy$sim, neZ je celkové mnoZstvi
viech reakcCnich sloZek.

Ze smési 1,2- a 1,3-diestertt glycerolu a
di-n-propyloctové Kkyseliny (smés A] byly
oddéleny jednotlivé diestery s t&mtito cha-
rakteristikami:

a) 1,2-diester glycerolu a di-n-propyl-

octové kyseliny:

nDZO = 1,4:4:7

Infracervené spektrum (film):
OH silny p¥i 3500 cm™1,
CHs, CHz pFi 2995 cm~! (8],

2980 cm-1 (S],

2880 cm~! (S),
CO ester pFi 1745 cm~1 (S},

1170 cm™!

nmumwmwmwn

)
)
)
]
J.

b) 1,3-diester glycerolu a di-n-propyl-
octové kyseliny:
np?0 = 1,4472.

InfraCervené spektrum:
OH silny p¥ 3500 cm™3,
CHs, CHz pii 2980 cm~! (S},
2950 cm~! (S),
2890 cm~! (S),
CO ester pfi 1740 cm~! (S).

Priklad 2

Zndmymi farmaceutickymi technikami by-
ly pripraveny mékké Zelatinové tobolky, ob-
sahujici tyto sloZky:

SloZky mg

Smés 1,2-diesteru a 1,3-diesteru
glycerolu a di-n-propyloctové

kyseliny (,,smé&s A“) 500
Zelatina 212
glycerol 83
ethylester p-hydroxybenzoové

kyseliny (sodné siil) 4
propylester p-hydroxybenzooveé

kyseliny (sodné stl) 2

kysliénik titanicity ' 44
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby estertt glycerolu nebo
jejich smési obecného vzorce I,

CHz—CH—CHz ,
]
OR OR' OR“

(1)

v némZ R znamend di-n-propylacetylovy, di-
-n-propylmethoxyacetylovy nebo di-n-pro-
pylpropionylovy zbytek a R a R“, které jsou
rizné, jednotlivé znamenaji atom vodiku
nebo di-n-propylacetylovy, di-n-propylme-
thoxyacetylovy nebo di-n-propylpropiony-
lovy zbytek, pfiéemZ R a R' nebo R a R“
jsou stejné, vyznadujici se tim, Ze se 1 ekvi-
valent 1,3-dichlor-2-propanolu esterifikuje
2 ekvivalenty, s vyhodou v nadbytku, soli
alkalického kovu di-n-propyloctové kyseli-
ny, di-n-propylmethoxyoctové kyseliny nebo
di-n-propylpropionové kyseliny v N,N-di-
methylformamidu jako rozpoustédle pti tep-
loté 100 aZ 110°C a po dobu 5 aZ 10 hodin,
naceZ se ziskand smés esterft podrobi rekti-
fikaci a popfipadé se ze smési oddéli dva
diestery.

2. Zplsob podle bodu 1 k vyrobh& estert
glycerolu obecného vzorce I, v ndmZ R a R
nebo R a R* znamenaji jednotlivé di-n-pro-
pylacetylovy zbytek, vyznadujici se tim, Ze
se k esterifikaci pouZije soli alkalického ko-
vu di-n-propyloctové kyseliny.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se k esterifikaci jako soli alkalické-
ho kovu uvedenych Kkyselin pouZije sodné
soli.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se k esterifikaci pouZije soli alka-
lického kovu uvedenych kyselin v prebytku
do 5 %.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze se esterifikace provadi pfi teploté
100 °C.

6. Zpasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se esterifikace provadi po dobu 8
hodin.

7. Zpusob podle bodu 1 k vyrob& smési
1,3-diesteru glycerolu a di-n-propyloctové
kyseliny s 1,2-diesterem glycerolu a di-n-
-propyloctové kyseliny v poméru 1,43 aZ 1,54,
vyznadujici se tim, Ze se 1 ekvivalent 1,3-
-dichlor-2-propanolu esterifikuje 2 ekviva-
lenty, s vyhodou v nadbytku, soli alkalic-
kého kovu di-n-propyloctové kyseliny v N,N-
-dimethylformamidu jako rozpoustédla. pfi
teploté v rozmezi 100 aZ 110°C a po dobu
5 aZ 10 hodin, nateZ se smés takto zisKa-
nych esterd rektifikuje.

8. Zplsob podle bodu 7, vyznacujici se
tim, Ze se esterifikace provadi se sodnou
soli uvedené Kkyseliny pii teplot& 100°C a
po dobu 8 hodin.

4 listy vfkresi
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