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ES 2719077 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de triglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media

CAMPO DE LA INVENCION

Se describe un procedimiento para la preparacion de ésteres de glicerol (triglicéridos) de acidos grasos
monocarboxilicos de longitud de cadena media que consiste en la reaccion del precursor de acido graso libre y glicerol
en presencia de un catalizador bajo vacio parcial. El presente procedimiento permite la formacién de triglicéridos sin
disolvente. El proceso utiliza preferiblemente un catalizador metalico tal como un éxido o un cloruro de tungsteno,
molibdeno, calcio, zinc, cromo o magnesio. El procedimiento de la invencién permite la preparacion en alto rendimiento
y alta pureza (> 99,5 %) del triglicérido final. El presente procedimiento es particularmente conveniente para la
preparacion en gran escala de triglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los triglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media, conocidos como triglicéridos de cadena media o TCM,
se pueden sintetizar esterificando glicerol con acidos grasos de cadenas de carbono de C8 (acido octanoico o acido
caprilico) o C10 (acido decanoico o acido caprico). Los TCM suelen estar disponibles comercialmente como una
mezcla de ésteres de glicerol de acidos grasos C8 y C10, con pequefias cantidades (<1 % de cada uno) de ésteres
de glicerol de C6 (acido hexanoico o acido caproico) y C12 (acido dodecanoico o acido laurico).

Los TCM y sus acidos grasos de cadena media constituyentes no son materiales tdxicos que se usan en la industria
alimenticia y farmacéutica. Por ejemplo, Traul K.A. et al. (Food and Chemical Toxicology 38: 79-98, 2000) declaran
que los TCM se han utilizado en un nimero creciente de aplicaciones de alimentos y nutricion. Ademas, fue reportado
por Roach, R.R.(Cereal Chem.73 (2): 197-98, 1996) que tricaprina (triglicérido de C10), generalmente en mezclas con
tricaprilina (triglicéridos de C8), se usa como agente antiespumante y antiestatico para plasticos, lubricantes,
tratamiento de agua y agentes de liberacién para productos de panaderia y dulces. Los TCM también se usan
principalmente como emulsionantes en preparaciones farmacéuticas humanas y veterinarias y en cosmética. La
patente US 7.745.488 describe el uso de acidos grasos de cadena media o sales metalicas o triglicéridos o TCM como
inductor de hematopoyesis. Hay una serie de estudios de toxicologia que apoyan la seguridad de los TCM. Por
ejemplo, indican que se ha confirmado la seguridad de un consumo dietético en humanos de los TCM con niveles de
hasta 1 g/kg en ensayos clinicos. De hecho, de acuerdo con la parte 170 del Cédigo de Regulaciones Federales (CFR),
la Food and Drug Administratio (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos ha otorgado triglicéridos de
acidos grasos como estado GRAS (las siglas en inglés de generalmente reconocidos como seguros) para su uso como
ingrediente alimentario. Ademas, una revision de la literatura sobre el uso de triglicéridos como la tricaprina o
tricaprilina en cosméticos respaldé la seguridad de estos compuestos (International Journal of Toxicology 2001, (20),
61-94). De manera similar, el Panel de expertos de Revision de ingredientes cosméticos (CIR) concluyé que la
tricaprina y la tricaprilina son seguras con respecto a las practicas actuales de uso y concentracidon en cosméticos
(Elder, R.L. et al. J. Environ.Pathol.Toxicol.4:105-120, 1980). La patente US 4.602.040 describe otra aplicacién de
TCM como un excipiente farmacéutico. Mas recientemente, los TCM se utilizaron para formular medicamentos
existentes para mejorar la palatabilidad y estabilidad (Pharmaceutical Development and Technology, 2003, Vol. 8, (1),
111-115) o para mejorar la distribuciéon de medicamentos/perfil de solubilidad. De hecho, el uso de triglicéridos para la
formulacion de farmacos poco solubles en agua se ha investigado mediante diferentes enfoques que incluyen
nanoparticulas, micelas y emulsiones. Por ejemplo, la biodisponibilidad oral del farmaco ligeramente soluble en agua
anetol tritiona se mejord mediante el uso de una formulacion de submicroemulsion TCM (Si-Fei, H et al., International
Journal of Pharmaceutics 2009, 379 (1), 18-24 ). Ademas, la eficacia antitumoral y la absorciéon del medicamento
contra el cancer paclitaxel, poco soluble en agua, se ha mejorado mediante el uso de TCM como vehiculo (Hong, JW
et al. Mol. Cancer Ther. 2007, 6 (12) 3239-47; patente de EE. UU. solicitud 2006/0104999).

Como se conoce tipicamente en la técnica, los TCM se obtienen por reaccion de glicerol con acidos grasos de longitud
de cadena media en presencia de un acido y a alta temperatura (140-260 °C) o con el uso de una enzima como la
lipasa a 70-90 °C. La baja pureza del triglicérido obtenido por estas técnicas conocidas requiere la decoloracion y la
purificacion/destilacién cromatografica, lo que dificulta la sintesis en gran escala. En general, el rendimiento y la pureza
obtenidos mediante estas técnicas conocidas no exceden el 75 % debido a la esterificacién incompleta y la pérdida
del producto durante el tratamiento y la purificacion.

El documento CN 101381304 A describe un proceso para la preparacion de éster 2,3-propanetriilico del acido [1-
13CJ-octanoico que comprende la esterificacion del acido octanoico-1-13C con glicerol en una relacion molar de 3-10:
1 a 0-260 °C en presencia de un catalizador.
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El documento JP S6256452 A describe cémo se pueden preparar ésteres a partir de acidos carboxilicos y alcoholes

en presencia de MCln y jabones de &cidos grasos, donde M es estafo, titanio o zinc y n es 2 a 4. El documento JP
S6256452 A describe que el neopentilglicol en reflujo, Me(CH2)3CHEtCO2zH, heptanoato de sodio y CnClz durante 5
horas a 210-220 °C dio un éster que muestra el tono 30, no presenta corrosion al reactor, buena resistencia a la
oxidacion y no contiene cloro.

El documento CN 1594274 A describe un procedimiento para sintetizar y purificar triglicéridos de cadena media. El
procedimiento utiliza acido fosfotiingstico solidificado como catalizador y acido graso Cs-C12 media y glicerol como
materia prima. Las materias primas se someten a una reaccion de eterificacion para sintetizar el glicérido de cadena
de carbono media, y luego se emplea un proceso de purificacion por destilacién en tres etapas para obtener
triglicéridos de cadena de carbono media de alta pureza.

El documento GB 978085 A describe aceites de triglicéridos comestibles que comprenden triglicéridos de acidos
grasos de talloil que contienen mas del 70 % en peso de ftriglicéridos triinsaturados. Los aceites triglicéridos
comestibles se pueden preparar esterificando acidos grasos de talloil con glicerol en presencia de un cloruro o sulfato
de estafio o zinc a 200-280 °C. El documento GB 978085 A explica que el producto de esterificacién puede refinarse
por tratamiento con hidréxido de sodio, lavado con agua, blanqueo con tierra absorbente, desodorizacién con vapory,
opcionalmente, hidrogenacion moderada.

Existe la necesidad de mejorar el rendimiento de la sintesis de TCM. También es necesario simplificar su proceso de
preparacion en vista de la preparacion en gran escala.

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de
un triglicérido de acidos grasos de longitud de cadena media que comprende las etapas de:

a) mezclar glicerol con tres equivalentes molares o un exceso de dichos acidos grasos de longitud de cadena media,
donde cada uno de los acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6 a 12 carbonos;

b) hacer reaccionar de la mezcla de la etapa (a) con un catalizador de cation metalico divalente o trivalente; y

c) calentamiento a una temperatura de 160 °C o mas, bajo vacio parcial, durante un periodo de tiempo suficiente para
formar el triglicérido, donde dicho vacio parcial es de 1 a 20 mm Hg (133 a 2666 Pa). Dicha temperatura es
preferiblemente de 160 °C a 180 °C, y preferiblemente de 170 °C a 175 °C, y mas preferiblemente de 175 °C. Dicho
periodo de tiempo esta preferiblemente entre 8 a 24 h, y mas preferiblemente es 22 h.

Como el glicerol tiene tres sitios de reaccion para unir un acido graso de longitud de cadena media, un equivalente
estequiométrico de acidos grasos de longitud de cadena media significa tres equivalentes molares o tres moléculas
de acidos grasos de longitud de cadena media para una molécula de glicerol. Un exceso de acidos grasos de longitud
de cadena media significa mas de tres moléculas de acidos grasos de longitud de cadena media para una molécula
de glicerol, o mas de tres equivalentes molares. En una realizacién preferida, el glicerol se mezcla con mas de tres
equivalentes de acidos grasos de longitud de cadena media. En otra realizacion preferida, el glicerol se mezcla con al
menos cuatro equivalentes molares de 4cidos grasos de longitud de cadena media.

En una realizacion preferida, el vacio parcial es de 5 mm Hg a 15 mm Hg (667-2000 Pa), y mas preferiblemente es 10
mm Hg (1333 Pa).

En una realizacion preferida, el catalizador de sal metalica es 6xido de tungsteno, cloruro de tungsteno, carbonilo de
tungsteno, 6xido de calcio, cloruro de calcio, éxido de magnesio, cloruro de magnesio, 6xido de zinc, cloruro de zinc,
oxido de magnesio, cloruro de magnesio, 6xido de molibdeno, cloruro de molibdeno, éxido de cromo o cloruro de
cromo. Los catalizadores preferidos incluyen 6xido de tungsteno, cloruro de tungsteno, éxido de calcio, cloruro de
calcio, oxido de magnesio, cloruro de magnesio, 6xido de cinc, cloruro de cinc, 6xido de magnesio, cloruro de
magnesio, 6xido de molibdeno, cloruro de molibdeno, 6xido de cromo y cloruro de cromo. Un catalizador mas preferido
es el 6xido de calcio. Otro catalizador mas preferido es el 6xido de tungsteno. Otro catalizador mas preferido es el
oxido de zinc. La cantidad de catalizador es preferiblemente de 0,5 % a 2,5 % (p/p), mas preferiblemente de 1 % a 2

% (p/p).

En una realizacion preferida, cada uno de los acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6
carbonos, 8 carbonos, 10 carbonos o 12 carbonos.
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En una realizacioén preferida, los acidos grasos de longitud de cadena media comprenden una mezcla de acidos grasos
que tienen una cadena de 8 carbonos y acido graso que tiene una cadena de 10 carbonos.

En una realizacion en la que los acidos grasos de longitud de cadena media contienen cadenas de 8 a 12 carbonos,
el procedimiento comprende ademas etapas de recuperacion, que comprenden las etapas de:

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o0 menos;

f) agregar alcohol caliente para formar una solucién alcohdlica, donde el alcohol caliente tiene una temperatura que
varia de 60 °C a la temperatura de punto de ebullicién del alcohol, preferiblemente de 80 °C;

g) filtrar la solucién alcohdlica y obtener de una solucion filtrada; y

h) mantener la solucién filtrada a una temperatura entre 0 °C y 20 °C, preferiblemente de 0 °C a 5 °C, durante un
periodo de tiempo suficiente para cristalizar el triglicérido formado, preferiblemente durante un periodo de al menos 1
hora, y mas preferiblemente por un periodo de 2 horas.

Se considera que eliminar el vacio parcial significa que la solucién vuelve a la presién atmosférica normal o ambiental.

En una realizacion preferida de la presente invencioén, el alcohol caliente es etanol o isopropanol. En otra realizacion
preferida, el alcohol caliente es etanol y su temperatura es de 80 °C. El volumen de alcohol caliente es preferiblemente
el volumen que es necesario para disolver el triglicérido que se forma.

La etapa de filtracidn de la solucién alcohdlica antes de enfriar y cristalizar permite la eliminacion de impurezas sélidas
que podrian estar presentes.

En una realizacion preferida, el proceso comprende ademas una etapa adicional de adicién de alcohol frio a la solucion
filtrada antes de mantener la temperatura fria durante la cual se produce la cristalizacion. El alcohol frio tiene
preferiblemente una temperatura de 0 °C a 5 °C, y mas preferiblemente de 0 °C. La adicién de alcohol frio contribuye
a enfriar el triglicérido y a cristalizarlo.

En una realizacion preferida, el alcohol frio es el mismo tipo de alcohol que el alcohol caliente. El volumen de alcohol
frio es preferiblemente el volumen que es util para enfriar el triglicérido.

Los acidos grasos de longitud de cadena media de 6 a 7 carbonos son acidos grasos volatiles y, por lo tanto, los pasos
de recuperacion deben adaptarse a esta caracteristica. En una realizacion en la que los 4cidos grasos de longitud de
cadena media contienen cadenas de 6 a 7 carbonos, el procedimiento comprende ademas etapas de recuperacion,
que comprenden las etapas de:

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;

f) afladir un disolvente organico para disolver el triglicérido para formar una solucién organica;

g) adicion de una solucidon acuosa de hidroxido de sodio a la solucidon organica; siendo la solucién acuosa
preferiblemente NaOH al 1-2 %;

h) recuperar la solucién organica y descartar de la solucién acuosa;

i) tratar la solucion organica con un agente de secado;

j) filtrar la solucion orgéanica a través de un gel de silice;

k) tratar la solucion organica con un agente de secado; y

I) evaporar el disolvente organico.

En una realizacién preferida de la invencion, el disolvente organico es hexano, diclorometano, acetato de etilo o éter.
El volumen de disolvente organico es preferiblemente el volumen que es necesario para solubilizar todos los
triglicéridos formados por la reaccion. La filtracion sobre gel de silice permite una rapida purificacion de los triglicéridos.
El gel de silice esta preferiblemente en forma de una almohadilla, es decir, es una almohadilla de gel de silice. La
etapa de lavado con la solucién acuosa de hidroxido de sodio permite la eliminacién de los acidos grasos que no
reaccionan. La etapa de tratamiento con un agente de secado es un tratamiento bien conocido en el campo de la
quimica que comprende la etapa de agregar un agente de secado a la solucion y eliminar el agente de secado por
filtracion. La cantidad de agente de secado es preferiblemente la cantidad que es necesaria para capturar todas las
moléculas de agua que quedan en la solucidon organica. En una realizacion preferida de la invencion, el agente de
secado es sulfato de magnesio o sulfato de sodio.

En una realizacion preferida de la invencion, el catalizador es éxido de calcio, 6xido de tungsteno u 6xido de zinc; y el
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rendimiento del triglicérido producido es de 75 a 95 %.

En una realizacion preferida de la invencion, el procedimiento produce triglicéridos con un rendimiento del 75 % al 95
% y a una pureza de al menos el 99 % o el 99,5 %, donde dicho procedimiento comprende las etapas de:

a) mezclar glicerol con tres equivalentes molares o un exceso de dichos acidos grasos de longitud de cadena media,
donde cada uno de los acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 8 a 12 carbonos;

b) hacer reaccionar la mezcla de la etapa (a) con éxido de calcio, éxido de tungsteno u éxido de zinc;

c) calentar a una temperatura de 175 °C, bajo vacio parcial de 10 mm Hg (1333 Pa), durante un periodo de 22 horas,
de manera que se forme el triglicérido;

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;

f) afadir alcohol caliente a una temperatura de 80 °C para formar una solucion alcohdlica;

g) filtrar la solucion alcohdlica y obtener de una solucion filtrada; y

h) mantener la solucion filtrada a una temperatura entre 0 °C y 5 °C, durante un periodo de 2 horas.

En una realizacion preferida de la invencion, el procedimiento produce triglicéridos con un rendimiento del 75 % al 95
% y a una pureza de al menos el 99 % o el 99,5 %, donde dicho procedimiento comprende las etapas de:

a) mezclar glicerol con tres equivalentes molares o un exceso de dichos acidos grasos de longitud de cadena media,
donde cada uno de los acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6 a 7 carbonos;

b) hacer reaccionar la mezcla de la etapa (a) con éxido de calcio, 6xido de tungsteno u 6xido de zinc;

c) calentar a una temperatura de 175 °C, bajo vacio parcial de 10 mm Hg (1333 Pa), durante un periodo de 22 horas,
de manera que se forme el triglicérido;

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;

f) afadir un disolvente organico para disolver el triglicérido para formar una solucién organica;

g) afadir una solucién acuosa de NaOH al 1-2 %;

h) recuperar la solucion organica y descartar de la solucién acuosa;

i) tratar la solucion organica con un agente de secado;

j) filtrar la solucion organica a través de gel de silice;

k) tratar la solucién organica con un agente de secado; y

I) evaporar el disolvente organico.

La presente invencién también se refiere a un triglicérido de acidos grasos de longitud de cadena media que se prepara
mediante el procedimiento de la presente invencion.

En una realizacion preferida de la invencion, el triglicérido de acidos grasos de longitud de cadena media preparados
por el procedimiento de la presente invencion tiene una pureza de al menos el 99 %, y mas preferiblemente, el
triglicérido tiene una pureza de al menos el 99,5 %.

La descripcion también describe una formulacién farmacéutica que comprende el triglicérido de acidos grasos de
longitud de cadena media de la presente invencién como un excipiente. El triglicérido se puede apreciar por sus
diferentes caracteristicas, incluida su capacidad para mejorar la solubilizacion del ingrediente activo que tiene poca
solubilidad en agua. La concentracion de triglicéridos en la formulacién farmacéutica puede variar entre el 50 % vy el
90 % (p/p), preferiblemente entre el 70 % y el 80 % (p/p), y lo mas preferiblemente el 80 % (p/p).

La formulacion farmacéutica puede comprender ademas de 25 a 75 % (p/p) de decanoato de etilo y de 2,5 a 10 %
(p/p) de etanol.

La formulacion farmacéutica puede comprender ademas un ingrediente activo que se esta solubilizando en su interior.
Ventajosamente, el ingrediente activo tiene una solubilidad en agua de menos de 1 mg/100 ml. Ejemplos de
ingredientes activos que pueden beneficiarse ventajosamente de la formulacion, son paclitaxel, gemcitabina,
ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-fluorouracilo.

La descripcion también describe una composicién farmacéutica que comprende el triglicérido de acidos grasos de
longitud media como ingrediente activo. En la composicion farmacéutica, el triglicérido esta preferiblemente en una
cantidad terapéuticamente eficaz. Se sabe que los triglicéridos de los acidos grasos de longitud de cadena media
tienen muchos efectos terapéuticos y, por lo tanto, su cantidad terapéutica activa puede variar segun el efecto
terapéutico deseado. La concentracion de triglicéridos en la composicion farmacéutica puede variar preferiblemente
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entre 50 % y 100 % (p/p).

La composicién farmacéutica puede comprender ademas un segundo ingrediente activo. El segundo ingrediente activo
puede o no beneficiarse de un efecto sinérgico de su combinacién con el triglicérido. Dicho segundo ingrediente activo
puede ser paclitaxel, gemcitabina, ciclofosfamida, doxorrubicina o 5-fluorouracilo.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES ESPECIFICAS DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un proceso mejorado para la sintesis de triglicéridos de &cidos grasos de longitud
de cadena media (es decir, una longitud de cadena de seis a doce atomos de carbono). El glicerol se hace reaccionar
con el exceso de &cido graso libre, preferiblemente de al menos tres equivalentes molares, y mas preferiblemente
cuatro equivalentes molares. El acido graso libre tiene una longitud de cadena deseada que se selecciona
ventajosamente de C6 a C12. Segun la presente invencion, la reaccion del glicerol con el acido graso libre se realiza
en presencia de un catalizador y en ausencia de un disolvente. La reaccion se lleva a cabo bajo vacio parcial ya una
temperatura que varia entre 160-180 °C (preferiblemente 175 °C) para producir el producto triglicérido. Un vacio parcial
como se contempla en la presente invencion es un bajo vacio que se puede lograr en un laboratorio con equipo
rudimentario donde la presion es mas baja que la presion atmosférica y mas alta que 1 mm Hg o 1 Torr (1333 Pa). El
proceso permite ventajosamente la sintesis de triglicéridos sin disolvente. La combinacion de catalizador, vacio parcial
y calor ofrece condiciones ideales para la esterificacion de glicerol con acidos grasos de longitud de cadena media, de
modo que todos los &cidos grasos de longitud de cadena media reaccionan con un grupo hidroxilo del glicerol. Asi,
cuando un exceso de acidos grasos de longitud de cadena media esta presente con el glicerol en las condiciones de
la presente invencion, todos, o casi todos, los grupos hidroxilo del glicerol se esterifican con un acido graso de longitud
de cadena media.

El catalizador de la presente invencién es un catalizador de sal metalica. Dicha sal metalica puede ser un 6xido o un
cloruro de uno de los siguientes metales: tungsteno, calcio, magnesio, zinc, molibdeno o cromo. Los catalizadores
preferidos son el 6xido de tungsteno y el 6xido de calcio. Los triglicéridos preferidos preparados por el presente
procedimiento son los triglicéridos del acido caprilico (acido graso C8) y el triglicérido del acido caprico (acido graso
C10).

Alternativamente, los diglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media pueden prepararse por la presente
invencion reemplazando el glicerol con serinol, por lo que dos moléculas de acidos grasos de longitud de cadena
media se esterifican a los dos hidroxilos de serinol. De manera similar, los di- y monoglicéridos de acidos grasos de
longitud de cadena media en los que dos moléculas y una molécula respectivamente de 4cidos grasos de longitud de
cadena media estan esterificados a glicerol proporciona otra alternativa. Ademas, los expertos en la técnica apreciaran
que podemos usar una fuente de acidos grasos de longitud de cadena media de varias cadenas de carbonos. Como
tales, las mezclas comercialmente disponibles de triglicéridos de cadena media (por ejemplo, una mezcla de ésteres
de glicerol de acidos grasos C8 y C10 en proporciones variables) también constituyen otras alternativas. Finalmente,
para permitir la solubilizacion de farmacos por lo demas insolubles, pueden emplearse triglicéridos de longitud de
cadena media como vehiculo de administracion o excipiente. Ademas, el decanoato de etilo y el etanol se pueden
usar como cosolventes.

Preferiblemente, el triglicérido sintetizado por el presente proceso se recupera por cristalizacion y/o precipitacion en
alcohol frio. Dicho alcohol frio puede ser etanol o isopropanol.

El problema actualmente existe para encontrar un procedimiento que proporcione una preparacion conveniente a gran
escala de triglicéridos de acidos grasos de cadena media en alto rendimiento, alta pureza y a un costo razonable. Se
ha encontrado sorprendentemente que cuando el glicerol se mezcla con un acido graso de cadena media y se calienta
bajo vacio parcial en presencia de 6xido o cloruro metalico, el producto triglicérido se obtiene con alto rendimiento y
pureza después de la precipitacion en etanol. Este alto rendimiento y pureza supera las dificultades asociadas con la
purificacion a gran escala por cromatografia en columna/destilacion. Como se muestra en los siguientes ejemplos, la
purificacion se logra disolviendo el producto crudo en alcohol, que posteriormente se enfria preferiblemente en un
bafio de hielo para precipitar el producto de triglicérido puro.

Los triglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media se refieren a los triglicéridos con acidos grasos
monocarboxilicos que tienen longitudes de cadena de carbono de 6 a 12 carbonos, incluido C6 (acido caproico, acido
hexanoico), C8 (acido caprilico, acido octanoico), C10 acido, acido decanoico) y C12 (acido laurico, acido
dodecanoico). Si bien las longitudes de las cadenas de atomos de carbono de numeros pares constituyen una
realizacién preferida de esta invencion, los triglicéridos de glicerol de acidos carboxilicos de longitud de las cadenas
de atomos de numeros impares también se pueden preparar convenientemente con alto rendimiento y pureza del
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producto. Las cadenas de atomos de carbono con numeros impares incluyen 7 (acido heptanoico), 9 (acido nonanoico)
y 11 (acido undecanoico). De acuerdo con las realizaciones preferidas, los triglicéridos de los acidos grasos de cadena
media son tricaprato (tricaprina) y tricaprilato (tricaprilina). La temperatura de reaccion es preferiblemente de 160 °C
bajo vacio parcial de 10 mm Hg (1333 Pa) y més preferiblemente a 175 °C bajo el mismo vacio. Esta ultima condicion
elimina completamente el agua de subproducto que se forma durante la reaccioén, lo que acelera la formacién de
triglicéridos del producto. Las temperaturas a menos de 160 °C pueden ser menos deseables ya que esto reduce la
velocidad de la reacciéon y da como resultado un rendimiento reducido del producto triglicérido en relacién con los
acidos grasos libres y los reactivos de glicerol. El producto crudo se disuelve preferiblemente en etanol frio, se filtra y
luego se cristaliza en etanol frio. Se pueden lograr rendimientos de 75 % a 95 % mediante la seleccion apropiada de
las relaciones de reactivos, la temperatura y la duracion de la reaccion.

Los triglicéridos pueden formularse usando vehiculos farmacéuticamente aceptables por procedimientos conocidos
por los expertos en la técnica (Merck Index, Merck & Co., Rahway, NJ). Estas composiciones incluyen, pero no sin
limitacion, solidos, liquidos, aceites, emulsiones, geles, aerosoles, inhaladores, capsulas, pildoras, parches y
supositorios.

Los triglicéridos también tienen caracteristicas fisicas diferentes a las grasas ordinarias, como viscosidades mas bajas,
solubilidad en alcohol, sensacién de no grasa en la piel y, como tal, tienen una utilidad especial en las industrias
farmacéutica, cosmética y de articulos de tocador. Sin embargo, debido a su punto de fusion relativamente alto, la
tricaprina y la trilaurina se pueden usar en composiciones solidas en contraste con los triglicéridos mixtos o triglicéridos
caprilicos mencionados anteriormente.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar la invencion, pero no pretenden limitar el alcance de la invencion.
Estos ejemplos pueden resumirse en la siguiente ecuacion:

o] O O
RJkOH + Ho’\O(H\OH oxido de metal (MO) o cloruro de metal (CIM) RJKO/\T/\OJLR
R =CHs(CHy)n M =W, Ca,Mg,Cr, Zn o Mo O R
n=4-10 \C[)r

Todos los cromatogramas de HPLC y los espectros de masas se registraron en un instrumento HP 1100 LC-MS Agilent
usando una columna analitica Zorbax SB-fenilo con un gradiente durante 8 minutos de acetonitrilo al 15-99 % con
agua con acido trifluoroacético al 0,01 % como eluyente y un caudal de 2 ml/minuto. Se utilizé un detector ELSD para
analizar los triglicéridos.

Ejemplo 1:Tricaprina (dcido céprico: n = 8)

A un matraz de 250 ml que contenia glicerol (5,0 g, 54,3 mmol) y equipado con un condensador, se agregaron acido
caprico (37,4 g, 217,2 mmol) y 6xido de calcio (45,4 mg, 0,8 mmol). La mezcla se calentd a 175 °C bajo vacio parcial
(1 Torr = 133 Pa) vacio de la bomba de agua) durante 22 horas. La temperatura del agua en el condensador fue de
aproximadamente 35 °C para mantener un suave reflujo del acido caprico y acelerar la eliminacion del agua al vacio.
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el residuo se disolvié en etanol caliente (95 %, 400 ml). Esta solucion
se traté con carbén vegetal, se filtrd sobre fibra de vidrio y se enfrié en un bafio de hielo a 0-5 °C durante 2 horas. La
tricaprina se cristaliz6 como un sélido blanco que se filtré y se lavé con etanol frio (95 %, 40 ml). Rendimiento del
producto:27,5 g (91 %); pf 29-31 ° C; "H RMN (400 MHz, CDCl3):  5,22-5,29 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 11,9, J = 4,3, 2H),
4,14 (dd, J = 11,9, J = 6,1, 2H), 2,26 -2,34 (m, 6H), 1,54-1,65 (m, 6H), 1,18-1,36 (m, 36H), 0,87 (t, J = 7,0, 9H). RMN
13C (101 MHz, CDCP): 5 73,54, 173,13, 69,07, 62,32, 34,44, 34,27, 32,09, 29,67, 29,65, 29,51, 29,50, 29,34, 29,30,
25,13, 25,08, 22,90, 14,33; MS (ES) m/z 578 (M + Na*); HPLC:5,6 min.

Ejemplo 2:Trilaurina (acido laurico: n = 10)

El triglicérido de acido laurico se preparé como se describe en el Ejemplo 1 usando 15 g de acido laurico (74,9 mmol),
1,7 g de glicerol (18,7 mmol) y 15,7 mg de 6xido de calcio (0,28 mmol). Rendimiento del producto:9 g (78 %); pf = 45-
47 ° C; '"H NMR (400MHz, CDCl3): & 5,25-5,28 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 11,7, J = 4,3, 2H), 4,14 (dd, J = 11,9, J = 6,1, 2H),
2,28- 2,34 (m, 6H), 1,55-1,66 (m, 6H), 1,20-1,36 (m, 48H), 0,87 (t, J = 7,0, 9H). '°C (101 MHz, CDCl3): 3 ?173,55,
173,14, 69,07, 62,33, 34,45, 34,29, 32,15, 29,86, 29,73, 29,71, 29,58, 29,53, 29,50, 29,35, 29,31, 25,10, 22,92, 14,36;
HPLC:6,5 min.
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Ejemplo 3:Tricaprilina (4cido caprilico: n = 6)

El triglicérido de é&cido caprilico se preparé como se describe en el Ejemplo 1 usando 11 g de &cido caprilico (74,9
mmol), 1,7 g de glicerol (18,7 mmol) y 15,7 mg de dxido de calcio (0,28 mmol). Dado que la tricaprilina es un liquido,
el producto bruto se filtré sobre gel de silice, en lugar de fibra de vidrio, utilizando acetato de etilo/hexanos (5-10 %).
Esto dio el producto puro como un aceite incoloro. Rendimiento:8 g (89 %) '"H RMN (400 MHz, CDCI3): & 5,25-5,28
(m, 1H), 4,29 (dd, J = 11,9, J = 4,3, 2H), 4,14 (dd, J = 11,9, J = 6,1, 2H), 2,28-2,34 (m, 6H), 1,56-1,66 (m, 6H), 1,20-
1,36 (m, 24H), 0,87 (t, J = 7,0, 9H). 13C (101 MHz, CDCls): 173,56, 173,14, 69,07, 62,33, 34,45, 34,28, 31,89, 31,88,
29,28, 29,24, 29,16, 29,14, 25,13, 25,08, 22,83, 14,30; HPLC:4,5 min

Ejemplo 4:Tricaproato (4cido caproico: n = 4)

Dado que el tricaproato es un compuesto volatil, el procedimiento descrito en el ejemplo 1 se modificé ligeramente. El
procedimiento detallado en el Ejemplo 4 es aplicable al procedimiento de preparacion de triglicéridos con acidos grasos
de longitud de cadena media volatiles, como los acidos grasos de cadena de 6 a 7 carbonos. En un matraz de 250 ml
que contenia glicerol (1,73 g, 18,7 mmol), equipado con un condensador y una trampa Dean-Stark llena de acido
caproico, se afiadié acido caproico (8,7 g, 74,9 mmol) y 6xido de calcio (15,7 mg, 0,3 mmol). La mezcla se calent6 a
175 °C bajo vacio durante la noche (22 horas, 10 mm "9 = 1333 Pa).

La mezcla se enfri6 y se disolvié en acetato de etilo. Esta solucion se lavé con hidroxido de sodio al 10 %, salmuera
(NaCl), se traté con sulfato de magnesio y carbon vegetal para eliminar el agua y se filtr6 sobre fibra de vidrio. El
filtrado se concentrd para dar un aceite amarillo que se disolvié en hexanos y se vertié sobre una almohadilla de gel
de silice de 10 x 10 cm?. El compuesto se eluyo con acetato de etilo al 10 %/hexanos. Las fracciones puras se
combinaron y se concentraron para dar un aceite incoloro. Rendimiento:5,8 g, 80 %; 'H RMN (400 MHz, CDCls): &
5,23-5,29 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 11,9, J = 4,3, 2H), 4,14 (dd, J = 11,9, J = 6,1, 2H), 2,27 -2,34 (m, 6H), 1,56-1,66 (m,
6H), 1,22-1,37 (m, 12H), 0,89 (t, J = 7,0, 9H). 13C (101 MHz, CDCls): & 173,56, 173,14, 69,07, 62,32, 34,39, 34,23,
31,45, 31,41, 24,78, 24,75, 22,51, 14,12; HPLC:3,8 min.

Ejemplo 5: Rendimiento de triglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media obtenidos con el uso
de diferentes catalizadores metalicos.

Se llevo a cabo la sintesis de tricaproina, tricaprilina, tricaprina y trilaurina siguiendo los procedimientos descritos en
los ejemplos 1-4, excepto que el catalizador de 6xido de calcio se reemplazé por sales de magnesio, zinc, tungsteno,
molibdeno y cromo.

Tabla 1:Rendimiento de triglicéridos de acidos grasos de longitud de cadena media con el uso de diferentes
catalizadores metalicos.

Triglicéridos Catalizador Rendimiento (%)

Ce WO3 85
Ca0o 80

Cs WOs 93
CaO 89

WO3 93

W (CO)s 50,7

Na2W04.2H.0 90

WCls 92

MoO3 74

C1o MgClz 76
MgO 82

Ca0o 91

CrOs3 85

ZnCl2 89

Zn0O 90

C12 WOs 77
MoO3 75

Ca0o 78

Todas las modificaciones y sustituciones que entran dentro del significado de las reivindicaciones y el intervalo de sus
equivalentes legales estan incluidas dentro de su alcance.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un triglicérido de acidos grasos de longitud de cadena media
que comprende las etapas de:

a) mezclar glicerol con tres equivalentes molares o un exceso de dichos acidos grasos de longitud de cadena media,
donde cada uno de los acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6 a 12 carbonos;

b) hacer reaccionar de la mezcla de la etapa (a) con un catalizador de catiéon metalico divalente o trivalente; y

c) calentar a una temperatura de 160 °C o mas, bajo vacio parcial, durante un periodo de tiempo suficiente para formar
el triglicérido, donde dicho vacio parcial es de 1 a 20 mm Hg (133 a 2666 Pa).

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde dicho glicerol se mezcla con un exceso de
dichos acidos grasos.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde la temperatura de calentamiento en la
etapa (c) es 175 °C, opcionalmente en la que la etapa de calentamiento (c) es durante un periodo de entre 8 horas y
24 horas.

4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dicho vacio parcial es
de 10 mm Hg (1333 Pa).

5. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el catalizador es 6xido
de tungsteno, cloruro de tungsteno, carbonilo de tungsteno, éxido de calcio, cloruro de calcio, 6xido de magnesio,
cloruro de magnesio, 6xido de zinc, cloruro de zinc, 6xido de magnesio, cloruro de magnesio, molibdeno. éxido, cloruro
de molibdeno, éxido de cromo o cloruro de cromo, preferiblemente donde dicho catalizador es 6xido de calcio, 6xido
de tungsteno u éxido de zinc.

6. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde cada uno de los
acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6, 8, 10 o 12 carbonos, preferiblemente donde
los acidos grasos de longitud de cadena media comprenden acidos grasos que tienen una cadena de 8 carbonos y
acidos grasos que tienen una cadena de 10 carbonos.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde cada uno de los
acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 8 a 12 carbonos, que comprende ademas la etapa
de:

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;

f) afadir alcohol caliente para formar una solucién alcohdlica, en la que el alcohol caliente tiene una temperatura que
varia de 60 °C a la temperatura de punto de ebullicién del alcohol;

g) filtrar la solucién alcohdlica y obtener de una solucion filtrada; y

h) mantener la solucién filtrada a una temperatura entre 0 °C y 20 °C, durante un periodo de tiempo suficiente para
cristalizar el triglicérido formado.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, donde dicho alcohol caliente es etanol y tiene una
temperatura de 80 °C, opcionalmente donde el alcohol es etanol o isopropanol.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8, que comprende ademas una etapa en la que
se afiade alcohol frio a la solucidn filtrada antes de la etapa (h), donde dicho alcohol frio tiene una temperatura de 0
°C a 5 °C, opcionalmente donde el alcohol es etanol o isopropanol.

10. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9, donde la temperatura se
mantiene en la etapa (h) durante al menos 1 hora.

11. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde cada uno de los acidos
grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6 a 7 carbonos, que comprende ademas la etapa de:

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;
f) afadir un disolvente organico para disolver el triglicérido para formar una solucién organica;

9
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g) anadir una solucién acuosa de hidroxido de sodio a la solucién organica;
h) recuperar la solucién organica y descartar de la solucién acuosa;

i) tratar la solucion organica con un agente de secado;

j) filtrar la solucion orgéanica a través de gel de silice;

k) tratar la solucion organica con un agente de secado; y

I) evaporar el disolvente organico.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, donde el disolvente organico es hexano,
diclorometano, acetato de etilo o éter, opcionalmente donde el agente de secado es sulfato de magnesio o sulfato de
sodio.

13. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde la etapa (a)
comprende mezclar glicerol con al menos 3 equivalentes molares de dichos acidos grasos de longitud de cadena
media, donde cada uno de los acidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 8 a 12 carbonos;
la etapa (b) comprende hacer reaccionar la mezcla de la etapa (a) con 6xido de calcio, 6xido de tungsteno u 6xido de
zinc; la etapa (c) comprende calentar a una temperatura de 175 °C, bajo vacio parcial de 10 mm Hg (1333 Pa), durante
un periodo de 22 horas, de manera que se forme el triglicérido; y donde que el procedimiento comprende ademas las
etapas de:

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;

f) afadir alcohol caliente a una temperatura de 80 °C para formar una solucion alcohdlica;

g) filtrar la solucién alcohdlica y obtener de una solucion filtrada; y

h) mantener la solucion filtrada a una temperatura entre 0 °C y 5 °C, durante un periodo de 2 horas.

14. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y 11 a 12, donde la etapa (a)
comprende mezclar glicerol con al menos 3 equivalentes molares de dichos acidos grasos de longitud de cadena
media, donde cada uno de los &cidos grasos de longitud de cadena media contiene una cadena de 6 a 7 carbonos; la
etapa (b) comprende hacer reaccionar la mezcla de la etapa (a) con 6xido de calcio, 6xido de tungsteno u 6xido de
zinc; la etapa (¢) comprende calentar a una temperatura de 175 °C, bajo vacio parcial de 10 mm Hg (1333 Pa), durante
un periodo de 22 horas, de manera que se forme el triglicérido; y donde el procedimiento comprende ademas las
etapas de:

d) eliminar el vacio parcial;

e) enfriar a una temperatura de 80 °C o menos;

f) afadir un disolvente organico para disolver el triglicérido para formar una solucién organica;
g) afadir una solucién acuosa de NaOH al 1-2 %;

h) recuperar la solucion organica y descartar de la solucién acuosa;

i) tratar la solucion organica con un agente de secado;

j) filtrar la solucion organica a través de gel de silice;

k) tratar la solucién organica con un agente de secado; y

I) evaporar el disolvente organico.

15. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el procedimiento
no comprende cromatografia en columna o destilacion.
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