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0 Nouveaux derives dD giycerol, leurs proc6d6s de preparation ainsi que lea
compositions pharmaceutiques lea contenant La pr6sente invention se
rapporte a de nouveaux d6riv6s du glycerol doues d'activit6 pharmacologi-
que, aux proc6d6s de preparation de ces d6rIv6s ainsi qu'aux compositions
pharmaceutiques et v6t6rinaires les contenant. Les nouveaux d6riv6s de
l'invention consistent en des mono-, di- et triesters du glycerol
correspon- 5 dant  l la formule g6nerale CH -CH- CH 12   1     2 OR   OR
OR( 10 dans laquelle R, RI et R2, qui sont identiques ou diff6rents,
repr6sentent chacun hydrogene ou un radical acyle a savoir
di-n-propylac6tyle, tri-n-propylac6tyle, 6thyl-2 hexanoyle, n-propyl-4
heptanoyle, n-propyl-5 octanoyle, methyl-2 ethyle-2 hexanoyle, methyl-1
cyclohexylcarbonyle ou di-n-propylmethoxyacetyle a 15 condition quo R, R1
et R2 ne solent pas simultan6ment hydrogene ou di-n-propylac6tyle. Comme
exomples de compos6s inclus dans le cadre de la pr6sento invention, on peut
citer les esters 6num6r6s ci-dessous: (Di-n-propylac6tate)-1 de glyc6ryle
20     (rri-n-propylachtate)-1 de glyceryle (Ethyl-2 hexanoate)-1 de
glyc6ryle (M6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1 de glyc6ryle (M6thyI-2 6thyl-2
hexanoate)-1 de glyc6ryle (Di-n-propylac6tate)-2 de glyc6ryle .25
Bis-(di-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle Bis-(6thyl-2 hexanoate)-1.2 de
glyc6ryle Bis-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1,2 de glyceryle 



Bis-(tri-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle Bis-(m6thyl-2 6thyl-2
hexanoate)-1,2 de glyc6ryle 30     Bis-(di-n-propylac6tate)-1,3 de
glyceryle (Di-n-propylac6tate)-l (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)4 de
glyc6ryle (DI-n-propylac6tate)-1 bis-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2,3
do glycerylo (Di-n-propylac6tate)-1 (m6thyl-2 6thyl-2 hexanoate)-3 de
glyc6ryle (Di-n-propylac6tate)-1 (methyl-i cyclohexylcarboxylate)-2 de
glyc6ryle 35     Tri-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1,2,3 de glyc6ryle
(Di-n-propylm6thoxyac6tate)-1 de glychryle (n-Propyl-4 heptanoate)-1 de
glyc6ryle (n-Propyl-5 octanoate)-1 de glyc6ryle. 40     Comme iI sera
decrit en d6tail par la suite, on a trouve quo des melanges convenables
d'esters de l'invention poss~dent des qualit6s qul les rendent
particulierement utiles, ces m6langes pouvant etre consid6r6s 6galement
commo de nouveaux composes. En consequence, l'invention se rapporte, en
outre, a des melanges desters de l'invention, par exomple des m6langes de
bis-(dI-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle/bis-(di-n-propylac6tate)-1,3 de
glyc6- 45 ryle. des m6langes de bis-(di-n-propylpropionate)-1,2 de
glyc6ryle/bis-(di-n-propylpropionate)-1,3 de glyc6ryle et des m6langes de
bis-(di-n-propylm6thoxyac6tate)-1,2 de glyc6ryle/bis-(di-n-propylmethoxy-
ac6tate)-1.3 de glyc6ryle. Les compos6s de l'invention possedent des
centres d'isom6rle et peuvent donc etre produits sous forme d'isomeres
optiques, d'isomeres de position ou de m6langes de ces isomeres. 50     Si
on le d6sire. on peut s6parer ces isomeres de leur m6lange aux etapes
appropri6es de la preparation de ces m6langes par des m6thodes connues en
soi pour obtenir les isomeres individuels; desir6s. Ces isombres, ainsl quo
les m6langes de ces isomeres font 6galement partle do Ia pr6sente
invention. Un autre objet de l'inventlon se rapporte a une composition
pharmaceutique ou v6t6rinaire 55 comprenant, comme principoe actif
essentiel, au moins un ester de l'invention en association avec un vehicule
pharmaceutique ou un excipient appropri6. 



Comme on le decrlra plus en detail par la suite, on a trouv6 quo les esters
de l'invention sont dou6s de -   propri6t6s biochimiques et
pharmacologiques susceptibles de les rendre particullirement utiles dans le
traitement d'6tats pathologiques dus a un dereglement du syst&me nerveux
central ainsi quo de troubles 60 relevant plus particulierement de la
neuropsychiatrie. Chez l'etre humain, les composes de l'invention pourront
6tre administr6s journellement a raison de 10 mg/kg a 50 mg/kg. 2
0018342 Las documents DE-A-1 289 620, FR-A-2 147 091 et DE-A-2 202 535 se
rapportent notamment a des esters d'acides monocarboxyliques du glyc6rol ou
de propanediol. Mais ces esters ainsi que leurs propriet6s sont.diff6rents
des compos6s de la pr6sente invention. Les compos6s de l'invention peuvent
etre pr6par6s de diff6rentes facons eu 6gard a four structure 5 chimique.
L: Monoesters, A. a-Monoesters Ces esters, qui peuvent Wtre repr6sent6s par
la formule g6n6rale CH  -C S- CHi ~2 OR    OHf  OH 15 dans laquelle R
repr6sente un radical acyle tel quo defini dans la formule 1. peuvent etre
pr6par6s en faisant r6agir, sous reflux, le glychrol et une c6tone do
formule g6n6rale 0 - O                                      B3  C -R4(1l
dans laquelle R3 repr6sente m6thyle, R4 represente m6thyle, ethyle,
methyl-2 butyle ou R3 et R4, lorsqu'il 



sont pris ensemble. repr6sentent un radical pentam6thylene, la r6action
ayant lieu en pr6sence d'acide p- 25 toluenesulfonique comme catalyseur et
6ventuellement en pr6sence d'un solvant tel que le benzene pour obtenir un
c6tal de formule gen6rale. CI    CH - CH. 30                  --OR  o   O
-... 30  .  os    O><O           .          (IV) 1 14 :6   .         .- 35
dans laquelle R3 et R4 ont la m6me signification que pr6c6demment. Le
compose de formule IV ainsi obtenu est ensuite est6rifl6 dans la pyridine
ou-dans un m6lange de dim6thylformamidelpyridine A 65 C  5OC avec le
chlorure d'un acide de formule g6n6rale 40
R-H1.                                         V dane laquelle R repr6sento;
un radical acyle tel que d6fini dane la formule. I, pour-obtenir un c6tal
de formulo g6nerale 45                                     Cz  - C    C *
~~~.1 .. I  I OR    0    0 R (l .~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 4 dans laquelle R
represente un radical acyle tol que d6fini dane la formule I et R3 et R4
ont la meme 55 signification que pr6c6demment, qui est onsuite hydrolyse A
la temperature ambiante, dans un milieu -.hydromethanolique et en pr6sence
d'un acide inorganique dilu6 tels que l'acide chlorhydrique, l'acide
'sulfurique ou 'acide acetique, pour donnor les compos6s requis de
l'Invention. .Lorsque le chlorure de l'acide de formule V est encombr6, le
c6tal de formule IV sera, au pr6alable, mis-en reaction avec le sodium ou
l'hydrure de sodium dans le N,N-dim6thylformamide et l'esterification 60
sera effectuee done le NN-dimethyiformamide ou un m6lange de
N,N-dim6thylformamide/hexam6thylb- . nephosphoramide a une temperature
comprise entre 40 et 90 C. 



.;. . ~~~B. P3-Monoesters. 65     Ces esters, qui peuvent etre representes
par la formule generale 3    0018342 CH   C0H -3 5  dans laquelle R1
represente un radical acyle tel que dMfini dans la formule 1, peuvent etre
prepares en faisant riagir le glycerol avec la benzald6hyde en presence
d'un entratneur d'eau et d'acide p- toluenesulfonique comme catalyseur,
pour obtenir un melange d'environ 90/10 de derive benzylidbne-1.2 glycerol
et benzylidene-1,3 glycerol. Lorsque ce melange est maintenu a faible
temperature, c'est-&-dire aux environs de 0 C et en 10 presence d'acide
chlorhydrique sec, le derive benzylidene-1,2 s'isomerise en derive
benzylidene-1,3. Le derive benzylidbne-1,3 en question, est alors esterifie
avec le chlorure d'un acide de formule V a la temperature de 60 C  5 C et
en presence d'un accepteur d'acide tel que la pyridine pour donner un
dbrive benzylidbne de formule ginirale on2 -Ci-ci2 I     I    I Cl 20
I                                        (Vill) 25 dans laquelle RI a la
mime signification quo dans la formule VII, lequel est alors mis en
reaction avec I'hydrogene dans un milieu alcoolique, par exemple l'ethanol,
et en presence de charbon palladie comme catalyseur, la reaction etant
effectuea & la pression atmospherique et a la temperature ambianta, pour 30
donner le compos6 requis de l'invention. Au lieu de benzaldehyde, on peut
6galement utiliser un derive de celul-ci substitue sur l'entiti aromatique.
II. Diesters 



35     Ces esters, qui peuvent etre representes par la formule genorale
ClF- Cl-CH , ,. OR   OR1 OR2                                    (IX) dans
laquelle un des symboles R, R1 et R2 represente hydrogeno et lee deux
autres representent un radical acyle tel que defini dans la formule 1,
peuvent Wtre obtenus comme suit: 45 A. Oiesters-1,2 a) Lorsque R represente
hydrogene et R1 et R2 sont identiques et representent un radical acyle, en
faisant reagir un cetal de formule IV avec le chlorure de benzyle en
presence d'un m6tal alcalin, par 50 exemple le sodium, pour obtenir lI'ther
benzylique de formule generale CE2 - -E Cls2 ,.,,
~~~~~            ~       ~~~~CH  CH. CH2 I    . R-
(X) 60                                     (~& 65 dans laquelle R3 et R4
ont la mime signification que pricidemment, la reaction etant effectuee
sous 4 .C :    0018342 reflux dans un solvant appropri6 tel que le toluene.
L'6ther benzylique ainsi obtenu est ensuite hydrolys6 dans un m6lange
eaulacide ac6tique a la temp6rature de reflux de co melange ou dans un
m6lange hydrom6thanolique/acide chlorhydrique a temp6rature ambiante, ce
qui fournit le benzyl-1 glyc6rol qui est onsuite est6rifi6 avec le chlorure
d'un 5 acide de formule V en pr6sence d'un accepteur d'acide tel quo la
pyridine et a temp6rature comprise entre 50 et 95C pour obtenir un diester
de formule g6n6rale 



CH-C H- CH 12   I    2 70                                      0    OR1 OR
1   2 CE 2 (XI) 15 200 20''                                         '' dans
laquelle RI et R2 sont identiques et repr6sentent un radical acyle tel que
d6fini dans la formule 1, lequel est ensuite mis en r6action avec
l'hydrogene dans un alcool tel que l'6thanol en pr6sence de charbon
palladi6 comme catalyseur, la r6action 6tant effectu6e a pression
atmosph6rique et a temp6rature amblante, ce qui fournit les compos6s requis
de l'inventlon. 25     Lorsque l'un ou l'autre des radicaux RI et R2 est
oncombre, le compos6 de formule X sera pr6par6 de pr6f6rence apr6s sodation
du boenzyl-1 glyc6rol avec I'hydrure de sodium, I'est6rification 6tant
effectu6e dans le NN-dim6thylformamide. Les diesters-1,2 de glycirol de
l'lnvention dans lesquels les radicaux situ6s en positiona-1 et -2 sont
identiques peuvent 6galement Mtrs pr6par6s selon d'autres proc6d6s. 3 0
D'autres m6thodes ont, en effet, 6te experimentees dans le cas particulisr
du bis-(di-n-propylacetate)- 1,2 de giycerylo. Par exemple, ce diester pout
egalement tMr obtenu en faisant r6agir 11pichlorhydrine avec un sel de
sodium, dans un solvant approprie tel quo par example l'eau ou un melange
tolubne/dimhthylformamide et & une temp6rature comprise entre 60 et 8000
pour obtenir le dl-n-propylacetate d'epoxy-2,3 propyle. 35 Ce d6rive 6poxy
est ensuite misaen r6action avec l'acide dl-n-propylachtique 6 une
tomperature comprise ontre 60 et 80 C en pr6sence de trifluorure de bore,
de pr6ference sous lia forme de son eth6rate, ou en presence d'acide
sulfurique, co quil fournit le dlester requls. b) Lorsque R repr6sente
hydrogeno et RI et R2 sont diff6rents et representent un radical acyle 



on faisant rhagir1'6pichlorhydrine avec le dhrlv6 de metal alcalln, par
exemple le d6rlve sodique. d'un 40 acide de formule V. la r6action etant
effectuee dans un solvant appropri6 tel qu'un melange
toluene/dim6thylformamide et a une temperature comprise entre 600 et 800C
pour obtenir un deriv6 6poxy de tormule g6nerale f5
(2 .  .                                           MD dans laquelle R2
repr6sente un radical acyle tel quo d6fini dans la formule 1. 50     Ce
d6riv6 epoxy est alors mis en r6action a une temperature comprise entre 600
et 8000 avec un acide diff6rent de formule V en pr6sence de trifluorure de
bore, de preference sous ia forme de son 6therate ou en pr6sence d'acide
sulfurique, ce qui fournit l'ester requis de linvention. B. Diesters-1,3 55
a) Lorsque R et R2 sont identiques et representent un radical acyle et RI
repr6sente hydrogene, en est6rifiant la dihydroxyac6tone avc le chlorure
d'un acide de formule V. cette r6action otant effectuhe au ref lux, en
presence d'un accepteur d'acide tol que la pyridine et dans un solvant tel
quo 1r6ther isopropylique, pour obtenir un cetodiester de formule gen6rale
60. 0 I, CH- C - CH 2       12                                  (Xlll) OR
OR 5    I                                  0018342 dans laquelle R et RA
repr6sentent un radical acyle tel que d6fini dans la formule 1. lequel est
ensui 



reduit, a temperature ambiante avec le borohydrure de potassium dans un
6ther tel que le t6trahydrofu- ranne. Le complexe ainsi form6 est alors
hydrolys6 avec un acide fort inorganique tel que par exemple I'acide
chlorhydrique pour donner le compos6 requis de linvention. 5 b) Lorsque R
et R2 sont diff6rents et repr6sentent un radical acyle et RI repr6sente
hydrogene, en est6rifiant un diol de formule g6nerale CTz  C H   CH t0o.
I                                   (XIV) OR    OH   OH dans laquelle R
repr6sente un radical acyle tel que d6fini dans la formule I, avec le
chlorure d'un acide de formule V. la r6action 6tant effectu6e entre la
temperature ambiante et 1100C et dans un accepteur 15 d'acide tel quo la
pyridine pour obtenir le compos6 requis de linvention. On fera r6agir de
pr6f6rence 1 a 1,5 equivalent de chlorure d'acide de formule V avec 1
equivalent de diol de formule XIV. Des m6langes particulierement utiles
dWasters de linvention contenant un pourcentage 61ev6 de diesters de
linvention peuvent etre obtenus selon des proc6d6s sp6cifiques. 20     Dans
le cas particulier desters di-n-propylacdtiques du glyc6rol, la m6thode
suivanto peut etre utilis6e. L'esterification, A une temperature comprise
entre - 5 C et + 10 C d'un equivalent de glyc6rol avec deux equivalents
d'acide di-n-propyl ac6tique ou deux equivalents de son chlorure, en
pr6sence de pyridine comme accepteur d'acide, suivie d'une rectification du
m6lange d'esters ainsi obtenu par 2S distillation sous haut vide, par
centrifugation moleculaire ou par chromographie en phase gazeuse fournit un
m6lange dWsters d'acide di-n-propylac6tique et de glycerol avec un
rendement de 73 A 74 %. Ce m6lange- comprend: Monoesters d'acide
di-n-propylac6tique  -   -                                10% 30
Diesters-1,2 ot -1.3 d'acide di-n-propylacdtlque
88 % Triester-1.2,3 d'acido dl-n-propylacktique, acide di-n-propylacetique,
glycerol  A: 2 % et sera denomm6, par la suite, a Mblange -A 



Cependant, on a decouvert de maniere surprenante quo des melanges de
bis-(di-n-propylacktate)-1.2 35 de glyc6ryls/bis-(di-n-propylac6tate)-1.3
do glyc6ryle peuvent 6tre obtenus pratiquement exempts de mono- et de
tr-esters, en est6rifiant dans le N.N-dim6thylformamide comme solvant, A
une temperature comprise entre 100 et 110C et pendant 5 a 10 heures, un
equivalent de dichloro-1,3 propanol-2 avec deux bquivalents, de pr6f6rence
en exces, d'un sel de metal alcalin, de pr6ferenco le sel de sodium,
d'acide di-n-propylac6tique puis en rectifiant le m6lange d'esters ainsi
obtbnu par exomple par distillation 40 sous haut vide, centrifugation
mol6culaire ou chromatographie sn phase gazeuse de fagon A obtenir un
melange des diesters correspondants-1,2 et -1,3 du glyc6rol avec un
rendement sup6rieur a 85%. Selon des conditions pr6f6r6be de reaction, on
obtient le m6lange de tols diesters-1.2 et *1,3 du glyc6rol en faisant
rbagir A la temperature de 100 C, pendant 8 heures et dans le
N,N-dim6thylforma- mide, le dichloro-1,3 propanol-2 avec doux equivalents
de di-n-propylac6tate de sodium, de pr6f6rence 45 en exces d'environ 5 %,
puis en rectifiant le m6lange de diesters ainsi obtenu, par exomple par
distillation sous haut vide, centrifugation mol6culaire ou chromatographie
en phase gazeuse, ce qui fournit un. m6lange de
bis-(di-n-propylacetate)-1,.2 et -1,3 de glyc6ryle avoc un rendement
d'environ 88 A 95 %. Lorsque de telles conditions de r6action sont
respect6es, on obtient un melange reproductible de
bis-(di-n-propylacktate)-1,3 de glyc6ryle/bis-(di-n-propylac6tate)-1,2 de
glyc6ryle dans un rapport de 50 1,43 :1 a 1,54 :1. Co m6lange comprend:
Monoester-1 de glyc6ryle Diesters-1,2 et -1,3 de glyc6ryle
> 98 % 55     Triester-1,2,3 de glyceryle, acide di-n-propylac6tique,
dichloro-1,3 propanol-2  < 1 % et sera denomm6, par la suite, a Melange Bv.
Dans le proc6d6 d6crit pr6cbdemment, ie N,N-dim6thylformamide pout etre
utilis6 en quantit6 trois a cinq fois la quantit6 totale des rhactifs sans
influencer le rendement total en m6lange final de diesters. 60     De plus,
:e di-n-propylac6tate sodique de d6part pout etre soit co dernier sous
forme solide, soit une solution aqueuss de di-n-propylacetate de sodium
pr6par6e a in situp A partir d'acide di-n-propylac6tique et une solution
aquouse A 50 % d'hydroxyde de sodium. II est 6vident quo lorsqu'on utilise
une solution aqueuse de dl-n-propylac6tate de sodium comme 



produit de d6part, de l'eau est introduite dans le milieu r6actionnel. Si
le volume d'eau ainsi introduite nest pas supbrieur A 5 % du volume de
N,N-dim6thylformamide, le rendement en m6lange final de diesters 6 .
.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~i~    0018342 n'est pas modifie nLs
proede ainsi de crit    pour pr6parer un m6lange de
bis-(dl-npropyletates)1,2et-1,3 do glycryle -presente de nombre ux
avantages, le plus important etant l'obtention d'un melange final isole de
grande purete. Les produits bruts no contiennent pas de triesters. Apres
une seule distillation, le contenu d'un tel 5  melange en diesters totaux
est O 98 %. - Par consequent, le melange do bis-(di-n-propylacftates1,2 et
-1.3 de glyceryle, plus particuliere- ment le a M6lange B t, pr6sente une
valeur commercialo incontestable:il est facile a pr6parer d'une maniere
reproductible, pratiquement exempt d'impuretes et de. prix de revient
modique puisqu'aucune *  separation des constituants nest requise.. 10
En outre, ce melange, de m6me quo le  M6lange A >, pr6sente des int6rets
pharmacologique et pharmacocinetique de premiere importance comme it en
sera discut6 par la suite. Los procedes d6crits ci-dessus pour la
preparation de m6langes de bis-(di-n-propylacktates)-1.2 et -1.3 de
glyc6ryle peuvent etre appliqu6s 6galement & la preparation d'autres
m6langes de diesters de l'invention. 15;    Les m6langes de mono-, di- et
triesters ainsi obtenus peuvent etre s6pares, par la suite, au moyen, par
example, d'une distillation sous haut vide. d'une centrifugation
mol6culaire ou de chromatographie en phase gazeuse, pour obtenir les esters
d6sir6s sous forme pure. -l. Triesters .20. Ces esters, qui peuvent etre
repr6sent6s par la formule gen6rale 



CH' .C.- CH- OR   OR  OR                                   (XV) dans
laquelle R, RI et R2 representent- chacun un radical: acyleo btque dfIN
dans la formu I peuvent .''F:.,*'  ete obtenus comnme suit:~ - - ~30 t
~~~~~~a) Lorsque R. RI et R2 representent des radilcaux acyles identiques,.
en esterif iant-le glycerol: soit avec un acids de formule V an exces a la
temperature de reflux du milieu et on presence ! .*:      ~d'acide
p-toluenesulfonique comme catalyseur-;                                   --
t; .          -~~~~~soit avec la chlorure d'un acide de formule Y en exces
aune: temperature- de- 60 70 C, et. en ' . ;.: -35.. presence d'un
accepbeur dacide tel. que la pyridinee ' .         ~~~de fagon a obtenir le
compose desire de l'invention.       -      ; . b) Lorsque R et RI
repr6sentent des radicaux acyles identiques ot R2 represento u radical
acyle diff6rent, en eoterifiant un monoester de formule gen6rale l g   -.
40'                      ''                            '':             .'
'"'   .. CH    C -  Cal -1' 2:~~~ 22  .            '      ~~~~~~~~(XYI) oH
OR. OR 45 dans laquelle R2 repr6sente un radical acyle tel quo d6fini dans
la formulo 1. avec le chlorure d'un acido do formulo V a temperature
comprise entre la temperature ambiante et 110C et dans un accepteur decide
tel quo la pyridine, co qui fournit les compos6s d6sires de linvention. c)
Lorsque R et R2 ropresentent dos radiceux acyles identiques et Rj, qui est
diff6rent, repr6sente 50 egalement un radical acyle, en est6rifiant un
diester de formule gen6rale . cr
CE~~~~~~~~~~~~~~~~~2 ~ ;1 2 i.                           ^-    . I I
I ,. (XVII) OR         OR dans laquelle R et R2, sont identiques et
repr6sentent un radical acyle tel quo defini dens la formulo 1, avec le
chlorure d'un. acide de formule V en pr6sence d'un accepteur d'acide tel
quo la pyridine et a 



temperature du reflux, de fagon a obtonir le compos6 d6sir6 de l'inventlon.
d) Lorsque R, R. et R2 representent tous diff6rents radicaux acyles, en
esterifiant un diestor de formule g6n6rale Ca2- A {^ ,s.;
.  I  , ,, , (XVIII) 65                                         OR 7    * 0
018342 dans laquelle R represerite un radical acyle tel que defini dans la
formule I et A represente un radical -Cl-CE2 OU -CH - CH2 -5
OR OR?           ON1 dans lesquels RI et R2 representent chacun un radical
acyle tel que defini dans la formule 1, avec le chlorure d'un acide de
formule V a la temperature de reflux du milieu et en presence d'un
accepteur d'acide tel que la pyridine, ce qui fournit les composes desires
de l'invention. Les chlorures des acides de forniule V de d6part peuvent
etre obtenus solon des procedes connus en 10 faisant reagir l'acide
correspondant avec le chlorure de thionyle. De meme, les sels de metaux
alcalins de ces acides sont obtenus en faisant reagir les acides en
question avec I'hydroxyde du metal alcalin correspondant. Les acides en
question sont soit des composes connus ayant ete publies dans les brevets
Nos 3.325.361, 3.958.011 et 4.025.649 des Etats-Unis d'Amerique ainsi quo
dans le brevet beIge NO 875.882 ou 15 des composes qui peuvent etre obtenus
par des procedes decrits dans ces brevets. Les composes de l'invention
possedent de remarquables proprietes biochimiques, en particulier en effet
Inhibiteur comp6titif de la transaminase "-minobutyrique a-cetoglutarique
ainsi quo de precieuses proprietes neurotropes et psychotropes se
manifestant a des degr6s divers. Celles-cl comprennent, en particulier, 



des proprietes antianoxique, anticonvulsivante, anxiolytique et
antipsychotique. Les composes de 20  l'invention peuvent egalement agir
comme regulateurs du systeme nerveux central et comme potentialF- sateurs
des depresseurs du systeme nerveux central. Lensemble de ces proprietes est
susceptible de rendre les composes de l'invention particullirement utiles
pour le traitement de difftrentes varlites de troubles neurologiques
centraux et de desordres relevant plus particulierement de la
neuropsychiatrie. 25     Comme exemples de tels troubles neurologiques
centraux ou de desordres provoques par un dereglement du systeme nerveux
central, on pout citer: des etats et des crises convulsives tels quo par
exemple l'pilepsie, des Mtats choreiques tels que la choree de Hungtington,
des troubles de la memoire, do l'equilibre et de la vigilance ainsl quo des
nevroses et psychoses d'origines diverses. Des esters aliphatiques et
alicycliques de diols ou de polyols sont connus ayant ete decrits dans
l'art 30 anterleur. De co point de vue, on citera le brevot NO 1.289.620 de
la Republique Federale d'Allemagne se rapportant & des diesters utiles dons
le domaine dermatologique, ces diesters etant formes au depart d'alcools
comprenant uniquement deux fonctions hydroxyles. De meme, on mentionnera le
brevet frangais NO 2.147.091 relatif notamment A des Intermdialires de
synthese chimique constitues dWu- 35  monoesters de glycerol formes au
depart dacides compronant au plus 7 atomes de carbone. En outre, on fera
mention de la demande de brevet NO 2.202.535 de la Republique Federale
d'Allemagne se rapportant notamment au monoester-1 et au diester-1,2 de
glycerol et d'acide isopropyl-3 methyl-6 cyclohexylcar- boxylique utiles
comme agents stimulants les recepteurs physiologlques sonsibles au froid.
Cependant, aucun de ces documents n'etait susceptible do laisser prevoir
les proprietes particulieres mises en 40 hvidence chez les esters de la
presente invention. De meme, on citera le brevet NO 3.686.238 des
Etats-Unis d'Amerique lequel couvre des derives du glycerol ayant une
activite exaltee et prolongee aprbs administration orale. Certains de ces
dirivis du glycerol sont constitues par le glycerol dont un des hydroxyles
est substitue par un reste medicamenteux alors qu'un ou les deux hydroxyles
restants sont substitues par un 45 acide gras naturol ayant de 8 A 24
atomes de carbone.                                   ; On a maintenant
decouvert de maniere tout a fait surprenante, selon la presente invention,
qu'une 



liberation lente de loentit6 medicamenteuse pout etre obtenue A partir d'un
ester forme au depart d'un acide th6rapeutiquement actif de for'muleV
ci-dessus et du glycerol, sans qu'il soit necessaire de substituer au moins
un des OH du glycerol par un acide gras naturel. 50     Cette invention no
pouvait en aucune facon etre suggeree ou deduite de l'art anterieur. Les
composes de formule I ci-dessus representent un progres sur les esters de
l'art anterieur puisqu'aucun acide gras naturel no fait partie de la
molecule des esters do l'invention. On pout, de cette maniere, eliminer une
etape dans la synthese a savoir la substitution d'un ou de deux groupements
hydroxyles du glycerol par un acide gras naturel. Les composes de
l'invention presentent donc une 55 structure plus simple quo celle des
composis de l'art anterieur. II apparait, par consequent, que le radical
acyle gras faisant partie de la molecule des esters du brevet americain NO
3.686.238 noffre aucun avantage particulier. Ce radical no semble jouer
qu'un r6le de vehicule au meme titre quo le glycerol supportant le reste
medicamenteux. En outre, on remarquera qu'aucun resto de medicament
apparaissant dans le susdit brevet americain 60 nest inclus dans le cadre
des acides de formule V ci-dessus. Au surplus, aucune preuve de preparation
ou d'efficacite des derives du brevet amiricain N 3.686.238 nWy est citee
alors que ce brevet couvre de maniere generique des miliers de composes.
Ainsi, I'hydrolyse des esters de lInvention libere, chez l'animal et chez
l'tre humain. le glycerol et un acide therapeutiquement actif correspondant
A la formule generale V ci-dessus. 65    En consequence, de cotte
hydrolyse, on a observe que les composes de l'invention peuvent etre 8
j0018342 consid6r6s comme une forms & liberation lente des acides en
question permettant d'obtenir un taux therapeutique prolong6 chez t'animal.
etlou chez l'etre humain. Certains acides de formule V. de meme quo des
derives de ces acides. sont des agents neurotropes et psychotropes biens
connus, ces propriet6s ayant 6te publiees dans les brevets cites ci-dessus.



5     En outre, on a trouve que des esters de l'invention sont superieurs
au reste medicamenteux correspondant de formuleV du point de vue de leur
toxicite. - Les esters de formule 1, qui se sont r6ve6ls particulierement
int6ressants dans le traitement des troubles neurologiques centraux, en
particuller l'epitepsie, sont ceux dans lesquels le radical acyle
repr6sente un radical di-n-propylac6tyle. Ces esters sont utiles en vue de
provoquer une liberation lente 10 d'acide di-n-propylac6tique. l'un Cot
acide, connu egalement sous le nom d'acide valproique, ainsi quo certains
de sea sels, constitue I'un des meilleurs agents antiepileptiques connus &
l'heure actuelle: it est d'ailleurs largement commercialise dans cette
indication. Chez letre humain, le bis-(di-n-propylacktate)1,2 de glyceryle
et le bis-(di-n-propylac6tate)-1,3 de 15 glyceryle presentent un interet
tout particulier, de mime que les melanges de ces diesters de glyc6ryle,
ainsi qu'il sera discute en d6tail par la suite. Des 6tudes
pharmacocinetiques entreprises avec des mono- et di-esters.de l'invention
dans lesquels le radical acyle represente un radical di-n-propylac6tyle ont
montre quo ces composes pr6sentent des diff6rences tout i fait surprenantes
comparativement au tri-(di-n-propylac6tate) de glyceryle et au bis-(di- 20
n-propylac6tate) de propanediol-1,2. 'Le tri-(di-n-propylaceate) de
glyceryle est un compose connu ayant 6te publie par MEIJER et MEINARDI dans
Clinical and Pharmacological aspects of sodium valproate (Epilim) in the
treatment of epilepsy a pp. 71-74 (compto rendu d'un Symposium tenu &
l'Universite de Nottingham, 23/24 septembre 1975). 25     Cot ester fut
pr6sente comme aune substance remarquablement utile poss6dant toutes lies
propri6t6s attendues d'une composition a liberation lente >. De mime,
J.W.A. MEiJER et R. KALFF concluerent au Symposium de BEHEL
(1974-Republique Az            kFederale d'Allemagne - a Antiepileptic
drugs - p. 222 A 228 edite par Schnelder-Heidelberg), que le tri-
(di-n-propylacotate) de glyc6ryle pout se comporter comme une forme a
llberation lente de racids di-n. 30  propylac6tique. Its montrerent que le
taux sanguin maximum en acide di-n-propylac6tique obtenu apres-
administration chez l'etre humain d'une dose orale de
tri-(di-n-propylacetate) de glyc6ryle equivalent a 8600 mg d'acide
di-n-propylac6tique est denviron 30 pg/ml; 8 heures apres administration. 



Cependant, le tri.(di-n-propylacetate) de glyceryle ne pout constituer un
agent therapeutique valabte car les taux sanguins en acide
di-n-propylac6tique qu'll permet d'atteindre varient de 10 a 20 1jg/ml, ces
35 taux 6tant trop faibles pour constituer des taux sanguins
therapeutiques. Des essais pratiqu6s dans le cadre de la pr6sente invention
ont corroboro ces resultats chez l'animal. Ces essais effectuhs chez des
rats ayant recu 600 mg/kg de tri-(di-n-propylac6tate) de glyceryle. par
voie orals, montrbrent quo l'acide di-n-propylacetique n'apparait dans le
sang quo 150 minutes apres administration et quo les taux sanguins maximum
en cot acide n'excedent par 10 sIg/ml. 40     La faible biodisponibilit6 de
ce triglyceride est probablement due A un mauvais metabolisme de ce produit
en glyc6rol et en acide di-n-propylacetique. Au vu de ces resultats, il
apparait evident quo- le trl-(dl-n-propyIacetate) de glyceryle n'a aucune
valour comme produit pormettant une liberatlon lente de l'acide
di-n-propylacetique bien que ce triester sit ote presente comme tel dans la
litterature. 45     Le bis-(di-n-propylacetate) de propanedlol-1,2, quant a
lul, est un compose couvert de manibre generale par le susdit brevet N
1.289.620 de la Republique Federale d'Allemagne. Des essais effectues chez
l'homme, dans le cadre de la presente invention, ont r6v616 que
I'administration orale de ce diester permet une liberation lente de tacide
di-n-propylacetique. Cependant, les taux sanguins en cet acide ainsi
produit n'atteignent pas de seuils therapeutiques. ZS-        50     Des
essais pharmacocinetiques effectues chez t'animal, ont r6v6le quo le
(di-n-propylaceate)-1 de glyceryle, le bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de
glyceryle et le bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyceryle possbdent les
qualites requises pour provoquer la liberation de l'acide
di-n-propylacetique A vitesse decroissante dans l'organisme animal.
Cependant, on a trouv6, par la suite, de maniere tout a fait surprenante et
impr6visible, que parmi les esters formes A partir d'acide
dl-n-propylacetique et du 55 glycerol ou du propanediol souls les diesters
de glycerol a savoir le bis-(di-n-piopylac6tateo)1,2 de glyceryle et le
bisa(di-n-propylacetate)-1.3 de glyceryle, sont capables de provoquer une
liberation lente de l'acide -di-n-propylacetique chez l'etre humain a un
degre permettant d'atteindre des taux sanguins therapeutiques en cot acide.
Des tests de pharmacocinetique pratiques dans le cadre de l'invention ont
montre que les taux. 60 sanguins en acide di-n-propylac6tique obtenus apres
administration orale de 950 mg de tri-(di-n- 



propylacetate) de glyceryle chez lhomme sont trop faibles et. dans tous les
cas, inferieurs a 20 ^g/ml au taux sanguin maximum atteint alors que les
taux sanguine therapeutiques en cot acide sont compris entre 50 et 100
ag/mt c'est-a-dire entre environ 300 et 600 pmoleslml. .-.  -Cette
conclusion est en accord avec les resultats trouv6s par J.W.A. MEIER et R.
KALFF cites 65  pr6cedemment. 9 ;,:'.    &   ,.Vl 4
0018342 La faible biodisponibilit6 de ce triglyc6ride est probablement due
a un mauvais m6tabolisme de ce compose comme dans le cas de I'animal; Quant
au (di-n-propylac6tate)-l de glyc6ryle. le m6tabolisme en glycerol et en
acide di-n-propylac6tique fut trouv6 trop rapids. De meme, les taux
sanguins en acide di-n- propylac6tique produits chez l'homme par
I'administration orals de 1 000 mg de bis-(di-n-propylacetate) 5  de
propanediol-1,2 atteignent un maximum inf6rieur a 15 .Ig/ml (100 mmole/l)
alors quo 1 000 mg de melange  de  bis-(di-n-propylac6tate)-1,3  de
glye6rylehbis-(di-n-propylac6tate)-1,2  de  glyceryle ( Melange B.) produit
dans les memes conditions des taux sanguins elev6s en acide
di-n-propylac6ti- que. Ces taux sanguins sont environ 4 fois plus eleves
(superieurs A 400 m mole/I) quo ceux obtenus au depart du. diester de
propanediol atteignant do ce fait des seuils therapeutiques. On trouvera,
par la suite, 10  lees r6sultats de quelques tests pharmacologiques et de
pharmacocinetique montrant les, qualites. particulieres des composes de la
presente invention: IV. Etude pharmacologique 15     On a cit6 ci-dessous
les resultats d'essais effectues avec des d6rives di-n-propyl acetyles. de
linvention en vue de determiner I'activite anticonvulsivante. A. Criss
pentylenetetrazolique 20     L'activite anticonvulsivante a ete prouvee en
utilisant ie pentylenetetrazol comme agent convulsivant.. 



Des lots de 10 rats ont ete trait6s par voie orale, avec une dose de 600
mg/kg de (di-n-propylacetate)-1 de glyceryle. A differents temps. apres
I'administration, les animaux ont. recu une dose intraperitoneale de 125
mg/kg de pentylenet6trazol. 25     On a alors determine le pourcentage de
protection contre lia crise convulsive aux diff6rents temps on question. Un
essai parallele a egalement 6te effectue avec 100 mg/kg d'acide
di-n-propylacetique. Cette dose. represente la quantite d'acide
di-n-propylacetique necessaire pour atteindre un taux sanguin en acide
di-n-propylacetique equivalent au taux maximum obtenu avec 600 mg/kg de
(di-n- 30 propylac6tate)-1 de glyc6ryle. Les resultats obtenus sont cites
dans le Tableau suivant dans 1squel on a renseigne le pourcentage de
protection atteint aux differents. temps consideres: 35
Temps en heures aprs. :1' injection de pentylinet6trazol.. : : 0,5     1.:
2  :  4  :  8 :16  : 40, : (Di-n-propylacetate)-1  de    :-    :          :
- ; glyceryle.                       .29    : 56:  41: 43   :.35-: 22:
Acide di-z-propylacetique    : 23  :   0:              0      :  0     : 0:
B. Epilepsie chronique au cobalt 50 Cet essal a 6te effectue en comparaison
au di-n-propylacetate de sodium. Des lots de rats ont regu, pendant 14
jours, soit deux doses journalieres intraperitoneales de 200 mg/kg (matin
et soir) de di-n- propylacetate de sodium soit une dose journaliere
intraperitoneale de 400 mg/kg (soir) d'un melange de
bis-(di-n-propylac6tates)-1,2 et -1,3 de glyceryle (a Melange A s). Des
traces enchphalographiques ont ete releves chaque matin en comparaison avec
des animaux temoins. Les resultats sont donnes ci-dessous: (Voir tableau.
p. 11) 



60 65 10 I~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~    0018342 :Di-n-pro-   :.Melange de .:
Tmoins  :pylacetate  :diglyckri- .:de sodium    :   des 5     : Nombre de
rats presentant   : au moins une crise              :   7/7:.   :       3/4
0/2 Nombre de crises entre-le .l 10    : 7ime et le 144me jour
3,57       :    1,25      :    0 * V. Etude pharmacocin6tique *
Les r6sultats obtenus lors d'6tudes pharmacocin6tiques effectuees avec des
esters de l'invention !*s       75 ressortiront de la 'description qui va
suivre en r6f6rence aux dessins annexes. A. Etude' pharmacocinetique chez
l'anlrnal La premiere serie de figures represente des taux sanguins en
acide de formula V ci-dessus par 20 rapport aux temps, cot acide 6tant
i1b6r6 soit a partir d'un de ses sels soit a partir d'un ester de
I'invention. Figure 1 repr6sente des taux sanguins en acide
di-n-propylac6tique obtenus a partir: a) D'une dose- orale, chez Id rat, de
600 mg/kg: - -    de (di-n-propylac6tate)-1 de glyc6ryle (Courbe 1) ou de
bis-(dI-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle (Courbe 2) ou de
bis-(di-n-propylac6tate)-i,3 de glyc6ryle (Courbe 3) *        "    - b)
D'une doss intraveineuse, chez Ie rat, de 200 mg/kg de di-n-propylaic6tate
de sodium (Courbe 4) Leos courbes montrentr que, chez I'animal, le
(di-n-propylac6tate)-1 de glyceryle, lorsqu'il est 



30 metabolis en acide dl-n-propylac6tique, s'oppose a l'1imination trop
rapide de cot acide et maintlent un !-btaux elev6 en cot acide. En outre,
le comportement pharmacocin6tique de ces deux diesters est tres similaire.
Los taux sanguins en acide di-n-propylac6tique obtenus a partir de ces
esters sont trbs semblables & ceux observes de la 2' a la 24 hieure apres
l'injection de di-n-propylac6tate de sodium. ev   35  Figure 2 repesente
des taux sanguins on acide m6thyl-2 ethyl-2 hexanoTque obtenus a partir: a)
O'une dose orals, cher ts lapin, de: . '      596 mglkg de (m6thyl-2
6thyl-2 hexanoate)-1 de glyc6ryle (Courbe 1) 207 mg/kg' de bis-(m6thyl-2
ethyl-2 hexanoate)-1,2 de glyc6ryle (Courbe 2) 40    b) O'une dose
Intraveineuse chez le lapin, de 82 mg/kg de m6thyl-2 6thyl-2 hexanoate de
sodium (Courbe 3) Figure 3 repr6sentb des taux sanguins en acide m6thyl-1
cyclohoxylcarboxylique obtenus a partir: 45.    a) D'une dose orale, chez
le rat, de 600 mg/kg: de (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylatet de glyc6ryle
(Courbe 1)' ou de bis-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1,2 de glyc6ryle
(Courbo 2) ou de tri-(methyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1,2,3 de glyc6ryle
(Courbe 3) b) D'une dose intraveineuse, chez Is rat, de 200 mg/kg de
m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate de sodium 50 (Courbe 4) Les resultats
montrent quo le monoglyc6ride permet d'obtenir des taux sanguine en acide
m6thyl-1 cyclohexylcarboxylique plus 6leves que le diglyc6ride, ce dernier
6tant lui-meme mieux m6tabolis6 en acide m6thyl-1 cyclohexylcarboxylique
qui le triglyc6ride. 55     Figure 4 repr6sente des taux sanguins en acide
di-n-propylac6tique obtenus a partir: a) D'une dose orate, chaz le lapih,
de 562 mg/kg de (df-n-propylac6tate)-1 (m6thyl-1 cyclohexylcar- boxylate)-2
de glyc6ryle (Courbe 1) b) D'une dose intraveineuse, chez le lapin, de 200
mg/kg de di-n-propylac6tate de sodium (Courbe 2) qi    ~60 Figure 5
represente des taux sanguine on acide m6thyl-1 cyclohexylcarboxyllque
obtenus a partir: a) D'une dose orate, chez le lapin, de 562 mg/kg de
(di-n-propylacdtate)-t (methyl-i cyclohexylcar- 



It  N-          boxylate)2 de glyc6ryle (Courbe 1) 65     b) D'une dose
Intraveineuse, chez Is lapin, de 100 mg/kg de m6thyl-1
cyclohexylcarboxylate de , :. . Z t- . f . o  -~ ~ ~ ~ ~ ~ ~~1    9  4
0018342                                            i1 sodium (Courbe 2).
Les r6sultats montrent quo des taux sanguins stables en acide
di-n-propylac6tique et on acido m6thyl-l cyclohexylcarboxylique peuvent
Atre maintenus pendant au moins 30 heures avec le diglyc6ride. 5 B. Etude
pharmacocin6tique chez l'6tre humain Figure 6 repr6sente des taux sanguins
en acide di-n-propylac6tique obtenus a partir: a) D'une dose orale de 600
mg de (di-n-propylac6tate)-1 de glyc6ryle (Courbe 1) 10    b) D'une dose
orale de 476 mg de bis-(di-n-propylac6tate)-1.2 de glyc6ryle (Courbe 2) c)
D'une dose orale de 460 mg de di-n-propylac6tate de sodium (Courbe 3) Les
r6sultats montrent quo les taux sanguins en acide di-n-propylac6tique
produits par la m6tabolisation du (di-n-propylac6tate)-1 de glyceryle sont
trbs voisins des taux sanguins obtenus apres 15 administration de
di-n-propylacetate de sodium (460 mg de di-n-propylacetate do sodium
equivalent a 600 mg de (di-n-propylac6tate)-1 de glyc6ryle en co qui
concerns la quantit6 d'anion di-n-propylac6tyle). Par consequent,
I'administration orale de 600 mg de (di-n-propylacetate)-l de glyc6ryle no
pr6sente aucun avantage comparativemont a 460 mg de di-n-propylacetate de
sodium. *           Co r6sultat prouve quo le monoester en question est
tout a fait inad6quat pour induire une liberation 20 lents d'acide
di-n-propylac6tique dans le sang. Figure 7 represente des taux sanguins en
acide di-n-propylac6tique obtenus a partir de l'adminis- tratlon orale de 1
000 mg de bis-(di-n-propylac6tates1,2 do glyc6ryle chaque 24 heures pendant
4 jours. Les r6sultats montrent quo les taux sanguines n acide
di-n-propylac6tique. varient d'environ 300 a 550 pmoles/1 (50 a 90 ,zg/ml).



25     Par consequent, une souls administration orale de ce diester-1.2
chaque 24 heures est capable de maintenir des taux th6rapeutiques en acide
di-n-propylacetique. Ce niveau no peut etre atteint avec trois
administrations orales journalieres chacune de 400 mg de di-
n-propylac6tate de sodium. Des resultats tres semblables ont 6t6
enregistr6s chez l'etre humain avec le bis-(di-n-propylac6tate)- 30. :1,3
de glyceryle.                                        ; Ce compose6 semble
mime pr6esonter une meilleure biodisponibilitA quo celle du diester-1,2
correspon- dent. Figure 8 represente des taux sanguins en. acide
di-n-propylacetique obtenus a partir: 35     a) D'une dose orale de 1 000
mg de melanges de bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de glyc6ryle/bis-(di-n-
propylac6tate)-1,3 de glyceryle (a Melanges A at B l cites precedemment)
(Courbes 1 a 5) b) D'une dose orale de 1 000 mg de dl-n-propylacetate de
sodium (Courbe 6). Les r6sultats montrent quo la cinitique: do liberation
de l'acide di-n-propylacitique a partir des 40 melanges precites est trbs
semblable & celle obtbnue avoc le diester-1,2 soul ou le diester-1,3 soul.
La detni-vie apparente de l'acide di-n-propylicetique ainsi libere & partir
do ces melanges est de 20 h 20 mih. alors quo cells de l'acide
di-n-propylacitique apres t'administration orale du sel de sodium de ce
compose est de ll h 35 min. De l'ensemble des resultats des essais
precites, on peut conclure quo le bis-(di-n-propylachtate)-1,2 45 de
glyceryle, le bis-(di-n-propytacitate)-1,3 de glyceryle, et les melanges de
diesters di-n-propylacetiques du glycerol tels que definis precedommont.
presentent, chez ritre humain, des avantages importants qui peuvent se
resumer comme suit: -les taux sanguins eleves en acide di-n-propylacetique
apparaissant 30 min. a 1 heure apres l'administration orate de 300 a 500 mg
de di-n-propylacetate de sodium peuvent etre evites, ces taux 50 provoquant
des effets secondaires ind6sirables tels quo des vertiges. la posologie est
rendue plus aisee puisqu'une seule administration journaliere, A savoir
environ 500 mg/25 kg de poids corporeV24 heures, donne naissance, a partir
du quatriAme jour apres la premiere administration, A des taux sanguins
therapeutiques constants variant entre 50 et 100 Fg/ml en acide di-n-
propylacetique. Cot avantage ne peut etre obtenu avec plusieurs
administrations journalieres de di-n- 



55 propylacetate de sodium actuellement disponible sur le marche meme
lorsque ce produit est donne sous une forme galenique connue A liberation
lento -la protection therapeutique est meilleure parce que le taux sanguin
en acide di-n-propylacetique est plus stable. -   .   En outre, on a pu
demontrer que les composes de linvention sont extremement peu toxiques. 60
On trouvera, ci-apres, let resultats de tests de toxicite aigue obtenus
avec des composes de I'invention: a) Bis-(di-n-propylacetate)-1.2 de
glyceryle Db0 chez Io rat par voie orale: > 5 000 mg/kg U. ; - 65 1 Db chez
le rat par voie intraperitoneale: > 2 000 mg/kg 12 I'    '    Des chez Iat
sourisparvles  orals: 3361nu mg/kg  ouls b) (Di-n-propylacdtate)-d de
glyc6ryle 10    DL50 chez le rat par voie orale: 2 365 mg/kg S     DL50
chez la souris par vole orate: 3 361 mg/kg 15 cd) Melange do
bis-(di-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle/bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de
glyc6ryle (a M6lange A ) -               DDL chez le rat par voie orale: >
5000 mg/kg DLw chez le rat par voie intraperiton6ale: 2 368 mg/kg- 20
DLb chez la souris par voie orale: > 5 000 mg/kg -Di50 chez la souris par
vole intrapritoneale: 2.515 mg/kg -I     E d) M paange de
bis-(dl-n-propylacetat*t1,2 de giycuryleebis-(di-n-propylacItate)-1r3 de
glycaryle (.t Melange B w) , *            ~~~~Db. chez le rat par voile
orale: > 5 000 mg/kg 



-             ~~~~~DL5so chez le rat par voie intrapenitoneale : 2 368
mg/kg b 8      ~~20    DL50 chez la sou ris par voie orale : 5 597 mg/kg [
>            ~~~~Di 50 chez la souris par voie intrapefitoneale: 1 920
mglkg * R -          ~~~~En comparaison, la DL50 du di-n-propylacetate de
sodium -par voie orate chez le rat et la souris est respectivement de 1 530
mg/kg et 1 700 mg/kg. Les compositions th6rapeutiques selon l'invention
peuvent etre pr6sent6es sous touts forme 25 convenant a l'administration en
th6rapie humaine ou v6t6rinaire. Pour ce qui concerne l'unMt*
d'administration, celle-ci peut prendre forme, par exemple, d'un comprime,
d'une drag6e, d'une A.              microcapsule, difune. gelule, dune
6mulsion aqueuse ou dune ampoule buvable pour I'administration V   .
orale ou d'une solution ou suspension pour l'administration parenterale. -
- L'unlt6 d'administrationf pourra comprendre par exemple de 50 a 600 mg.
de pnincipe actif pour I'administration orale. Suivant la vole
d'administration choisie, ls compositions pharmaceutiques ou v6t6rinaires
de *'invention seront preparees en associant au moins un des composes de
I'invention avec au moins un excipient ou vehicule approprie, ce dernier
pouvant atre constitu6 d'au moins un ingredient selectionne parmi les
substances suivantes: gelatine, glycerol, p-hydroxybenzoate d'ethyle
(sode), p-hydroxyben- 35 zoate de propyle (sodA). . . .Los Exemples
suivants ullustrent la prparation des esters de glycerol de I'invention de
meme qu'une composition therapeutique les contenant: Exemple 1 40
Preparation du (di-n-propylacetate-1) de glyceryle A. (Di-n-propylac4tyl)-1
isopropylidene-2,3 glycerol ou dimethyl-2,2 (di-n-propylac6toxymethyl)4
dioxolanne-1,3 45 a) Isopropylidbne-1,2 glyc~rol Dans un ballon de 1 000
ml. on introduit 92,1 g (1 mole), de glycerol, 217 g (3,75 moles)
d'acAtone, 179 g (275 ml) d'ether de petrole et 2,75 g (0,016 mole) d'acide
p-toluenesulfonique. Sous agitation, on 



chauffe le melange sous reflux et on elimine l'eau ainsi formee jusqu'a fin
de decantation. 50     Cette operation est accomplie en 25 a 30 heures.
Apres refroidissement, on neutralise l'acide p- toluenesulfonique en
ajoutant 1,20 g (0,009 mole) de carbonate de potassium. Trents minutes plus
tard, on filtre le milieu sous agitation. On transfere Is filtrat dans un
ballon de 1 000 ml equipe d'un refrig6rant et on etimine les solvants sous
pression atmospherique et a la temperature de 90 "C dans la masse. On
distille le concentrat sous pression reduite at on recueille la fraction
bouillant a 860C  1 sous 55. 12mm Hg. De cette maniere, on obtient 95 g
d'isopropylidene-1,2 glycerol sous forme d'un liquide incolore. Rendement:
72 % qk-                 En utilisant la mime methode quo cells decrite
ci-dessus, on a prepare les composes suivants: "> 60 Composes Methyl-2
ethyl-2 hydroxymethyl-4 dloxolane-1,3 ..~.                Rendement: 54.7 %
ne = 1,440 4 65     Spectre infra-rouge (film): OH large a 3 450 cm-' 13
0018342. CH3, CH2 a 2 990 cm-' (F) 2950 cm' (F) 2 890 cm-' (F) C-O--C large
a 1 080 cmn' 5.: Methyl-2 isobutyl-2 hydroxym6thyl-1.3 dioxolanne
Rendement: 75,2%. ne = 1,443 2 



10    Spectre infra-rouge (film): OH large a 3 450 cm-' CH3, CH2, CH a 3
000 cm-' 2 970 cm-1 (F) 2 940 cm-1 (F) 2 880 cm (F) 15
CC- a-C      045cm-' Cyclohexylidene-1`,2 glyc6rol Rendement: 35 % n3=
1,480 1 .20 Spectre infra-rouge (film): OH large a 3450 cm-' CH3, CH2 a 2
950 cm,- (F) 2870 cm' (m) :  C -ca1-I110 cm-' (F) 25.
, b) (DI-n-propylac6tyl)-1 isopropylidene-2,3 glyc6rol Dans un ballon
parfaitement Sec, on introduit 132,2 g (1 mole) d'isopropylidene-1,2
glyc6rol, 118,79 (1,5 mole) de pyridine et 271 g (290 ml) de
NN-dimethylformamide.- Sous agitation, on. introduit 162,7g (1-mole) de
chlorure de di-n-propylac6tybe. Cette op6ration 30  n6cessite 30 minutes.
Le milieu r6actionnel est alors chauff6 a 65 C  5 C pendant 2 heures,
refroidi a temperature amblante et hydrolys6 avec 1 200 g deau distill6e.
Aprbescette op6ration, on extrait sous agitation pendant 30 minutes avec
deux fractions chacune de 700 g (528 ml) de chlorure de m6thylene. On
recueille les fractions- organiques et on les lave successivement avec 300
g d'une solution aqueuse a 5 % de bicarbonate de sodium et trois fractions
chacune de 300 g d'eau distill6e. Aprbes decantation, on 35  seche le
melange sur sulfate de sodium, on filtre et on rince avec une quantite
minimum de chlorure de methylene. On elimine le solvant sous pression
r6dufte a la temperature de 50 C maximum. On distille le concentrat sous
pression r6duite et on recueille la fraction bouillant a 93C C2 sous 1 mm
Hg. De cette maniere, on obtient 224,5 g de (di-n-propylacktyl)-1
isopropylidbne-2,3 glycerol sous la 



forme d'un liquids incolore.i 40     Rendement: 87% no2' = 1,434 4 Spectre
infra-rouge: CH3, CH2 a 2 970 cm-' (F) 2 940 cm-' (F) 2880 cm-' (m) - 45
CO ester a 1 740 cm-' (F) 1 175 cm-' (m) C---C  a1 O0cm0   ' En utilisant
la m6me m6thode que pr6c6demment, on a pr6pare les composes suivants: 50
Compos6s (Di-n-propylacetyl)-1 cyclohexylidene-2,3 glyc6rol Rendement: 74,7
% nD2' = 1.458 3 55     Spectre infra-rouge (film): CH3, CH2 a 2 950 cm-'
(F) 2875 cm-' (F) CO ester a 1 740 cm-' (F) 1 770 cm-' (F) C-a-C a 1 100
cmi' (F) 60    (Trd-n-propylactyl)-1 isopropylidene-2,3 glycerol (aprbs
sodation de l'isopropylidene-2,3 glyc6rol en exces et est6rification a
88/90 C dans le N,N-dimethylformamide) Rendement: 88,7 % nDP = 1,443 0
Spectre infra-rouge (film): CH3. CH2 a 2 970 cm- (F) 65
2945 cm-' (mi) 1*.*.  -                                            14   



0018 342 2 880 cm-' (F) CO ester A 1 735 cm-' (F) 1 210 cm-' (F) C---C a 1
145 cm'(F) 5     (Ethyl-2 hexanoyl)-1 isopropylidene-2.3 glyc6rol
Rendement: 77,5 % nO= 1,434 1 Spectre infra-iouge (film): CH3, CH2 . 2980
cm-' (F) -         2 950 cm-' (F) *'   10                       2990 cm-'
(m) CO ester a 1 745 cm-' (F) 1 175 cm-' (F) C-O-C & 1 220 cm-' (F)
(M6thyl-l cyclohexylcarbonyl)1 isopropylidbne-2,3 glyc6rol :5
Rendement: 67,3 % n0 =1,456 2 Spectre infra-rouge (film): CH3, CH(& 3000
cm-' (m) 2950 cm-1 (F) 2865 cm-' (m) j20                           CO ester
a 1 735 cm-' (F) 1 165 cm-, (my) (M6thyl-2 ethyl-2 hexanoyl)-1
isopropylidene-2,3 glyc6rol (sodation de l'isopropylidene-1.2 glyc6rol)
Rendemnent: 74,3 % Spectre infra-rouge (film): CH3, CH2 & 2 970 cm-' (F)
.25                           2 895 cm-1 (F) CO ester a 1 735 cm- (F) 



1 160 cm."F) (DI-n-propylm6thoxyactyl)-l isopropylidbne-2,3 glycerol'
(n-Propyl-4 heptanoyl)-1 isopropylidene-2,3 glyc6rol 30    (n-Propyl-5
octanoyl)1 isopropylidene-2,3 glyc6rol B. (Di-n-propylacktate)-1 de
glyc6ryles Dans un ballon, on introduit 258,4 g (1 mole) de
(di-n-propylac6tyl)-1 isopropylidene-2.3 glyc6rol, 35 410 g (520 ml) de
m6thanol et 125 ml d'acide chiorhydrique 3N. On maintient le milieu
r6actionnel sous agitation 3 temperature ambiante pendant environ 3 heures.
Apres cette operation, on 6limine lea solvants sans d6passer 40 C dans la
masse. On transftre le concentrat dans. une ampoule & d6canter et on
extrait avec deux fractions chacune de 860 9 (650 ml) de chlorure de
m6thylene. On recueille les extraits et on les lave successivement avec 2
fractions chacune de 390 ml d'une solution aqueuse&5% de .. ; ' ,4o
bicarbonate de sodium et 2 fractions chacune de 400 ml d'eau distillee.
Apres sechage sur sulfate de sodium, on filtre le melange. On hvapore le
solvant a une temp6rature inf6rieure & 50 C puis sous vide d'environ 1 mm
Hg jusqu'a poids constant. RF.B'               De cette mnanlere, on
obtient 203g de (di-n-propylac6tate)-1 de glyceryle sous forme d'un liquide
pratiquemnent incolore. -46    no20= 1,451 3 Spectre infra-rouge (film): OH
large a 3 470 cm-' CH3, CH2 A 2 970 cm-' (F) 2 950 cm' (F). 2890 cm-1 (F)
50 -                    -    CO ester & 1 740 cm  (F) 6paulement a 1 720
cm-' 1 180 cm-' (m) *          -        En utilisant la meme m6thode que
celle d6crite pr6c6demnment, on a pr6par6 les compos6s suivants: Composes
(Tri-n-propylacftate)1 de glyceryle Rendemnent: 92 % 



nor= 1,4561 Spectre infra-rouge (film): OH large & 3 430 cm1 g:   60 ' ,  '
CH3, CH i  2 965 cm'(F) CH 3 2880 cm-' (F) CO ester a 1 730 cm-' (F) 1 215
cm-' (F) -lk                  (Ethyl-2 hexanoate)-1 de glyc6ryle 65
Rendement: 95 % 15    0018342 n%22= 1,451 1 Spectre infra-rouge (film): OH
large a 3530 cm-' CH3, CH2 a 2970 cm' 2 945 cm-' 5
2 880 cm-' CO ester a 1 740 cm-' (F) epaulement a 1 725 cm-' 1 180 cm-' (m)
(M6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1 de glyc6ryle -      tO~1    Rendement:
87 % nDo- = 1,476 9 Spectre infra-rouge (film): OH large a 3420 cm-' CH3,
CH2 a 2 940 cm-' (F) 2865 cm-' (F) 15                           CO ester a
1 725 cm-1 (F) 



1 170 cm-' (F) (M6thyl-2 6thyl-2 hexanoate)-1 de glyc6ryle Rendement: 92 %
-nD22= 1,453 2 20     Spectre infra-rouge (film): OH large a 3 420 cm-'
CH3, CH2  2 970 cm-' (F) 2940 cm-' (F) 2880 cm-, (m) CO ester a. 1 730 cm-'
(F) 25    (Di-n-propylm6thoxyac6tate)-1 de glyc6ryle Rendement: 40,5 % nD14
= 1,459 3 Spectre infra-rouge (film): OH a 3400 cM7n (F) C = 0 a 1 755 cm-'
(F) 30                            CO ester a 1 200 cm' (F) (n-Propyl-4
heptanoate)-1 de glyc6ryle                             - Rendement: 42,6 %
nD20 = 1.458 5 Spectre infra-rouge (film): OH a 3 400 cm-' (m) 35
C = O a 1 740 cm  (F) CO ester a 1175 cm-' (m) (n-Propyl-5 octanoate)-1 de
glyc6ryle Rendement: 67,5 % nO20 = 1,459 5 40     Spectre infra-rouge
(film): OH a 3 400 cm-' (F) C = a a 1 740 cm- (F) CO ester a 1 170 cm-' (i)
Exemple 2 



45 Pr6paration du (di-n-propylac6tate)-2 de glyceryle a) iBenzylidene-1.3
glyc6rol ou phenyl-2 dioxanne-1,3 ol-5 '50 Dans un ballon de 500 ml, on
introduit 92,1 g (1 mole) de glyc6rol, 78 g (100 ml) de benzbne, 111,3 g
(1.05 mole) de benzald6hyde et 0,29g d'acide p-toluenesulfonique. Sous
agitation, on chauffe le m6lange au reflux et on elimine l'eau ainsi
form6e. Cette op6ration n6cessite environ 4 heures. On 6vapore le solvant
sous vide et on obtient ainsi un r6sidu huileux d'environ 55 188 g. On
distille ce r6sidu et on recueille la fraction bouillant a 114 + 2 0 sous
0,1 mm Hg. Apres quoi, on fait barboter 0,35 g d'acide chlorhydrique gazeux
dans le distillat, on homogen6ise le milieu et on abandonne pendant 8 jours
au r6frig6rateur.            , Apres 12 heures a 0 , une masse se forme. On
dissout cette masse par chauffage, dans environ 1 075 g (1 500 ml) d'6ther
6thylique. On lave la phase organique avec 70 ml d'ammoniaque (1 % en NH3),
60 sbche sur sulfate de sodium et cristallise & - 500. Apres essorage, on
seche le produit sous vide a 4000 jusqu'a poids constant. De cette maniere,
on obtient environ 80 g de benzylidbne-1,3 glyc6rol. Rendement: environ 45
% 65     b) Benzylidene-1,3 (di-n-propylacetyl)-2 glyc6rol 16 M.    0016342
m 2 Dans un ballon, on introduit 180,2 g (1 mole) de benzylidene-1,3
glyc6rol brut et 782,5 g (1,5 mole pyridine anhydre. Sous agitation, on
ajoute 244 g de chlorure de di-n-propylacetyle a temperature ambiante.
Cette op6ration n6cessite 20 minutes. On chauffe le melange A 60 C et on
l'y maintient pendant 2 heures. On 



5  6limine la pyridine en exces A 50 C sous vide et on reprend le r6sidu
dans 715 g (1 000 ml) d'6ther 6thylique. On extrait le milieu avec une
solution aqueuse A 5 % de carbonate de potassium pour obtenir un pH = 7 a 8
puis avec de I'eau distillee pour obtenir un pH = B A 7. Apres sechage sur
sulfate de sodium, on filtre lo melange, on 6vapore le solvant sbus vide et
on rectiffe par distillation l'extrait ainsi obtenu. On recueille la
fraction bouillant entre 150 et 152C sous 0,5 mm Hg. 10     De cetteo
Manibre, on obtient 257 g de benzylidene-1.3 (di-n-propylacktyl)-2
glyc6rol. It.                 Rendement: 83,9 % *4               c)
(Di-propylac6tate)-2 de glyc6ryle *        15.    Dans un ballon de 2 000
ml, on introduit 947 g (1 200 ml) d'6thanol absolu, 122,6 g (0,4 mole) de
benzylidene-1,3 (di-n-propylacktyl)-2 glyc6rol et 8 g de charbon palladi6 A
5 %. On purge alors l'appareil '  -          avec do l'azote. Apres quoi,
on y fait barboter 18,81 d'hydrogene a temp6rature ambiante et sous
pression atmosph6rique. Cette op6ration n6cessite 7 heures. On purge alors
I'appareil avec I'azote et on filtre le catalyseur. On chauffe le filtrat A
50 C maximum et jusqu'a poids constant sous 1 mm Hg. 20     De cette
manibre, on obtient, 87,7 g de (di-n-propylacetate)-2 de glyc6ryle sous la
forme d'un liquid. incolore l6gerement visqueux. Rendement: quantitatif
lnD= 1,451:2 Spectre infra-rouge (film): OH large a 3450 cm-' 25
CH3, CH2 a 2970 cm  (F)- 2 950 cm.' (F) 2890 cm-' (m) ,r4
CO ester A 1 745 cm' (F) 1 720 cm-' (F) 30                            C-O a
1 180 cm, (iM) Exemple 3 Preparation du bis-(di-n-propylachtate)-1,2 de
glyceryle 35 a) Benzyl-1. isopropylidene-2,3 glyc6rol 



Dans un ballon parfaitement sec de 2 000 ml, on introduit 500 g (575 ml) de
toluene et 19,8 9 (0,86 at.g) de sodium. On chauffe le m6lange au reflux et
sous vive agitation pour obtenir une bonne dispersion du sodium. Apres
cette op6ration, on refroidit le milieu toujours sous vive agitation'. A la
temperature de + 10/+ 20 0C, on ajoute alors lentement 132,2 g (1 mole)
d'isopropylidne-1 ,2 glyc6rol, ce qul n6cessite environ 30 minutes. On
chauffe alors le milieu r6actionnel au reflux pendant environ 1 heure puls,
aprbs refroidissement A Ia temperature ambiante, on ajoute, on une fois,
108,9 g de 45 chlorure de benzyle. On chauffe progressivement au reflux
pendant environ 1 heure et on maintient sous reflux total pendant 30
minutes. Apres refroidissement, on evapore le toluene sous pression r6duite
et on ajoute 1 070 g (I 500 ml) d'6ther 6thylique. On filtre les sels et on
les rince avec 360 g (500 ml) d'ather ethylique. On 6limine le solvant sous
pression r6duite et on rectifie le concentrat par distillation. On
recueille alors la fraction bouillant A 125C  Z' sous 3mm Hg. SO     De
cette maniere, on obtient 166,7 g de benzyl-1 isopropylidene-2,3 glycerol.
Rendement: 75 % P.E.: 117-121 C sous 3 mm Hg. !  :              b) Benzyl-1
glyc6rol 55 Dans un ballon, on introduit 222,3 g (1 mole) de benzyl-1
isopropylidene-2,3 glycerol et 567 g d'une solution aqueuse A 10% d'acide
acetique. Sous agitation, on chauffe le melange au bain-marie (t = 95 IC)
pendant 1 heure. On 6limine les solvants sous pression r6duite et on
rectfie le concentrat par distillation sous vide. On recueille alors la
fraction bouillant entre 132-135C sous 0,6 mm Hg laquelle se -  pr6sente
sous forme d'un liquide incolore. De cette maniere, on obtient 160 g de
benzyl-1 glyc6rol.; Rendement: 88 % Spectre infra-rouge (film): OH large A
3400 cm. C-H aromatique A 3 080 cm-' (f) W   65                        3040
cm-' (m) 17 



. r00186342 CH3, CH2 a 2930 cm-' (F) 2 870 cm1 (F) C = C aromatique a 1 610
cm-' (f) 1 590 cmr"f) 5. c) Benzyl bis-(di-n-propylac6tyl)-2,3 glyc6rol
Dans un ballon de 2 000 ml, on introduit 182,2 g (1 mole) de benzyl-1
glycerol at 978 g (1 000 ml) de pyridine anhydre. 10.    Sous agitation a
temphrature am.,biante, on ajoute lentement 341,2 g (2,1 moles) de chlorure
do di-n- * propylac6tyle. On chauffe le milieu a 50-55 C et on l'y
maintient pendant 90 minutes. On 6limine sous vide la pyridine en exces et
owreprend le r6sidu dans 3 000 g d'eau distillee. Apres extraction avec
deux fractions chacune de 2500 ml d'6ther 6thylique, on lave la phase
organique successivement avec 3 000 ml d'une solution a 7 % d'acide
chlorhydrique, 3000 ml deau distill6e, 3000 ml d'une solution 15 aqueuse a
10 % de bicarbonate de sodium et trols fractions chacune de 2 000 ml d'eau
distill6e. On seche le m6laiiog sur sulfate de sodium, on le filtre et on
6limine le solvant sous vide. On purifie le produit brut ainsi obtenu par
chromatographie sur colonne contenant 4350 g de silice et en utilisant le
toluene comme euant. De cette maniere, on obtient 355,2g de benzyl-1
bis-(di-n-propylac6tyl)-2,3 glycerol. 20..    Rendement: 81,7% En utilisant
la meme m6thode quo celle decrite prec6demment. on a pr6pare les compos6es
suivants: Composes 25     Benzyl-1 bis-(6thyl-2 hexanoyl)-2,3 glyc6rol
Rendement: 72 % Benzyl-1 bis-(m6thyl-1 cyclohexyl carbonyl)-2,3 glycerol
: 



Rendement: 70 %.                                  : Benzyl-1
bis-(tri-n-propylac6tyl)-2.3 glyc6rol 30     Rendement: 51,7 % Benzyl-1
bis-(6thyl-2 m6thyl-2 hexanoyl)-2.3 glyc6rol Rendement: 69,5 % d)
Bis-(di-n-propylacetate)-1,2 de glyc6ryle 35 Dans un appareil &
hydrog6nation, on introduit 4 350 ml d'6thanol pur, 434,3 g (1 mole) de
benzyl-1 bis-(di-n-propylacetyl)-2,3 glyc6rol et 26 g de charbon palladi6 &
5 %. On purge l'appareil avec de l'azote et on y fait barboter de
I'hydrogbne pendant 9 heures a temp6rature ambiante. et sous pression
atmosph6rique (22,4 I d'hydrogene a 0 Ci760 mm Hg). On purge a nouveau
l'apparell avec de l'azote et 40 on filtre le catalyseur. On chauffe le
filtrat a 50 eC et puls sous vide (1 mm Hg) Jusqu'a siccit6. De cette
maniere, on obtient 344 g de bis-(di-n-propylac6tate)-1.2 de glyceryle sous
la. forme d'un liquide incolore. Rendement: quantitatif nD20= 1,447 45    .
Spectre infra-rouge (film): OH large & 3500 cm'I.. CH3, CH2 a 2996 cw' (FY
^ 2980 cm-' (F) 2880 cm-' (F)    . CO ester a 1 745 cm-, (F) So
1 170 cm-' (F) En utilisant le meme proc6d6 que pr6c6demment, on a prepar6
les compos6s suivants: Compos6s 55 Bis-(6thyj-2 hexanoate)-1,2 de glyc6ryle
Rendement: quantitatif *  no2' = 1,446 8: 



Spectre infra-1ouge (film): OH large &A 3 500 cm-' - - 60
CH3, CHR a 2 975 cm-' (F) 2 950 cm'1 (F) 2 890 cm' (F) CO ester a 1 745
cm-' (F) .  6pautement a 1.725 cm- .. 65 0                          1e; :
1 ,  .175 cm: 18    0018342 Bis-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1.2 de
glyceryle K..W'           lRendement: quantitatif ne20 = 1,477 3 Spectre
infra-rouge (film): OH large a 3 520 cm-' 5
CH3, CH2 a 2 940 cm-' (F) .2870 cm' (F) CO ester a 1 735 cmn1 (F) 1 175 cm'
(F) Bis-(tri-n-propylac6tate)-1 2 de glyceryle 10     Rendement:
quantitatit nD20 = 1,456 1 Spectre infra-rouge (film): OH large a 3500 cm-'
CH3, CH2 a 2 970 cm-' (F) 2 950 cm-' (F) 15                            2885
cm-' (F) CO ester a 1 735 cm-' (F) 



1 210 cm-1 (i) Bis-(m6thyl-2 6thyl-2 hexanoate)-1.2 de glyceryle Rendement:
78,7 % 20    nn0P= 1,451 9 Spectre infra-rouge (film): OH large a 3530 cm-'
'K...                                       CH3, CH2 a 2 975 cm-' (F) 2 950
cm' (F)' 2 890 cm-' (F) %   25                         CO ester a 1 735 cm'
(F) 1 150 cm.' (F) Exemple 4 30 Pr6paration du bis-(di-n-propylacetate)-1,3
de glyceryle a) Bis-(di-n-propylacetoxy)-1,3 ac6tone Dans un ballon
parfaitement sec. on introduit 680 g (935 ml) d'6ther Isopropylique, 173,7
g (2.2 *            35  moles) de pyridine anhydre et 90,1 g (1 mole) de-
dihydroxyacetone. Sous agitation a .temperature * ~'             ambiante,
on ajoute 349,7 g (2.15 moles) de chlorure de di-n-propylacetyle en 30
minutes 3 1 heure. On chauffe le milieu r6actionnel au reflux a 65 0C et on
l'y maintient pendant 3 heures. Apres refroidissement, on hydrolyse le
melange avec 500 ml d'eau distillee glac6e. On lave la couche organique
avec une solution dilu6e d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 1, puis avec de
l'eau jusqu'a neutralit6. Apres sechage 40  sur sulfate de sodium, on
evapore. le solvant sous vide & 50"C. On rectifie le concentrat par
distillation et on recueille la fraction bouillant entre 155-160 C sous
0,2/0,3 mm Hg. De cette maniere, on obtient 2059g de
bis-(dl-n-propylac6toxy)-1,3 ac6tone brute. Rendement: 60% 45 I  V
b) Bls-(di-n-propylac6tate)-1,3 de glyc6ryle Dans un ballon, on introduit
342.48 g (1 mole) de bis-(di-n-propylac6toxy)-1,3 ac6tone, 2 490 g (2 800
ml) de tetrahydrofuranne et 59,3 g (1,1 mole) de borohydrure de potassium.
Aprbs quoi! on ajoute 880 g 



5o  d'eau distill6e et 110 g (1,1 mole) d'acide chlorhydrique a 36 % de
facon a maintenir le pH du milieu entre 7 et 8. Cette op6ration n6cessite 1
heure. Si n6cessaire. on ajuste le pH a 7-8. On abandonne le milieu pendant
1 heure puis on le chauffe jusqu'& siccit6 tout en maintenant la
temp6rature inf6rieure & 45- 50 "C. On reprend le r6sidu dans l'ether
ethylique. on lave avec de l'eau pour 6liminer les sels, on seche -;
55  sur sulfate de sodium et on chauffe jusqu'a siccit6. On reprend le
r6sidu dans le toluene et on le passe sur colonne contenant environ 3 000 g
de silice. On 6lue le c6todiester r6siduel avec du toluene et le produit
d6sire avec lu chloroforme. On chauffe a siccit6 les fractions
chloroformiques contenant le produit desire & une temperature inf6rieure a
50 0C puis sous vide en ne d6passant pas 50 C. De cette maniere, on obtient
200 g de bis-(di-n-propylacetate)-1,3 de glyc6ryle sous forme d'un so
liquide jaune palq. Rendement: 58 % n02a = 1,447 2 Spectre infra-rouge: OH
large a 3 500 cm' --O*CH3, CH2 & 2980 cm-' (F) t  ^   65
2950 cm-' (F) 1 ;- :                       -                              .
19    *                                          .- 0,018 342 2 890 cm1 (F)
CO ester a 1 740 cm-' (F) Exemple 5 5 Dans un ballon de 500 ml, on
introdult 269 g (275 ml) de pyridine et 18,2 g (0,2 mole) de glycerol. Sous
agitation, on ajoute 100 g (0,623 mole) de. chlorure de m6thyl-l
cyclohexylcarbonyle en environ 15 minutes. On chauffe progressivement le
milieu r6actionnel jusqu'& 65/70C en une heure et on I'y 



maintient pendant 3 heures. Apres cette operation, on chauffe au reflux
pendant 2 heures puis on 10 refroidit. On 6limine sous vide la pyridine en
exces a une temperature de 60C. On reprend la masse pateuse dans 250 g
d'eau distillee et on extrait avec deux fractions chacune de 250 ml d'6ther
6thylique. On recueille les extralts organiques et on les lave
successivement avec de l'acide chlorhydrique dilu6 jusqu'a pH = 1, avec de
l'eau, avec une solution aqueuse a 5 % de carbonate de sodium jusqu'a pH 3
10 et finalement avec de l'eau jusqu'a neutralite. Apres sechage sur
sulfate de 15 sodium, on chauffe le m6lange jusqu'a siccite et on reprend
l'huile obtenue dans du toluene. On passe sur colonne contenant 730 g de
silice et on reprend dans environ 500 ml d'6ther 6thylique la fraction
correspondant au triglyc6ride pur. On traite cette solution avec 3 g de
charbon actif, on filtre et on chauffe la solution obtenue jusqu'a siccit6
a une temp6rature de 60-70 C et sous une pression de 0,5-1 mm Hg. De cette
maniere, on obtient 50 g de tri-(m6thyl-l cyclohexylcarboxylate) de
glyceryle sous la forme 20  d'un liquide jaunatre 16gerement visqueux.
Rendement: 54 % nD7 = 1,481 2 Spectre. infra-rouge (film): CH2 a 2 940 cm-'
(F) 2860 cm-' (m) 2s                            CO ester & 1 740 cm-' (F) 1
205 cm-' (F) 1 160 cm-' (F) Exemple 6 30 Pr6paration du
(di-n-propylacetate)-1 (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-3 de glyc6ryle.
Dans un ballon parfaitement sec, on Introduit 1 000 ml de pyridine et 218 g
(1 mole) de (dl-n- propylac6tate)-l de glyc6ryle. 3s     Sous agitation, on
ajoute progressivement, a temperature ambiante, 240,8 g (1,5 mole) de
chlorure de m6thyl-l cyclohexylcarbonyle. Aprbs cette op6ration, on chauffe
le milieu a 40 C pendant 4 heures, pula jusqu'& 70C pendant 6 heures. Apres
refroldissement, on hydrolyse le milieu reactlonnel en ajoutant 5000 ml
d'eau distillee. On extrait le milieu avec trols fractions chacune de 1 000
ml d'6ther 



e6thylique. On recueille les fractions 6th6r6es et on les lave
successivement avec de I'eau distill~e, une 40 solution aqueuse a 2 %
d'acide chlorhydrique et de nouveau avec de l'eau distill6e. Apres s6chage
sur - sulfate de sodium, on 6eimine l'6ther sous presslon r6duite tout en
ne depassant pas la temp6rature de 40 0C. On passe l'huile obtenue, sur
colonne de silice et on elue avec un m6lange hexane/ether ethylique. De
cette maniere, on obtient 88 g de (di-n-propylac6tate)-l (m6thyl-l
cyclohexylcarboxylate)-3 de 4S glyc6ryle. nD2' = 1,460 8 Spectre
infra-rouge (film): OH & 3 500 cm-' (m, f) C = 0 & 1 740 cm' (F) En
utilisant le meme proc6d6 quo d6crit pr6c6demment, on a pr6par6 le compos6
suivant: 50 Compos6 (Di-n-propylac6tate)-l(m6thyl-2 ethyl-2 hexanoate)-3 de
glyc6ryle nD2' = 1,449 0 55.    Spectre infra-rouge (film): OH a 3500 cm-.
(f) CH3, CH2 a 2 970 cm-' (F) 2 940 cm-' (F) 2880 cm-' (F) CO ester a 1 730
cm-' (F) 80                            1 150 cm- (f) Exemple 7 65
Pr6paration du (di-n-propylac6tate)-1 bis (m6thyl-1
cyclohexylcarboxylate)-2,3 de glyc6ryle 20    ,1 * ;,#e0018342 



Ce compose est obtenu (199,2 g) en supplement au (di-n-propylac6tate)-1
(m6thyl-1 cyclohexylcar- boxylate)-3 de glyceryle dans l'Exemple 6. no,2 =
1,466 9 Spectre infra-rouge (film): CH3, CH2 a 2970 cm-' 5
2940 cm- (F) 2870 cm-' (F) CO ester a 1 740 cm-' (F) 1 160 cm-, (m) 10
Exemple 8 N'z Pr6paration du (di-n-propylac6tate)-1 (m6thyl-1
cyclohexylcarboxylate)2 de glyc6ryle a) Di-n-propylac6tate d'6poxy-2,3
propyle 15 Dans un ballon, on introduit 70 g (0,48 mole) d'acide
di-n-propylacetique. 250 ml de toluene et 30 ml de N,N-dim6thylformamide.
Apres cette op6ration, on ajoute 40g d'une solution aqueuse a 50%
d'hydroxide de sodium. On chauffe ce m6lange a 60-80C et on introduit
138,7g (1,5 mole) d'epichlorhydrine. 20.    On maintlent le
milieu.r6actionnel sous ref lux pendant 6 heures a 70-80 C puis on le
concentre dans un 6vaporateur rotatif. Apres extraction avec l'ether
6thylique, on recueille les fractions organiques et on distille sous 1 mm
Hg en recueillant la fraction bouillant entre 76 et 78 "C. De cette
maniere, on obtient le di-n-propylac6tate d'6poxy-2,3 propyle sous la forme
d'un liquide *    25. limpide incolore. n621 = 1,435 1 Spectre infra-rouge
(film): CH3, CH2 A 2975 2 950 cm. (F) 2890 cm-. (F) 30,      .
CO ester a 1 745 cmr (F) 



1 180 cm-' (F) CH-CH2  1 260 cm-' (m) .            35     b)
(Di-n-propylac6tate)-1 (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylite)-2 de glyc6ryle f
Dans un ballon, on chauffe A 70C pendant 90 minutes, 4 g (0.02 mole) de
dl-n-propylac6tate t   d'epoxy-2,3 propyle et 5,6 g (0,04 mole) d'acide
m6thyl-1 cyclohexylcarboxylique. Apres cette operation, 40 on ajoute
quelques gouttes d'6therate de trifluorure de bore. On laisse le m6lange
revenir a la temperature ambiante puil on extrait avec de l'ether
6thylique. On lave les fractions organiques avec du carbonate de sodium et
on 6vapore t'ther. On purifle ensuite le melange de diesters-1,2 et -1,3
ainsi obtenu par chromatographie sur colonne de silice. De cette manlere,
on obtient 1o (di-n-propylac6tate)-1 (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2 de
glyce- 45 ryle. Exemple 9 Pr6paration d'un m6lange de
bis-(di-n-propylac6tates)-1,2 et -1,3 de glyc6ryle (sMelange A s) 50 Dans
un ballon parfaitement sec. on introduit 9.1 kg (9,3 1) de pyridine et
1,299 kg (13,36 moles) de glyc6rol. Sous vive agitation, on refroidit le
m6lange a 01- 5 *C. Aprbs quoi, on ajoute 4,340 kg (26,72 moles) de
chlorure de di-n-propylac6tyle tout en maintenant le milieu r6actionnel
inferieur a 10 C. Cette op6ration s        55  n6cessite 3 h 30 minutes. On
laisse retourner le milieu a la temperature ambiante puis on l'y abandonne
pendant environ 15 heures. On distille ensuite la pyridine sous pression
r6duite et sans d6passer 50 C. Apres refroidissement, on ajoute 3,5 I d'eau
et 3,5 I de benzene. On d6cante la phase aqueuse contenant le chlorhydrate
de pyridine et on extrait a nouveau avec 31 de benzene. On recueille les
fractions benzeniques et on les lave successivement avec une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique a 60 36% jusqu'3 pH = 1 puls avec de l'eau
jusqu'A neutralite. |. On 6limine le benzene par distillation sous vide
sans d6passer 50 C dans la masse. On rectifle l'ester brut par portions
chacune de 700 A 800 g et on recueille la fraction bouillant entre 130C/0,5
mm Hg et 135C10,1 mm Hg. De cette maniere, on obtient 3,420 kg d'un m6lange
de bis-(di-n-propylacetates)-1.2,et -1,3 de 



65  glyc~ryle (a M6lange A a). 21    a
00018342 Rendement: 78 % n20 = 1,446 1 Spectre infra-rouge (film): OH large
a 3 490 cm-' C-3, CH2 a 2950 cm-' (F) 5                             2880
cm-' (F) CO ester a 1 730 cm-' (F) 1 150 cm-' (F) et larges Le m6lange
ainsi obtenu contient: 10 - environ 90 % de (di-n-propylacetates)-l ,2 et
-1.3 de glyceryle, a savoir environ 70 % de diester-1 ,3 et environ 30 % de
diester-1,2 - environ 7% de (di-n-propylacetate)-1 de glyc6ryle - environ 2
% de tri-(di-n-propylacetate) de glyc6ryle 15     - environ 1 %
d'impuret6s, & savoir du glyc6rol et de l'acide di-n-propylacetique.
Exemple 10 Pr6paration d'un m6lange de bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et
-1,3 de glyc6ryle (. Melange B *) 20 Dans un ballon de 21 6quip& dun
refrig6rant a reflux, on introduit 893 g (900 ml) de N,N-
dimethylformamide, 77,4 g (0,6 mole) de dichloro-i,3 propanol-2 et 206,4 g
(1,24 mole + 3 %) de di-n- propylac6tate de sodium. Sous atmosphere d'azote
et vive agitation, on porte le milieu a 100 C et on l'y maintient pendant 8
heures. On distille sous pression r6duite (=20 mm Hg), la quantit6 maximum
de 



25 solvant et on recueille 893 g de distillat. Au residu ainsi obtenu (-
350 g) on ajoute 300 g d'eau distill6e et 537 g (620 ml) de toluene. On
lave'la phase organique successivement avec 300 g d'eau distill6e, une
solution de 30 g de carbonate de sodium dens 400 g d'eau distillee et
finalement avec autant de fractions de 300 g d'eau distillee quo n6cessaire
pour obtenir un pH neutre. Apres sechage sur sulfate do sodium, on elimine
le solvant sous pression 30  r6duite avec un 6vaporateur rotatif pour
obtenir un m6lange brut de produits finaux (- 201 g; 97,3 %). On rectifie
ce m6lange sous haut vide et on recueille la fraction bouillant a 152C sous
0,2 mm Hg. De cette maniere, on obtient un melange de
bis-(di-n-propylacetates)-1.2 et -1,3 de glyceryle (a M6lange B *) sous la
forme d'un liquide incolore. nj20 = 1,447 6 35
Bis-(dl-n-propylac6tate)-1,3 de glyc6rylelBis-(di-n-propylac6tate)-1.2 de
glyc6ryle= 1,54. (Di-n-propylac6tate)-1 de glyceryle: environ 1 %
Trf-(dl-n-propylacetate) de glyceryle: non d6tecte (< 0,5 %) Oichloro-1,3
propanol-2: 0,002% Suivant le m6me proced6 quo d6crit pr6c6demment. on a
pr6pardles melanges suivants de diesters: 40 M6langes
Bis-(di-n-propylpropionate)-1,2 de
glyc6ryle/bis-(di-n-propylpropionate)-1.3 de glyc6ryle. P.E.: 172-180 C
sous 0,4 mm Hg 45     nor = 1,456 7 Spectre infra-rouge (film): OH a 3480
cm- (m) C = O i 1 740cm' (F) C-0 i 1170cm-' (m)
Bis-(di-n-propylm6thoxyac6tate)-1,2 de
glyc6ryle/bis-(di-n-propylm6thoxy-acetate)-1,3 de glyc6ryle. 50     nD14 =
1,455 6 Spectre infra-rouge (film): OH a 3 480 cm-' (m) C = 0 a 1 755 cm-
(F) COO a 1i0o1 200 cm-' (m) 



D'autres essais ont 6te effectu6s en vue de preparer un melange de
bis-(di-n-propylac6tates)-1,2 et 5S  -1,3 de glyc6ryle selon le procWd6
d6crit ci-dessus tout en respectant les conditions op6ratoires suivantes:
(Voir tableau, p. 23) 60 65 22    0018342 : Esterification        : Exces
de di-:                     : . n-propylaci- :Dimathylforma-: Rendement
: (C)      Tema ~ tate doei.*c~% 5      , T (0)    Temps O;: sodium(en%)
LEau :110            9      :        -         :pad'oau          :    88,8
10      :  100      :   8                              s5  : pa  d'eau  :
93,9 :100        :   5      :        _               95/5             90,7
I :o   :7                        :-.    :  95/5                  94 15
* dim6thylformamide utiliso en quantite equivalent 3 5fois la quantito
totale des r6actifs Exemple 11 20     Suivant des techniques
pharmaceutiques connues on a prepare une capsule contenant les ingr6dients
suivants Ingr6dient
mg -      Melange de bis-(di-n-propylacktates)-1,2 et -1.3 de glyc6ryle (
Melange B a)  500 25       G6latine
I                 212 Glyc6rol
83 p-Hydroxybenzoate d'6thyle (sod ')
4 



p-Hydroxybenzoate de propyle (sod6)
2, Dioxyde de titane
4,4 30 Revendicatlons 1. Mono-. di- et triesters du glycerol correspondant
A la formule g6n6rale 35 i       ~~Ca2   Cal -  RE OR    ORT  OR2 40 dans
laquelle R. RI et R2, qul sont identiques ou diff6rents, representent
chacun hydrogene ou un radical acyle a savoir di-n-propylac6tyle,
tri-n-propylacetyle, ethyl-2 hexanoyle, n-propyl-4 heptanoyle, n-propyl-5
octanoyle, m6thyl-2 6thyl-2 hexanoyle, m6thyl-1 cyclohexylcarbonyle ou
di-n-propylm6thoxyac6tyle a condition que R. R, et R2 no soient pas
simultanement hydrogene ou di-n-propylac6tyle. 45     2.
(Di-n-propylacetate)-1 de glyc6ryle. 3. (Tri-n-propyiacetate)-1 de
glyceryle. 4. (Ethyl-2 hexanoate)-1 de glyc6ryle. 5. (M6thyl-1
cyclohexylcarboxylate)-1 de glyc6ryle. 6. (Methyl-2 6thyl-2 hexanoate)-1 de
glyc6ryle. 50     7. (Di-n-propylac6tate)-2 de glyc6ryle. 8.
Bis-(di-n-propylacedato)-1,2 de glyc6ryle. 9. Bis-(6thyl-2 hexanoate)-1,2
de glyc6ryle. 10. Bis-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1.2 de glyc6ryle.
11. Bis-(tri-n-propylacktate)-1,2 de glyc6ryle. 55     12. Bis-(methyl-2
6thyl-2 hexanoate)-1,2 de glyc6ryle. 13. Bis-(di-n-propylac6tate)-11,3 de
glyc6ryle. 14. (Di-n-propylacetate)-1 (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-3 de
glyceryle. 15. (Di-n-propylacetate)-1 bis-(m6thyl-1
cyclohexylcarboxylate)-2,3 de glyceryle. 16. (Di-n-propylacetate)-1
(methyl-2 6thyl-2 hexanoate)-3 de glyc6ryle. 



60     17. (DI-n-propylac6tate)-1 (m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-2 de
glyc6eyle. 18. Tri-(m6thyl-1 cyclohexylcarboxylate)-1,2.3 de glyceryle. 19.
(Di-n-propylmetnhoxyac6tate)-1 de glyceryle. 20. (n-Propyl-4 heptanoate)-1
de glyc6ryle. 21. (n-Propyl-5 octanoate)-1 de glyc6ryle. 65     22. M6lange
de bis(di-n-propylac6tate)-1,3 de glyc6ryle/bis-(di-n-propyl-ac6tate)-1,2
de glyc6ryle 23    *  -  ,                                   -0018342
C dans un rapport de 1,43:1 a 1,54 :1. 23. Composition pharmaceutique ou
v6t6rinaire comprenant comme principe actif essentiel, au moins un mono-,
di- ou triester selon l'une quelconque des revendications 1 A 21, en
association avec un v6hicule pharmaceutique ou un excipient appropri6. 5
24. Composition pharmaceutique ou v6t6rinaire comprenant comme principe
actif essentiel un m6lange de bis-(di-n-propylac6tate)-1.3 de
glyc6rylelbis-(di-n-propylac6tate)-1.2 de glyc6ryle selon la revendication
22, en association avec un v6hicule pharmaceutique ou un excipient
appropri6. 25. Proced6 de preparation de diesters-1,2 du glyc6rol selon la
revendication 1 dans laquelle R repr6sente hydrogene et R. et R2 sont
identiques et repr6sentent un radical acyle caract6ris6 en ce que 10 l'on
fait r6agir un diester de formule g6n6rale CHU- -C  -CH .  08   OR  OR 15
2 CH2 20                                I~~~~~~~~~~~ dans laquelle RI et Ri
sont identiques et representent un radical acyle d6fini pr6c6demment, avec
25  I'hydrogene en milieu .alcoolique et en pr6sence de charbon palladi6
comme catalyseur, la r6action 6tant. 



effectuee & la pression atmosph6rique et A temperature ambianto. 26.
Proced6 de preparation de diesters-1,3 du glyc6rol selon la revendication 1
dans laquelle R et R2 sont identiques et representent un radical acyle et
R1 repr6sente hydrogene, caract6ris6 en ce que l'on r6duit, a temperature
ambiante, un c6todiester de formula g6n6rale 30 0 CU - C - CH 2        2 OR
OR 352 dans laquelle R et R2 sont identiques et repr6sentent un radical
acyle d6fini pr6c6demment, avec le borohydrure de potassium dans un 6ther
puis on hydrolyse le complexe ainsi form6 avec un acide fort inorganique.
27. Proced6 de preparation de m6langes de diesters-1,2 et diester-1.3 du
glycerol correspondant A la formula g6n6rale O2   OR   4 OR5    6   7. dans
laquelle R5 represente un radical di-n-propylacetyle,
di-n-propylm6thoxyacetyle ou di-n-propylpro- pionyle et Rs et R7., qui sont
differents, repr6sentent chacun hydrogene ou un radical di-n-propylacetyle,
di-n-propylm6thoxyac6tyle ou di-n-propylpropionyle, R. et Rs ou Rs et R7
etant identiques, caract6ris6 50 en ce que l'on est6rifie, dans le
N.N-dim6thylformamide comme solvant, un 6quivalent de dichloro-1,3
propanol-2, A une temperature comprise entre 100 et 110 C et pendant 5 a 10
heures, avec deux 6quivalents, de pr6f6rence en exces, d'un sel de m6tal
alcalin d'acide di-n-propylac6tique, d'acide di-n- propylm6thoxyac6tique ou
d'acide di-n-propylpropionique puis on rectifie le m6lange d'esters ainsi
obtenu. 55     28. Proc6d6 de preparation de m6langes de
bis-(dl-n-propylac6tate)-1.3 de glyc6ryle/bis-(di-n- propylac6tate)-1,2 de
glyc6ryle dans un rapport de 1,43 a 1,54, caracterise en ce que l'on
est6rifie, dans le N,N-dim6thylformamide comme solvant, un 6quivalent de
dichloro-1,3 propanol-2, A une temperature 



comprise entre 100 et 110 C et pendant 5 a 10 heures, avec deux
6quivalents, de pr6f6rence en exces, d'un sel de m6tal alcalin d'acide
di-n-propylac6tique puis on rectifie le m6lange d'esters ainsi obtenu. 60
29. Proc6d6 selon la revendication 27 ou 28 caract6ris6 en ce qua le sel de
m6tal alcalin est le sel de sodium. 30. Proc6d6 selon la revendication 27
ou 28 caract6ris6 en ce quo le sel de m6tal alcalin est en exces de 5 %
maximum. 31. Proced6 selon la revendication 27 ou 28 caracterise en ce quo
la temperature est 100 C et 65  I'est6rification est effectu6e pendant 8
heures. 24 I    0 018342 32. Melange de bis-{di-n-propylacetate)-1.3 de
glychryle/bis-(di-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle obtenu en application
du proc6d6 selon lune quelconque des revendications 27 i 31. 5  Claims 1.
Glycerol mono-, di- and tri-esters corresponding to the general formula 10
CH   -    - OR    ORO1 t5  in which R, R, and R2, which are the same or
different, each represent hydrogen or an acyl radical namely
di-n-propylacetyl, tri-n-propylacetyl. 2-ethyl-hexanoyl,
4-n-propyl-heptanoyl, 5-n-propyl-octanoyl, 2- methyl-2-ethyl-hexanoyl,
1-methyl-cyclohexylcarbonyl or di-n-propylnethoxyacetyl with the proviso
that R. R, and R2 are not simultaneously hydrogen or di-n-propylacetyl. 2.
Glyceryl 1-(di-n-propylacetate). 20     3. Glyceryl
1-(tri-n-propylacetate). 4. Glyceryl 1-(2-ethyl-hexanoate). 5. Glyceryl
1-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 



6. Glyceryl 1-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 7. Glyceryl
2-(di-n-propylacetate). 25     8. Glyceryl 1,2-bis-(di-n-propylacetate). 9.
Glyceryl 1.2-bis-(2-ethyl-hexanoate). 10. Glyceryl
1,2-bis-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 11. Glyceryl
1,2-bis-(tri-n-propylacetate). 12. Glyceryl
1.2-bis-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 30      13. Glyceryl
1,3-bis-(di-n-propylacetate). 14. Glyceryl
1-(di-n-propylacetate)-3-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 15. Glyceryl
1-(di-n-propylacetate)-2.3-bis-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 16.
Glyceryl 1-(di-n-propylacetate)--(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 17. Glyceryl
1-(di-n-propylacetate)-2-(l-methyl-cyclohexylcarboxylate). 35      18.
Glyceryl 1.2,3-tri-(l-methyl-cyclohexylcarboxylate). 19. Glyceryl
1-(di-n-propylmethoxyacetate). 20. Glyceryl 1-(4-n-propyl-heptanoate). 21.
Glyceryl 1-(5-n-propyl-octanoate). 22. Mixture of glyceryl
1.3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl 1.2-bis-(dl-n-propylacetate) in a
ratio of 40  1.43:1 to 1.54: 1. 23. A pharmaceutical or veterinary
composition comprising as essential active ingredient at least one mono-,
di- or tri-ester according to any of Claims 1 to 21, in association with a
pharmaceutical carrier or excipient therefor. 24. A pharmaceutical or
veterinary composition comprising as essential active ingredient a mixture
45  of glyceryl 1.3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl
1.2-bis-(di-n-propylacetate) according to Claim 22, in association with a
pharmaceutical carrier or excipient therefor. 25. Process for preparing
glycerol 1.2-diesters according to Claim I in which R represents hydrogen
and R, and R2 are identical and represent an acyl radical whereby a diester
of general formula 50                                           CH  C{C 0
OR   OR 



I            2 60 in which R, and R2 are identical and represent an acyl
radical as defined above, is reacted with hydrogen in an alcoholic. medium
and in the presence of palladium charcoal as catalyst, the reaction being
conducted at atmospheric pressure and at room-temperature. 65      26.
Process for preparing glycerol 1.3-diesters according to Claim 1 in which R
and R2 are ident-al 25    a   ;
0018342 32. M6lange de bis-(di-n-propylacktate)-1,3 de
glyc6ryle/bis-(di-n-propylac6tate)-1,2 de glyc6ryle obtenu en application
du procede solon l'une quelconque des revendications 27 a 31. 5  Claims 1.
Glycerol mono-, di- and tri-esters corresponding to the general formula 10
Ce   -C  -Cl j22 O     ORj  ORz 15  in which R, RI and R2, which are the
same or different, each represent hydrogen or an acyl radical namely
di-n-propylacetyl, tri-n-propylacetyl, 2-ethyl-hexanoyl,
4-n-propyl-heptanoyl, 5-n-propyl-octanoyl, 2- methyl-2-ethyl-hexanoyl,
1-methyl-cyclohexylcarbonyl or di-n-propylrnethoxyacetyl with the proviso
that R, RI and R2 are not simultaneously hydrogen or di-n-propylacetyl. 2.
Glyceryl I -(di-n-propylacetate). 20      3. Glyceryl 1
-(tri-n-propylacetate). 4. Glyceryl 1-(2-ethyl-hexanoate). 5. Glyceryl
1-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 8. Glyceryl
1-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 7. Glyceryl 2-(di-n-propylacetate). 



25      8. Glyceryl 1,2-bis-(di-n-propylacetate). 9. Glyceryl
1,2-bisq2-ethyl-hexanoatey. 10. Glyceryl
1,2-bis-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 11. Glyceryl
11,2-bis-(tri-n-propylacetate). 12. Glyceryl
1,2-bis-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 30      13. Glyceryl
1,3-bis-(di-n-propylacetate). 14. Glyceryl
1-(di-n-propylacetate)-3-(1-methyl-cyclohoxylcarboxylate). 15. Glyceryl 1
-(di-n-propylacetate)-2,3-bis-(1 -methyi-cyclohexylcarboxylate), 16.
Glyceryl 1-(di-n-propylacetate)-3-(2-methyl-2-ethyl-hexanoate). 17.
Glyceryl 1-(di-n-propylacetate)2-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 3c
18. Glyceryl 1,2,3-tri-(1-methyl-cyclohexylcarboxylate). 19. Glyceryl
1-(di-n-propylmethoxyacetate). 20. Glyceryl 1-(4-n-propyl-heptanoate). 21.
Glyceryl 1-(5-n-propyl-octanoate). 22. Mixture of glyceryl
1,3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl 1,2-bis-(di-n-propylacetate) in a
ratio of 40  1.43:1 to 1.54: 1. 23. A pharmaceutical or veterinary
composition comprising as essential active ingredient at least one mono-,
di- or trn-ester according to any of Claims 1 to 21, in association with a
pharmaceutical carrier or excipient therefor. 24. A pharmaceutical or
veterinary composition comprising as essential active ingredient a mixture
45  of glyceryl 1,3-bis-(di-n-propylacetate)lglyceryl
1,2-bis-(di-n-propylacetate) according, to Claim 22, in association with a
pharmaceutical carrier or excipient therefor. 25. Process for preparing
glycerol 1,2-diesters according to Claim 1 in which R represents hydrogen
and R1 and R2 are identical and represent an acyl radical whereby a diester
of general formula SO                                ~~~~~~~~~~~CH - -CH 12
i         1 2 0     OR1  OR2 CE;2~~ 



2 55 in which RI and R2 are identical and represent an acyl radical as
defined above, is reacted with hydrogen in an alcoholic. medium and in the
presence of palladium charcoal as catalyst, the reaction being conducted at
atmospheric pressure and at room-temperature. 65      26. Process for
preparing glycerol 1,3-diesters according to Claim 1 in which R and R2 are
identical 25                   111111    *,*, 11111l 1 I 111L1       S    *
00018342 and represent an acyl radical and RI represents hydrogen, whereby
a ketodiester of general formula 0 5                               CH - C -
CR~~~~C 5                                          1 2- C-CJH2 OR
OR2 in which R and R2 are identical and represent an acyl as defined above,
is reduced with potassium 10  borohydride in an ether and the complex so
formed is subsequently hydrolysed with a strong inorganic acid. 27. Process
for preparing mixtures of glycerol 1,2-diesters and 1,3-diesters
corresponding to the general formula CH -  CH -CH 15
2 O         2 OR5     6    7 in which Rs represents a di-n-propylacetyl,
di-n-propylmethoxyacetyl or di-n-propylpropionyl radical and 20  Re and R7,
which are different, each represent hydrogen or a di-n-propylacetyl,
di-n-propylmethoxyacetyl 



or di-n-propylpropionyl radical, R5 and Fl or R5 and R7 being identical,
whereby one equivalent of 1,3- dichloro-2-propanol is esterified at a
temperature between 100 and 110 0C and for 5 to 10 hours with two
equivalents, preferably in excess, of an alkali metal salt of
di-n-propylacetic acid, di-n-propylmethoxyace- tic acid or
di-n-propylpropionic acid in N,N-dimethylformamide as solvent followed by
rectification of the 25  mixture of esters so obtained. 28. Process for
preparing mixtures of glyceryl
1,3-bis-(di-n-propylacetate)/1,2-bis-(di-n-pro- pylacetate) in a ratio of
1.43 to 1.54, whereby one equivalent of 1,3-dichloro-2-propanol is
esterified at a temperature between 100 and 110 0C and for 5 to 10 hours
with two equivalents, preferably in excess, of an alkali metal salt of
di-n-propylacetic acid in N,N-dimethylformamide as solvent followed by
rectification 30  of the mixture of esters so obtained. 29. Process
according to Claim 27 or 28 wherein the alkali metal salt is the sodium
salt. 30. Process according to Claim 27 or 28 wherein the alkali metal salt
is in excess of a maximum of 5%. 31. Process according to Claim 27 or 28
wherein the temperature is 1000C and the time of 35  esterification is 8
hours. 32. Mixture of glyceryl 1,3-bis-(di-n-propylacetate)/glyceryl
1,2-bis-(di-n-propylacetate) obtained by application of the process in
accordance with any of Claims 27 to 31. 40  Anspruche 1. Glycerin-mono-,
-di- und- -triester der allgemeinen Formel 45
CH. - CE-CH2 OR  :OR   OR 1    2 in der R. R, und R2 gleich oder
unterschiedlich jeweils Wasserstotf oder einen Acyirest, namlich Di-n- 50
propylacetyl, Tri-n-propylacetyl, 2-Ethyl-hexanoyl, 4-n-Propylheptanoyl,
5-n-Propyl-octanoyl, 2-Methyl-2- ethyl-hexanoyl,
1-Methyl-cyclohexylcarbonyl oder Di-n-propylmethoxyacetyl bedeuten, mit der
Marigabe, daB R, R, und R2 nicht gleichzeitig Wasserstoff oder
Di-n-propylacetyl sind. 2. Glyceryl-1-(di-n-propyiacetat). 3.
Glyceryl-1-(tri-n-propylacetat). 



55     4. Glyceryl-1-(2-ethyl-hexanoat). 5.
Glyceryl-1-(1-methyl-cyclohexylcarboxylat). 6. Glyceryl-1
-(2-methyl-2-ethyl-hexanoat). 7. Glyceryl-2-(di-n-propylacetat). 8.
Glyceryl-1,2-bis-(di-n-propylacetat). 60      9.
Glyceryl-1,2-bis-(2-ethyl-hexanoat). 10.
Glyceryl-1,2-bis-(1-metnyl-cyclohexylcarboxylat). 11.
Glyceryl-1,2-bis-(tri-n-propylacetat), 12.
Glyceryl-1,2-bis-(2-methyl-2-ethyl-hexanoat). 13. Glyceryl-1
,3-bis-(di-n-propylacetat). 65      14.
Glyceryl-1-(di-n-propylacetat)-3-(1-methyl-cyclohexylcarboxylat). 26    j
'46                                         0018342 15.
Glyceryl-1-(di-n-propylacetat)-2,3-bis-(l -methyl-cycloheXylcarboxylat).
16. Glyceryl-1 -(di-n-propylacetat)(2-methyl-2-ethylhexanoat). 17.
Glyceryl-1-(di-n-propylacetat)-2-(I -methyl-cyclohexylcarboxylat). 18.
Glyceryl-1,2,3-tri-(1 -methyl-cyclohexylcarboxylat). 5 19. Glyceryl-1
-(di-n-propylmethoxyacetat). 20. Glyceryl-1 -(4-n-propyl-heptanoat). 21.
Glyceryl-1 -(5-n-propyl-octanoat). 22. Gemisch von
Glyceryl-1,3-bis-(di-n-propylacetat)/Glyceryl-1,2-bis-(di-n-propylacetat)
in einem Verhaltnis von 1,43: 1 bis 1,54: 1. t0     23. Eine
pharmazeutische oder veterinare Zusammensetzung, umfassend als essentiellen
Wirkstoff mindestens einen Mono-, Di- oder Triester nach irgendeinem der
Anspruche 1-21 in Assoziation mit einem pharmazeutischen Trager oder
Exzipienten dafur. 



24. Eine pharmazeutische oder veterinare Zusammensetzung, umfassend als
essentiellen Wirkstoff ein Gemisch von
Glyceryl-1,3-bis-(di-n-propylacetat)/Glyceryl-1,2-bis-(di-n-propylacetat)
nach An- 15  spruch 22 in Assoziation mit einem pharmazeutischen Triger
oder Exzipienten dafur. 25. Verfahren zur Herstellung von
Glycerin-1.2-diestern nach Anspruch 1, bei denen R Wasserstoff bedeutet und
RI und R2 identisch sind und einen Acylrest bedeuten, wobei ein Diester der
aligemeinen Formel 2- C  H C H2 0    OR  OR 1   2 CH2 25                '
A          ' 30 in der RI und R2 identisch sind und einen vorstehend
definierten Acylrest bedeuten, mit Wasserstoff in einem alkoholischen
Medium in Gegenwart von Palladium-Holzkohle als Katalysator umgesetzt wird,
wobei die Reaktion bei Atmospharendruck und Raumtemperatur durchgefuhrt
wird. '35     26. Verfahren zur Herstellung von Glycerin-1,3-diestern nach
Anspruch 1, bei denen R und R2 identisch sind und eonen Acylrest bedeuten
und RI Wasserstoff bedeutet, wobei ein Ketodiester der aligemeinen Formel 0
40    .H OR        OR2 45 in der R und R2 identisch sind und einen
vorstehend definierten Acylrest bedeuten, mit Kaliumborhydrid in einem
Ether reduziert wird und der gebildete Komplex anschlielend mit einer
starken anorganischen Saure hydrolysiert wird. 27. Verfahren zur
Herstellung von Gemischen von Glycerin-1,2-diestern und -1,3-diestern der
aligemeinen Formel 50 CH5C-CH-CH 



12   i     2 OR    OR  OR 5     6   7 55 in der R5 einen
Di-n-propylacetyl-, Di-n-propylmethoxyacetat- oder Di-n-propylpropionylrest
bedeutet und R6 und R7 unterschiedlich sind und jeweils Wasserstoff oder
einen Di-n-propylacetyl-, Di-n- propylmethoxyacetyl- oder
Di-n-propylpropionylrest bedeuten und Rs und R odor Rs und R7 identisch
sind, wobei 1 Aquivalent 1,3-Dichlor -2-propanol bei einer Temperatur
zwischen 100 und 110C 5 bis 10 Stunden lang mit 2 Aquivalenten,
vorzugsweise einem OberschuB, eines Alkalimetallsalzes von Di-n- 60
prepylessigsaure, Di-n-propylmethoxyessigsaure und Di-n-propylpropionsaure
in N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel verestert wird, worauf das
erhaltene Estergemisch rektitiziert wird. 28. Verfahren zur Herstellung von
Gemischen von Glyceryl-1,3-bis-(di-n-propylacetat)/-1,2-bis-(di-n-
propylacetat) in.einem Verhaitnis von 1,43 bis 1,54, wobei 1 Aquivalent
1.3-Dichlor-2-propanol bei einer Temperatur zwischen 100 und 110C 5 bis 10
Stunden lang mit 2 Aquivalenten, vorzugsweise einem 8s UberschuB. eines
Alkallmetallsalzes von Di-n-propylessigsaure in NN-Dimethylformamid als
Ldsungsmit- 27    .a   -                                     0018342 tel
verestert wird, worauf das erhaltene Estergemisch rektifiziert wird. 29.
Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, worin das Alkalimetallsalz das
Natriumsalz ist. 30. Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, worin das
Alkalimetallsalz in einem OberschuB von maximal 5 % vorliegt. 5     31.
Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, worin die Temperatur 100"C und die
Veresterungszeit 8 Stunden betragt. 32. Gemisch  von
Glyceryl-1.3-bis-(di-n-propylacetat)/Glyceryl-1,2-bis-(di-n-propylacetat),
erhalten durch Anwendung des Verfahrens nach irgendkinem der Anspruche
27-31. 10 
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