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Slou¢eniny obecného vzorce I, kde R! je acylo-
va skupina nebo skupina alifatického alkoho-
1u odvozeného od mastné kyseliny o 12 az 30
atomech uhliku, vyhodné o 16 az 30 atomech
uhliku, vyhodné se dvéma nebo vice cis- nebo
trans-dvojnymi vazbami, a R? je vodik, nebo
acylovd skupina nebo skupina alifatického
alkoholu jako R!, stejna nebo odlidna, nebo
jakykoli jiny zbytek nutri¢ni latky, 1é€Civa nebo
jiny biologicky aktivni zbytek. Biologicka
uéinnost latek zahrnuje zvyS$enou lipofilitu,
piidavné ucinky dvou biologicky aktivnich
latek, které nejsou béZné piitomné soucasné
a eventuelni synergické ucinky téchto biolo-

gicky aktivnich latek.
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1,3-Propandiolové derivaty jako biologicky uéinné slouceniny

Oblast techniky

Vynalez se tyka biologicky aktivnich latek, pricemz
tento termin zahrnuje 1léc¢ivo, esencialni nutriéni latku nebo
Jinou slouceninu, které se maji zavadét do lidského nebo

zvireciho téla v terapii nebo k udrzZovani zdravi.

Zvlasté se vynalez tyka takovych biologicky aktivnich
latek ve formé, ve které jsou lipofilni, takZe mohou snadno
prochazet lipidickymi bariérami v téle, nebo dvou téchto
biologicky aktivnich latek ve stejné molekule (kde alespon
jedna z biologicky aktivnich latek je mastna kyselina nebo
alifaticky alkohol), nebo biologicky aktivnich latek ve
forme, ktera slouzZi obéma cilim a/nebo napomdha snadné
syntéze téchto slouc¢enin bez chirdlniho centra. Z hlediska
regulace léciv je velmi vyhodné mit dvé biologicky aktivni
latky pritomny v jedné molekule, spise nez ve dvou
separatnich jednotkach. Vyhody mohou také spocéivat
v poskytnuti znamych biologicky aktivnich latek novymi
zpusoby. Tyto vyhody zahrnuji zvysenou lipofilitu, pridavné
ucinky dvou biologicky aktivnich latek, které nejsou
normalné pritomné soucasné, a nékdy synergické uéinky téchto

biologicky aktivnich latek.

Vynalez se tyka spojeni biologicky aktivnich latek
pomoci uréitych vazebnych molekul, které jsou zde dale
detailné popsany, a syntézy rady sloudenin, z nichZ nékteré
Jsou zcela nové samy o sobé, zatimco jiné jsou nové ve
smyslu jejich uzitec¢nosti v terapii a/nebo pri udrZeni

zdravi. Diskutuji se tu vsak také slouceniny pouzivajici



jiné vazebne molekuly, které nejsou v soucasné dobé
narokovany, a primo spojené biologicky aktivni latky, které
Jsou popsany napriklad v prihlasce EPA-0 393 920, ktera se
tyka mastnych kyselin a antivirovych latek, a v souviseji-
Ccl prihlasce EP-95301315.8 (publikované jako

EPA-0 675 103), ktera se tykd mastnych kyselin a nesteroid-

nich protizanétlivych 1ééiv.

Dosavadni stav techniky

Koncepcim, které jsou uvedeny vyse, nebyla vénovana
velka pozornost v publikovanych patentové a zakladni
literature, ale nachazi se zde material o uréitych
prirodnich specifickych diolovych derivatech a nutriénich

a farmaceutickych pouzitich urc¢itych specifickych esteru

diolu. Dokumentem predstavujicim zdroj v zakladni literature

Je Bergelson a kol. [Biochim. Biophys. Acta, 116, 511 - 520
(1966)] popisujici mimo jiné diestery 1,3-propandiolu

0 dlouhém retezci. Je tu mdlo Feceno o kyselinové slozce,

ale dioleaty jsou popsany. V patentové literature navrhovany

napodobeniny jedlych oleju navrhuje napriklad Nabisc

v prihlaskach EPA-0 405 873 a EPA-0 405 874, které zahrnuji
estery kyseliny linolenové (tento termin predstavuje "a'"-
izomer, pokud neni uvedeno jinak) a estery kyseliny

arachidonové a, zrejmé, 1,4-butandiolu. Britsky patent

(Unilever) &. 2 161 477 (ekvivalentni EPA 0 161 114) se tyka

rustu a ekonomického zisku z rostlin pfi pouZiti, mimo jiné
esteru 1,3-propandiolu a kyseliny linolové a linolenové
(opét bezpochybné a-izomeru). Protivredova lé&iva na bazi
esteru 2,3-butandiolu jsou popsdna v prihlasce

EPA-0 056 189 (SS Pharmaceutical Co.). Rozliéné farma-
ceutické ucinky estert 1,3-propandiolu a mastnych kyselin

0 kratkeém retézci jsou popsany v prihlasce EPA-0 018 342



(Sanofi). Ponékud vzdalené, K. K. Terumo v prihlasce

EPA-0 222 155 spojuje 5-fluoruracil s kyselinou a-linoleno-
vou, kyselinou dihomo-t-linolenovou, nebo kyselinou
ikosapentaenovou prostrednictvim skupiny -CH(R)-0-, kde R je

methyl atd. jako, mimo jiné, protirakovinové prostredky.

Lipidové bariery

Mnoho 1éc¢iv puUsobi na povrchu bunéénych membran tak, 3Ze
se spojujl s receptory na povrchu bunék, nebo alternativné
Jsou privadény do bunék specifickymi transportnimi systémy.
Avsak existuje rada léciv, ktera prestoze plUsobi uvnitr
bunék zménou jedné z mnoha ruznych funkci, jako jsou funkce
nukleové kyseliny, pusobeni intralcelularnich enzym, nebo
chovani systémi jako lysosymi nebo mikrotubuldrniho systému,
nejsou schopny u¢inné prochazet do bunky. Nemusi existovat
receptory a transportni systémy, se kterymi se mohou vazat,
nebo tyto systémy mohou prenaset 1léc¢ivo do bunky rychlosti
nizsi, nez je optimdlni. Obdobné léc¢iva mohou prochazet
intracelularnimi membré&nami, jako jsou mitochondrialni
a nuklearni membrany, rychlosti, ktera je niz$i nez optimal-

ni.

Existuji jiné bariery branici pohybu 1lé¢iv, které jsou
povazovany za dulezité. Jedna ze zv1asté dulezitych je
bariéra hematoencefalicka, ktera ma mnoho charakteris-
tickych znaku bunééné membrany. Je fada 1lé¢&iv, u kterych
jsou potizZe pri dosazeni adekvatnich koncentraci v mozku
v disledku této bariéry. Dalsi je kUZe: jesté pred nékolika
roky byla 1léc¢iva aplikovana na kdzZi pouze za Udelem plsobeni
na kuzi. Avsak bylo zjisténo, Ze kuZe muZe byt vhodnou
cestou pro dodani léciv se systematickym uc¢inkem do téla

a jako dusledek toho je stdle vice a vice sloudenin podavano



raznymi technikami prostrednictvim naplasti.

VSechny tri typy bariér, bunéc¢né membrany a
intracelularni membrany, hematoencefalicka bariéra a kuze
maji dilezity spoleény znak v tom, jsou v zasadé sloZeny
z lipidd. To znamend, Ze jsou nepruchodné pro primdrné ve
vodé rozpustnd léciva, JjestliZe se tato 1léciva nemohou
dostavat pres membranu pomoci receptoru nebo transportnim
systémem. Naproti tomu lipofilni latky jsou schopny
prochazet témito bariérami daleko snadnéji bez potreby
jakéhokoliv specifického receptoru nebo transportniho

systému.

Tridy biologicky aktivnich l&tek, které vyzZaduji pruchod

pres lipidové bariéry

Lé¢iva, jejichz farmakokinetické chovdni mizZe byt
zlepseno zvysenim lipofility, uvedend podle zpusobu vstupu

jsou:

1. Vstup bunkou: léciva pravdépodobné zvlasté vhodna jsou
ta, kterd primarné puUsobi intraceluldrné. Tato l1léc¢iva
zahrnuji:

a) vsechna protizanétliva léciva, at steroidni nebo
nesteroidni;

b) vsSechna cytotoxickd léc¢iva pouzivana pri oSetreni
rakoviny;

c) vsSechna protivirova lééiva;

d) vsSechna jind léc¢iva, kterd musi vstupovat do bunék, aby
se dosdhlo optimdlnich Gc¢inkG, zvlasteé léciva, ktera pusobi
na DNA nebo RNA, nebo na enzymy umisténé intracelularne,
nebo na sekundarni systémy mesenger®l, nebo na mikrotubuly,

mitochondrie, lysosomy nebo jiné intraceluldrni organely;



e) steroidni hormony a jiné hormony, které pusobi
intracelularné, jako jsou estrogeny, progestiny, androgenni

hormony a dehydroepiandrosteron.

2. Hematoencefalicka bariéra: vsSechna léciva pusobici na
centralni nervové systémy budou mit svij transport zlepseny
timto zpuUsobem. Zahrnuje vsechna léc¢iva pouzivana

Vv psychiatrii, vsechna léciva pouzivana pri cerebralnich
infekcich u jakéhokoli organismu nebo u cerebralniho
karcinomu a vSechna jina léc¢iva pusobici na nervové bunky
Jako antiepilepticka léc¢iva a jinad léciva pusobici na
neurologické poruchy jako jsou roztrousena sklerodza,
amyotroficka lateralni sklerdza, Huntingtonova chorea a

jiné.

3. KizZe: jako u hematoencefalické bariéry, vsechna lécéiva,
u kterych muZe byt pozadovano proniknuti kuzi k dosazZeni
systémového uc¢inku, budou tézit z jejich konverze na

derivaty mastnych kyselin.

Diskutovany pristup je napriklad aplikovatelny na
aminokyseliny. Zvlasté zajimavé jsou ty, u nichz se jevi,
Ze hraji roli pri regulaci bunéénych funkci, jakoz i pusobi
Jako sloZky proteinu. Priklady zahrnuji tryptofan (prekurzor
5-hydroxytryptaminu [5-HT], klidovy reguldtor nervové a
svalove funkce), fenylalanin (prekurzor katecholamini) a
arginin (regulator syntézy oxidu dusnatého, ktery také

hraje dalezitou roli v ¥izeni bunéé&nych aktivit).

Obecné vlastnosti

Zde uvadéné slouceniny maji obecné kromé jejich

lipofility mnoho vyhod. Dvé jednotky dané mastné kyseliny



nebo dokonce jedna jednotka muzZe byt podavana ve formeé,
ktera je snadno zavadéna do téla ve formé oralni,
parenteralni nebo lokalni kompozice; ktera je velmi dobre
tolerovana bez souvisejicich vedleijs$ich uc¢inkt, napriklad
s volnymi mastnymi kyselinami; ktera neni prilis stabilni
k tomu, aby byla ndlezité vyuzita; ktera nemusi mit
chirdlni centrum; a ktera je snadnéji syntetizovana nez

odpovidajici triglyceridy se tremi pripojenymi jednotkami

stejnych mastnych kyselin. PrestoZe triglyceridy jsou dobre

tolerovany a dobre vyuzivany, jsou méné vhodné nez

navrhované slouc¢eniny, protozZe se hure syntetizuji a mohou

mit chirdlni centrum s radou potencidlnich isomerli. Navic u

triglyceridd mohou mastné kyseliny relativné snadno
migrovat z jedné pozice do druhé za vytvareni novych
molekul, které nebyly pritomny v pivodnim preparatu. To
zrejmé zplsobuje problémy, zvlasté v souvislosti se
schvalovanim léc¢iv, kde takova nestabilita muzZe byt

neprijatelna.

Kdyz maji byt dodany dvé odlisné mastné kyseliny,

k vysSe uvedenym vyhodam pristupuje navice mozZnost

soucasného podavani dvou latek s ruznym biologickym uc¢inkem

v jedné molekule. Tim se lze vyhnout problémum pri
schvalovani, které vzniknou v pripadé, Ze jsou dvé latky
podavany jako oddélené slouceniny, stejné jako otazkanm,
které vyvstanou s moznou pritomnosti chiralnich center.
KdyZz jsou dvé léc¢iva podavana jako oddélené molekuly,
schvalovaci organy bézZné pozaduji, aby kazZzdé 1éc¢ivo bylo
zkoumano samostatné, jakoz i ve své kombinaci. Pokud jsou
zkombinovdna v jedné molekule, je treba studovat pouze

jednu molekulu, coz velmi snizi naklady na vyvo) léciva.

Pokud jsou pritomny jiné aktivni latky odlisné od



mastnych kyselin, predstavuje to podobné vyhody. Slouc¢eniny
umoznuji léc¢ivam nebo jinym slouceninam podavani ve formé
relativné lipofilnich sloucenin, které nejsou chiralni
(pokud nejsou l1léé¢iva nebo Jiné slouceniny samy chiralni),
které uvolnuji aktivni sloZky relativné snadno a které jsou
dobre tolerovany pfi oralnim, lokalnim nebo parenterdlnim
podavani. Jejich lipofilita jim umoznuje, aby byly
absorbovany c¢astecéné pres lymfaticky systém, tedy bez
pruchodu jatry; aby zpUsobovaly men$i gastrointestinalni
podrazdéni nez u mnoha sloucenin; a aby byl usnadnén
transport 1lé¢iv a jinych pripravku pres lipofilni bariéry

Jako je kuzZe, bunécna membrana a hematoecefalicka bariéra.

Existuji dukazy, Ze kromé urychleni prichodu
lipidickymi barierami mohou nabyt mnoha léc¢iva zajimavé
specifické vlastnosti, pokud se zméni na lipofilnéjsi. Tyto
vlastnosti zahrnuji prodlouzeni doby pusobeni, sniZeni
vedlejsich uc¢inku, zvlasté pak gastrointestinalnich,
vyhnuti se prvotnimu metabolismu v jatrech a, potencialné,

mistné specifické podavani raznych latek.

Derivaty mastnych Kkyselin; ucinky mastnych kyselin

Transport aktivnich latek pres lipidické membrany mazZe
byt zlepsen jejich navazanim primo nebo prostrednictvim
meziclanku na, 2zvlasté, 71-linolenovou kyselinu (GLA)
nebo dihomo-7-linolenovou kyselinu (DGLA), dvé mastné
kyseliny, které samy o sobé maji Fadu zadoucich G&inku.

Tyto vazby také umoznuji biologicky aktivnim latka byt spolu
dodavany ve stejné molekule s mastnymi kyselinami, které
samy o sobé maji Zadouci uc¢inky, a to nehledé na vyhody p¥i
transportu. Mohou se pouzit i Jiné mastné kyseliny, jako

Jsou jakékoli esencidlni mastné kyseliny (EFAs) a zv1lasteé



dvanact prirodnich kyselin n-6 a n-3 série EFAs (obrazek

1). Z téchto dvanacti esencidlnich mastnych kyselin jsou
zvlasté zajimavé kyseliny arachidonova, adrenova,
stearidonova, ikosapentaenovd a dokosahexaenova, protoze
majli samy o sobé 2adouci uc¢inky. Navic je mozno pouzit
jakekoli mastné kyseliny, vyhodné mastné Kyseliny obsahujici
12 az 30 atomd uhliku nebo 16 az 30 atomi uhliku a vyhodné
alespon se dvémi cis- nebo trans-dvojnymi vazbami uhlik-
-uhlik. Lze pouzit formu mastné kyseliny nebo odpovidajiciho
alifatického alkoholu. Konjugované kyseliny linolova

a kolumbinova jsou priklady mastnych Kkyselin, které samy

O sobé maji hodnotné vlastnosti a jsou pravdépodobné zvlasté
vhodné k pouziti. Odkazy na mastné Kkyseliny je proto treba
zde chapat jako na obé formy, s vyjimkou toho, kdyzZ je
zvlasté diskutovéana chemicka struktura jedné nebo druhé.
Vyhodné vlastnosti GLA a DGLA je vs$ak ¢ini zvlasté cennymi

pro tento ucel.

Esencialni mastné kyseliny, které jsou v podstaté
vSechny v cis-konfiguraci jsou systematicky pojmenovany jako
derivaty odpovidajici oktadekanové, ikosanové nebo
dokosanové kyseliny, napriklad z,z-oktadeka-9,12-dienova
kyselina nebo 2z,z,z,2z,2,2-dokosa-4,7,10,13,16,19-hexaenova
kyselina, ale je vhodné numerické uréeni zaloZené na poctu
atomi uhliku, poc¢tu center nenasycenosti a podtu atomi
uhliku od konce retézce k mistu, kde nenasycenost zac¢ina,
jJako treba 18:2n-6 nebo 22:6n-3. V nékterych pripadech jsou
jJako trividlni ndzvy také pouzivadna pocateéni pismena
a zkracené formy jmen, napriklad EPA u ikosapentaenové
kyseliny.



Obrazek 1

serie n-6 EFA serie : n-3 EFA

18:2n-6

18:3n-3

(kyselina linolova, LA) (kyselina a-linolenova, ALA)

1 0-6- desaturédza
18:3n-6

18:4n-3

(kyselina y-linolenova, GLA) (kyselina stearidonovéa, SA)

1 prodlouzeni l
20:3n-6 20:4n-3

(kyselina dihomo-y-linolenova, DGLA)

l §-5-desaturéza l

20:4n-6 20:5n-6

(kyselina arachidonovéa, AA)

l

22:4n-6

(kyselina ikosapentaenova,
EPA)

prodlouZeni i

22:5n-3
(kyselina adrenova)
l d-4-desaturéaza l
22:5n-06 22:6n-3

(kyselina dokosahexaenova, DHA)



GLA a DGLA

U GLA a DGLA bylo specificky dokazano, Ze maji
protizanétlivé uc¢inky, Ze snizuji Kkrevni tlak, inhibuji
agregaci Krevnich desticek, snizuji hladiny cholesterolu,
inhibuji rist rakovinnych bunék, snizuji dyskinetické
pohyby, zmirnuji bolest na prsou, zlep$uji absorpci vapniku
a zvysujli jeho ukladédni v kosti, snizuji &kodlivé ucinky
ionizujiciho zareni, 1é¢i ruzné psychické choroby, zpusobuji
vazodilataci, zlepsuji funkci ledvin, 1é¢i diabetické
komplikace, rozsiruji cévy a tak ddle. Aktivni latky
napojené na GLA a DGLA se stanou proto nejen vice
lipofilnimi, se zvysSenou schopnosti prochazet vsemi
membranami, kizi a hematoencefalickou bariérou, ale také
pravdepodobné budou vykazovat nové a dalsi terapeutické
ucinky. Slouceniny tvorené mastnymi kyselinami tak mohou byt
vzajemné se podporujici dvouclenné prekurzory proléciva
(pokud jsou primo spojena) nebo vzajemné se podporujici
triclenné prekurzory léc¢iva (pokud jsou spojena

spojovnikem).

Jiné mastné kyseliny, které budou pravdépodobné mit
zvlastni cenu v tomto kontextu, jsou kyselina arachidonova
a kyselina dokosahexaenovd, které jsou hlavnimi sloZkami
vSech bunécénych membran; adrenova kyselina; a stearidonova
kyselina a ikosapentaenovad kyselina, které maji radu
vhodnych vlastnosti, které jsou podobné tém, které maji GLA
a DGLA. Mastné kyseliny, které nejsou zahrnuty v mastnych
kyselinach uvedenych na obrazku 1, které jsou zvlasté
zajimavé, jsou konjugovand kyselina linolova (cLA) a
kolumbinova kyselina (CA). cLA md radu zajimavych G¢inkl
Pri léceni a prevenci rakoviny, v podpore rustu zvlaste

tkani obsahujicich proteiny, pri prevenci a lécbé



kardiovaskularnich chorob a Jako antioxidant. CA m& mnoho

vlastnosti esencidlnich mastnych kyselin.

Tfidy aktivnich latek, které maji vzadjemnou u¢innost

S biologicky aktivnimi mastnymi kyselinami

Druhy aktivnich latek, které maji byt zaélenény do
sloucenin, jak je zde uvedeno, mohou byt rozdéleny na:
a) Léc¢iva zahrnujici antibiotika, antiprotozoa,
antipsychotika, antidepresiva a NSAID a slouceniny
pouzivané pri osetreni kardiovaskularnich, respiracnich,
dermatologickych, psychickych, neurologickych, renalnich,
muskularnich, gastrointestindlnich, reproduktivnich a
jinych nemoci a rakoviny.
b) Hormony.
c) Aminokyseliny.
d) Vitaminy, zvlaste skupiny B a jiné esencialni nutriéni
latky.
e) Cytokiny a peptidy.
f) Neuromediatory a prekurzory neuromediatoru.
g) Skupiny fosfolipidu jako je inositol, cholin, serin a
ethanolamin, které mohou byt spojeny primo nebo
prostrednictvim fosfatové Gasti.
h) Aromatické aminokyseliny, jako je kyselina fenyloctova,
fenylmaselna a skoricova, které jsou zvlasteé cenné pri

léceni rakoviny.

U&innost

Kombinace terapeutického uG&inku lééiva s terapeutickym
uc¢inkem mastné kyseliny miZe byt uvedena na prikladech:
a) Psychotropni 1é&iva mohou byt napojena na mastné
kyseliny jako GLA, DGLA, kyselina arachidonova,



ikosapentaenova nebo dokosapentaenova, které hraji
dulezitou roli ve funkci mozku, a ¢imz se poskytuje dvoji
terapeuticky uc¢inek.

b) Léc¢iva pouzivana pro léc¢eni kardiovaskularni choroby
mohou byt spojena s mastnou kyselinou, ktera je také
platna pri tomto léceni, jako je kyselina

ikosapentaenova, ktera snizuje hladiny triglycerida a
inhibuje agregaci krevnich desticek, nebo GLA nebo DGLA,
které snizuji hladiny cholesterolu a maji vazodilataéni
ucinek, nebo arachidonova kyselina, ktera predstavuje
silné ¢inidlo snizujici cholesterol, nebo DHA, ktera ma
antiarytmické vlastnosti.

c) Léciva pouzivand pri lééeni jakékoli formy zanétu mohou
byt napojena na mastnou kyselinu jako je kyselina 7~
linolenova, dihomo-1-linolenova nebo kyselina
ikosapentaenovd nebo kyselina dokosahexaenova, které maji
také protizanétlivy uéinek.

d) Léc¢iva pouZivana v ogetrovani osteopordzy mohou byt
napojena na GLA nebo DGLA, které zvysuji zaclerovani
vapniku do kosti, nebo na EPA nebo DHA, které snizuji
vylucovani vapniku moc¢ovym vyludovacim systémem.

e) Léciva pouzivand u koznich chorob mohou byt napojena na
GLA nebo DGLA, které maji protizénétlivé uéinky na kuzi.
f) Léciva pouzivana u rakoviny mohou byt napojena na GLA,
DGLA, kyselinu arachidonovou, EPA nebo DHA, které maji
protirakovinné u¢inky samy o sobé a které mohou zrusit

rezistenci vuc¢i protirakovinnym 1é&ivam.

Koncepce aplikované na esencidlni mastné kyseliny jako
biologicky aktivni 1latky

Esencialni mastné kyseliny (EFAs) zahrnuji, jak jiz

bylo zminéno, a jak je o nich dobre zndmo, sérii dvanacti



sloucenin. PrestoZe linolova kyselina, zakladni sloucenina
n-6 série, a kyselina a-linolenovda, zakladni sloudenina

n-3 série, jsou hlavnimi zastupci EFAs v potravé, tyto
latky jako takové hraji relativné minoritni role v téle.
Aby byly zcela uzitec¢né pro télo, musi byt tyto zakladni
slouceniny metabolizovany na slouceniny s delsim retézcem a
vice nenasycené slouceniny. Co se tyc¢e kvantity, jak se
usuzuje podle jejich urovni v bunéénych membranach a jinych
reakcich lipida, jsou hlavnimi metabolity n-6 série
kyselina dihomo-71-linolenova (DGLA) a arachidonova (AA),
zatimco hlavnimi metabolity n-3 série jsou kyselina
ikosapentaenovd (EPA) a dokosahexaenova (DHA). DGLA, AA,
EPA a DHA jsou dlulezitymi slozkami vétsiny lipidd v téle.
Stejné jako jsou dulezité samy o sobé, mohou také
poskytovat Siroké rozmezi kyslikatych derivata,

ikosanoidu, véetné prostaglandini, leukotrienu a jinych
sloucenin. Mastné kyseliny, které maji pravdépodobné
zvlastni hodnotu pri léceni, jsou DGLA, AA, EPA a DHA,
spolu s GLA, prekurzorem DGLA, stearidonovou kyselinou
(SA), prekurzorem EPA, a DPA (22:5n-3), prekurzorem DHA, a

adrenovou kyselinou.

Dale existuji mastné kyseliny jako je kyselina
olejova, parinarova a kolumbinova, které nejsou EFAs, ale
maji v téle vyrazné uc¢inky. Jednou z nejzajimavéjsich
z nich je konjugovani kyselina linolovd, o které byla

zminka drive, a kterd ma fadu Zadoucich G&inkd.

Obvykle se soudilo, jak ve vyzZivé, tak v terapii
chorob, Ze je dostadujici dodavat kyseliny linolovou
a a-linolenovou a o zbytek se postara vlastni metabolismus
vV téle. Nyni se Siroce prijimi nazor, Ze to neni pravda.

Ruzné choroby mohou mit rtizné abnormalni schéma EFAs a diky



problémum v metabolismu pak nemohou byt jednoduse napraveny

podavanim kyseliny linolové a a-linolenové. V mnoha
situacich je pak vhodné poskytnout zvys$end mnozstvi bud

Jedné z dals$ich EFAs nebo dodavat dvé nebo vice EFAs

soucasné. Zatimco EFAs mohou byt dodavany v rGznych formach

a v ruznych smésich, je vhodné jak ve vyzivé, tak
v lékarském osetreni dodavat mastné Kyseliny jako konkrétni
molekuly. Stejné tak v ruznych situacich maze byt zZadouci

dat EFA nebo jinou mastnou kyselinu ve spojeni s amino-

kyselinou, vitaminem, 1é&ivem nebo jinou molekulou, ktera ma

sama O sobé Zadané vlastnosti.

Az dosud bylo navrhovano podavani dvou mastnych kyseli
soucasné u konkrétnich triglyceridu, nasledujici po
prirozeném vyskytu esencialnich mastnych kyselin ve formé
triglyceridu. Avsak triglyceridy, kromé symetrickych kolem
uhliku v poloze 2, jsou chiralni a tento fakt ve spojeni
S migraci acylu mezi a a B pozicemi &ini ze syntézy
specifickych triglycerida vazny problém. Tato migrace mizZe
probihat po syntéze, &imz se vytvari zvlastni problémy
v kontextu schvalovani 1é&iv. Nedostatek specifity,

Vv pripadé, Ze jsou dvé mastné kyseliny pritomny ve stejné
molekule triglyceridu, zpusobuje mnoho problému v syntéze,
farmakologii, formulaci a stabilité. Navic mohou mit
triglyceridy obtiZnou a pomalou syntézu. Pri zpracovani za
podobnych podminek mohou byt derivaty propandiolu vyrobeny
mnohem rychleji.

Pro ucely béZného podavani ruznych mastnych kyselin
soucasné, nebo jednotlivych mastnych kyselin ve vysokych
mnozstvich v dobre tolerovatelné formé, je tak 2Zadouci

pouzZziti estert diolu.

n
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Chemicka povaha biologicky aktivnich latek, které mohou byt

derivatizovany podle tohoto vynalezu

Tato c¢ast popisu pokryva biologicky aktivni derivaty
mastnych kyselin (nebo alifatickych alkoholu) s pristupnou
karboxylovou, alkoholovou nebo aminovou skupinou, takze se
tvori jednoducha, dobre definovana chemicka jednotka.
Spojeni muze byt primé, takze poskytuje dvouslozkové
slouceniny, nebo miZe byt prostorové uspofddané s vhodnou
spojovaci skupinou, coz dava trojslozkové slouceniny,

s ohledem na pocet ¢asti, na které se sloudeniny deéli.
Tfidy biologicky aktivnich latek podle chemické struktury

Mezi tfidami sloucenin jsou ty, které jsou uvedeny
nize, kde n je obvykle 1 aZ 3. Zde narokované latky
zahrnuji diestery tridy a)ii); n = 3. Také jsou zde
narokovany fosfatové estery tridy b)iv); n = 3. Latky, kde
n je vétsi nebo mensi, nebo kde vazby nejsou esterovymi
vazbami, mohou mit cenu z obdobnych divodu a jsou popsany,
ale z vétsi ¢asti ne narokovany.

a) Biologicky aktivni 1latky s volnou karboxylovou skupinou
- tyto latky mohou byt derivatizovény nasledovné

i) esterovou vazbou s nenasycenym alifatickym alkoholem
(UFA)

0

@



ii) esterovou vazbou s wo-hydroxyalkylesterem nenasycené
mastné kyseliny

. 0] 0
’/\(O/N\"O

iii) esterovou vazbou s o-hydroxylakylkarboxylesterem
nenasyceného alifatického alkoholu

o}
n O
OX\)Y
o
b) biologicky aktivni latky s volnou hydroxylovou skupinou

- tyto latky mohou byt derivatizovany nasledovné:

1) esterovou vazbou s nenasycenou mastnou kyselinou

o)

ii) esterovou vazbou s o-karboxyalkylkarboxyesterem
nenasyceného alifatického alkoholu
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iii) esterovou vazbou s x-karboxyalkylesterem nenasycené
mastné kyseliny

Oryee

iv) fosfatovou esterovou vazbou s «o-hydroxyalkylesterem
nenasycené mastné kyseliny

R = H, CH5; nebo kationtovy protiion

c) biologicky aktivni 1atky s volnou aminovou skupinou -

tyto latky mohou byt derivatizovany nasledovné:

i) amidovou vazbou s esencidlni mastnou kyselinou
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11) amidovou vazbou s wo-karboxylakylkarboxyesterem
esencialniho alifatického alkoholu

iii) amidovou vazbou s w-karboxylkylesterem esencidalni
mastné kyseliny

Ve vsech vyse uvedenych kategoriich, kde n je vyhodné
1 az 3, je uhlikovy retézec nenasycené mastné kyseliny nebo
nenasyceného alifatického alkoholu predstavovan

a ./ znamend zbytek biologicky aktivni 1latky.

Ve vsSech téchto kategoriich predstavuji pojmy

"nenasycena mastnd kyselina" (a odvozeny "nenasyceny alifa-

ticky alkohol") ¢lena skupiny zahrnujici kyselinu olejovou
(a oleoylalkohol) a jakoukoli mastnou kyselinu (nebo

odpovidajici alifaticky alkohol) se dvéma nebo vice cis-
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nebo trans-dvojnymi vazbami. Avsak mastnymi kyselinami, kte-
ré maji pravdeépodobné nejvétsi cenu v tomto kontextu, jsou
esencialni mastné kyseliny uvedené na obrazku 1 a zvlasté
pak GLA, DGLA, AA, SA, EPA a DHA. Pro konkrétni uéely mohou
mit zvlasté velky vyznam konjugovana kyselina linolova

a kolumbinova.

Obecna diskuse o syntéze

Jednotliveé mastné kyseliny mohou byt ziskéany
precisténim z prirodnich Zzivoc¢isnych, rostlinnych nebo
mikrobialnich zdroji, nebo mohou byt chemicky syntetizovany
pomoci metod, které jsou znamé odbornikovi v oboru nebo

dadle uvedenymi.

Jednotlivé alifatické alkoholy mohou byt pripraveny
chemickou redukci mastnych kyselin uvedenych vyse pomoci
metod, které jsou odbornikovi v oboru znadmé nebo dale

uvedenymi .

Derivatizace biologicky aktivnich latek v tridach a),
b) a c) [podtridy ii) a iii)] vyzaduje tvorbu jedné nebo
vice esterovych vazeb. Tento chemicky postup mize byt dosazen

jakoukoli vhodnou metodou syntézy esterd a zvl1asté:

a) reakci alkoholu s chloridem kyseliny, anhydridem
kyseliny nebo vhodné aktivovanym esterem s nebo bez
pritomnosti organické tercialni baze, napriklad pyridinu,
ve vhodném inertnim rozpoustédle, napfiklad dichlormethanu,
pPri teploté mezi 0 a 120 ©c,

b) reakci alkoholu s kyselinou nebo alkylesterem kyseliny o
kratké nebo stredni délce retézce v pritomnosti vhodného
kyselého katalyzatoru, napriklad 4-toluensulfonové



kyseliny, s nebo bez vhodného inertniho rozpoustédla,
napriklad toluenu, pri teploté mezi 50 a 180 ©cC tak, ze
je odstranovana voda vznikajici pri reakci, napriklad za
vakua,

c) reakci alkoholu s kyselinou v pritomnosti kondenzaéniho
¢inidla, napriklad 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu, v nebo bez
pritomnosti vhodné organické tercialni baze, napriklad 4-
(N,N-dimethylaminopyridinu), v inertnim rozpoustédle,
napriklad dichlormethanu, pri teploté mezi 0 a 50 °©c,

d) reakci alkoholu s kyselinou nebo alkylesterem kyseliny o
kratké nebo stredni délce retézce, nebo aktivovanym esterem
kyseliny, napriklad vinylesterem, v pritomnosti enzymu
hydrolazy, napriklad veprové jaterni esterdzy, v nebo bez
pritomnosti vhodného rozpoustédla, napfiklad hexanu, pri
teplotach mezi 20 a 80 ©C za takovych podminek, ze je
odstranovana voda nebo alkohol nebo aldehydovy vedlejsi
produkt, napriklad za vakua,

e) reakci kyseliny s vhodnym derivdtem alkoholu, napriklad
jodidem, v nebo bez pritomnosti vhodné baze, napriklad
uhli¢itanu draselného, ve vhodném inertnim rozpoustédle,
napriklad dimethylformamidu, pri teploté mezi 0 a 180

°c,

f) reakci alkoholu s alkylesterem kyseliny o kratké nebo
stfedni délce rYetézce, v pritomnosti katalytického mnoZstvi
alkoxidu typu M+OY', kde M je alkalicky kov nebo kov
alkalické zeminy, napriklad sodik, Y je alkylova skupina
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, ktera mizZe byt rozvétvena,
nerozvétvend, nasycend nebo nenasycena, v nebo bez
pritomnosti vhodného rozpoustédla, napriklad toluenu, pri
teplotach mezi 50 a 180 ©c tak, Ze je odstranovan nizsi
alkohol obecného vzorce HOY z reakéni smési, napriklad za
vakua.



Derivatizace biologicky aktivnich latek tridy c)
vyzaduje tvorbu amidové vazby. Toho miZe byt dosazZeno
jakoukoli vhodnou metodou syntézy amida a to zvlaste:

g) reakci aminu s chloridem kyseliny, anhydridem kyseliny
nebo vhodné aktivovanym esterem v nebo bez pritomnosti
organické tercialni baze, napriklad pyridinu, ve vhodném
inertnim rozpoustédle, napriklad dichlormethanu, pri
teploté mezi 0 a 120 ©°c,

h) reakci aminu s kyselinou Vv pritomnosti kondenzaéniho
¢inidla, napriklad 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu, Vv nebo bez
pritomnosti vhodné organickeé tercialni baze, napriklad 4-
(N,N-dimethylaminopyridinu), Vv inertnim rozpoustédle,
napriklad dichlormethanu, pri teploté mezi O 50 ©c,

i) reakci aminu s kyselinou nebo alkylesterem kyseliny o
kratké nebo stredni délce retézce, nebo aktivovanym esterem
kyseliny, napriklad vinylesterem, Vv pritomnosti enzymu
hydrolazy, napfiklad veprove jaterni esteradzy, v nebo bez
pritomnosti vhodného rozpousteéedla, napriklad hexanu, pri
teplotach mezi 20 a 80 ©C za takovych podminek, Ze voda
nebo alkoholovy nebo aldehydovy vedlejsi produkt je

odstranovan, napriklad za vakua.

Derivatizace biologicky aktivnich latek v trideé b) iv)
vyzaduje tvorbu fosfatovych esterovych vazeb. Tento chemicky
proces lze dosadhnout jakymkoli vhodnym zpusobem syntézy
fosfatového esteru a to zvlaste:

j) reakci alkoholu (napriklad UFA, 3-hydroxypropylesteru)

s vhodnym aktivovanym fosfédtovym derivatem (napriklad POClj)

s terciarni bazi (napfiklad Et;N) ve vhodném rozpoustédle
(napriklad tetrahydrofuran) pri teploté nizsi nez 10 Oc za vzniku
surového fosfordichloridatu. To je nasledovano reakci alkoholu,
(napriklad a-tokoferolu) se surovym fosfordichloridatem

s terciarni bazi (napriklad Et3N) ve vhodném rozpoustédle



(napriklad tetrahydrofuran) pti priblizné teploté mistnosti za
vzniku surového fosforchloridatu. Tento mize byt hydrolyzovan
(napriklad pridavkem vody a Et3N) za vzniku fosfodiesteru.
Alternativné pridavek methanolu poskytuje fosfotriester, ktery
mize byt demethylovan pouzitim vhodného nukleofilu (napriklad
bromidu lithného) ve vhodném rozpoustedle (napriklad
methylethylketonu) za vzniku fosfodiesteru,

k) reakci fosfomonoesteru (napriklad fosfatu UFA, 3-
hydroxypropylesteru) s alkoholem (napriklad cholinem) Vv
pritomnosti kondenzac¢niho &inidla (napriklad 1,3-
dicyklohexylkarbodiimidu) ve vhodném rozpoustédle pri

vhodné teploté,

1) transfosfatidylaéni reakci 2-deoxy-2-

lysofosfatidylcholinu s primdrnim nebo sekundarnim

alkoholem katalyzovana fosfolipazou D.

Obecné zavisi samozfejmé chemismus na povaze
sloucenin, které se maji vazat, a na tom, zda vazby jsou
pFimé nebo neprimé. Naptriklad pary mastnych kyselin mohou
byt vazany primo jako estery mastné kyseliny a alifatickeého
alkoholu nebo jako anhydridy, a jestlize jsou pouzity
diolové linkery, etherové vazby k alifatickym alkoholim jsou
alternativou k obecnéji béznéjsim esterovym vazbam
k mastnym kyselinam jako takovym. Ve vsSech pripadech mohou

byt vazby opét samy o sobé znamé v oboru chemie.

Priklady paru aktivnich latek, které mohou byt vazany bud
primo nebo prostfednictvim spojovniku, zvlasté vazby 1,3-

propandiolem

Dale uvedené priklady paru aktivnich sloucenin a
vyslednych uvedenych sloucenin jsou podle znalosti majitele

patentu prevainé nove. Pokud tomu tak je, ptedstavuji cast



vyndlezu jako nové chemické jednotky, stejné jako je nové jejich
pouziti pri osetreni nebo prevenci choroby, at uz je primo

narokovano ¢i nikoli.
Mastné kyseliny

GLA-OA (OA = kyselina olejova), GLA-GLA, EPA-EPA,
GLA-EPA, GLA-DHA, AA-DHA, AA-EPA, GLA-AA, GLA-SA, SA-DHA,
AA-SA, DGLA-DGLA, DGLA-GLA, DGLA-SA, DGLA-AA, DGLA-EPA,
DGLA-DHA, AA-AA, EPA-SA, EPA-DHA, DHA-DHA, cLA-cLA, cLA-
GLA, cLA-DGLA, cLA-AA, cLA-SA, cLA-EPA, cLA-DHA, CA-CA, CA-
GLA, CA-DGLA, CA-AA, CA-SA, CA-EPA, CA-DHA.

Vitaminy

GLA-niacin, GLA-retinova kyselina, GLA-retinol, GLA-
pyridoxal, di-GLA-pyridoxin, di-EPA-pyridoxal a obecné
jakékoli z napriklad GLA, DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA s
jakymkoli vitaminem zahrnujicim kyselinu askorbovou,
vitamin D a jeho derivaty a analogy, vitamin E a jeho
derivaty a analogy, vitamin K a jeho derivaty a analogy,
vitamin B4 (thiamin), vitamin B, (ribofalvin), kyselinu
listovou a pribuzné pteriny, vitamin B, 5, biotin a kyselinu
pantothenovou.

Aminokyseliny

GLA-tryptofan, GLA-prolin, GLA-arginin, GLA- nebo DHA-
fenylalanin, GLA-GABA, CLA-aminolevulova kyselina a obecné
jakékoli z napfiklad GLA, DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA s
jakoukoli prirodni aminokyselinou nebo pribuznou

sloué¢eninou jako je taurin a karnitin.



Aromatické kyseliny

GLA-fenylmaselna kyselina, GLA-fenyloctova kyselina,
GLA-trans-skoricova kyselina a obecné jakakoli napriklad
GLA, DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA s jakoukoli arylalkanovou

nebo arylalkenovou kyselinou.
Steroidy

GLA-hydrokortison, GLA-estradiol, GLA- a DHA-
dehydroepiandrosteron a obecné jakakoli z napriklad GLA,
DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA s jakymkoli prirodnim nebo
syntetickym steroidem, Jjako je jakykoli estrogen, jakykoli
progestin, jakykoli adrenalni steroid a jakykoli
protizanétlivy steroid, zv1asté betamethason, prednison,
prednisolon, triamcinolon, budesonid, clobetasol,

beclomethason a jiné pribuzné steroidy.
Antioxidanty

GLA-kyselina lipoova, DHA-kyselina lipoova, GLA-
tokoferol, di-GLA-3,3'-thiodipropionova kyselina a obecné
jakakoli z napriklad GLA, DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA s
jakymkoli p¥irodnim nebo syntetickym antioxidantem, se
kterym mohou byt chemicky vazany. To zahrnuje fenolické
antioxidanty (napriklad eugenol, kyselina karnosova,
kyselina kofeinova, BHT, kyselina gallova, tokoferoly,
tokotrienoly a flavonoidové antioxidanty (napriklad
myricetin, fisetin)), polyeny (napriklad kyselina
retinova), nenasycené steroly (napriklad Lls-avenosterol),
organosirné slouceniny (napriklad allicin), terpeny
(napriklad geraniol, kyselina abietova) a aminokyselinoveé

antioxidanty (napfiklad cystein, karnosin).
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Léc¢iva

GLA a indomethacin, ibuprofen, fluoxetin, ampicilin,
penicilin V, sulindac, kyselina salicylova, metronidazol,
flufenazin, dapson, tranylcypromin, acetylkarnitin,
haloperidol, mepacrin, chloroquin, penicilin, tetracyklin,
pravastatin, pisfosfonaty jako je kyselina efidronova,
kyselina pamidronova a kyselina klordronova a jejich sodné
soli, adenosylsukcinat a adenylsuskcinat a pribuzné
slouc¢eniny a prostredky pouzivané jako kontrastni média pro
rentgenové vysetreni a obecné jakadkoli z napriklad GLA,

DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA s jakymkoli lecivem, zvlasté
jakymkoli lécivem pouzivanym pri 1éceni infekci,

zdnétlivych chorob zahrnujicich razné formy arthritidy, rakoviny,
kardiovaskularnich, respirac¢nich, dermatologickych, psychickych,
neurologickych, muskularnich, rendlnich, gastrointestindlnich

reproduktivnich a jinych chorob.

Koncepty aplikované na NSAIDs; vykazané uc¢innosti

Jako zvlastni pripad diskutovanych koncepta byly
ptipraveny derivaty raznych nesteroidnich protizanétlivych
1é¢iv (non-steroidal anti-inflamatory drugs - NSAIDs) a
2v1a&té ester indomethacinu a GLA. O indomethacinu jako
nesteriodnim protizanétlivém lécivu se predpokladéa, Ze ma
primarni intracelularni mechanismus uc¢innosti pomoci
inhibice enzymu cyklooxygenazy, ktera konvertuje kyselinu

arachidonovou na prozanétlivé metabolity prostaglandinu.

Vi se, Ze indomethacin pronika burikami velmi Spatne a
tak musi byt podavan v relativné vysokych davkach, které

maji za nasledek vedlejsi u¢inky, proto byla srovnavana



schopnost prochazet pufikami u indomethacin-GLA a samotného
indomethacinu za pouziti normalni fibroblastové linie,

prsni rakovinné linie a maligni melanomové linie.

Vysledky Jjsou uvedeny Vv EPA-0 675 103 a ukazuji, Zze u
véech bunécnych linii jsou intracelularni koncentrace
indomthacinu po inkubaci s indomethacinem velmi nizké a
vétsinou detekované pouze ve stopovych mnozstvich. Naproti
tomu, a to opét u vsech bunécnych linii, inkubace s
indomethacin-GLA poskytuje velmi podstatna mnozstvi jak
indomethacin-GLA, tak volneho indomethacinu nalézajicl se
uvnitf¥ bunék. Tyto vysledky ukazuji jednoznacné, 2e ester
GLA a indomethacinu pronika uc¢inné bunkami, poté je
deesterifikovan intracelularng, ¢imz se ziska volny
indomethacin, a Ze s ohledem na mnoho podobnosti mezi
punécnou membranovou bariérou a hematoencefalickou a kozZni
bariérou, bude indomethacin-GLA také u¢inny pri urychleni
pronikani indomethacinu pres tyto bariéry. Toto pronikani a
rozstépeni pro uvolnéni aktivnich latek se predpoklada u

vsech zde uvedenych sloucenin.

Podstata vyndlezu: Predkladany vyndlez, jak je narokovan

Zznaky vynadlezu jsou uvedeny V narocich, hlavni narok se
tyka sloucenin pro pouZiti pri terapii, pficemz zbytek
1,3-propandiolu tvof¥i vazbu mezi zbytky Rl a R2, kde R je
acylova skupina nebo skupina mastného alkoholu odvozeného od
mastné kyseliny obsahujici 12 az 30 atomd uhliku, vyhodne
16 az 30 atomd uhliku, vyhodné se dvéma nebo vice cis nebo
trans dvojnymi vazbami, a R? je vodik nebo acylova skupina
nebo skupipna odvozena od alifatického alkoholu stejna nebo
odlisna od RY, nebo jakykoli jiny zbytek nutriéni latky,

1é&iva nebo jiné biologicky aktivni latky.
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Slouceninami budou obecné aktivni latky nesouci
acidickou funkéni skupinu esterifikovanou primo zbytkem
diolu, ale napriklad u alifatického alkoholu nebo jiné
aktivni latky nesouci hydroxylové funkéni skupiny, miZe byt
vlozen mezi skupinu R1 a/nebo R2 a zbytek 1,3-propandiolu
fosfat, sukcinat nebo jina difunkéni kysela skupina, zv1asté
kdyz R2 je zbytek nutric¢ji 1atky, lé&iva nebo jiné
biologicky aktivni latky s hydroxylovou nebo aminovou

funkéni skupinou.

Vyndlez je také niZe popsan do sirsi miry, ktera se
tyka Sirokého rozmezi aktivnich latek uvolnitelnych v
téle.

zatimco primé vazby biologicky aktivnich latek a
mastnych kyselin (t¥idy a)l[i], b) [i] a c) [i] jsou popsany
vyse, tento vynadlez se tyka v prvni radé tridy a) [ii], n =
3, pricemZz biologicky aktivni latky, které mohou byt samy o
sobé mastné kyseliny, jsou spojeny s mastnymi kyselinami
jako diestery 1,3-propandiolu, a tridy b)(iv), n = 3,
pri¢emz biologicky aktivni 1atky, které mohou byt samotné
alifatické alkoholy nebo 3-hydroxypropylestery mastnych
kyselin, jsou spojeny fosfatovou vazbou s monoesterem
mastné kyseliny a 1,3-propandiolu. Tento diol maze byt
také povazovan za 2-deoxyglycerol a odpovidajici diestery
za 2-deoxy-1,3-diglyceridy. Slouc¢eniny V tridé b) iv), n =
3, jsou také zalozeny na 1,3-propandiolu a mohou byt
povazovany za 2-deoxy-2-lysofosfolipidy. Zde uvedené
sloudeniny jsou témér vSechny nove chemické jednotky nebo
alespon nikdy predtim nebyly pouZity pri oset¥eni chorob

zvirat nebo 1lidi.



Jako slouéenina je diol pouzity jako spojovnik Siroce
popsan v literatufe mezi mnoha jinymi dioly, avsak majitele
tohoto patentu zjistili, Ze jeho pouziti pri terapii ve for-
mé diesteru esencidlni mastné kyseliny nebo jako sloucenina
s esencialni mastnou kyselinou v jedné pozici a biologicky
aktivni latkou (kterou neni esencialni mastna kyselina) v
druhé, je jednak nepopsané a jednak zvlaste vyznamné.
Poskytuje vyhodnou cestu pro poskytnuti jedné mastné
kyseliny jako monoesteru nebo diesteru, pokud je pozadovana
zcela definovand sloucenina, nebot zde neni pritomno ani
7zadné chiralni centrum jako je v glycerol-1(3)-monoesterech
a v diglyceridech (a, B a 1,3, kde mastna kyselina v pozici
1 je odlisna od té v pozici 3), ani neexistuji prostorové
izomery. Navic nehledé k podavani individualnich kyselin,
tyto mono- a diestery mohou byt cenné ve farmaceutické
kompozici jako emulgatory. Struktura 1,3-propandiolu je
blizka glycerolu prirodnich triglyceridu a predstavuje
uéinny a bezpeény dodavaci systém. Navic umoZiuje snadnou
a jednoznacénou syntézu definovanych sloucenin bez problému
migrace acylu vyskytujici se u triglyceridd a bez kompli-
kaci s optickymi izomery. Majitelé tohoto patentu napriklad
dokazali, Ze intravenézni infuze a oralni podavani emulze
diesteru 1,3-propandiolu a GLA/EPA vede in vivo k rychlému
uvolnovani volné GLA a EPA a dalSimu metabolismu GLA na AA
a EPA na DHA. Podobné bylo ukazano u diesteru GLA-GLA a
EPA-EPA a diesteru niacin-GLA a indomethacin-GLA, Ze jsou
absorbovany po oralnim podavani a uvolnuji své aktivni
sloZky.

Navic, pokud si jsou majitelé patentu védomi, vsechny
sloudeniny odvozené od 1,3-propandiolu uvedené vyse
(odpovida stranam 17, 18 a 19 publikovaného podani
PCT/GB96/01053, WO 96/34846) jsou nové slouceniny, které
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nebyly dosud popsany. Specifické dioly dvou uvedenych
mastnych kyselin a dioly, kde jsou pritomny mastné kyseliny
vybrané ze skupiny obsahujici GLA, DGLA, AA, SA, EPA, DHA
CcLA a CA v jedné pozici a v druhé pozici je vitamin,
aminokyselina, aromaticka kyselina, steroid, antioxidant

nebo jiné 1éc¢ivo, jsou noveé latky.

Diestery mastnych kyselin maji giroké rozmezi mozZnych
pouziti. Mohou byt pouzity jako farmaceutické prostredky
pro léceni nebo prevenci chorob, ve kterych byly
identifikovany abnormality mastnych kyselin. Mohou byt
pridany do jidel nebo pridany do nutriénich doplnku nebo
uzity jako nutriéni doplnky pro ty, kteri vyzaduji
konkrétni mastnou kyselinu pro léceni nebo prevenci chorob.
Mohou také byt pouzity v jidlech nebo farmaceutickych
prostfedcich pro veterinarni pouziti. Mohou byt dale

pouzity pro péci o plet.

Tento vynalez poskytuje tyto vyhody nebo razné aspekty
véetné téch, které jsou obsazeny v dale uvedenych narocich:
i) Prijatelnou a bezpecnou cestu podavani, pro terapeutické
nebo nutriéni ucéely, jedné nebo dvou slozek nenasycenych
mastnych kyselin, nebo jedné nenasycené masné Kyseliny a
jedné biologicky aktivni latky, kterou neni mastna
kyselina.

ii) Derivat biologicky aktivni latky k prekonani

lipidickych membran v téle k vykdzéni své aktivity at pri
vstupu do bunky, tak pri prichodu kuzi, hematoencefalickou
nebo jinou bariérou, prostrednictvim spojeni 1,3~
propandiolu a esencialni mastné kyseliny prirodnich serii n-6
nebo n-3 a zvlasté GLA nebo DGLA, AA, SA, EPA nebo DHA nebo
pribuznych mastnych kyselin cLA nebo CA.

iii) Derivat mastné kyseliny a léc¢iva takovy, Ze léc¢ivo a



mastna kyselina jsou vzajemné ucé¢inné.

iv) Zpusob zlepSeni transportu léciva pres lipidicke
membrany v téle, ktery je charakterizovan podavanim leciva
ve vys$e uvedené forme.

v) Zpusob vyroby farmaceutického prostredku pro zlepsSenou
terapii zahrnujici transport 1é¢iva pres lipidicke membrany
v téle, ktery je charakterizovan zaclenénim léciva ve vyse
uvedené formé do farmaceutického prostredku.

vi) Zpusob vyroby farmaceutického prostredku pro dodavani
jedné nebo dvou mastnych kyselin ze souboru uvedeného v ii)
nebo pro dodavéani jedné z téchto mastnych kyselin ve

spojeni s jinym aktivnim ¢inidlem.

priklady konkrétnich sloucenin byly zde uvedeny vyse;

priklady syntézy budou uvedeny dale.
Ucinnost a pouziti obecneée

Konkrétni pouziti zvlastnich skupin slouc¢enin je zde
uvedeno jinde, ale uzitecnost diesteru 1,3-propandiolu maze
byt obecné ilustrovana nasledovné:

1. Zlep$end snasenlivost mastnych kyselin. Nehledé na
triglyceridy, vétsina forem, ve kterych mohou byt podavany
mastné kyseliny, zahrnujicich volné kyseliny, soli,
ethylestery a jiné glyceridy, zpusobuje do urcité miry
zazivaci potiZe, jejichz dukazem je nevolnost, zvraceni a
prajem. Diestery propandiolu u studii na zviratech u krys a
my$i byly velmi dobre snaseny. Napriklad diestery GLA-GLA a
GLA-EPA byly podavany krysam a mySim v davkach az 10 g/kg
bez jakychkoli p¥iznaku prujmu. To ukazuje, Ze diestery
jsou velmi prijatelnou cestou k dodavani biologicky

aktivnich mastnych kyselin.
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2. Snizena toxicita 1é&iv. Nesteroidni protizanétliva
lé¢iva jako aspirin a indomethacin jsou Zznama zavaznou
gastrointestinalni toxicitou s tvorenim strevnich a
saludeénich viedli a krvacenim do zazivaciho traktu. Davky
indomethacinu, o kterych je znamo, Ze zpusobuji tvorbu
gastrointestinalnich vreda (5 az 30 mg/kg) byly podavany
hladovéjicim krysam bud ve formé volného indomethacinu nebo
ve stejném mnozstvi indomethacinu v diesteru 1,3-propan-
diolu s GLA v druhé pozici. Zvirata byla utracena po 24
hodinach a cely gastrointestindlni trakt byl zkouman na
tvorbu viedu. Zatimco u zvirat osetrenych samotnym
indomethacinem byla pozorovana velka tvorba vfedu, u zvirat
oSetfenych pomoci GLA-indomethacinu byla pozorovana mala

nebo nebyla pozorovana zadna tvorba vredu.

3. U&inné dodavani biologicky aktivni formy mastné
kyseliny. GLA byla podavéna ve formé bud GLA-GLA, nebo GLA-
EPA, a EPA byla podavana ve formé GLA-EPA nebo EPA-EPA.
Diestery byl podavany bud oralné Zaludec¢ni sondou nebo
intravenézné ve formé 20% emulze vyrobené pouzitim 2 %
ovesného galaktolipidu jako emulgatoru v davce od asi 0,1
do 2,0 g/kg. Zvirata byla zabita po 1, 2, 4, 8 a 24
hodinach a byly shromazdovany jatra, plazma a Cervené
krvinky. Pritomnost nemetabolizovanych diesteru byla
uréovana vysokotlakou kapalinovou chromatografii.
Pritomnost mastnych kyselin odvozenych z diesteru a
metabolitd téchto mastnych kyselin byla kontrolovana
extrakci lipidd z jater, plazmy nebo ¢ervenych krvinek,
separaci této lipidické frakce na triglyceridy,
fosfolipidy, estery cholesterolu a volné mastné kyseliny
pomoci chromatografie na tenké vrstvé, methylaci mastnych
kyselin odvozenych od téchto separovanych frakci a analyzou

téchto mastnych kyselin za pouziti plynové chromatografie
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pouzitim metod popsanych v odborné literature. Tyto experi-
menty ukazaly, Ze po oralnim podavani mize byt kolem 10 %
podavanych diesteru identifikovano ve formé diesteru.
vétdina z GLA nebo EPA byla nelezena jako volna mastna
kyselina nebo fosfolipid a Vv mensi mire jako ester
cholesterolu a ve frakcich trilyceridu. Navic zvlaste ve
fosfolipidovych frakcich mohou byt nalezeny ve zvyseném
mnozstvi metabolity GLA, DGLA a arachidonové kyseliny a
metabolity EPA, dokosapentaenové kyseliny a DHA. Tato
pozorovani naznacuji, Ze mastné kyseliny jsou snadno
uvolnovany z formy diesteru a jsou dale metabolizovany na
biologicky aktivni latky. Podobné vysledky byly ziskany

pri intravendéznim podavani diesteru s tou vyjimkou, Ze po
jedné hodiné asi 40 % diesteru zustava v puvodni formé a
volné mastné kyseliny jsou uvolnovany, metabolizovany a
zaclenovany do jinym lipidickych frakci béhem nasledujicich
54 hodin. Je mozné, Ze biologickou aktivitu mohou mit
samotné nezménéné diesterové formy. Bylo zjisténo, zZe
linolova kyselina ve forme 1,3-diglyceridu ma proti-
rakovinové u&inky, které byly selektivni na rakovinové, ale
ne normalni bunky a které nebyly shledany u jinych forem
linolové kyseliny [A. Matsuzaki a kol., Cancer Res., 49,
5702 - 5707 (1989)]. Je moiné, ze tento a snad jiné ucinky
vyzaduji dodani dvou molekul mastné kyseliny usporadané tak,
jak je tomu u 1,3-diglyceridu. Podobné usporadani bude
dosazeno pomoci 1,3-propandiolu a proto mize byt zvlasteé
cenné intravenézni podavani nékterych derivatu propandiolu,
které budou zajistovat, Ze diolova forma bude cirkulovat po

uréitou dobu pred svym kompletnim zmetabolizovanim.

Mastné kyseliny vykazuji fadu zadoucich biologickych a
terapeutickych aktivit, které byly detailné popsany Vv radé

publikaci puvodci tohoto vyndlezu i jinymi. Ctyri z téchto



mastnych kyselin, GLA, DGLA, SA a EPA se podili na ponékud
$irsim spektru uc¢inku, které zahrnuje:

1. Kardiovaskularni aktivitu zahrnujici vazodilataci,
snizovani krevniho tlaku, inhibici agregace krevnich
destic¢ek, snizovani hladin triglyceridu a LDL-cholesterolu,
zvySovani hladiny HDL-cholesterolu a inhibici prolifarace
hladkého svalstva.

2. Protizanétliva aktivita zahrnujici sniZeni tvorby pro-
zanétlivych mediatoru jako jsou cytokiny, a ikosanoidu
odvozenych od kyseliny arachidonové, redukci migrace
neutrofilu a neutrofilniho respiraéniho shlukovani, snizZeni
lokalni zanétlivé odezvy, inhibici zanétd u ruznych
zivo¢isnych model®i, jako je zanét indukovany kyselinou
mo¢ovou a pridruZena arthritida (adjuvantni arthritida), a
léceni ruznych zanétlivych poruch jako je osteoarthritida a
revmatoidni arthritida.

3. Imunomodulacéni funkce zahrnujici sniZovani prilisné
imunitni a alergické odezvy u zZivo¢isnych modelu jako jsou
experimentalni alergicka encefalomyelitida a uveitida,
bronchialni a kozni hyperaktivita u zcitlivénych zvirat,
vedouci ke koncepci, Ze jsou cenné u lidskych chorob, kde
hraje roli prilisnd imunitni odezva.

4. Respiraéni Géinek zahrnujici bronchodilataci a inhibici
bronchokonstriktorni aktivity.

5. Zlep$eni rovnovahy vapniku se zvysSenim absorpce vapniku,
snizenim vyludovéani vapniku, zleps$enim ukladani vapniku do
kosti a sniZenim ektopického ukladani vapniku v tkanich
jako jsou arterie a ledviny.

6. Protirakovinné ué¢inky trojiho druhu, selektivni
cytotoxické poskozeni a vyvolani apoptosie u rakovinnych
bunék, nikoli u normalnich bunék, inhibice rustu sniZenim
aktivity rustovych faktorl a interferenci se systémy

sekundarniho mesengeru pozZadovanych pro rust, inhibice



metastaz raznymi aktivitami zahrnujicimi expresi
E-kadherint a inhibici proteolytickych enzymi jako jsou
urokinazy, lipoxygenazy a matricové metalloproteinazy,
a inhibice kachexie spojené s rakovinou.

7. Pusobeni na nervové bunky zahrnujici udrzZzovani
normalnich nervovych membranovych struktur a funkci a

normalni pre- a post-synaptickeé aktivity neuroprenasecu.

Tyto zZadouci aktivity znamenaji, ze tato skupina
mastnych kyselin mizZe byt pouzita pri 1é¢eni mnoha ruznych
poruch zahrnujicich kardiovaskularni poruchy mnoha typu,
zanétlivé poruchy zahrnujici revmatoidni arthritidu,
osteoarthritidu, ulcerativni kolitidu a Crohnovu chorobu,
respiraéni poruchy zahrnujici astma, psychické poruchy
véetné schizofrenie, alkoholizmu, poruchy soustredéni,
deprese a Alzheimerovy choroby, neurologické poruchy vcetné
roztrousené sklerézy a Huntingtonovy chorey, poruchy
ledvinového a mo&ového traktu zahrnujici ruzné typy
ledvinové zanétlivé choroby a mocovych kamenu, metabolické
poruchy zahrnujici osteoporézu a ektopickou kalcifikaci, a
gastrointestindlni vredove a zanétlivé choroby. AcKkoli
konjugovana kyselina linolova (cLA) nebyla tak Siroce
testovana jako dejme tomu GLA nebo EPA, zda se, Ze ma také
Siroky rozsah pusobeni zahrnujici uc¢inky cenné pri léceni

rakoviny, kardiovaskularnich a metabolickych chorob.

GLA, DGLA, AA a kolumbinova Kyselina maji Zadouci
pusobeni na kazi a jsou zvlasté cenné pri léc¢eni kozZnich
chorob jako je atopicky ekzém, psoridza, koprivka a

alergické reakce.

AA je casto povaZovana za potencionalné skodlivou

mastnou kyselinu. Je vs$ak zakladni slozZkou vSech normdlnich



bunéénych membran a bylo zjisténo, ze je pritomna v malych
koncentracich u ruznych chorob zahrnujicich atopicky ekzém,
schizofrenii [Horrobin a kol., Schizophrenina Res., 13, 195
- 207 (1994)] a kardiovaskularni poruchy ([Horrobin,
Prostaglandins Leukotr. EFAs, 53, 385 - 396 (1995)]. AA je
pravdépodobné zv1asté cenna pri téchto situacich a také

v jinych psychickych poruchdach jako je alkoholizmus

a poruchy soustredéni, kde koncentrace jsou take casto

nizke.

DHA ma také nékteré z vyse uvedenych pusobeni EFA, ale
nachazi se ve zv1lasté velkych mnoZstvich v bunéénych
membrdnach a zvlasté v membranach srdce, sitnice a mozku.
DHA ma& také vyrazny protizanétlivy a Zadouci
kardiovaskularni uc¢inek. DHA je pravdépodobné obzvlaste
cennd u kardiovaskularnich poruch, u poruch sitnice a
poruch vidéni zahrnujicich retinitis pigmentosa, senilni
makularni (skvrnitou) degeneraci a dyslexii, a u
psychickych a neurologickych poruch zahrnujicich
schozofrenii, poruchy soustredéni, depresi, alkoholizmus,
Alzheimerovu chorobu a jiné formy demence a roztrousenou

sklerézu.

Nedadvno bylo také zjisténo, Ze infekce pravdépodobné
reaguji na mastné kyseliny, zvlasté na GLA a DGLA, EPA a
DHA. Mnohé bakterie, vc¢etné kmena, které jsou vysoce
rezistentni viéi antibiotikim, jsou usmrcovany témito
mastnymi kyselinami. Posledni prace z rady laboratori take
ukazaly, Ze tyto vysoce nenasycené mastné kyseliny jsou
také dilezité pri uspésnych odezvach na choroby jako je

malarie a protozoalni choroby.

Je proto zrejmé, Ze ruzné specifické mastneé kyseliny



jsou pravdépodobné schopny dodavat uc¢innost lé¢ivim a jinym
biologicky aktivnim latkam témér jakeékoli tridy jak pri
lé¢eni, tak prevenci chorob, pri peéci o plet i pri vyzive,
stejné jako maji hodnotné terapeutické ucinky, pokud jsou
podavany v diolové formé jako jednotlivé mastné kyseliny
nebo jako dvé ruzné mastné kyseliny ve stejné molekule.
Zvlasté cenné pri terapii je to, Ze za vétsiny okolnosti
jsou mastné kyseliny znatelné netoxické a mohou byt
podavany bezpe&né ve velkych davkach bez rizika zasadnich

vedlejsich u¢inku.

Jako specificky priklad terapeutické uc¢innosti
diesteru byl testovan 1,3-GLA-EPA propandiolovy diester pri
1éébé ASPC-1 lidské rakoviny pankreatu transplantované
subkutanné do holych my$i, které jsou diky ztraté funkci
brzliku schopné prijmout cizi transplantdt bez odmitnuti.
Kazdé z 15 my$i bylo injektovano subkutédnné 5 milionu ASPC-
1 bunék suspendovanych v Matrigelu a DMEM pufru. U vsech
zvirat se vyvinul nador, jehoz velikost mohla byt zmérena
za pouziti hmatadla a jehoZz objem mohl byt odhadnut z
pruméru. Velikost nadoru byla u kazZdého zvirete merena
dvakrat tydné po dobu péti tydnl. Zvirata byla rozdélena na
tri skupiny. P&t zvifat bylo pouZito jako kontrola a
dostavaly pouze 10 g/kg kukuriéného oleje denné. Pet zvirat
dostavalo 10 g/kg kukuriéného oleje denné, ale navic
dostavaly dvé injekce tydné v davce 1,5 g/kg diesteru GLA-
EPA. Diester byl podavan ve formé 20% emulze, ve které bylo
pouzito 2 % ovesného galaktolipidu jako emulgdtoru;
intravenézni emulze byla velmi dobre snasena a
nezpusobovala Zadnou hemolyzu nebo thrombophlebitidu nebo
néjakou jinou formu Gzkosti u zvifat. Zbylych 5 zvirat misto
kukuriéného oleje dostavalo 10 g/kg/den diesteru GLA-EPA.

V 1éceni bylo pokradovano po dobu tri tydnd a poté byly



ponechany nadory rist po dal$i dva tydny, nacez byla
zvirata usmrcena a nadory byly vyjmuty a byla stanovena
jejich hmotnost. Prumérnda hmotnost nadoru byla: kontrolni
skupina 1240 * 290 mg; skupina s intravendézni GLA-EPA 820
+ 180 mg; skupina s oralnim podavanim GLA-EPA 490 + 160.
RUst nadoru tak byl podstatné inhibovan jak oralnim, tak
intravenéznim podavanim diesteru GLA-EPA bez vyvolavani
jakychkoli vedlejSich Uc¢inkd nebo stavu uzkosti u zvirat.
dokazuje, Ze diester GLA-EPA miZe byt uc¢inné pouzit pri
1é&eni rakoviny, jak mize byt predpokladano z uéinku GLA
a EPA podavanych oddélené, které jsou schopny selektivné

ni¢it lidské rakovinné burnky v laboratornich kulturach.

To

Diestery jsou tak biologicky aktivni cestou podavani ruznych

mastnych kyselin. D& se tudiZ logicky predpokladat, Zze

diestery vykazuji mnoho 2zadoucich ucinku mastnych kyselin,

které byly zminény v mnoha publikacich v literature
(napriklad D. F. Horrobin, vyd., Omega-6 Essential Fatty
Acids: Pathophysiology and Roles in Clinical Medicine:
Wiley-Liss, New York, 1990; A. P. Simopoulos a kol, vyd.,
Health Effects of Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids in

Seafoods, Karger, Basilej, 1991; Fats and Oils in Human

Nutrition, World Health Organization, Rim, 1994; Unsaturated

Fatty Acids: Nutritional and Physiological Significance.

British Nutrition Foundation, Chapman a Hall, Londyn, 1992).

Specifické pouziti zvlastnich sloucenin 1,3-propandiolu

1. 1,3-Propandiol jako derivaty obsahujici: dvé mastné

kyseliny, ve kterych jedna mastnd Kyselina je GLA nebo DGLA

a druha je GLA, DGLA, SA, EPA, DHA, cLA (konjugovana
kyselina linolova) nebo CA (kolumbinova kyselina) pro

lécbu:

a) komplikaci diabetu, zvlasté neuropathie a retinopathie;
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a zlepSeni odezvy na inzulin u diabetu a prediabetu;

b) rakovin;

c) osteoarthritidy:;

d) revmatoidni arthritidy;

e) jinych zanétlivych nebo autoimunnich chorob vcCetne
Sjogrenova syndromu, systémového lupu, vredové kolitidy,
Crohnovy choroby a uveitidy;

f) respirac¢nich chorob vcetné astma;

g) neurologickych poruch véetné roztrousené sklerdzy,
Parkinsonovy choroby a Huntingtonovy chorey;

h) poruch ledvinového (rendlniho) a mocového traktu;

i) kardiovaskularnich chorob;

j) degenerativnich chorob o¢i vcéetné retinitis pigmentosa
senilni makularni degenerace;

k) psychickych chorob véetné schizofrenie, Alzheimerovy
choroby, poruch soust¥edéni, alkoholizmu a deprese;

1) prostatické hypertorofie a prostatitidy:

m) impotence a saméi neplodnosti (infertility):;

n) mastalgie;

o) plesatosti muzu;

p) ostoporozy;

q) dermatologickych poruch, v&etné atopickych ekzému,
ekzému rukou, lupenky, koprivky a alergickych poruch;
r) dyslexii a jinych poruch uceni;

s) rakovinné kachexie.

2. 1,3-propandiol jako derivat obsahujici dvé mastné

kyseliny, ve kterych je jedna mastna kyselina AA a druha je

AA, GLA, DHA, DGLA nebo EPA pro 1lécbu poruch jako je vySe
uvedeno v 1) a zvlasté a), g), i), j), k), q) a r).

3. 1,3-Propandiol jako derivat obsahujici dvé mastné
kyseliny, ve kterych je jedna kyselina EPA a druha je EPA



nebo DHA pro léceni jakékoli poruchy jako je vyse uvedeno Vv
1), ale zvlasté pro b), c), d), e), £), g), h), 1), 3), k),
p), r) a s).

4. 1,3-Propandiol jako derivat, ve kterem je jedna pozice
zaujmuta mastnou kyselinou vybranou z GLA, DGLA, AA, SA,
cLA, EPA nebo DHA a druhd pozice je zabrana pripravkem,
vybranych z nasledujiciho seznamu, kterého chemicka struktu-
ra je takova, Ze miZe byt spojeno s 1,3-propandiolem jednou
nebo vice vazbami zde popsanymi:

a) tryptofan pro léceni jakékoli choroby, ale zvlasteé pro
psychické nebo neurologické poruchy, poruchy chovani,
bolesti a zejména deprese, poruchy spanku a migrény;

b) fenylalanin pro léceni jakékoli choroby, ale zvlaste
deprese, roztrousené sklerdézy a syndromu chronické unavy;
c) arginin pro 1éébu jakékoli choroby, ale zvlasté chorob,
ve kterych je defektivni produkce oxidu dusnatého;

d) karnitin nebo derivaty karnitinu pro lécbu jakékoli
choroby, ale zvlasté svalové slabosti, srde¢ni slabosti,
syndromu chronické unavy, Alzheimerovy choroby a periferni
neuropathie;

e) jakékoli jiné aminokyseliny nebo pribuzné latky pro
1é¢bu jakékoli choroby nebo kyselina aminolevulonova nebo
jeji derivat pro 1lécbu jakékoli choroby, ale zvlasté
rakovin;

f) adenylsukcindt nebo pfibuzné latky pro lécbu jakékoli
choroby ale zvlasté svalové dystrofie, srdec¢ni slabosti,
chronické unavy, Alzheimerovy choroby a jinych demenci;

g) aspirin, kyselina salicylova, indomethacin, ibuprofen
nebo jakékoli jiné nesteroidni protizanétlivé 1é¢&ivo pro
lé¢bu jakékoli choroby, ale zvlasté zanétlivych poruch nebo
bolesti, Alzheimerovy choroby a jinych demenci a jakékoli

choroby, ve které by méla byt inhibovana agregace krevnich
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desticek;

h) jakékoli antibiotikum pro lécbu jakékoli prislusné
infekéni choroby ale zvlasté tetracyklin, clindamycin,
minocyklin, chlortetracyklin a erythromycin pro lécbu akne;
i) jakékoli malaridalni nebo antiprotozoalni 1léc¢ivo pro
lé¢bu jakékoli choroby, ale zvlasté chloroquin, mepacrin,
guinacrin a mefloquin pro 1é¢bu malarie, protozoalnich
poruch, zanétlivych poruch a schizofrenie;

j) jakékoli antifungdlni 1éc¢ivo pro lécbu jakékoli choroby,
ale zvlasté metronidazol, antifungdlni imidazoly,
nitroimidazoly a amfotericin pro 1léc¢bu houbovych infekci
raznych typl;

k) jakykoli protizanétlivy steroid pro 1lécbu jakékoli
choroby, ale zvlasté hydrokortizon a betamethason pro 1léchu
poruch kGZe a beclomethason a budesonid pro léc¢bu astma;

1) jakykoli gonadovy steroid pro lécbu jakékoli choroby,
ale zvlasté estrogeny a progestogeny pro lécbu ovariadlni
deficience a osteoporézy a androgeny pro lécbu testikularni
nedostatecnosti;

m) jakykoli adrenalni steroid pro 1lécbu jakékoli choroby,
ale zvlasté dehydroepiandrosteron pro 1lécbu poruch
spojenych se starnutim;

n) jakykoli retinoid pro lécbu jakékoli choroby, ale zvlaste
tretinoin a isotretinoin pro 1é&ébu dermatologickych poruch
a pro pouziti pri pécéi o plet;

o) jakékoli protirakovinné léc¢ivo pro 1lécbu rakoviny;

p) jakékoli antipsychotické léc¢ivo pro lécbu schizofrenie a
jinych psychéz;

g) jakékoli antidepresivni 1léc¢ivo pro lécbu jakékoli
choroby, ale 2zvlasté pro lécbu deprese;

r) jakékoli 1é&ivo proti uzkosti pro 1lécbu jakékoli
choroby, ale zvlaité pro lécbu tzkosti a panického strachu;

s) jakékoli imunosupresivni lé¢ivo pro 1lécbu jakékoli
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choroby, ale zvlasté cyklosporin a tacrolimus pro rizeni
imunity po transplantaci orgdni a pro lécbu autoimunnich a
zanétlivych poruch vcéetné lupénky, ekzémi, astma,
revmatoidni arthritidy a zanétlivych chorob strev;

t) jakykoli inhibitor protonové pumpy nebo antagonista H2
pro 1éc¢bu jakékoli choroby, ale zvlasté chorob spojenych
s prilisnou produkci Zalude¢nich kyselin nebo snizZenou
obranou proti zaludec¢ni kyselosti;

u) jakékoli diuretikum pro jakoukoli chorobu, ale zvlaste
pro choroby spojené s retenci tekutin a hypertenzij;

v) jakykoli antagonista vapniku pouzZivany pro jakoukoli
chorobu, ale zvlasté pro kardiovaskularni choroby;

w) jakykoli inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu
nebo antagonista angiotensinu pouzivany pro jakoukoli
chorobu ale zvlasté pro kardiovaskularni choroby;

x) jakykoli B-blokator pouzivany pro jakoukoli chorobu,
ale zvlasté pro kardiovaskularni poruchy;

y) jakékoli antiepileptické léc¢ivo pouzivané pro jakoukoli
chorobu, ale zvlasté fenytoin, karbamazepin, valproat,
ethosuximid, vigabatrin nebo lamotrigin pro lécbu
epilepsie;

z) jakykoli hypolipidemicky pfipravek pro léceni jakekoli
choroby, ale zvlasté fibraty a statiny pouzivané pro
sniZeni cholesterolu a modifikaci cholesterolu;

aa) jakykoli oralni hypoglykemicky nebo inzulin
zcitlivujici pripravek pouzZivany p¥i oSetrovani diabetu;
bb) jakékoli bisfosfonaty pouzivané pri osetrovani
osteoporézy, Pagetovy choroby nebo rakoviny;

cc) jakykoli kontrastni pfipravek pouzivany v radiologii
véetné diatrizoatovych sloudenin, iodipamidu, ioglykamatu,
iopano&tl, iofendylatu, iothalamdtu, ioxaglatu, metrizamidu
a pribuznych sloucenin;

dd) jakykoli peptid nebo protein pro pouziti pri lécbe
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chorob, pro které jsou samotné peptidy nebo proteiny
vhodné, véetné inzulinu, kalcitoninu, erythropoietinu a
jinych peptidu;

ee) jakykoli vitamin pouzivany pri 1éc¢bé jakékoli choroby,
nebo pouzivany v potravinach, nutriénich pripravcich nebo
prisadach do potravin jako cesta uc¢inného poskytnuti
vitamina;

ff) jakykoli antioxidant pouzivany pri osetreni jakékoli
choroby, ale zvlasté téch chorob, ve Kkterych mohou byt
antioxidanty zvlasté uzitecné, vcetne kardiovaskularnich
chorob, rakoviny a zanétlivych poruch a jakykoli
antioxidant pouzivany jako potravina nebo konzervacni
pripravek nebo jako slozka potraviny, prisada do potravin
aditiva nebo nutricéni doplnék;

gg) jakékoli lécivo zaloZené na porfyrinchlorinu nebo
pakteriochlorinu zvlasté jejich tetrakis(hydroxyfenylové)

derivaty pouzivané pri fotodynamické terapii rakovin.

Usnadnéni syntézy

Dale budou uvedena vyhodnd pouziti 1,3-propandiolu ve

srovhnani zvlasté s triglyceridy.

Konkrétné je navrhovano, aby byl 1,3-propandiol pouzit
namisto glycerolu pri esterifikaci mastnych kyselin, zvlaste
tam, kde m& byt napojen pouze jeden typ mastné kyseliny
(napriklad 1-linolova kyselina) na retézec "skeletu" se 3
atomy uhliku. Aékoliv diestery jsou chemicky velmi podobné,
vyroba diesterQ muZe byt provadéna za velmi mirnych podminek
a béhem nékolika hodin. K vyrobé triglyceridll je potfeba bud
drsnych podminek, nebo musi byt pouZito chlorida mastnych
kyselin, nebo je treba biokatalyzatort (které vyzZaduji

reakéni ¢as nékolika dnu).



- 43 - .

Metody syntézy triglyceridl lze sumarizovat: chemicka
reakce s kovy, chloridy kovl nebo organickymi kyselinami
jako katalyzatory; pouziti chloridd mastnych kyselin;

pouziti imobilizovanych enzymi.

VSechny zpusoby pouzivajici kyseliny, Kkovy nebo
chloridy kovi jako katalyzdtory jsou velmi podobné a maji
spoleéné vyhody a nevyhody. Mnoho problémi se odviji od
metod, to znamenia kyselé podminky a vysoké teploty (140 az
180 ©C). Metoda s p-TSA vykazuje pravdépodobné nejmensi
problémy, a je provadéna za nejmirnéjsich podminek (140 ©°c).
Reakce glycerolu s chloridy mastnych kyselin je provadéna za
"chladnych" podminek, ale uvolnuji se toxické plyny a reakce
se mizZze vymknout kontrole, pokud se peclivé nesleduje.
Metoda také trpi tim, Ze se musi nejprve vyrobit samotné
chloridy mastnych kyselin; tento pridavny krok snizZuje
celkovou u¢innost procesu. Zv1lastni skupina enzymi, lipazy,
miZe byt pouzita ke katalyze esterifikacni reakce za velmi
mirnych podminek (napriklad pri 60 °C) a tyto katalyzatory
se pravdépodobné zvoli, pokud se pouzZije polynenasycenych
mastnych kyselin. Avs$ak vét$ina enzymd interaguje
nejuic¢innéji s polohami 1 a 3 glycerolu. Pripojeni mastné
kyseliny do pozice 2 je pomalé a casto zavislé na "migraci
acylu", to znamena, Ze mastnad kyselina musi byt nejprve
navazana do pozice 1 nebo 3, a poté migruje do pozice 2, kde
zlstava napojena. Ke kvantitativnimu pribéhu reakce tak

syntéza triglyceridl katalyzovana enzymy vyZaduje dny.

Teoreticky je moZno na zpUsoby esterifikace 1,3-
propandiolu aplikovat stejné metody, jako jsou pouZity
u glycerolu. Avsak kdyZz se vezme do uvahy, Ze enzymy

katalyzuji nejprve napojeni mastnych kyselin do pozice 1



a 3 glycerolu, je jasné, Ze budou zvlasté uc¢inné pro vyrobu
diesterti. Je to ve skuteénosti pripad, kdy reakce mohou byt
ukonceny béhem nékolika hodin p¥i teplotach, které jsou
dokonce niz&i (napriklad 45 az 60 °C), nez ty, které jsou
potfeba pro syntézu triglyceridi. Po c¢tyrech hodinach uz
nemusi byt pritomna volna mastnd kyselina, a po osmi
hodinidch miZe vytézek diesteru dosahovat 95 %, pricemz tvori

rovnovahu s monoesterem.

Dalsi komplikace u syntézy specifickych triglyceridu
predstavuje pritomnost jak primarnich, tak sekundarnich
hydroxylovych skupin a prochiralniho centra na centralnim
atomu uhliku u glycerolu. Tyto problémy mohou byt vyreseny
pouzitim peé&livé vybranych chranicich skupin a chirdalni
syntézou. To vSak ma za nasledek vicekrokové syntézy s
klesajicim vytézkem a zvySujicimi se koncentracemi necistot
v kazdém kroku. Naopak 1,3-propandiol ma pouze primarni
hydroxylové skupiny a 2Zadna prochirdlni centra. Syntéza je
v disledku toho redukovana na maximalné dva kroky se
zlep$enou celkovou vytéznosti a sniZenymi hladinami necCis-
tot.

Souhrnné lze uvést, Ze reakce, kterou se pripravuji
diestery z polynenasycenych mastnych kyselin a 1,3-
propandiolu, je rychlejsi a mize byt provadéna za daleko
mirnéjsich podminek, nez je tomu u odpovidajicich
syntéz triglycerida. To vede k uspornéjsim a méné Skodlivym
zplsobim vyroby a minimalizuje to nebezpeci, Ze reaktanty
nebo produkty se zméni nebo budou degradovany behem

zpracovani.

Kompozice
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Ze sloucCenin lze vyrobit kompozice jakymkoli vhodnym
zpusobem, ktery je zndm odbornikovi v oboru pripravy
farmaceutickych pripravkua, pripravki péce o plet nebo
potravin. Mohou byt podavany or&lné, enterdlné, lokalneé,
parenteralne (subkutanné, intramuskularné, intravendzné),

rektalné, vagindlné nebo jakoukoli jinou vhodnou cestou.

Podobné jako triglyceridy, mohou byt i diestery 1,3-
propandiolu, zvlasté ty, které obsahuji dvé mastné
kyseliny,snadno emulgovany za pouziti fosfolipidovych nebo
zvlasté galaktolipidovych emulgatorli. Takové emulze jsou
zvlasté vhodné pro poddvani oralni, enterdlni a

intravenézni cestou.

Napriklad diestery mastnych kyselin (UFA) se vyskytuji
jako volné tekouci oleje a proto mohou byt formulovany

nasledovné:

1. Priprava 20% emulze diesteru GLA a EPA s 1,3-

propandiolem

Oralni emulze byly pripraveny vysokotlakou
homogenizaci. Distribuce velikosti ¢asti a zeta potencial
vyslednych emulzi byly urceny dynamickym rozptylem svétla
pri pokojové teploté. Méreni velikosti c¢astic byla
provadéna pri pokojové teploté (Zetasizer 4 Malvern
Instruments Limited).

Byla vyrobena emulze olej ve vodé (varka 200 g), ktera
obsahovala tyto slozky:
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Slozka %

emulgator (galaktolipid)* 2,00
diester (GLA~-EPA) 20,00
askorbylpalmitat (AP) 0,02
vitamin E 0,5
voda do 100,00

* patent nalezejici Scotia Lipid Teknik o nazvu
"Oil-in-water emulsions",
PCT/SE95/00115 (WO 95/20943)

Emulgator - galaktolipid byl dispergovan v diesteru a
vitamin E, AP a voda byly promichdny. Olejova faze byla
pridana do vodné faze za podminek vysokého strihu
(Ultraturrax) pri rychlosti 4, béhem nékolika minut. Tato
preemulze byla poté homogenizovana pri 80 MPa a pri 50 Oc
béhem Sesti cykld (mini-Lab 8,30 H; APV Rannie AS, Dansko).

Vytvorena emulze mé&la prumérnou velikost kapicek 230 nm.

K vySe uvedené oralni emulzi mohou byt pridana
protimikrobidalni konzervovadla - sorbat draselny a

ochucovadla.

2. Priprava intravenézni 20% emulze diesteru GLA a EPA s

1,3-propandiolem

Podobnym zplUsobem bylo pfipraveno 200 g emulze olej ve

vodé, ktera obsahovala nasledujici slozky:
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Slozky %

emulgator 2,00
diester (GLA-EPA) 20,00
glycerol 2,0
voda do 100,00

Vy$e uvedena emulze, homogenizovana po dobu 6 minut ve
vysokotlakém homogenizatoru méla prumérnou velkosti kapicek
211 nm a zeta potencial -40 mV. Tyto i.v. emulze mohou byt
dale filtrovany pres membranu o velikosti péru 0,22
mikrometrd nebo mohou byt autoklavovany se zménou velikosti

kapicek.

Davky aktivnich latek k podavani se mohou pohybovat od
1 mg do 200 g denné, vyhodné od 10 mg do 10 g a velmi vyhod-
né od 10 mg do 3 g, v zavislosti na svém druhu. Pri léche
rakoviny mohou byt vyhodné davky v rozmezi 2 aZ 150 g/den.
Mohou byt podavany lokalné, tam kde je to vhodné, pricemz
aktivni latky tvori od 0,001 % do 50 % lokdlniho preparatu,
vyhodné od 0,05 % do 20 % a zvlasté vyhodné od 0,1 % do 10

o

Priklady provedeni vyndlezu

Ilustrativni priklady syntéz NSAID spojenych s
mastnymi kyselinami jsou uvedeny v publikované prihlasce
EPA - 0 675 103, o které byla zminka df¥ive. Ilustrativni
syntézy spojeni mastnych kyselin pres zbytek 1,3-
propandiolu nasleduji spolu s dalsimi obecne ilustrativnimi

materidly.

Priklad 1
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1,3-(Di-z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)propan
(Diester GLA s 1,3-propandiolem)

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (1,07 g) a 4-(N,N-
dimetylamino)pyridinu (0,59 g) v methylenchloridu (5 ml)
byl pridan k roztoku 1,3-dihydroxypropanu (0,152 ml) a
z,2,z-oktadeka-6,9,12-trienové kyseliny (95%, 1,36 g) Vv
methylenchloridu (15 ml). Reakéni smés byla michana pri
teploté mistnosti pod dusikem, dokud reakce neprobeéhla
kompletné, jak bylo zjisténo pomoci chromatografie na tenkeé
vrstvé. K reakéni smési byl pridan hexan (80 ml). Precipitat
byl odstranén filtraci a dukladné promyt hexanem. Spojené
filtraty byly odpareny a precistény velmi rychlou
chromatografii, ¢imz byl ziskéan 1,3-(di-z,z,z-oktadeka-
-6,9,12-trienoyloxy)propan jako svétle 2zluty volné tekouci

olej.

Priklad 2
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12~trienoyloxy)-3-(z-oktadeka-9-
enoyloxy)propan

(diester GLA a kyseliny olejové s 1,3-propandiolem)

Cast 1

Roztok z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienové kyseliny (150 g)
v methylenchloridu (500 ml) byl pridan po kapkach do smési
1,3-dihydroxypropanu (205 g), 1,3-dicyklohexylkarbodiidu
(130 g) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (87 g) v
methylenchloridu (2500 ml) p¥i pokojové teploté pod
dusikem. KdyZ chromatografie na tenké vrstvé prokazala, Ze
reakce kompletné probéhla, reakéni smés byla prefiltrovana.
Filtrat byl promyt zredénou Kkyselinou chlorovodikovou, vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného. Roztok byl vysusen,

odparen a prec¢istén suchou kolonovou chromatografii, ¢imZ
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byl ziskan 1~(z,z,z-oktadeka—6,9,12—trienoyloxy)-3-
hydroxypropan jako svétle zluty olej.

Cast 2

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (23,7 g) a 4-(N,N-

dimethylamino)pyridinu (15,9 g) v methylenchloridu (200 ml)

byl pridan k roztoku 1—(z,z,z-oktadeka—6,9,12—trienoyloxy)-

3-hydroxypropanu (33,6 g) a z-oktadeka-9-enové kyseliny (30

g) v methylenchloridu (400 ml) pod dusikem pri teploté
mistosti. Po probéhnuti reakce, jak bylo doké&zano analyzou
chromatografie na tenké vrstvé, byl roztok zredén hexanem,
prefiltrovan, odparen a precisteén pomoci suché kolonove
chromatografie, ¢imZz byl ziskan 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
-trienoyloxy)-3-(z-oktadeka-9-enoyloxy)propan jako volné
tekouci svétle zZluty olej.

Priklad 3
1—(z,z,z—Oktadeka-6,9,12—trienoyloxy)—3—(z,z,z,z,z—ikosa—
5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)propan

(diester GLA a EPA s 1,3-propandiolem)

Pripraven jako v prikladu 2, ¢ast 2 s tim, zZe z-

oktadeka-9-enova kyselina byla nahrazena z,z,z,2,2z-ikosa-

5,8,11,14,17-pentaenovou kyselinou. Chromatografie poskytla

1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(z,2z,2,2,2z-1kosa-

5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)propan jako svétle zluty olej.

Priklad 4
1,3-Di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)propan
(diester GLA s 1,3-propandiolem)

PFipraven jako v prikladé 2, ¢ast 2 s tim, Ze z-

oktadeka-9-enova kyselina byla nahrazena z,z,2,-oktadeka-
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6,9,12-trienovou Kkyselinou. Chromatografie poskytla 1,3-
di(z,z,z—oktadeka-6,9,12—trienoyloxy)propan jako svétle
zluty olej.

Priklad 5
(i)—l—(1,2—Dithiolan-3—pentanoyloxy)—3-(z,z,z—oktadeka—
6,9,12-trienoyloxy)propan

(diester kyseliny lipoové a GLA s 1,3-propandiolem)

Smés 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (720 mg, 3,45 mmol)
a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (480 mg, 3,98 mmmo1l )
v terc.-butylmethyletheru (15 ml) byla pridana do smesi
kyseliny lipoové (645 mg, 3,12 mmol) a 1-(z,z,z-oktadeka-
6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (1 g, 3 mmol) v terc.-
butylmethyletheru (30 ml). Smés byla michana pri teplote
mistnosti pod dusikem po dobu 5 hodin, postup reakce byl
sledovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé (40%
ethylacetat/hexan). Po dokonCeni reakce byla smés
zfiltrovana, odparena a prec¢isténa velmi rychlou
chromatografii (hexan, 2 % ethylacetat/hexan, 5%
ethylacetat/hexan a koneéné 10% ethylacetdt/hexan), ¢cimz se
ziskal (+)-1-(1,2-dithiolan-3-pentanoyloxy)-3-(2z,z,z-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)propan jako viskézni Zluty olej.

Priklad 6
1—[[Z]-5-F1uor—2-methy1-1-/4-(methylsulfinyl)benzyliden/—
inden-3—acetyloxy]-3-(z,z,z—oktadeka-6,9,12—trienoyloxy)-
propan

(diester sulindaku a GLA s 1,3-propandiolem)

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (720 mg, 3,45
mmol) Vv terc.-butylmethyletheru (30 ml) byl pridan do smési
sulindaku (1,12 g, 3,15 mmol), 4-(N,N-
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dimethylamino)pyridinu (480 mg, 3,9 mmol) a 1-(z,z,2-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (1 g, 3 mmol)
v terc.-butylmethyletheru (15 ml). Smés byla michana pri
teploté mistnosti pod dusikem po dobu 5 hodin, postup reakce
byl sledovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé (40%
ethylacetat/hexan). Po dokonéeni byla smés prefiltrovana,
odparena a precisténa pomoci velmi rychlé chromatografie
(40% acetat/hexan, potom 50% ethylacetat/hexan a konecné
60% ethylacetat/hexan), ¢imz byl ziskan 1-[[Z]-5-fluor-2-
-methyl—l—/4—(methylsulfinyl)benzyliden/inden-3—acetyloxy]-
-3-(z,z,z—oktadeka—6,9,12—trienoyloxy)propan jako voskovita

zlutd pevna latka.

Priklad 7
1—[[R]—3—Acetoxy—4—(trimethylamonio)butyroyloxy]-3—(z,z,z-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)propan

(diester acetylkarnitinu a GLA s 1,3-propandiolem)

Cerstvé predestilovany thionylchlorid (1,5 ml) byl
pomalu pridan k (R)-acetylkarnitinu (1 g) Vv hruskovité
tvarované bance. Byl davan pozor, aby reagenty zustavaly na
dné banky, dokud nebyl ziskdn c¢iry roztok. Po 4 hodinach pri
teploté mistnosti byl prebytek thionylchloridu odstranén za
snizeného tlaku (pri udrZeni teploty v bance mensi nez 30 C.
To poskytlo chlorid kyseliny jako vysoce hygroskopickou
bilou pevnou latku, ktera byla pouZita okamzité bez dalsiho
pre¢isténi. Do banky byl pridan 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
-trienoyloxy)-3-hydroxypropan (1,4 g, 4,17 mmol) a suchy
tetrahydrofuran (4 ml). Smés byla ponechdna pres noc stat
pri teploté mistnosti. Analyza chromatografie na tenké
vrstvé (40% ethylacetat/hexan) ukdzala, Ze reakce probéhla
kompletné. Reakéni smés byla pridana po kapkach do hexanu

(250 ml) za intenzivniho michéani. Tvoril se jemny bélavy
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precipitat, ktery byl shromazdén pomoci odst¥edéni. Po
odstranéni supernatantu byla pevnd latka resuspendovana

v hexanu a odstredéna. Procedura promyti hexanem byla jeste
jednou zopakovana, ¢imz se ziskal 1-[[R]-3-acetoxy-4-
(trimethylamonio)butyroyloxy]-3-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-

trienoyloxy)propan.

Priklad 8
1-[3,3-Dimethyl-7-oxo-6-/(fenoxyacetyl)amino/-4-thia-1-
azabicyklo[3,2,0]heptan-2-oyloxy]—3—(z,z,z—oktadeka—6,9,12-
trienoyloxy)propan

(diester penicilinu V a GLA s 1,3-propandiolem)

Smés penicilinu V (1 g, 2,9 mmol), 1-(z,2z,z-oktadeka-
6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (860 mg, 2,6 mmol),
1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (620 mg, 3 mmol) a 4-(N,N-
dimethylamino)pyridinu (katalytické mnozstvi) v
dichlormethanu (30 ml) byla prfes noc michana pri teplote
mistnosti. Reakéni smés byla zredéna hexanem (50 ml),
prefiltrovana a odparena dosucha. Zbytek byl promyt
hexanem (3 x 50 ml) k odstranéni nezreagovaného
1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu.
Polotuhy zbytek byl rozpustén v diethyletheru (150 ml),
promyt vodou (100 ml) a vysusen. Etherovy roztok byl zredén
hexanem (125 ml) a roztok byl prefiltrovan pres loZe oxidu
kFemi¢itého (4 cm x 4 cm). Filtrat byl odparen, ¢imZ
byl ziskan 1-[3,3-dimethyl-7-oxo-6-/(fenoxyacetyl)amino/-4~
thia-1-azabicyklo[3,2,0]heptan-2-oyloxy]-3-(z,2,z-oktadeka-
6,9,12-trienoyloxy)propan jako viskézni bezbarvy olej.

Priklad 9
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-[1-(4-chlor-
benzoyl)-5-methoxy-2-methyl-indol-3-acetyloxy ]Jpropan
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(diester indomethacinu a GLA s 1,3-propandiolem)

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (58 g, 0,28 mol a
4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (37,9 g, 0,31 mol) Vv
methylenchloridu (800 ml) byl pridan za michani k roztoku
1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu
(79,5 g, 0,24 mol) a indomethacinu (93,2 g, 0,26 mol) v
methylenchloridu (400 ml) pri teplote mistnosti a pod
dusikem. V michani se pokrac¢ovalo 3 hodiny. Smeés byl
prefiltrovana, odparena a prec¢isténa suchou kolonovou
chromatografii (ethylacetdt/hexan). Frakce produktu byly
sbirany a zkoncentrovany, ¢imz byl ziskén 1-(z,z,2-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-[1-(4-chlorbenzoyl)-5-
methoxy-2-methyl-indol-3-acetyloxy ]propan jako svétle Zluty

viskdézni olej.

Priklad 10
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(2-pyrrolidin-
karboxy)propan

(diester prolinu a GLA s 1,3-propandiolem)

Cast 1

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (674 mg, 3,3 mmol)
a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (472 mg, 3,9 mmol) Vv
methylenchloridu (20 ml) byl p¥idan za michani k roztoku 1-
(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (1 g,
2,97 mmol) a N-tBOC-prolinu (671 mg, 3,12 mmol) Vv
methylenchloridu (20 ml) pri teploté mistnosti a pod
dusikem. V michani se pokrac¢ovalo 7 hodin a smés byla
skladovana pres noc pri 0 Oc. smés byla prefiltrovana a
pre¢isténa kolonovou chromatografii (methanol/
methylenchlorid), ¢imz byl ziskan 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)-3-(N-tBOC-2-pyrrolidinkarboxy)propan jako



zluty olej.

Cast 2
Chranény produkt byl rozpustén v 10% (obj./obj.) smési
anisolu a kyseliny trifluoroctové (10 ml) a ponechan pri

teploteé mistnosti pod dusikem po dobu 30 minut. Poté, co

analyza chromatografie na tenké vrstvé ukazala, ze kompletné

probéhlo odstranéni chranici skupiny, byla smés precisténa
kolonovou chromatografii (8 % methanolu, 42 % methylen-
chloridu a 50 % ethylacetatu), &imz byl ziskan 1-(z,z,z-
-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(2-pyrrolidinkarboxy)propan

jako viskézni oranzovy olej.

Priklad 11
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(2-amino-3-
indolylpropanoyloxy)propan

(diester tryptofanu a GLA s 1,3-propandiolem)

Cast 1

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (674 mg, 3,3 mmol)
a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (472 mg, 3,9 mmol) Vv
methylenchloridu (20 ml) byl priddn za michani k roztoku 1-
(z,2z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (1 g,
2,97 mmol) a N-tBOC-tryptofanu (950 mg, 3,12 mmol) VvV
methylenchloridu (20 ml) p¥i teploté mistnosti a pod
dusikem. V michéni se pokracovalo 7 hodin a smés byla
skladovana pres noc pri 0 Oc. smés byl prefiltrovana a
pred¢isténa kolonovou chromatografii (methanol/
methylenchlorid), &imz byl ziskan 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)-3-(N-tBOC-2-amino-3-indoylpropanoyloxy)propan
jako zluty olej.

Cast 2



chranény produkt byl rozpustén v 10% (obj./obj.) smeési
anisolu a kyseliny trifluoroctové (6,1 ml) a ponechdn pri
teploté mistnosti pod dusikem po dobu 15 minut. Poté, co
analyza chromatografie na tenké vrstvé ukazala, Zze kompletné
probéhlo odstranéni chranici skupiny, byla smés precisténa
kolonovou chromatografii (8 % methanolu, 42 %
methylenchloridu a 50 % ethylacetatu), ¢imZz byl ziskan
l-(z,z,z—oktadeka-6,9,lZ—trienoyloxy)-B-(2—amino—3—

indolylpropanoyloxy)propan jako viskézni cerveny vosk.

Priklad 12
1—(z,z,z-0ktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(a-amino-B—feny1—
propionyloxy)propan

(diester fenylalaninu a GLA s 1,3-propandiolem)

Cast 1

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (1,77 g, 8,57
mmol) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (1,24 g, 10,13 mmol)
v methylenchloridu (30 ml) byl pfidédn za michani k roztoku
1—(z,z,z—oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)—3—hydroxypropanu
(2,62 g, 7,79 mmol) a N-tBOC-fenylalaninu (2,17 g, 8,18
mmol) v methylenchloridu (30 ml) pfi teploté mistnosti a pod
dusikem. V michani se pokrac¢ovalo 7 hodin a smés byla
skladovana pres noc pri 0 Oc. smés byla prefiltrovéana a
pre¢isténa kolonovou chromatografii (methanol/
methylenchlorid), &imZ byl ziskdn 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)—3-(N-tBOC-a—amino-B—fenylpropionyloxy)propan
jako zluty olej.

Cast 2
Chranény produkt byl rozpustén v 10% (obj./obj.) smési
anisolu a kyseliny trifluoroctové (17 ml) a ponechan pri

teploté mistnosti pod dusikem po dobu 30 minut. Poté, co
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analyza chromatografie na tenké vrstvé ukazala, ze kompletné
probéhla deprotekce, byla smés precisténa kolonovou
chromatografii (8 % methanolu, 42 % methylenchloridu a 50

% ethylacetatu), ¢imZ byl ziskan 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
—trienoyloxy)-3—(a—amino—B—fenyl—propionyloxy)propan jako

viskézni Zluty olej.

Priklad 13
1-(z,z,z—Oktadeka-6,9,12—trienoyloxy)-3-(4—aminobutanoyl-
oxy)propan

(diester GABA a GLA s 1,3-propandiolem)

Cast 1

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (0,84 g, 4,06
mmol) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (0,59 mg, 4,79 mmol)
v methylenchloridu (10 ml) byl pridan za michani k roztoku
1—(z,z,z—oktadeka—6,9,12—trienoyloxy)—3—hydroxypropanu
(1,24 g, 3,69 mmol) a N-tBOC-GABA (0,75 g, 3,69 mmol) Vv
methylenchloridu (15 ml) pri teplote mistnosti a pod
dusikem. V michani se pokradovalo 7 hodin a smés byla
skladovana pres noc pfi 0 °C. Smés byl prefiltrovana a
precisténa kolonovou chromatografii (ethylacetat/hexan),
¢imz byl ziskan 1—(z,z,z-oktadeka—6,9,12-trienoyloxy)-3—(N-
tBOC-4-aminobutanoyloxy)propan jako bezbarvy olej.

Cast 2

Chranény produkt byl rozpustén v 10% (obj./obj.) smési
anisolu a kyseliny trifluoroctové (10,5 ml) a ponechan pri
teploté mistnosti pod dusikem po dobu 30 minut. Poté, co
analyza chromatografie na tenké vrstve ukézala, Ze kompletné
probéhlo odstrannéi chréanici skupiny, byla smés precisténa
kolonovou chromatografii (8 % methanolu, 42 % methylen-

chloridu a 50 % ethylacetatu), ¢imz byl ziskan 1-(z,z,2-
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-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(4-aminobutanoyloxy)-
propan jako Zluty olej.

Priklad 14
3,3'-Thiodi-[1l-propionyloxy-/3-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)propan/]

(bis-diester GLA a 1,3-propandiolu s 3,3'-thiodipropionovou

kyselinou)

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (660 mg, 3,22
mmol) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (445 mg, 3,64 mmol) v
methylenchloridu (10 ml) byl priddn za michdni k roztoku 1-
(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (940
mg, 2,8 mmol) a 3,3'-thiodipropionové kyseliny (250 mg, 1,4
mmol) v methylenchloridu (30 ml) pr¥i teploté mistnosti a pod
dusikem. V michani se pokrac¢ovalo 4 hodiny. Smés byla
zfedéna hexanem (50 ml) prefiltrovana, odparena a
precisténa chromatografii (ethylacetat/hexan). Frakce
produktu byly sbirany a odpareny, ¢imZz byl ziskan
3,3'-thiodi-[1-propionyloxy-/3-(2z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)propan/] jako bezbarvy olej.

Priklad 15
1-(1-(z,z,z-Oktadeka=-6,9,12-trienoyloxy)-3-propyl]}-4-
(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienyl)butan-1,4-dioat

[diester (monoesteru GLA s 1,3-propandiolem) a GLA alkoholu

S Kkyselinou jantarovou]

Cast 1

Smés 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-
hydroxypropanu (10 g, 30 mmol) a anhydridu kyseliny
jantarové (3 g, 30 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (100 ml)

byla michdna pri teploté mistnosti, dokud nebyl ziskan &iry
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roztok. Tento roztok byl ochlazen na O Oc a po kapkach do
néj byl pridan roztok 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undek-7-enu
(4,5 ml, 30 mmol) v suchém tetrahydrofuranu (50 ml). Po 3
hodinach bylo zjisténo chromatografickou na tenké vrstve
analyzou, Ze vétsina monoesteru zreagovala. Bylo pridano
nékolik malo krystal®l anhydridu Kyseliny jantarové a michdni
pokracovalo dalsich 30 minut. Reakéni smés byla zredéna
diethyletherem (250 ml) a promyta 2M kyselinou
chlorovodikovou (2 x 250 ml), vodou (250 ml) a roztokem
chloridu sodného (250 ml). Poté byla vysusena (siran sodny)
a odparena do sucha. Latka byla pouzZita bez jakéhokoli

dalsiho c¢isténi.

Cast 2

Oxalylchlorid (3,9 ml, 45 mmol) byl pridan do roztoku
produktu z ¢asti 1 (13 g, 30 mmol) v methylenchloridu (75
ml). Smés byla michana pri teploté mistnosti pod dusikem po
dobu 2 h a odparena dosucha. Byl pridan hexan (75 ml) a smés
byla znovu odparena dosucha. Tento proces byl opakovan se
dvémi dalsimi podily hexanu (vzdy asi 75 ml). Latka byla
pouzita bez jakéhokoli dalsiho ¢isténi.

Cast 3

Roztok chloridu kyseliny pripraveny v ¢asti 2 (1 g,
2,2 mmol) v methylenchloridu (10 ml) byl po kapkach pridavan
do roztoku z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienolu (635 mg, 2,4
mmol), triethylaminu (1 ml, 7,2 mmol) a 4-(N,N-dimethyl-
amino)pyridinu (katalytické mnozZstvi) v methylenchloridu
(20 ml) pri teploté mistnosti. Po probéhnuti reakce byla
smés odparena a pre¢isténa velmi rychlou chromatografii
(ethylacetat/hexan), &imz byl ziskan 1-(1- (z,z,2-
-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-propyl)-4-(z,z,z-oktadeka-
-6,9,12-trienyl)butan-1,4-diodt jako bezbarvy olej.
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Priklad 16
1-(2,3,5-Trijodbenzoyloxy)-3-(z,z,2-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)propan

(diester 2,3,5-trijodbenzoové kyseliny a GLA s 1,3-

propandiolem)

2,3,5-Trijodbezoylchlorid (1,54 g, 3,08 mmol) byl
pridan do smési 1—(z,z,z-oktadeka-6,9,12—trienoyloxy)-3-
hydroxypropanu (1 g, 2,97 mmol) a triethylaminu (1 ml)
v methylenchloridu (80 ml) a vysledna smés byla pres noc
michana pod dusikem pri teploté mistnosti. Smés byla
odparena a prec¢isténa velmi rychlou chromatografii
(ethylacetdt/hexan), ¢imZ byl ziskan 1-(2,3,5-trijod-
benzoyloxy)-3-(z,z,z-oktadeka—6,9,12-trienoyloxy)propan.

Priklad 17
(i)—l—(l,2—Dithiolan—3-pentanoyloxy)—3-(z,z,z,z,z,z—dokosa-
4,7,10,13,16,19-hexaenoyloxy)propan

(diester DHA a kyseliny lipoové s 1,3-propandiolem)

Cast 1

Roztok Kkyseliny z,2,2,2,2,z-dokosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenové (6,4 g, 19,5 mmol) v methylenchloridu (225 ml)
byl po kapkach p¥idan do roztoku 1,3-propandiolu (7,5 g, 99
mmol), 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (4,65 g, 20 mmol) a 4-
(N,N-dimetylamino)pyridinu (2,1 g, 17 mmol) v
methylenchloridu (225 ml) p¥i -10 °C. Reakéni smés byla
michana pfes noc a zahrata na teplotu mistnosti. Reakéni
smés byla prefiltrovéana, odparena a prec¢isténa velmi rychlo
chromatografii (ethylacetdt/hexan), ¢imZ byl ziskan 1-
(z,z,z,z,z,z—dokosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoyloxy)—3—
hydroxypropan jako svétle Zluty olej.

u
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Cast 2

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (720 mg, 3,45
mmol) a 4-(N,N-dimetylamino)pyridinu (480 mg, 3,9 mmol) v
methylenchloridu (30 ml) byl pridan do smési 1-
(z,z,z,z,z,z—dokosa—4,7,10,13,16,19—hexaenoyloxy)-3—
hydroxypropanu (1,16 g, 3 mmol) a kyseliny lipoové (645 mg,
3,12 mmol) a methylenchloridu (15 ml). Po 2,5 hodinach pri
teploté mistnosti pod dusikem byla smés prefiltrovana,
odparena a precisténa chromatografii (ethylacetat/
hexan), ¢imZ byl ziskan (%)-1-(1,2-dithiolan-3-
pentanoyloxy)-3-(z,z,2,2,z,2z-dokosa-4,7,10,13,16,19~

hexaenoyloxy)propan jako zluty olej.

Priklad 18
Methyl[di(z,z,z—oktadeka-G,9,12-trienoyloxypropyl)fosfét]
(fosfotriester 2 molekul 3-hydroxypropylesteru GLA a 1
molekuly methanolu)

Cast 1

Triethylamin (3,74 ml, 26,8 mmol) byl po kapkach
pridan do chladného roztoku cerstveé predestilovaného
oxychloridu fosforu (2,74 g, 17,9 mmol) v bezvodém tetra-
hydrofuranu (15 ml). K této smési byl po kapkach pridan
roztok 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxy-
propanu (5 g, 14,9 mmol) v bezvodém tetrahydrofuran (15 ml).
Teplota byla udrZovana niZs$i nez 10 Oc, priéemZ reakéni smés
byla udrzovana pod dusikovou atmosférou. Chromatograficka
analyza na tenké vrstvé po 15 minutdch prokazala vymizeni
vychozich latek. Smés byla prefiltrovana a odparena. Byl
pridédn toluen (50 ml) a smés byla odparena. Byl pridan

a odstranén dalsi podil toluenu (50 ml).
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Cast 2

Roztok 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-
hydroxypropanu (3 g, 9 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(10 ml) byl po kapkadch pridan k roztoku suroveho
fosfochloridatu (7,5 mmol) (polovina davky pripravene ve
vyse uvedené ¢asti 1) a triethylaminu (3,2 ml, 22,5 mmol)
v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) pri teploté mistnosti
pod dusikem. Reakéni smés byla skladovana po dobu 3 dnu pri
teploté méné nez 10 °Cc. Byl pridan methanol (15 ml)
a reakéni smés byla ponechdna pri teploté mistnosti, dokud
chromatografie na tenké vrstvé neukazala dokoncCeni reakce
fosforochloridatu za vzniku poZadovaného fosfotriesteru.
Prec¢isténi velmi rychlou chromatografii (ethylacetat/hexan)
poskytlo methyl{di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)-
fosfat] jako bezbarvy olej.

Priklad 19
Di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)fosfat
(fosfodiester 2 molekul 3-hydroxypropylesteru GLA)

Bromid lithny (104 mg, 1,13 mmol) v methylethylketonu
(1 ml) byl pridan k roztoku methyl(di(z,z,z-oktadeka-
6,9,12-trienoyloxypropyl)fosfatu] (0,85 g, 1,13 mmol)
(pFipraven jako v prikladu 18) v methylethylketonu (1 ml)
a smés byla zahrivdna pod refluxem po dobu 1 hodiny. Po
ochlazeni byla smés rozpusténa v diethyletheru (3 ml)
a extrahovana vodou (3 ml). Vytvorena emulze byla rozrazena
pridavkem nékolika kapek methanolu. Byla oddélena organicka
vrstva, vysuSena (siranem sodnym), odparena a precisténa
velmi rychllou chromatografii (methanol/chloroform), ¢imzZ
byl ziskan di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)-
fosfat jako voskovitd bila pevna latka.
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Priklad 20
(2~Aminoethyl)-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)-
fosfat

(fosfodiester ethanolaminu a 3-hydroxypropylesteru GLA)

Cast 1

Smés ethanolaminu (0,5 ml, 8,25 mmol) a triethylaminu
(4,2 ml, 30 mmol) v bezvodném tetrahydrofuranu (20 ml) byla
pridana k roztoku surového fosfochloridatu (7,5 mmol)
(polovina varky pripravené ve vyse uvedeném prikladu 18,
¢ast 1) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) pri teploté
nizdi nez 10 °C. Postup reakce byl sledovan chromatografii
na tenké vrstvé. Smés byla skladovana po dobu 3 dnu pri
teploté méné nez 5 °C. Po této dobé byla prefiltrovéana,

odparena, zredéna hexanem (50 ml) a opét odparena.

Cast 2

Produkt ziskany v c¢asti 1 byl rozpus$tén v isopropanolu
(100 ml), kyseliné octové (10 ml) a vodé (40 ml) a roztok
byl ponechan stat pod dusikem pri teploté mistnosti. Kdyz
chromatografie na tenké vrstvé prokazala, Ze reakce
kompletné probéhla, byla smés odparena a rozdélena mezi
acetonitril (50 ml) a hexan (50 ml). Hexanovd vrstva byla
oddélena, odparena a precisténa velmi rychlou chromatografii
(methanol/chloroform/voda). Cisté frakce byly sbirany
a odpareny. Pridavek ethylacetatu vylouc¢il (2-aminoethyl)-
(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)fosfat jako
voskovitou krémové zbarvenou pevnou latku, kterd byla

oddélena odstredénim.

Priklad 21
(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)-[2-(N,N,N-
trimethylamonium)ethyl]fosfat



"63_ .

(fosfodiester cholinu a 3-hydroxypropylesteru GLA)

Cast 1

Roztok 2-chlor-1,3,2-dioxafosfolan-2-oxidu (430 mg,
3,4 mmol) v toluenu (5 ml) byl pridan k chladnému (0 °C)
roztoku 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxy-
propanu (1 g, 2,98 mmol) a triethylaminu (0,57 ml, 4,1 mmol)
v toluenu (45 ml). Smés byla michdna pres noc a zahrata na
teplotu mistnosti. Chromatograficka analyza na tenké vrstve
ukadzala, ze reakce kompletné probéhla. Dalsi dily
triethylaminu (0,3 ml) a 2-chlor-1,3,2-dioxafosfolan-2-oxidu
(200 mg) (jako roztok v toluenu (5 ml)) byly pridany
a reakce byla ponechdna pokracovat pres dalsi noc. Po této
dobé chromatografie na tenké vrstvé ukazala, Ze reakce

kompletné probéhla a smeés byla odparena.

Cast 2

Surovy produkt z casti 1 byl rozpustén v acetonitrilu
(60 ml). Ctvrtina tohoto roztoku (15 ml) a trimethylamin
(10 ml) byly zahrivany v zatavené trubicéce na 60 °C po dobu
5 hodin (opatrné). Reakéni smés byla ochlazena a odparena
pod proudem dusiku, ¢imz byl ziskan (z,z,z-oktadeka-6,9,12-

~trienoyloxypropyl)-[2-(N,N,N-trimethylamonium)ethyl ]fosfat.

Priklad 22
(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)fosfat
(fosfomonoester 3-hydroxypropylesteru GLA)

Roztok 1-(z,2,z-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-
hydroxypropanu (1,95 g, 5,8 mmol), pyridinu (1,4 ml, 17,3
mmol) a bezvodého tetrahydrofuran (15 ml) byl pridan po kapkach a za
michani do chladného (0 ©C) roztoku oxychloridu fosforecé¢ného

(1,02 g, 6,6 mmol) v bezvodém tetrahydrofuran (5 ml) a vysledna smés
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byla udrZovana pf¥i 0 ©c po dobu 3 hodin. Byl pridan vodny
hydrogenuhli¢itan sodny (10 % hmotn./hmotn., 10 ml) k
reak¢éni smési. Po michani po dobu 20 minut byla smés nalita
do smési led/voda (30 ml) a roztok byl okyselen na pH 1
pridavkem 2M kyseliny chlorovodikové po kapkach. Smés byla
extrahovana diethyletherem (2 x 30 ml). Etherové extrakty
byly spojeny, vysuseny a odpareny. Vysledny olej byl
azeotropovan suchym pyridinem, ¢imZ byl ziskén (z,z,z-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)fosfat jako viskézni
zluty olej.

Priklad 23
Methyl—[(z,z,z—oktadeka-6,9,12—trienoyloxypropyl)-(a-
tokoferyl)fosfat]

(fosfotriester a-tokoferolu, methanolu a 3-hydroxy-
propylesteru GLA)

Cast 1

Triethylamin (7,5 ml) byl pridan do roztoku derstvé
predestilovaného oxychloridu fosforeéného (1,26 g, 8,25
mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (7,5 ml) pri 0 °c. po 15
minutach byl pridavan po kapkach béhem 30 minut pri o0 °c
roztok 1—(z,z,z—oktadeka—6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxy-
propanu (2,5 g, 7,5 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (7,5
ml). Michdni pri této teploté pokraéovalo po dalgich 30
minut po skonceni pridavku. Po kapkdch pri 10 °C byl pridan
a-tokoferol (3,23 g, 7,5 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(5 ml) a vyslednd smés byla pak michana pri 10 °C 1 hodinu
a potom pres noc, pri ohrivani na teplotu mistnosti.

Cast 2
Jedna c¢tvrtina smési pripravené vyse v &asti 1,
triethylamin (0,8 ml, 6 mmol) a methanol (10 ml) byly
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michany pres noc pod dusikem pri teplote mistnosti. Reakéni

smés byla odparena a rozdélena mezi ethylacetat (30
ml) a vodu (20 ml), pricemz k rozrazZeni emulze byl pridan

chlorid sodny a methanol. Ethylacetatova vrstva byla

vysusena, odpafena a prec¢isténa velmi rychlou chromatografii

(chloroform), ¢imZ byl ziskan methyl-{[(z,z,z-oktadeka-

6,9,12-trienoyloxypropyl)-(a-tokoferyl)fosfat].

Priklad 24
(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)-(a-tokoferyl)-
fosfat

(fosfodiester a-tokoferolu a 3-hydroxypropylesteru GLA)

Triethylamin (2 ml) a voda (5 ml) byly pridany ke
dtvrtiné reakéni smési pripravené v prikladu 23, cast 1.

Smés'byla michdna pod dusikem v ledové lazni po dobu 1

hodiny, okyselena na pH 1 pomoci 2M Kyseliny chlorovodikové

a extrahovana ethylacetatem (20 ml) a methanolu (5 ml).
Extrakt byl vysusen, odparen a prec¢istén velmi rychlou
chromatografii (chloroform), ¢imz byl ziskan (z,z,2z-

oktadeka-6,9,12-trienoyloxypropyl)-(a-tokoferyl)fosfat.

Priklad 25
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12~-trienoyloxy)-5-(z,2,2,2,z-ikosa~-
5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)pentan

(dieseter GLA a EPA s 1,5-pentandiolem)

Cast 1

K roztoku 1,5-dihydroxypentanu (3,5 g) triethylaminu
(0,94 ml) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (0,2 g)
v methylenchloridu (50 ml) byl pridan po kapkach z,z,z-
-oktadeka-6,9,12-trienoylchlorid (2 g) za michani pri 0 °c
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pod dusikem. Po dokonceni reakce, jak bylo prokazano
chromatografie na tenké vrstve, reakéni smés byla promyta
zFedénou kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysusena

a precisténa kolonovou chromatografii, ¢imZz byl ziskan

1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12- trienoyloxy)-5-hydroxypentan jako

svétle Zluty olej.
Cast 2

Jako v prikladu 2, c¢ast 2, ale s nahradou 1-(z,z,2-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu 1-(z,z,2-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypentanem a z-
oktadeka-9-enové kyseliny z,z,z,z,z-ikosa-5,8,11,14,17-
pentaenovou kyselinou. Chromatografii byl ziskan 1-(z,z,z-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-5-(z,2,2,z,2z-ikosa-

5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)pentan jako svetle zluty olej.

Priklad 26
1—(z,z,z—Oktadeka—6,9,lZ—trienoyloxy)—4—(z,z,z,z,z-ikosa—
5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)benzen

(diester GLA a EPA s 1,4-dihydroxybenzenen)

Priprava jako v pfikladu 25, ¢ast 1 a 2, ale
s nahradou 1,5-dihydroxypentanu 1,4-dihydroxybenzenem
v &asti 1 a s nahradou methylenchloridu tetrahydrofuranem
jako rozpoustédlem v casti 1. Chromatografii byl ziskan 1-
(z,z,z—oktadeka—G,9,lZ-trienoyloxy)-4—(z,z,z,z,z-ikosa-

5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)benzen jako svétle zluty olej.

Priklad 27
1,4—Di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trieny1)butan-1,4—dioét
(diester GLA alkoholu s kyselinou jantarovou)
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Cast 1

Roztok 1,8-diazabicyklo(5,4,0]Jundec~7-enu (0,54 ml)
v suchém tetrahydrofuranu (10 ml) byl pridan po kapkach do
chladného (0 ©cC) roztoku z2,2z,2-oktadeka-6,9,12-trienolu (1
g) a anhydridu kyseliny jantarové (0,36 g) v suchém
tetrahydrofuranu (20 ml). Po probéhnuti reakce, jak bylo
dokazano chromatografii na tenké vrstvé, byla reakcéni smés
zredéna diethyletherem a promyta zredénou kyselinou
chlorovodikovou, vodou a roztokem chloridu sodného.
Organicka vrstva byla vysusSena, odparena a pouZzita primo

v druhé c¢asti reakce.

Cast 2

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (0,83 g) a 4-(N,N-
dimethylamino)pyridinu (0,55 g) v methylenchloridu (20 ml)
byl pridan k roztoku 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyl)-
butan-1,4-dioatu (1,32 g) a z,z,z-oktadeka-6,9,12~trienolu
(0,98 g) v methylenchloridu (40 ml). Po probéhnuti reakce,
jak bylo prokazano chromatografickou analyzou na tenké
vrstvé, byla reakéni smés zredéna hexanem, zfiltrovana,
odparena a precisténa chromatografii, ¢imZz byl ziskan
1,4-di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienyl)butan-1,4~-dioat jako
svétle zluty olej.

Priklad 28
2-(2-Methyl-5-nitroimidazolyl)ethyl-z,z,z-oktadeka~6,9,12-
trienoat

(ester metronidazolu s GLA)

Zplsob A
K suspenzi metronidazolu (206 g) v bezvodém
acetonitrilu (2300 ml) a bezvodém pyridinu (107 ml) byl

pridan za michani pri teploté mistnosti pod dusikem z,z,z-
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oktadeka-6,9,12-trienoylchlorid (373 g) béhem 30 minut.
Kratce po pridavku chloridu kyseliny se vytvoril c&isty
roztok a v michdni se pokracovalo 2 hodiny. Smés byla
ponechdana stat pr¥es noc a rozpoustédlo bylo odstranéno za
vakua (50 ©Cc/20 mm Hg = 2,67 kPa). Ke zbytku byl pridan
ethylacetat (1000 ml), vsechna vysrazend pevna latka byla
odfiltrovana. Ethylacetatovy roztok byl promyt postupné
roztokem chloridu sodného, 2M kyselinou chlorovodikovou,
nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného

a nakonec roztokem chloridu sodného. Po vysusSeni (siran
sodny) bylo rozpoustédlo odstranéno, ¢imZ vzniknul oranzovy
olej. Tento materidl byl podroben suché kolonové
chromatografii, ¢imz byl ziskan 2-(2-methyl-5-nitro-
imidazolyl)ethyl-z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienocdt jako svétle
Zzluty nedestilovatelny olej.

ZpGsob B

Metronidazol (1,9 g) byl suspendovan v toluenu (30 ml)
a smés byla za michani zahrivana pod refluxem s Dean-
Starkovym nastavcem po dobu 20 minut pro odstranéni jakékoli
pritomné vody. K va¥ricimu roztoku byl priddn pod dusikem
z,2,z-oktadeka-6,9,12-trienoylchlorid (2,96 g) po kapkach
béhem 20 minut. Smés byla michdna a zahrivana pod refluxem
po dalsi 2 hodiny, ¢imZ byla ziskdna temnd reakéni smés. Po
ochlazeni byla tato smés podrobena suché kolonové
chromatografii, ¢imZz byl ziskan 2-(2-methyl-5-nitro-
imidazolyl)ethyl-z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoat jako
svetle Zluty, nedestilovatelny olej.

Priklad 29
2-(2-Methyl-5-nitroimidazolyl)ethyl-z,z-oktadeka-9,12-
dienoat

(ester metronidazolu s LA)



~ 69 -

K suspenzi metronidazolu (1,9 g) v suchém dichlor-
methanu (20 ml) byl postupné pridan 4-(N,N-dimethyl-
amino)pyridin (1,22 g), 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (2,2 g)
a kyselina linolova (2,8 g). Smés byla michana pri teplote
mistnosti pres noc. K reakéni smési byla priddna 2M kyselina
chlorovodikova (20 ml) a v michani se pokracovalo. Po
filtraci byla organicka vrstva oddélena, promyta z 50 %
nasycenym roztokem chloridu sodného a kone&né nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného. Roztok
dichlormethanu byl vysusen (siran sodny) a odpa¥en za vakua
(30 °c/ 20 mm Hg = 2,67 kPa). Ke zbytku byl pridan benzin
(teplota varu 30 az 60 °C, 20 ml) a smés byla ponechana stat
Pri teploté mistnosti po dobu 2 hodin, co? zplsobilo
vysrazeni zbylé mocoviny. Byla odstranéna filtraci a filtrat
byl nanesen na suchou kolonu, ¢imZz byl ziskan 2-(2-methyl-5-
nitroimidazolyl)ethyl—z,z—oktadeka—9,12-dienoét jako svétle
zluty, nedestilovatelny olej.

Priklad 30
2—(2-Methyl—5—nitroimidazoloyl)ethyl-z,z,z-ikosa—8,11,14-
trienoat

(ester metronidazolu s DGLA)

Obdobné, ale s ndhradou kyseliny linolové potrebnym
mnozZstvim z,z,z-ikosa-8,11,14-trienové kyseliny byl
pripraven 2-(2—methy1—5—nitroimidazoloyl)ethyl-z,z,z-ikosa—
8,11,14-trienoat.

Priklad 31
2—(2—Methyl—5—nitroimidazoloyl)ethyl—z,z,z,z,z,z-dokosa-
4,7,10,13,16,19-hexaenoat

(ester metronidazolu s DHA)
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Obdobné, ale s nahradou kyseliny linolové potrebnym
mnozstvim z,z,z,z,z,z-dokosa—4,7,10,13,16,19—hexaenové
kyseliny byl pripraven 2-(2-methyl-5-nitroimidazoloyl)-
ethyl—z,z,z,z,z,z—dokosa—4,7,10,13,16,19-hexaenoét.

Priklad 32
4—[3—/2—(trifluormethyl)—10H—fenothiazin—10—yl/]-l—
piperazinethyl—z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoét

(ester flufenazinu s GLA)

Obdobné, ale s nahradou metronidazolu potrebnym
mnozstvim volné baze 4-[3-/2-(trifluormethyl)-10H-
fenothiazin-10-yl/]-1-piperazinethanolu (flufenazin) a
kyseliny linolové potrebnym mnozstvim GLA byl pripraven 4-
[3—/2-(trifluormethyl)—10H-fenothiazin—10-yl/]—1—

piperazinethyl-z,z,z-oktadeka-G,9,12-trienoét.

Priklad 33
4,4'-[bis—(z,z,z—Oktadeka)—6,9,12—trienoylamino]difenyl—
sulfon

(bis-amid dapsonu s GLA)

Obdobnym zpusobem, ale s nahradou metronidazolu
potfebnym mnoZstvim 4,4'-diaminodifenylsulfonu (dapsonu)
a kyseliny linolové potfebnym mnoZstvim GLA byl pripraven
4,4'—[bis—(z,z,z—oktadeka)—6,9,12-trienoylamino]difenyl-
sulfon.

Priklad 34
N-Methyl—3—fenyl-3—[a,a,a-trifluor—p-tolyl]propyl—z,z,z-
oktadeka-6,9,12-trienamid

(amid fluoxetinu s GLA)
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Obdobnym zpusobem, ale s nahradou metronidazolu
potfebnym mnozstvim N-methyl-3-fenyl-3-(a,a,a-trifluor-p-
tolyl]propylaminu (fluoxetinu) a kyseliny linolové
potrebnym mnoZstvim GLA byl pripraven N-methyl-3-fenyl-
3-[a,a,a-trifluor-p-tolyl]lpropyl-z,z,z-oktadeka-6,9,12-

trienamid.

Priklad 35
trans—l-(z,z,z—Oktadeka—6,9,lZ-trienoylamino)—z—
fenylcyklopropan

(amid tranylcyprominu s GLA)

Obdobnym zplUsobem, ale s ndhradou metronidazolu
potrebnym mnozstvim trans-l-amino-2-fenylcyklopropanu
(tranylcyprominu) a kyseliny linolové potfebnym mnoZstvim
GLA byl pripraven trans-1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-

trienoylamino)-2-fenylcyklopropan.

Priklad 36

z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienamid 6-[ (aminofenylacetyl)amino]-
-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo[3,2,0]heptan-2-
-karboxylové kyseliny

(amid ampicilinu s GLA)

Triethylamin (0,3 ml) byl pridédn k michané suspenzi
ampicilinu (0,7 g) v bezvodém dimethylformamidu (120 ml) pod
dusikovéu atmosférou. K vyslednému c¢irému roztoku byla pri-
dana kyselina z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienova, ester N-
hydroxysukcinimidu (0,75 g) pfi udrZovani reakéni smési pri
0 az 10 ©C. Reakéni smés byla michana pri této teploté po
dal$i hodinu pred tim, neZ byla smés ponechana stat pri

teploté mistnosti pres noc. Chromatograficka analyza na



tenké vrstvé (40 % tetrahydrofuranu v hexanu) v tomto
okamziku ukazala, Ze vétsina esteru sukcinimidu zreagovala.
Do reakéni banky byla pridana voda (40 ml) a obsah byl
promichan. Roztok byl poté zneutralizovan a extrahovan
ethylacetatem. Extrakt byl promyt vodou, vysusen (siran
sodny) a odparen dosucha, pricemz byl ziskan surovy produkt
jako 2lutd sklovitd hmota. Rozetreni s hexanem poskytlo
z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienamid 6-[ (aminofenylacetyl)amino]-
-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyklo[3,2,0]heptan-2-
karboxylové kyseliny jako 2Zluty prasek.

Priklad 37
z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienyl-z,z,z~oktadeka-6,9,12-
trienoat

(ester GLA s GLA alkoholem)

1,3-Dicyklohexylkarbodiimid (0,82 g) a 4-(N,N-
dimethylamino)pyridin (0,48 g) v methylenchloridu (5 ml)
byly pridany k roztoku z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienolu (0,95
g) a z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienové kyseliny (1 g)

v methylenchloridu (10 ml) za michéni pri teploté mistnosti
pod dusikem. Po probéhnuti reakce, jak bylo prokazano
chromatografickou analyzou na tenké vrstvé, byl k reakéni
smési pridan hexan, reakéni smés byla nasledné zfiltrovana

a pre¢isténa kolonovou chromatografii, ¢imZz byl ziskan
z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienyl-z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoat
jako sveétle zluty olej.

Priklad 38
z,2,2-Oktadeka-6,9,12-trienyl-z,z,z,z,z-ikosa-
5,8,11,14,17-pentaenoat

(ester EPA s GLA alkoholem)
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Pripraven jako v prikladu 37, ale s nadhradou z,z,2z2-
oktadeka-6,9,12-trienové kyseliny z,z,z,z,2-ikosa-

5,8,11,14,17-pentaenovou kyselinou.

Priklad 39
2—Methy1—3—(z,z,z,z,z-ikosa—5,8,11,14,17-pentaenoyl-
oxy)—4—formyl-5-(z,z,z,z,z—ikosa—5,8,ll,14,l7—pentaenoy1-
oxy)methylpyridin

(di-EPA ester pyridoxalu)

K suspenzi pyridoxalhydrochloridu (1,0 g)
v methylenchloridu (20 ml) byl pridan triethylamin (2,0
ml). Vytvoril se &iry Zluty roztok. Za chlazeni ledem byl
pridan z,2,2,2,z-ikosa-5,8,11,14,17-pentaenoylchlorid
(1,73 g) (pripraven reakci EPA s oxalylchloridem
v methylenchloridu). Smés byla michdna pres noc pod
dusikem, pri¢emZ byla zahfivana na teplotu mistnosti. Po
zredéni stejnym objemem methylenchloridu byla smés
extrahovana 2M kyselinou chlorovodikovou (20 ml), promyta
vodou (3 x 20 ml), vysuSena a odparena. Prec¢isteéni
chromatografii (ethylacetat/hexan) poskytlo 2-methyl-3-
(z,z,2z,z,2-ikosa-5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)-4-formyl-5-
(z,z,z,z,z—ikosa—5,8,11,14,17-pentaenoyloxy)methylpyridin

jako ciry olej.

Priklad 40
2-Methyl-3-hydroxy-4-formyl-5-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)methylpyridin

(GLA ester pyridoxalu)

Roztok z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoylchloridu (800 mg,
2,7 mmol) v methylenchloridu (10 ml) byl pridan pomalu po
kapkdch ke smési pyridoxalhydrochloridu (500 mg, 2,45 mmol),
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triethylaminu (1 ml, 7,2 mmol) a 4-(N,N- dimethylamino)-
pyridinu (nékolik mg, katalytické mnozZstvi) v methylen-
chloridu (20 ml) p¥i 0 9C pod dusikem. Po probéhnuti reakce,
jak bylo zjisténo chromatografii na tenké vrstvé, byla smés
odparena a precisténa chromatografii (ethylacetat/ hexan),
¢imz byl ziskdn 2-methyl-3-hydroxy-4-formyl-5-(z,z,z-
-oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)methylpyridin jako bezbarvy
olej, ktery nasledné tuhnul.

Priklad 41
2-Methyl-3-hydroxy-4,5-di(z,z,z~-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)methylpyridin

(bis-GLA ester pyridoxinu)

Roztok z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoylchloridu (650 mg
2,2 mmol) v methylenchloridu (10 ml) byl pridan pomalu po
kapkach ke smési pyridoxinhydrochloridu (206 mg, 1 mmol),
triethylaminu (0,7 ml, 5 mmol) a 4-(N,N- dimethylamino)-
pyridinu (nékolik mg, katalytické mnoZstvi) v methylen-
chloridu (20 ml) p¥i 0 °C pod dusikem. Po probé&hnuti reakce
(4 hodiny), jak bylo zjisténo chromatografii na tenké
vrstvé, byla smés odparena a prec¢isténa velmi rychlou
chromatografii (ethylacetat/hexan), éimZ byl ziskan
2-methyl-3-hydroxy-4,5-di(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoyl-
oxy)methylpyridin jako bezbarvy olej.

Priklad 42
1-[2-(2-Methyl-5-nitroimidazoloyl)ethyl]-4-(z,z, z-oktadeka-
6,9,12-trienyl)butan~1,4-diocat

(diester metronidazolu a GLA alkoholu s kyselinou

jantarovou)

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (780 mg, 3,8
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mmol) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (530 mg, 4,3 mmol) v
methylenchloridu (15 ml) byl pridan za michani k roztoku
monoesteru GLA alkoholu a kyseliny jantarové (1,25 g, 3,3
mmol ) (pFipraveno jako v prikladu 27, cast 1) a metronidazolu
(620 mg, 3,6 mmol) v methylenchloridu (30 ml) pri teplote
mistnosti pod dusikem. Po probéhnuti reakce, jak bylo
dokazano chromatografickou analyzou na tenké vrstve, byla
smés zredéna hexanem, prefiltrovana, odpafrena a precisténa
pomoci velmi rychlé chromatografie (ethylacetat/hexan).
Frakce produktu byly sbirdny a odpareny, ¢imZ byl ziskan
1—[2—(2-methyl-5—nitroimidazoloyl)ethyl]—4—(z,z,z-oktadeka—
-6,9,12-trienyl)butan-1,4-diodt jako bezbarvy olej.

Priklad 43
trans-1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienyloxykarbonylbutoxy-
amino)-2-fenylcyklopropan

(kyselina jantarova, ester 1-GLA alkoholu, 4-

tranylcyprominamid)

Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (315 mg, 1,52
mmol) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (210 mg, 1,72 mmol) v
methylenchloridu (10 ml) byl pridan za michani k roztoku
monoesteru GLA alkoholu a kyseliny jantarové (500 mg, 1,32
mmol) (pripraveno jako v prikladu 27, cast 1) a tranyl-
cyprominu (225 mg, 1,32 mmol) v methylenchloridu (20 ml) pri
teploté mistnosti pod dusikem. Po probéhnuti reakce, jak
bylo dokazano chromatografickou analyzou na tenké vrstvé,
byla smés zredéna hexanem, prefiltrovana, odparena
a predisténa pomoci velmi rychlé chromatografie (ethyl-
acetat/ hexan). Frakce produktu byly sbirany a odpareny,
¢imz byl ziskan trans-1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienyl-
oxykarbonylbutoxyamino)-2-fenylcyklopropan jako bezbarvy
olej.
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Priklad 44
(+)-2,5,7,8-Tetramethyl-2-(4',8',12'-trimethyldecyl)-6-
chromanyl-z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoat

(GLA ester a-tokoferolu)

z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoylchlorid (2,96 g, 10
mmol) byl po kapkach pridan za michani béhem 2 az 3 minut
do roztoku (t)-a-tokoferolu (4,3 g, 10 mmol) a pyridinu
(0,885 ml, 11 mmol) v methylenchloridu (35 ml) pod dusikem
pri -5 °Cc. Reakéni smés byla michadna pfes noc pri zahfivani
na teplotu mistnosti. Chromatografickd analyza na tenké
vrstvé ukdzala, Ze reakce probéhla v zasadé uplné. Reakéni
smés byla promyta vodou (100 ml), 2M kyselinou chloro-
vodikovou (10 ml ve 100 ml vody) a vodou (4 x 100 ml).
Organicka vrstva byla vysusena (siranem sodnym) a odparena.
Prec¢isténi velmi rychlou chromatografii (ether/hexan)
poskytlo (+)-2,5,7,8-tetramethyl-2-(4',8',12'-trimethyl-
decyl)-6~-chromanyl-z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoat jako

svétle Zluty olej.

Priklad 45
Androst-5-en-17-on-3-(z,2,z,2,2z,z-dokosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenoat)

(DHA ester dehydroepiandrosteronu)

K chladné smési (0 Oc) dehydroepiandrosteronu (1 g) a
triethylaminu (1 ml) v methylenchloridu (20 ml) byl pridan
z,2,2,2,2,z-dokosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoylchlorid (1,33
g) (pripraveny reakci DHA s oxalylchloridem
v methylenchloridu). Smés byla michdna pres noc pri
zahrivani na teplotu mistnosti a poté byla zredéna

methylenchloridem (20 ml), extrahovana 2M kyselinou
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chlorovodikovou (20 ml), promyta vodou (2 x 20 ml),

vysuSena a odpafena. Prec¢isténi velmi rychlou chromatografii
(ethylacetat/hexan) poskytlo dehydroepiandrost-5-en-17-
on-3-(z,z,z,z,2,2z-dokosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoat) jako

¢iry olej.

Priklad 46
z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienyl-[2-(2z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)acetat]

(diester GLA a GLA alkoholu s kyselinou glykolovou)

Cast 1

Roztok chloracetylchloridu (0,4 ml, 5 mmol)
v methylenchloridu (10 ml) byl pridan po kapkach k roztoku
z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienolu (1 g, 3,8 mmol) a
triethylaminu (1,4 ml, 10 mmol) v methylenchloridu (20 ml)
pri 0 ©C. Postup reakce byl sledovan pomoci chromatografie
na tenké vrstvé. Po 3 hodindch reakce v zasadé probéhla, ale
ne zcela. Bylo pridano nékolik mdlo kapek chloracetylu.
Chromatograficka analyza na tenké vrstvé béhem 5 minut
ukdzala, Ze reakce byla ukoncena. Smés byla promyta vodou
(2 x 50 ml) a roztokem chloridu sodného (50 ml), vysusSena
(siranem sodnym) a odpafena. Byl priddn toluen (50 ml)
k azeotropickému odstranéni poslednich stop vody. Tim byl
ziskan chloracetylester GLA alkoholu jako tmavé hnédy olej,
ktery byl pouzit bez dalsiho prec¢isténi.

Cast 2

Smés z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienové kyseliny (700 mg,
2,5 mmol) a uhli¢itanu cesného (410 mg, 1,25 mmol) byla
michdna v methanolu, dokud nedala ¢iry roztok. Smés byla po-
té odparena a uloZena pri 40 Oc pod vysokym vakuem po

dobu 1 hodiny. Tim byla ziskana cesnd sul GLA, ktera byla
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pouzita bez dal$iho precisténi.

Cast 3

Do banky obsahujici cesnou sul GLA, jak byla pripravena
v &asti 2, byl pridan chloracetylester GLA alkoholu (&ast
1) (500 mg, 1,5 mmol) a suchy dimethylformamid (15 ml).
Reakéni smés byla michana pod dusikem pri teploté mistnosti.
Po 90 minutach ukézala chromatograficka analyza na tenké
vrstvé, Ze reakce probéhla kompletné. Reakcni smés byla
extrahovana hexanem (2 x 40 ml) a hexanovy extrakt byl
promyt roztokem chloridu sodného (2 x 50 ml) a vodou (50
ml), vysuSen (siran sodny) a odparen, ¢imZ byl ziskan
z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienyl-[2-(2z,2z,2z-oktadeka-6,9,12~-
-trienoyloxy)acetat] jako bezbarvy olej.

Priklad 47
Hydrokortison-21-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoat)
(GLA ester hydrokortisonu)

Roztok z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoylchloridu (450 mg,
1,52 mmol) v methylenchloridu (10 ml) byl pridan pomalu po
kapkach ke smési hydrokortisonu (500 mg, 1,38 mmol),
triethylaminu (420 pl, 3 mmol) a 4-(N,N- dimethylamino)-
pyridinu (nékolik mg, katalytické mnoistvi) v methylen-
chloridu (20 ml) pri O O¢ pod dusikem. Chromatograficka
analyza na tenké vrstvé po 4 hodinach dokazala, Ze reakce
dospéla ke konci. Smés byla odparena a prec¢isténa
chromatografii (ethylacetat/hexan), ¢éimz byl ziskan
hydrokortison-21-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-trienoat) jako
bezbarvy olej.

Priklad 48
z,2z,z~-Oktadeka-6,9,12-trienyl-[2-/1-(4-chlorbenzoyl)-5-
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methoxy-2-methylindol-3~acetyloxy/acetat]
(diester indomethacinu a GLA alkoholu s kyselinou
glykolovou)

Cast 1

Smés indomethacinu (895 mg, 2,5 mmol) a uhlic¢itanu
cesného (410 mg, 1,25 mmol) byla michdna v methanolu, dokud
se nevytvoril ¢iry roztok. Roztok byl poté odparen a
ulozen pri 40 °c pod vysokym vakuem po dobu 1 hodiny. Tim
byla ziskdna cesnd sUl indomethacinu jako jasné zluta

pevna latka.

Cast 2

Do banky obsahujici cesnou sl indomethacinu, jak byla
pripravena v ¢asti 1, byl pridan chloracetylester GLA
alkoholu (pripraven jako v prikladé 46, c¢ast 1) (500 mg,
1,5 mmol) a suchy dimethylformamid (15 ml). Reak¢éni smés
byla michdna pod dusikem pri teploté mistnosti, postup
reakce byl sledovan chromatografii na tenké vrstvé. Poté co,
kdy byla reakéni smés pres noc v lednic¢ce, chromatograficka
analyza na tenké vrstvé ukdazala, Ze reakce byla dokonéena.
Smés byla rozdélena mezi vodu (50 ml) a ethylacetat (50 ml).
Bylo pridano nékolik ml roztoku chloridu sodného k rozrazZeni
emulze. Ethylacetatova vrstva byla promyta vodou (3 x 50
ml), vysusena (siranem sodnym), prefiltrovdna pres léze
oxidu kremicitého a odparena, ¢imZ byl ziskan z,z,z-
oktadeka-6,9,12-trienyl-[2-/1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-
methylindol-3-acetyloxy/acetdt] jako svétle Zluty olej.

Priklad 49
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(4-fenylbutanoyl-
oXy)propan

(diester kyseliny 4-fenylbutanové a GLA s 1,3-propandiolem)
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Roztok 1,3-dicyklohexylkarbodiimidu (710 mg, 3,45
mmol) a 4-(N,N-dimethylamino)pyridinu (475 mg, 3,9 mmol )
v methylenchloridu (10 ml) byl pridan k roztoku 1-(z,2,2-
oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-hydroxypropanu (1 g, 3 mmol)
a 4-fenylmaselné kyseliny (520 mg, 3,15 mmol) v methylen-
chloridu (15 ml). Vysledna smés byla michdna pri teplote
mistnosti pod dusikem, dokud reakce neskonéila, jak bylo
dokazano pomoci chromatografie na tenké vrstvé. Smés byla
prefiltrovana, odparena a precisténa velmi rychlou
chromatografii, ¢imz byl ziskan 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
-trienoyloxy)-3-(4-fenylbutanoyloxy)propan.

Priklad 50
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)-3-(fenylacetoxy)propan
(diester kyseliny fenyloctové a GLA s 1,3-propandiolem)

Obdobnym zplUsobem, jako v prikladu 49, ale s nahradou
4-fenylbutanové kyseliny kyselinou fenyloctovou (430 mg,
3,15 mmol) byl p¥ipraven 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-
trienoyloxy)-3-(fenylacetoxy)propan.

Priklad 51
1-(z,z,z-Oktadeka-6,9,12-trienoyloxy)=-3-(trans-cinnamoyl-
oxy)propan

(diester kyseliny trans-skoricové a GLA s 1,3-propandiolem)

Obdobnym zplisobem, jako v prikladu 49, ale s nahradou
kyseliny 4-fenylmdselné kyselinou trans-skoricovou (470
mg, 3,15 mmol) byl pripraven 1-(z,z,z-oktadeka-6,9,12-

trienoyloxy)-3-(trans-cinnamoyloxy)propan.

Nejsou vznesSeny Zadné naroky na slouCeniny
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zahrnujici niacin, které jsou predmétem jiné soubézné

podané prihlasky.

Bez omezeni obecnosti d¥ive uvedeného, ale s podminkou
predchoziho omezeni rozsahu narokd jsou narokovany dale uvedené

aspekty tohoto vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouéeniny Kk pouziti v terapii vazebné struktury

1,3-propandiolu obecného vzorce

1
CH20R
I (1)
CH,
|
2
CHZOR
ve kterém
rl zahrnuje acylovou skupinu nebo skupinu alifatického

alkoholu odvozeného od mastné kyseliny o 12 azZ 30
atomech uhliku, vyhodné o 16 aZz 30 atomech uhliku se

dvéma nebo vice cis- nebo trans-dvojnymi vazbami, a

R2 je vodik, nebo zahrnuje acylovou skupinu nebo
skupinu alifatického alkoholu jako Rl, stejnou nebo
odlisnou, nebo jakykoli jiny zbytek nutricni latky,

lé¢iva nebo jiny biologicky aktivni zbytek.

2. Sloucdenina podle naroku 1, kde mezi skupinu Rl
a/nebo R? a zbytek 1,3-propandiolu je vloZena fosfatova,
sukcinidtova, nebo jinad difunkéni acidicka skupina, vyhodné
kdyzZ je R? nutriéni latka, léc¢ivo nebo jinad biologicky

aktivni latka s hydroxylovou nebo aminovou funkéni skupinou.

3. Slouc¢enina podle naroku 1 nebo 2, kde mastnou
kyselinou je esencidlni mastnd kyselina n-6 nebo n-3 série

nebo kyselina olejova nebo kyselina kolumbinova nebo

PV 3t gy



kyselina parinarova nebo konjugovana kyselina linolova.

4. Sloucenina podle naroku 3, kde mastnou kyselinou je
kyselina 71-linolenova, kyselina dihomo-71-1linolenova,
kyselina arachidonova, kyselina adrenova, kyselina
stearidonova, kyselina ikosapentaenova, kyselina n-3
dokosapentaenova, kyselina dokosahexaenova nebo konjugovana

kyselina linolova.

5. Slouc¢enina podle naroku 1, 2, 3 nebo 4, kde R2 je
léc¢ivo nebo jinad aktivni latka nutn&évyZadované pro
prekonani lipidickych membrdn v téle, za ucelem vykazani
jejiho Uéinku at pri vstupu, nebo pfi pohybu v ramci bunky,
ve které ma pUsobit, nebo pri prochadzeni koZni, hemato-

encefalickou nebo jinou bariérou.

6. Sloucenina podle ndroku 1, 2, 3 nebo 4, kde nehledé
k jakémukoliv prlchodu lipidickymi membranami je R2 lécivo,
vitamin, aminokyselina, antioxidant nebo jina aktivni latka,
u které je vyZadovano, aby méla aditivni, komplementarni

nebo synergicky uc¢inek s R1.

7. Zpusob zlepsSeni transportu léciva nebo jiné a

latky pres lipidické ezpeceni
uc¢inku, podle naroku
Ze se podav latka ve formé slouceniny podle

erého z predchazejicich naroku.

8. Zpusob vyroby lécivého prostredku pro terapii
zahrnujici transport 1éc¢iva nebo jiné aktivni 1latky pres
lipidické membrany v téle, nebo zahrnujici zabezpeceni
uc¢inku, podle ndroku 6, vy zna c¢u jici s e t1inmn,

Ze se pri ném, nebo jako, léc¢ivého prost¥edku pouziva



slouceniny podle kteréhokoliv z ndroku 1 aZ 6.

9. Slouc¢enina nebo jakakoli skupina sloucenin
specificky zde uvedena jako takova v narocich 1, 2, 3, nebo

4 nebo pro pouziti v terapii, obecné nebo specificky.

10. Jakdakoli sloucenina nebo skupina slouc¢enin zde
uvedend jako takovd nebo pro pouziti pri terapii obecné nebo
specificky, Kktera je nova jako takova nebo pri takovém

pouziti.

11. Farmaceutické pouziti slouceniny, jak je uvedena
v nékterém z naroku 1 az 6.

12. Pouziti slouceniny podle kteréhokoliv z ndaroku 1 az
6 pro vyrobu kompozic pro pééi o plet nebo oSetreni koZnich
potizi.

13. Pouziti slouceniny podle kteréhokoliv z naroku 1 az
6 pri pripravé potravin, prisad do potravin nebo potravino-

vych doplnkua.

14. Zpusob léceni chorob, vy znacuijic

t 1 m, Ze se pouzZije sl e kteréhokoliv z naroku

15. ZplUsob pripravy léc¢ivého prostredku pro oralni,
parenteralni, enterdalni, lokdlni nebo jiné pouzZiti,
vyznacujici s e t 1m, Ze se vyuziva
slou¢enina podle kteréhokoliv z naroku 1 azZ 6.

16. 1,3-Propandiol jako derivat obsahuijic

jedna mastna kyselina je GLA nebo DGLA
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a druha je GLA, DGLA, SA, EPA, DHA, cLA (konjugovana

kyselina linolova) nebo CA (kolumbinova kyselina) pro chu:

b) rakovin;
c) osteoarthritidy;

d) revmatoidni arthritidy;

Crohnovy choroby a uveitidy;

f) respiraénich chorob vcetné astma;

m) impotence a

n) mastalgie;

rakovinné kachexie.

17. 1,3-Propandiol jako derivat obsahujici dvé mast
kyseliny, ve kterych Jjedna mastna kyseld € AA a druha
je AA, GLA, DHA, DG

€ a zvlasté a), g), i), 3), k), q9) a r).

A pro lééeni poruch uvedenych



18. 1,3-Propandiol jako derivat obsahujici dvé mast

kyseliny, 2z nichZ jedna mastnd Kyselina je druha je

EPA nebo DHA pro léceni jakék poruch uvedenych

v naroku 16, ale isteé b), c¢), 4), e), £), g), h), i),

p), r) a s).

19. 1,3-Propandiol podle naroku 16 az 18, kdy je diol
pouzit jako slozka potraviny, zvlasté funkciondlni
potraviny nebo nutraceutika pro podporu zdravi, 3jako

potravinovy doplnék nebo jako prisada do potravin.

20. 1,3-Propandiol podle naroku 16 aZ 18, kd

pouzit pro enterdlni nebo ni podavani produktu

v klinické vyziveé.
21. 1,3-Propandiol podle naroka 16 az 18, kdy je diol

pouzit jako slozka kosmetického nebo jiného preparatu

pouzZitého pro pééi o plet nebo vlasy.
iel 1 < rol . o —

23. 1,3-Propandiol jako derivat, ve kterém je je

je takova, Ze miZe byt spojeno s

nebo vice vazbami zde popsa

fenylalanin pro lééeni jakékoli choroby, ale zvlasté
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c) arginin pro léc¢bu jakékoli choroby, ale zvlasté
ve kterych je defektivni produkce oxidu dusnateého;

choroby, ale zvlasté svalové slabosti, srdec¢ni slabosti,
syndromu chronické unavy, Alzheimerovy choroby periferni
neuropathie;
e) jakékoli jiné aminokyseliny nebo pribuzné 1atky pro
lé&bu jakékoli choroby nebo kyselina amino)evulonova nebo
jeji derivat pro 1lécbu jakékoli choroby, Ale zvlaste
rakovin;
f) adenylsukcinat nebo pfibuzné latky/pro lécbu jakékoli
choroby ale zvlasté svalové dystrofje, srdeéni slabosti,
chronické unavy, Alzheimerovy choybby a jinych demenci;
g) aspirin, kyselina salicylova,/indomethacin, ibuprofen
nebo jakékoli jiné nesteroidni/protizanétlivé lécivo pro
1léc¢bu jakékoli choroby ale zylasté zaneétlivych bolestivych
poruch, Alzheimerovy choro a jinych demenci a jakékoli
choroby, ve které by mélay/byt inhibovdna agregace krevnich
desticek;
h) jakékoli antibiotiKum pro 1é¢bu jakékoli prislusné
infekéni choroby al¢ zvlasté tetracyklin, clindamycin,
minocyklin, chlortétracyklin a erythromycin pro léc¢bu akne;
i) jakékoli malafidlni nebo antiprotozodlni l1léc¢ivo pro
1lé&bu jakékoli/choroby, ale zvlasté chloroquin, mepacrin,
quinacrin a plefloquin pro 1lé¢bu malarie, protozoalnich

poruch, zametlivych poruch a schizofrenie;

jakykoli protizdnétlivy steroid pro 1lécbu jakékoli

horoby, ale zvlasté hydrokortizon a betamethason pro 1lécbu
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poruch kizZe a beclomethason a budesonid pro 1lécbu astma;
1) jakykoli gonadovy steroid pro 1écbu jakékoli choroby,
ale zvlasté estrogeny a progestogeny pro 1é&bu ovarialri
deficience a osteoporézy a androgeny pro léébu testi
nedostatecnosti;

m) jakykoli adrendlni steroid pro 1écbu jakékoli
ale zvlasté dehydroepiandrosteron pro lécbu porych
spojenych se starnutim;
n) jakykoli retinoid pro 1écébu jakékoli chordby, ale zvlasté
tretinoin a isotretinoin pro léc¢bu dermatoXogickych poruch

a pro pouziti p¥i pécéi o plet;

o) jakeékoli protirakovinné lé&ivo pro Jecébu rakoviny;
pP) jakékoli antipsychotické 1éc¢ivo p lécbu schizofrenie a
jinych psychdz;
q) jakeékoli antidepresivni 1lé&ivo/pro léébu jakékoli choroby,
ale zvlasté pro lécbu deprese;
r) jakékoli 1éc¢ivo proti uzkosti pro 1é&bu jakékoli choroby,
ale zvlasté pro 1éc¢bu uzkos a panického strachu;
s) Jjakékoli imunosupresivnf lé¢ivo pro 1lécébu jakékoli
choroby, ale zvlasté cykYosporin a tacrolimus pro rizeni
imunity po transplantagi organt a pro lédébu autoimunnich a
zanetlivych poruch v&étné lupénky, ekzémi, astma,
revmatoidni arthritidy a zanétlivych chorob strev;

t) jakykoli inhibitor protonové pumpy nebo antagonista H2
pro lécbu jakékgli choroby, ale zvlasté chorob spojenych s
prilisnou progtikci Zaludedénich Kyselin nebo se sniZenou
obranou pro Z2aludec¢ni kyselosti;

u) jakékold diuretikum pro jakoukoli chorobu, ale zvlasté
pro chorgby spojené s retenci tekutin a hypertenzi;

oli antagonista vapniku pouZivany pro jakoukoli

chorgbu, ale zvlasté pro kardiovaskuldrni choroby;

ngbo antagonista angiotensinu pouZivany pro jakoukoli
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chorobu, ale zvlasté pro kardiovaskularni choroby;

x) jakykoli B-blokdtor pouzivany pro jakoukoli chorob
ale zvlaste pro kardiovaskularni poruchy;
y) Jjakékoli antiepileptické léc¢ivo pouzivané pro jakoukoli
chorobu, ale zvlasté fenytoin, karbamazepin, val
ethosuximid, vigabatrin nebo lamotrigin pro 1lé&pu
epilepsie;
z) jakykoli hypolipidemicky prostredek pro lgcéeni jakékoli
choroby, ale zvlasté fibraty a statiny poufivané pro
sniZeni cholesterolu a modifikaci cholestérolu;
aa) jakykoli oralni hypoglykemické nebo/inzulin
zcitlivujici prostredek pouZivany pri fosSetfovani diabetu;
bb) jakékoli bisfosfonaty pouZivané pri osetrovani
osteoporézy, Pagetovy choroby nebo/rakoviny;

cc) jakakoli kontrastni ¢&inidla uzivand v radiologii
vCetné diatrizodtovych sloucenif, iodipamidu, ioglykamatn,
iopanoatl, iofendylatu, iotha)amatu, ioxaglatu, metrizamidu
a pribuznych slouéenin;
dd) jakykoli peptid nebo pYotein pro pouziti pri 1léébé
chorob, pro které jsou sgmotné peptidy nebo proteiny
vhodné, vcetné inzulin kalcitoninu, erythropoietinu a
jinych peptidu;

ee) jakykoli vitamirn/pouzivany pri 1é&bé jakékoli choroby,
nebo pouzZivany v pgtravindch, nutriénich dopliicich nebo
prisadach pro potraviny jako cesta Gcinného poskytnuti
vitamina;
ff) jakykoli
choroby, al

ntioxidant pouzZivany p¥i osetfeni jakékoli
zv1asté téch chorob, ve kterych mohou byt
antioxidanfy zv1asté uZiteéné, véetné kardiovaskularnich
chorob, yakoviny a z&nétlivych poruch a jakykoli
antioxjdant pouzivany jako potravina nebo jiné
konzexvovadlo nebo jako slozka potraviny, prisada do potra-

vin /nebo nutriéniho doplnku;
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gg) jakékoli léc¢ivo zaloZené na porfyrinchlorinu
bakteriochlorinu zvlasté jejich tetraki roxyfenylové)
derivaty pouzivané pri foto ické terapii rakovin.

. 3-P ropandiol podle naroku 23, jako takovy.
~
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