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DESCRIPCION
Procedimiento para producir tricaprilina de alta calidad

La presente invencién se refiere al campo técnico de los ésteres de poliol y 4cidos grasos, particularmente ésteres de
glicerol y acidos grasos, y metabolismos relacionados y conceptos de terapia médica de enfermedades relacionadas.

En particular, la presente invencidn se refiere a un procedimiento para producir tricaprilina de alta calidad (que también
se denomina como sinénimo trioctanoilglicérido, tricaprililglicerol, glicerol trioctanoina, tricapriloilglicerol, éster 1,2,3-
propanotriilico de &cido octanoico, tricaprilato de glicerina, tricaprililglicerina, tricaprilato de glicerol, trioctanoato de
glicerol, tricaprilato de glicerilo, triglicérido caprilico, tricaprilina, tricaprililglicerol, etc.), asi como al producto de reaccién
de la invencidn asi obtenible o asi preparado (es decir, tricaprilina) y a sus respectivos usos y aplicaciones, en particular
en composiciones farmacéuticas, tales como farmacos o medicamentos, o en alimentos, en composiciones
alimenticias o nutritivas en productos alimenticios y/o en alimentos medicinales, asi como a sus aplicaciones o usos
adicionales.

Ademas, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas, especialmente farmacos o medicamentos,
que comprenden el producto de reaccién de la invencidn (es decir, tricaprilina) obtenible o producido segin el
procedimiento de la invencién, normalmente junto con un excipiente fisioldgicamente aceptable, asi como a sus
aplicaciones o usos respectivos.

Ademas, la presente invencién se refiere a alimentos, composiciones alimenticias o nutritivas, productos alimenticios
y/o alimentos medicinales, especialmente a complementos alimenticios, alimentos funcionales, alimentos novedosos,
aditivos alimentarios, alimentos dietéticos, aperitivos energéticos, supresores del apetito y complementos deportivos
de fuerza y/o resistencia, que comprenden el producto de reaccidén de la invencién (es decir, tricaprilina) obtenible o
producido segun el procedimiento de la invencidn, asi como a sus aplicaciones o usos.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso del producto de reaccién de la invencidn (es decir, tricaprilina) como
un aditivo o adyuvante, especialmente como un vehiculo o excipiente, un solubilizante, un agente de liberaciéon, un
agente de tratamiento de superficie, un agente de transporte, un lubricante, agente hidréfobo, un agente formador de
pelicula o protector y un regulador de viscosidad, preferiblemente como vehiculo o excipiente, en composiciones
farmacéuticas, especialmente farmacos o medicamentos, en alimentos, composiciones alimenticias o nutritivas,
productos alimenticios y/o alimentos medicinales, asi como en composiciones cosméticas.

Finalmente, la presente invencién también se refiere al uso de un agente nucleéfilo para purificar la tricaprilina.

En el metabolismo energético humano, la glucosa es el portador de energia disponible a corto plazo, que es
metabolizada en energia en las mitocondrias liberando agua y diéxido de carbono. Los almacenes de glucégeno del
higado ya se vacian durante el periodo de suefio durante la noche. Sin embargo, especialmente el sistema nervioso
central (SNC) humano y el corazén requieren un suministro de energia permanente.

La alternativa fisiolégica a la glucosa, que estd disponible principalmente para el sistema nervioso central, son los
llamados cuerpos cetdnicos (también denominados como sinénimo cuerpos ceto).

La expresién cuerpo ceténico es especialmente un término colectivo para tres compuestos, que se forman
principalmente en estados metabdlicos catabdlicos (tales como hambre, dietas reductoras o dietas bajas en
carbohidratos) y pueden conducir a cetosis. La expresiéon cuerpos cetbnicos incluye especialmente los tres
compuestos acetoacetato (también denominado como sindénimo como acetacetato) y acetona asi como acido 3-
hidroxibutirico (también denominado en lo sucesivo como sinénimo acido beta-hidroxibutirico o BHB o 3-BHB) o su
sal (es decir, 3-hidroxibutirato o betahidroxibutirato), siendo este Gltimo el més importante de los tres compuestos
mencionados anteriormente. El acido 3-hidroxibutirico o su sal se presenta fisiolégicamente como el enantidmero (R),
es decir como acido (R)-3-hidroxibutirico (también denominado como sinénimo acido (3R)-3-hidroxibutirico para
resaltar el centro de quiralidad en la posicién 3) o su sal.

Estos cuerpos cetdnicos también son proporcionados fisioldgicamente en grandes cantidades a partir de lipidos
almacenados en el cuerpo mediante lipdlisis durante el ayuno o hambre y reemplazan la fuente de energia glucosa
casi completamente.

Los cuerpos cetdnicos se forman en el higado a partir de acetil coenzima A (= acetil-CoA), que procede de la beta-
oxidacién; representan una forma transportable de la acetil coenzima A en el cuerpo humano. Sin embargo, para
utilizar los cuerpos cetdnicos, el cerebro y los musculos deben adaptarse primero expresando enzimas que se
requieren para convertir los cuerpos cetdnicos de nuevo en acetil coenzima A. Especialmente en los momentos de
hambre, los cuerpos ceténicos contribuyen en una cantidad considerable a la produccién de energia. Por ejemplo,
después de algln tiempo el cerebro es capaz de arreglarselas con sélo un tercio de la cantidad diaria de glucosa.

Fisiol6gicamente, los cuerpos cetdnicos son sintetizados a partir de dos moléculas de acido acético activado en forma
de acetil coenzima A, el producto intermedio normal de degradacién de acidos grasos, que se extiende usando una
unidad de acetil coenzima A adicional y la enzima HMG-CoA-sintasa hasta el producto intermedio 3-hidroxi-3-metil-
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glutaril-CoA (HMG-CoA), en donde finalmente la HMG-CoA-liasa escinde el acetoacetato. Estas tres etapas tienen
lugar exclusivamente en las mitocondrias del higado (es decir, el ciclo de Lynen), en donde la D-betahidroxibutirato
deshidrogenasa forma finalmente el 3-hidroxibutirato en el citosol. La HMG-CoA es también un producto final de la
degradacidn del aminoacido leucina, mientras que el acetoacetato se forma durante la degradacién de los aminoéacidos
fenilalanina y tirosina.

La descarboxilacién espontédnea convierte el acetoacetato en acetona; ocasionalmente puede percibirse en el aliento
de diabéticos y personas que estan a dieta. No puede ser utilizada adicionalmente por el cuerpo. Sin embargo, la
proporcién de acetona en los cuerpos cetdnicos es pequefia.

El acetoacetato se transforma por lo tanto de forma reductora en la forma fisiolégicamente relevante de acido 3-
hidroxibutirico o 3-hidroxibutirato, pero también puede descomponerse en la acetona fisiolégicamente inutilizable con
la liberacién de didxido de carbono, que puede detectarse y percibirse olfativamente en la cetosis grave, una
cetoacidosis (p. ej., en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sin sustitucién de insulina), en la orina y en el aire
exhalado.

El acido 3-hidroxibutirico se usa y comercializa actualmente en el sector del entrenamiento con pesas como una sal
de sodio, magnesio o calcio.

Sin embargo, el 4cido 3-hidroxibutirico no es conocido o sélo en cantidades muy pequefias para los seres humanos
desde el punto de vista evolutivo, ya que las plantas no producen &cido 3-hidroxibutirico y el &cido 3-hidroxibutirico en
el organismo animal sélo se produce en animales mal nutridos muertos en la cetosis, de modo que el acido 3-
hidroxibutirico provoca nauseas cuando se administra por via oral. El 4cido 3-hidroxibutirico en forma de &cido libre y
sus sales también tienen un sabor muy amargo y puede causar vémitos y nauseas graves.

Ademas, los pacientes, especialmente los recién nacidos, pero también los adultos no pueden tolerar
permanentemente grandes cantidades de sales del acido 3-hidroxibutirico, ya que estos compuestos pueden tener un
efecto dafiino para el rifién.

Ademas, la semivida en el plasma del acido 3-hidroxibutirico y sus sales es tan corta que incluso si se toman varios
gramos, la cetosis dura sélo aproximadamente de tres a cuatro horas, es decir, los pacientes no pueden beneficiarse
continuamente de una terapia con acido 3-hidroxibutirico o sus sales, especialmente por la noche. En el caso de
enfermedades metabdlicas, esto puede conducir a situaciones potencialmente mortales.

Por lo tanto, en el caso de la terapia de dichas enfermedades metabdlicas, los ésteres de poliol y acidos grasos,
particularmente ésteres de glicerol y acidos grasos, y en particular los denominados triglicéridos de cadena media (es
decir, los denominados MCT o grasas/aceites de MCT) se usan actualmente para la terapia cetogénica, es decir,
particularmente la conversién metabédlica de los acidos caproico, caprilico y céaprico (es decir, 4cidos grasos lineales
saturados Cs, Cs y C1o) de los triglicéridos correspondientes.

Los triglicéridos de cadena media (también llamados como sinénimos MCT, grasas MCT, aceites MCT o similares)
son triglicéridos con dos o tres acidos grasos que tienen una cola alifatica saturada lineal de cinco a doce atomos de
carbono, especialmente de seis a doce dtomos de carbono, es decir, 4cidos grasos de cadena media (MCFA). Las
fuentes de alimentos ricos para la extraccién comercial de los MCT incluyen aceite de palmiste y aceite de coco.

Por lo tanto, segun esta definicién, los triglicéridos de cadena media (MCT) son triglicéridos que contienen é&cidos
grasos de cadena media. Los 4cidos grasos de cadena media incluyen particularmente y entre otros acidos caproico
(C6:0), caprilico (C8:0), caprico (C10:0) y laurico (C12:0). Estos acidos son &cidos grasos saturados, que se
encuentran principalmente en grasas vegetales tropicales tales como aceite de coco (aproximadamente 60%) y aceite
de palmiste (aproximadamente 55%) y en la mantequilla. En pequefia medida, también se encuentran en la grasa de
la leche (aproximadamente 10%). El aceite MCT puro no se encuentra en la naturaleza, sino sélo en mezclas con
otros triglicéridos. Los MCT tienen un valor calorifico ligeramente inferior o una energia alimenticia inferior (es decir,
3475 kJ/100 g) en comparacién con la grasa (3852 kJ/100 g) y también un punto de humo inferior en comparacién con
las grasas de cadena larga convencionales (es decir, LCT = triglicéridos de cadena larga).

Las grasas MCT se obtienen industrialmente por hidrélisis de aceite de coco y aceite de palmiste, fraccionamiento de
los acidos grasos de cadena media y posterior esterificacion con glicerol. Un aceite MCT puro es de incoloro a
amarillento, de olor y sabor neutros y de muy baja viscosidad. Se declara como un aceite vegetal (es decir, aceite
neutro u oleum neutrale).

La composicién de grasas MCT segun la Farmacopea Alemana, 102 Edicion, 1991 (es decir, Deutsches Arzneibuch
10 o DAB 10) y la correspondiente Farmacopea Europea (Ph. Eur., particularmente Ph. Eur. 10.0, Monografia N.°© 0686
"Triglicéridos, cadena media [Triglicerida saturata media]') es como sigue: 50 a 80% de éacido caprilico Cs, 25 a 45%
de acido caprico C10, como maximo 3 % de &cido laurico C12 y como maximo 2% de acido caproico Ce (véase también:
Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis [Hager's Handbook of Pharmaceutical Practice], 52 Edicién, ISBN
978-3-642-63389-8, paginas 1059 y siguientes).
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Los MCT encuentran una amplia variedad de usos y formas de dosificaciéon. Las grasas MCT se han producido
industrialmente desde 1955 y se usan en una variedad de aplicaciones debido a sus propiedades especificas. Con la
solicitud de GRAS (peticién de generalmente reconocidos como seguros) aceptada por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) de EE.UU. en 1994, los MCT ganaron interés no solo en el sector alimentario. Debido a sus
caracteristicas fisicas, las grasas MCT obtenidas industrialmente también encuentran aplicacién en la produccién de
cosméticos (p. ej., en pomadas, cremas, aceites de bafio, etc.) y productos farmacéuticos (p. ej., en comprimidos,
comprimidos recubiertos, etc.), donde pueden servir particularmente como vehiculos o excipientes, solubilizantes,
agentes de liberacién, agentes de tratamiento de superficie, agentes de transporte, lubricantes, agentes hidréfobos,
agentes formadores de pelicula y protectores y reguladores de viscosidad. Ademas, debido a sus peculiaridades
metabdlicas, también se usan en forma de alimentos dietéticos (p. ej., aceite MCT y margarina MCT) y productos para
nutricién artificial (p. ej., enteral y parenteral). Estos productos se clasifican como alimentos dietéticos para fines
médicos especiales (p. ej., dietas equilibradas) segln la ordenanza de productos dietéticos alemana (es decir, la
denominada en aleman "Diatverordnung").

Ademés, las propiedades fisiolégicas y el metabolismo de los MCT es de gran interés: debido a su longitud de cadena
de acido graso més corta, las grasas MCT son relativamente solubles en entornos acuosos y, por lo tanto, pueden ser
metabolizadas sin acidos biliares. Su estructura tampoco requiere escisién por lipasa pancreética (es decir, enzima
del pancreas). Son transportados directamente en la sangre al higado, evitando el sistema linfatico, donde se oxidan
de forma preferente en comparacién con grasas convencionales y, por lo tanto, aumenta la formacién de cuerpos
cetoénicos. El transporte de acidos grasos de cadena media (MCFA) a las mitocondrias (es decir, el sitio de oxidacion
de 4cidos grasos) se produce independientemente de la carnitina. La ingesta diaria tolerable varia individualmente y
es de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 g o méas de grasas MCT. Con el fin de evitar efectos secundarios
(tales como diarrea, calambres y dolores de cabeza) es comin comenzar con aproximadamente 20 g de grasa MCT
al dia. Esta cantidad puede aumentarse gradualmente en 5 a 10 g al dia. Cuando se sigue una dieta con grasas MCT,
es esencial asegurar el suministro de vitaminas solubles en grasas y acidos grasos esenciales (es decir, omega-3 y
omega-6). Las vitaminas solubles en grasas son suficientemente absorbidas cuando se usan grasas MCT.

Debido a sus caracteristicas metabdlicas, las grasas MCT son un valioso componente de la terapia nutricional en la
dieta de diversas indicaciones clinicas.

Los triglicéridos de cadena media se usaron primero en nutricién clinica en los afios 1950 para el tratamiento dietético
del sindrome de mala absorcién, ya que son facilmente solubles en un entorno acuoso y son absorbidos por el cuerpo
méas rapidamente que las grasas de cadena larga convencionales. En casos de linfangiectasia (es decir, dilatacién de
vasos linfaticos), enfermedad de Whipple (es decir, una enfermedad infecciosa rara) y quilotérax (es decir,
acumulacién de fluido linfatico en la cavidad pleural), las grasas MCT pueden ayudar a aliviar vasos linfaticos
congestionados. En lactantes prematuros, se usan grasas de cadena media para lograr un aumento de peso debido
al sistema digestivo alin no completamente desarrollado.

Puesto que las grasas MCT pueden ser metabolizadas independientemente de las enzimas pancreéticas y sélo necesitan
ser descompuestas por la lipasa gastrica, su uso estéa indicado en casos de insuficiencia pancreédtica exocrina existente
con esteatorrea marcada (es decir, heces grasas o presencia de grasa en las heces) si la suplementacién con enzimas
no produce el efecto deseado. La insuficiencia pancreética exocrina se produce, por ejemplo, en pancreatitis crdnica y
fibrosis quistica. Ademas, su uso también es util en combinacién con complementos pancreéticos. Otro campo clasico
de aplicacién de las grasas MCT es el sindrome del intestino corto, en donde, dependiendo de la extensidn y la seccién
de intestino eliminada, hay trastornos digestivos, especialmente de grasas comestibles. Si se conserva el intestino grueso,
los &cidos grasos de cadena media pueden ser suficientemente absorbidos y representan una alternativa adecuada a las
grasas convencionales. En errores innatos del metabolismo raros, tales como el defecto de la B-oxidacién de éacidos
grasos de cadena larga (LCHAD) y de cadena muy larga (VLCAD), los &cidos grasos de cadena media son una fuente
esencial de energia. Las grasas MCT también se usan en nutricion artificial (es decir, enteral y parenteral) para diversas
enfermedades, principalmente del tracto gastrointestinal.

Puesto que las grasas MCT tienen una mayor cetogenicidad que las grasas convencionales, también se usan en la
dieta cetogénica (KD), especialmente como un reemplazo parcial de las grasas LCT. La dieta cetogénica encuentra
aplicacion, p. ej., en la epilepsia farmacorresistente y en algunas enfermedades congénitas metabdlicas raras (p. €j.,
deficiencia de piruvato deshidrogenasa, defecto de GLUT 1). La relacién de nutrientes de la forma clasica de dieta
cetogénica es normalmente de 3 a 4 partes de grasa y una parte de carbohidrato y proteina. La dieta cetogénica con
grasas MCT puede considerarse una alternativa prometedora a la forma clasica de dieta en nifios y adultos, ya que la
mayor cetogenicidad de las grasas MCT puede cambiar la relacién de grasa a carbohidrato y proteina en favor de
carbohidratos. La dieta cetogénica también se usa en el tratamiento de pacientes con tumores cerebrales, enfermedad
de Parkinson, migrafia, enfermedad de Alzheimer y NAFLD (es decir, enfermedad del higado graso no
alcohdlico/hepatitis). Debido a las propiedades metabdlicas de las grasas MCT y su menor contenido energético en
comparacién con las grasas convencionales, las grasas MCT también se usan en el campo de la gestién del peso y
el sindrome metabdlico.

El uso de grasas MCT en la terapia nutricional de diversas enfermedades debe distinguirse de su uso en nutricién
deportiva, donde se conocen como un suministrador rapido de energia y se usan principalmente en deportes de
resistencia.
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Los acidos grasos de cadena media estén contraindicados en casos donde existe un riesgo de cetoacidosis, asi como
en casos de trastornos de oxidacién de acidos grasos de cadena media (deficiencia de MCAD o deficiencia de MCADD
o acil-CoA deshidrogenasa de cadena media). Debido a su bajo punto de humo, las grasas de cadena media tienen
una resistencia al calor solo limitada, de modo que la informacidn del fabricante y las instrucciones a este respecto
deben seguirse para evitar un aumento del humo.

Especificamente, un éster de poliol de acidos grasos de la invencién particular, especialmente éster de glicerol de
acidos grasos, de especial interés es la tricaprilina (que también se denomina como sinénimo trioctanoilglicérido,
tricaprililglicerol, trioctanoina de glicerol, tricapriloilglicerol, éster 1,2, 3-propanotriilico de acido octanoico, tricaprilato
de glicerina, tricaprililglicerina, tricaprilato de glicerol, trioctanoato de glicerol, tricaprilato de glicerilo, triglicérido
caprilico, tricaprilina, tricaprililglicerol, etc.) La tricaprilina es el ftriglicérido del é&cido caprilico que se fabrica
normalmente por esterificacién del acido caprilico con glicerina. La tricaprilina se presenta como un liquido
transparente, incoloro a amarillo palido. Forma cristales en acetona/etanol (95%). La tricaprilina es inodora.

La tricaprilina se usa, p. €j., en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo como un vehiculo o excipiente neutro, como
un promotor de absorcién y como un solubilizante para farmacos activos. También se utiliza como una fase oleosa
para preparar emulsiones multiples de agua en aceite en agua para incorporar farmacos solubles en agua y también
para obtener microcapsulas estables. La tricaprilina también actia como un vehiculo para cremas y lociones tépicas,
asi como preparaciones cosméticas. También se usa como una base lipidica potenciadora de la penetracién con
excelentes propiedades emolientes y suavizantes de la piel. Debido a sus componentes no grasos y a su baja
viscosidad, tiene muy buena capacidad de extension. A pesar de ser permeable a la piel, la tricaprilina no obstruye la
respiracion natural de la piel y, por lo tanto, se usa en aceites para bebés, aceites para masajes y mascarillas faciales.
Es un dispersante excelente y actia como un solubilizante, agente humectante y aglutinante en cosméticos de color.
Al ser facilmente miscible con aceites y tensioactivos naturales, la tricaprilina también se usa como componente graso
en bafios de espuma de dos fases. Ademas, se usa en cremas y aceites protectores solares debido a su compatibilidad
con agentes filtros organicos e inorganicos. También se usa como fijador para perfumes y fragancias.

Sin embargo, como ya se ha indicado anteriormente, los ésteres de poliol de acidos grasos, particularmente los ésteres
de glicerol de acidos grasos, y en particular los denominados ftriglicéridos de cadena media (MCT) y, sobre todo,
también la tricaprilina, también se han usado como principios activos 0 compuestos activos en composiciones
farmacéuticas.

Especificamente, una composicién que contiene tricaprilina se comercializé previamente con el nombre comercial
Axona como alimento medicinal para el tratamiento dietético clinico del deterioro de los procesos metabdlicos
asociados con estados de leves a moderados de la enfermedad de Alzheimer. La formulacién comercializada
comprende tricaprilina como aceite de palmiste fraccionado. Durante la digestion, el triglicérido caprilico se
descompone en cetonas, que proporcionan una fuente de energia alternativa para el cerebro. Su uso se basa en el
hecho de que la capacidad del cerebro para usar su fuente de energia normal (es decir, glucosa) esté afectada en la
enfermedad de Alzheimer.

Por consiguiente, en la técnica anterior existe una alta demanda y un interés creciente en ésteres de poliol de acidos
grasos, particularmente ésteres de glicerol de acidos grasos, tales como ftriglicéridos de cadena media (MCT),
especialmente tricaprilina, pero también otros. Sobre todo, en la industria farmacéutica y alimentaria existe una
demanda creciente de ésteres de poliol de acidos grasos de alta calidad, particularmente ésteres de glicerol de &cidos
grasos de alta calidad, con niveles altos de sustancia activa y niveles bajos de impurezas, especialmente impurezas
téxicas.

Sin embargo, los métodos de produccién convencionales para fabricar ésteres de poliol de é&cidos grasos,
particularmente ésteres de glicerol de acidos grasos, tales como triglicéridos de cadena media (MCT), especialmente
tricaprilina, pero también otros, incluyendo el tratamiento posterior de refinamiento de multiples etapas (destilacién de
multiples etapas anterior a temperaturas elevadas), conducen a niveles relativamente altos de impurezas y
subproductos, particularmente debido a las altas temperaturas del procedimiento necesarias y los materiales de partida
y reactivos usados, particularmente sustancias que contienen halégeno (p. ej., que se originan a partir de acido
clorhidrico HCI o catalizadores basados en metal usados en el procedimiento de esterificacién). Especialmente,
cuando se requieren ftriglicéridos con indices de acidez e hidroxilo bajos y niveles altos de esterificacién, las
condiciones de esterificacién drastica obligatorias, especialmente altas temperaturas por encima de 180 °C y hasta
230 °C, el tratamiento posterior de refinamiento de multiples etapas necesario (destilacién de multiples etapas anterior
a temperaturas elevadas) y el uso de catalizadores basados en metal conducen a la formacion de altos contenidos de
subproductos e impurezas téxicos, especialmente subproductos e impurezas basados en haluros téxicos.

Sobre todo, los métodos de produccién convencionales para fabricar ésteres de poliol de acidos grasos,
particularmente ésteres de glicerol de acidos grasos, incluyendo el tratamiento posterior de refinamiento de mdltiples
etapas (destilacidén de multiples etapas anterior a temperaturas elevadas), normalmente también producen niveles
relativamente altos de impurezas y subproductos, especialmente impurezas y subproductos téxicos, tales como, por
ejemplo, ésteres de glicidol de acidos grasos genotdxicos (también denominados como sinénimos ésteres glicidilicos
de écidos grasos o simplemente GE de #&cidos grasos o solo GE) y ésteres de acidos grasos de
monocloropropanodioles nefrotéxicos (también denominados como sinénimos ésteres de 4cidos grasos de MCPD o
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simplemente ésteres de MCPD), especialmente ésteres de acidos grasos de 3-monocloropropanodiol (ésteres de
acidos grasos de 3-MCPD o ésteres de 3-MCPD) y ésteres de acidos grasos de 2-monocloropropanodiol (ésteres de
acidos grasos de 2-MCPD o ésteres de 2-MCPD).

El siguiente esquema de reaccién de ejemplo ilustra la formacién de los tres subproductos téxicos mencionados
anteriormente, es decir, éster de &cido graso de 3-MCPD, éster de 4cido graso de 2-MCPD y éster de acido graso de
glicidol para el triglicérido tricaprilina seleccionado como un ejemplo no limitante, cuya formacién se produce cuando
se aplican altas temperaturas (p. ej., temperaturas de 200 °C y mas) al triglicérido de acidos grasos (p. €j., tricaprilina)
en presencia de sustancias que contienen cloro que proceden del procedimiento de produccién. La sustancia 3-cloro-
1,2-propanodiol procede de la glicerina cuando reacciona con 3-MCPD en presencia de sustancias que contienen
cloro o cloruros, respectivamente.
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Sobre todo con respecto a aplicaciones farmacéuticas y nutricionales, controlar el perfil de impurezas es crucial y
obligatorio, especialmente para subproductos téxicos conocidos tales como los tres subproductos téxicos
mencionados anteriormente, es decir, éster de acido graso de 3-MCPD, éster de acido graso de 2-MCPD vy éster de
acido graso de glicidol.

Aunque se ha sabido desde hace décadas que, p. ej., debido a las duras condiciones del procedimiento que se
producen durante los métodos convencionales de esterificacién/condensaciéon de grasas y aceites, se forman estos
subproductos no deseados y téxicos, no se han hecho intentos para evitar dichas condiciones duras mejorando o
modificando los procedimientos de produccién. Por lo tanto, se sabe que las condiciones de esterificacién suaves que
usan catalizadores de base biolégica y temperaturas de esterificacién mas bajas reducen la formacién de subproductos
téxicos, tales como, p. €j., los tres subproductos téxicos mencionados anteriormente, es decir, éster de acido graso de
3-MCPD, éster de acido graso de 2-MCPD vy éster de 4cido graso de glicidol, pero al mismo tiempo solo conducen a
triglicéridos con indices de acido e hidroxilo indeseablemente altos y contenidos de triglicéridos relativamente bajos
con tasas de conversion y rendimientos bajos.

Por consiguiente, en lugar de intentar evitar la formacién de subproductos no deseados y téxicos, méas bien se llevan
a cabo métodos de pretratamiento y/o postratamiento que son muy costosos y laboriosos con el fin de eliminar estos
subproductos no deseados y téxicos del producto final deseado obtenido en condiciones de esterificacién rigurosas
(es decir, especialmente temperaturas superiores a 180 °C y hasta 230 °C y el uso de catalizadores basados en metal,
etc.). Dichos métodos de postratamiento laboriosos comprenden, entre otros, p. €j., la adicién de reactivos fuertemente
alcalinos tales como KOH, cascadas de destilacién de multiples etapas, tratamiento térmico con soluciones acuosas
fuertemente alcalinas, etc. (p. ej. documentos WO 2019/038320 A1, WO 2014/012548 A1 etc.), cuyos métodos de
postratamiento también afectan y deterioran la calidad del producto como tal y los rendimientos y eficiencia globales.
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Por ejemplo, el documento WO 2021/070209 A1 describe un procedimiento de extraccidén complejo de multiples etapas
para la purificacién de triglicéridos, usando un sistema de extraccioén bifasico de solucién salina/disolvente orgénico
también con disolventes organicos clorados.

Sin embargo, dichos métodos de postratamiento en su mayoria tampoco eliminan los Ultimos restos de estos
subproductos téxicos y no deseados, cuyos restos permaneceran en el producto final. Esto es especialmente peligroso
cuando se aplican dosis altas de los ésteres de poliol y acidos grasos, en particular ésteres de glicerol y acidos grasos,
p. ej. MCT tales como tricaprilina, en aplicaciones farmacéuticas y nutricionales (sobre todo en el caso de aplicacién
parenteral), que conduce a una acumulacién no deseada de dichos restos de subproductos no deseados y téxicos en
el cuerpo humano, superando asi también los niveles umbral autorizados de los subproductos no deseados y tdxicos
segun esté regulado por ley.

Ademas, dichos métodos de postratamiento muy costosos y laboriosos que tienen como objetivo realizar una
eliminacidn solo posterior o retroactiva de los subproductos no deseados y téxicos también son ineficaces, ya que
estos métodos de postratamiento a menudo conducen a un arrastre no deseado de producto y tampoco aumentan o
influyen en la calidad del producto o la pureza del producto, tal como el grado de esterificacién o el contenido residual
de otras impurezas (tales como, p. €j., el contenido total de sustancias halogenadas o el contenido total de acidos).

Por ejemplo, la Unién Europea (UE) ha limitado estrictamente la concentracién de dichos subproductos e impurezas
téxicos para aplicaciones alimentarias mediante los respectivos reglamentos legales (p. €j., los reglamentos de la UE
N.° 2020/1322 y 2018/290), especialmente para aplicaciones para lactantes. Por ejemplo, el contenido méximo
permisible de ésteres de acidos grasos de 3-MCPD nefrotéxicos en preparados para lactantes liquidos, preparados
de continuacién y alimentos para fines médicos especiales destinados a lactantes y nifios de corta edad y preparados
para nifios de corta edad es de 15 mg/kg (es decir, 15 ppm) solo mientras que el contenido maximo permisible de
ésteres de acidos grasos de glicidol genotéxicos para las mismas formulaciones es incluso de 6,0 mg/kg (es decir, 6,0
ppm) solo. Por consiguiente, los niveles de exposicién permitidos de estos subproductos téxicos en aplicaciones
nutricionales son muy restringidos.

Por consiguiente, especialmente para los APl (es decir, principios activos farmacéuticos) en monografias como, p. €j.,
los aceites MCT con una ingesta diaria total mucho mayor que 10 g/dia, es dificil mantenerse constantemente por
debajo de esos niveles de exposicién méaximos. En caso de aplicacién parenteral esto sera incluso mas desafiante ya
que las sustancias toéxicas pueden entrar directamente en el cuerpo humano.

Una medicacién permanente o incluso para siempre con ésteres de poliol de acidos grasos, particularmente ésteres
de glicerol de &cidos grasos, tales como triglicéridos de cadena media (MCT), especialmente tricaprilina, pero también
otros, puede comprender administraciones o ingestas diarias de incluso hasta 100 g/dia. Para este fin se necesitan
calidades particularmente puras. En contraste con las aplicaciones nutricionales, en el caso de aplicaciones
farmacéuticas los pacientes que padecen enfermedades graves estan tomando esta medicacién, cuyo estado de salud
esta de todos modos deteriorado, de modo que su nivel de tolerancia es muy bajo, también ante las impurezas téxicas.

Por lo tanto, seria deseable concebir procedimientos de produccién eficientes que produzcan directamente ésteres de
poliol de acidos grasos de alta calidad, particularmente ésteres de glicerol de &cidos grasos, tales como MCT (p. €j.,
tricaprilina), etc., que tengan altos grados de pureza o niveles minimos de subproductos e impurezas, respectivamente,
asi como que presenten al mismo tiempo grados de esterificacién altos y buenas estabilidades, especialmente
estabilidades de almacenamiento, y contenidos altos de principio activo, especialmente sin la necesidad de
operaciones adicionales de postratamiento muy costosas y laboriosas.

Por consiguiente, en la técnica anterior no han faltado intentos de encontrar procedimientos de produccién eficientes,
pero no ha logrado mejorar la eficiencia y el rendimiento de los procedimientos existentes. Pero hasta ahora, sin
embargo, no se han concebido procedimientos de produccion eficientes en la técnica anterior. Ademas, el acceso a
dichos ésteres de poliol de 4cidos grasos de alta calidad, particularmente ésteres de glicerol de 4cidos grasos, tales
como MCT (p. ej., tricaprilina), etc., no es o no es facilmente posible segln la técnica anterior.

Selmi B. et al.: "Lipase-catalyzed synthesis of tricaprylin in a medium solely composed of substrates. Water production
and elimination", Enzyme and Microbial Technology, Vol. 20, No. 5, 1 de abril de 1997, paginas 322-325, se refieren a
la sintesis catalizada por lipasa de tricaprilina en un medio compuesto Unicamente por sustrato, en donde se investiga
la produccién y eliminacién de agua con respecto a la sintesis mencionada anteriormente.

Ademas, More Snehal B. et al.: "Improved synthesis of medium chain triacylglicerol catalyzed by lipase based on use
of supercritical carbon dioxide pretreatment", Chemical Engeneering Journal, Vol. 334, 2017, paginas 1977-1987, se
refieren a la reaccién de esterificacién de glicerol y acido caprilico catalizada por lipasa inmovilizada basada en el uso
de pretratamiento con diéxido de carbono supercritico, en donde se examinan las condiciones de pretratamiento,
tiempo de reaccién, temperatura de reaccién, relacién molar, tipo de enzima y su carga.

More Snehal B. et al.: "Intensification of acid catalyzed synthesis of tricaprilin using ultrasound pretreatment”, Chemical
Engineering and Processing: Process Intensification, Elsevier Sequoia, Lausanne, CH, Vol. 120, 3 de Agosto de 2017,
paginas 317-329, se refieren a la intensificacion de la sintesis catalizada por &cido de tricaprilina usando pretratamiento
con ultrasonidos, en donde el ultrasonido se usa solo en las etapas iniciales de la esterificacién en condiciones exentas
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de disolvente, en donde se investiga el efecto de las condiciones ultrasénicas tales como el tiempo y la potencia
durante el pretratamiento, asi como las condiciones de reaccién tales como la relacién molar del sustrato, tiempo de
reaccién y carga de catalizador durante la reaccién convencional sobre el rendimiento de la tricaprilina.

Ademas, el documento WO 2012/031176 A1 se refiere a un procedimiento para reducir, separar o eliminar especies
de organohalégeno, glicidol y oxirano de corrientes de ésteres de &cidos carboxilicos y aceites de triglicéridos brutos
y refinados para proporcionar una corriente de ésteres de &cidos carboxilicos o aceite de triglicéridos con niveles
reducidos o esencialmente exenta de especies de organohalégeno, glicidilo u otros oxiranos, en donde el
procedimiento incluye afiadir a la corriente de ésteres de &cidos carboxilicos o aceite de triglicéridos una cantidad de
un anién carboxilato y un contraién catiénico suficiente para reaccionar con las especies de organchalégeno, glicidilo
y oxirano presentes.

Finalmente, el documento IN 311 MUM 2006 (Momin Shamm Altaf (IN); Waghmare Jyotsna Tukaram, 3 de junio de
2006) se refiere a la sintesis de triglicéridos de cadena media mediante glicerolisis de acidos grasos de cadena media
usando una lipasa inmovilizada de Candida antarctica.

El problema subyacente a la presente invencion es, por tanto, proporcionar un procedimiento eficaz para producir
triglicéridos de acidos grasos (es decir, triésteres de glicerol de acidos grasos), sobre todo tricaprilina, especialmente
con un alto grado de pureza, en donde las desventajas y/o inconvenientes mencionados anteriormente de la técnica
anterior deben evitarse al menos parcialmente o incluso superarse al menos esencialmente.

Dicho procedimiento de produccién deberia hacer especialmente accesibles los respectivos ésteres de poliol de acidos
grasos, particularmente ésteres de glicerol de acidos grasos, tales como MCT (sobre todo tricaprilina), etc., de una
manera eficaz, especialmente con cualidades mejoradas y sin cantidades significativas de subproductos o impurezas
téxicos, cuyo procedimiento de produccién deberia ser factible a nivel industrial, especialmente a gran escala, y sin un
postratamiento excesivo y muy costoso como se prevé en los procedimientos de la técnica anterior.

De manera completamente sorprendente, los autores de la invencién han descubierto ahora que la tricaprilina,
especialmente con un alto grado de pureza, puede producirse directa y eficazmente, sobre todo de una manera
econdmica y también industrialmente factible, cuando se aplica una combinacidn de las cuatro medidas siguientes en
el procedimiento de produccién: (i) preferiblemente derivatizacion selectiva de impurezas basadas en haluros
presentes en el producto de reaccién resultante y/o tratamiento o contacto del producto de reaccién resultante o el
mismo con al menos un agente nucleéfilo seleccionado del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (HSOs'), sulfitos
(80s%), hidrogenotiosulfatos (HS20s"), tiosulfatos (S20s%), hidrogenofosfitos (H2POs"), fosfitos (HPOs?) y fosfinas, asi
como combinaciones de los mismos, (ii) realizar y/o llevar a cabo la esterificacién a temperaturas que no superan
180 °C, (iii) usar, como material de partida, un glicerol o su forma protegida o precursor seleccionado de solketal
(isopropilidenglicerol), que esta al menos esencialmente exento de cualquier especie clorada, que comprende un
contenido total de especies cloradas de como méaximo 1 ppm, (iv) llevar a cabo y/o realizar la esterificacién en ausencia
de cualquier catalizador basado en metal. No se podia prever que la aplicaciéon de al menos una de estas medidas o
su combinacién condujera a una mejora significativa de la produccién de tricaprilina.

Por lo tanto, con el fin de resolver el problema descrito anteriormente en el presente documento, la presente invencion
propone, por lo tanto, segun un primer aspecto de la presente invencién, un procedimiento para producir tricaprilina,
especialmente con un alto grado de pureza, segun la reivindicacién 1; ademas, realizaciones especialmente especiales
y/o ventajosas del método de la invencidn son la materia de las respectivas reivindicaciones subordinadas.

Ademés, la presente invencién se refiere, segin un segundo aspecto de la presente invencién, a una tricaprilina de la
invencién obtenible u obtenida por el procedimiento de la invencién segln la reivindicacién independiente respectiva
(es decir, reivindicacién 6) y a la tricaprilina de la invencién segun la reivindicacién independiente respectiva adicional
(es decir, reivindicacién 7); ademés, realizaciones especialmente especiales y/o ventajosas de este aspecto de la
invencién son la materia de la respectiva reivindicacién subordinada.

Asimismo, la presente invencién, segun un tercer aspecto de la presente invencion, se refiere a una composicién
farmacéutica, especialmente un farmaco o medicamento, segln la respectiva reivindicacién independiente
(reivindicacién 9).

Ademas, la presente invencién, segln un cuarto aspecto de la presente invencién, también se refiere a una tricaprilina
de la invencién para usar en el tratamiento profilactico y/o terapéutico de enfermedades del cuerpo humano o animal
segun la respectiva reivindicacion independiente (reivindicacién 10).

Ademas, la presente invencion, segln un quinto aspecto de la presente invencidn, se refiere a un alimento y/o una
composicién nutritiva o alimenticia y/o un producto alimenticio y/o un alimento medicinal segun la respectiva
reivindicacién independiente (reivindicacion 11).

Ademds, la presente invencion, segln un sexto aspecto de la presente invencion, se refiere ademas a los usos de una
tricaprilina de la invencién segun las respectivas reivindicaciones independientes (reivindicaciones 12 a 15).

Finalmente, la presente invenciéon, segln un séptimo aspecto de la presente invencion, también se refiere al uso de
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un agente nucleéfilo para purificar tricaprilina y/o para una eliminacién o derivatizacion preferiblemente selectiva de
impurezas basadas en haluros presentes en la ftricaprilina segun la respectiva reivindicacién independiente
(reivindicacion 16); ademas, realizaciones especialmente especiales y/o ventajosas del uso segun la invencién son la
materia de la respectiva reivindicacién subordinada.

No hace falta decir que las siguientes caracteristicas, realizaciones, ventajas y similares, que a continuacién se
enumeran solo con respecto a un aspecto de la invencién con el fin de evitar repeticiones, naturalmente también se
aplican segun los otros aspectos de la invencion, sin que esto requiera una mencién separada.

Ademés, no hace falta decir que los aspectos y realizaciones individuales de la presente invencién también se
consideran descritos en cualquier combinacién con otros aspectos y realizaciones de la presente invencién v,
especialmente, cualquier combinacién de caracteristicas y realizaciones, como resulta de las referencias anteriores
de todas las reivindicaciones de patente, también se considera ampliamente descrita con respecto a todas las
posibilidades de combinaciones resultantes.

Con respecto a todos los datos relativos o basados en porcentaje en peso proporcionados a continuacién,
especialmente datos relativos de cantidad o peso, debe observarse ademas que dentro del alcance de la presente
invencién estos deben ser seleccionados por el experto en la técnica de manera que siempre sumen hasta 100% o
100% en peso, respectivamente, incluyendo todos los componentes o ingredientes, especialmente como se define a
continuacion; sin embargo, esto es evidente para el experto en la técnica.

Ademds, el experto en la técnica puede, si es necesario, desviarse de las siguientes especificaciones de intervalo sin
apartarse del alcance de la presente invencién.

Ademas, se aplica que todos los valores o pardmetros o similares especificados a continuaciéon pueden determinarse
o identificarse en principio con métodos de determinacion normalizados o especificados explicitamente o de otro modo
con los métodos de determinacién o medicién que de otro modo son familiares para un experto en la técnica.

Una vez establecido esto, la presente invencidn se describird con mas detalle en lo sucesivo.

La materia de la presente invencién, segln un primer aspecto de la presente invencién es, por lo tanto, un
procedimiento para producir tricaprilina, especialmente con un grado de pureza alto, en donde el 1,2,3-propanotriol de
férmula (1)

CH2(OH)-CH(OH)-CH2(OH) (n

o su forma protegida o precursor seleccionado de solketal se utiliza como material de partida y se hace reaccionar y/o
se convierte en tricaprilina,

para producir, como producto de reaccién, tricaprilina de férmula (11)
CH2[O-C(O)R']-CH[O-C(O)R']-CH[O-C(O)R"] (m

en donde en la formula (I1) el radical R representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal de formula -(CH2)s-
CHs,

en donde el procedimiento comprende al menos una etapa de esterificacion, especialmente una etapa de esterificacion
usando &cidos grasos Cs, especialmente acidos grasos Cs lineales saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus
anhidridos y/o ésteres, preferiblemente al menos una etapa de esterificacién usando acido caprilico de formula CHs-
(CH2)s-COOH y/o su anhidrido o ésteres;

en donde el procedimiento se caracteriza por una combinacién de las cuatro caracteristicas y/o medidas (i) a (iv)
siguientes:

(i) se realiza una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluros, especialmente de ésteres
de &cidos grasos de MCPD (ésteres de é&cidos grasos de monocloropropanodioles) y ésteres de glicidol de acidos
grasos, presentes en el producto de reaccién resultante y/o el producto de reaccién resultante se trata y/o se pone en
contacto con al menos un agente nucledfilo seleccionado del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (HSOs'), sulfitos
(80s%), hidrogenotiosulfatos (HS20s"), tiosulfatos (S20s%), hidrogenofosfitos (H2POs"), fosfitos (HPOs?) y fosfinas, asi
como combinaciones de los mismos, mas preferiblemente con hidrogenosulfitos (HSOs’), en particular para una
derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluro, especialmente de ésteres de &cidos grasos
de MCPD vy ésteres de glicidol de 4cidos grasos;

(ii) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza a temperaturas que no superan 180 °C,
especialmente que no superan 150 °C, particularmente que no superan 120 °C, preferiblemente que no superan
100 °C, mas preferiblemente que no superan 80 °C, incluso mas preferiblemente que no superan 50 °C;

(iii) el 1,2,3-propanotriol de férmula (1) o su forma protegida seleccionada de solketal usado como material de partida
esta al menos esencialmente exenta de cualquier especie clorada, comprendiendo un contenido total de especies
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cloradas de como maximo 1 ppm, especialmente como maximo 0,5 ppm, preferiblemente como maximo 0,1 ppm,
basado en el 1,2,3-propanotriol de férmula (1) o su forma protegida seleccionada de solketal;

(iv) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado
en metal.

Como se ha indicado anteriormente, los autores de la invencién han descubierto, de manera bastante sorprendente,
que la tricaprilina puede producirse asi de manera eficiente y econémica, particularmente con un grado de pureza alto,
especialmente con una calidad apropiada para aplicaciones farmacéuticas o clinicas, asi como aplicaciones
nutricionales.

Por lo tanto, la tricaprilina es accesible por primera vez de manera directa y eficaz con dicha pureza alta por medio del
procedimiento de produccién segln la invencion.

Sobre todo, también muy sorprendentemente, cuando se aplica una combinacién de todas las caracteristicas y/o
medidas (i) a (iv) mencionadas anteriormente, la formacién de subproductos e impurezas téxicos, tales como, p. €j.,
ésteres glicidilicos de acidos grasos genotoxicos y ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles nefrotéxicos
tales como ésteres de acidos grasos de 3-MCPD vy ésteres de acidos grasos de 2-MCPD puede evitarse eficazmente
o al menos minimizarse a priori, de modo que no se requieren operaciones de postratamiento muy costosas y
laboriosas para su eliminaciéon, como se prevé en la técnica anterior. Cualquier resto potencial de subproductos e
impurezas toxicos se elimina facil y eficientemente mediante la medida (i) mencionada anteriormente, como se
describira en detalle a continuacion.

Por ello, sorprendentemente, como han descubierto los autores de la invencién de una manera no esperada, cuando
se aplica una combinacién de las cuatro caracteristicas y/o medidas anteriores (i) a (iv), se produce tricaprilina con un
grado de pureza alto, es decir, independientemente de cualquier ruta de reaccién especifica para esta sustancia.

Sobre todo, de manera absolutamente sorprendente, cuando se aplica una combinacién de las cuatro caracteristicas
y/o medidas anteriores (i) a (iv), se produce tricaprilina con un grado de pureza alto, que al mismo tiempo unifica una
combinacién de cinco propiedades de pureza (1) a (5), en concreto: (1) un indice de acidez (AV) muy bajo, (2) un
indice de hidroxilo (OHV) muy bajo, (3) un contenido de triglicéridos muy alto, (4) un contenido total de ésteres de
acidos grasos de MCPD muy bajo (ésteres de écidos grasos de monocloropropanodioles) y (5) un contenido total de
esteres de glicidol de acidos grasos muy bajo. Dicha combinacién de propiedades de pureza (1) a (5) se consideraba
incompatible o no realizable hasta ahora en la técnica anterior. Sin embargo, como han descubierto
sorprendentemente los autores de la invencién, cuando se aplica una combinacidén de las cuatro caracteristicas y/o
medidas (i) a (iv) anteriores, esta especificacién de pureza se puede alcanzar independientemente de cualquier ruta
de sintesis especifica.

A este respecto, sobre todo el siguiente hallazgo por los autores de la invencién es muy sorprendente: en la técnica
anterior, es principalmente el procedimiento de postratamiento a alta temperatura, especialmente el tratamiento de
refinamiento de mudltiples etapas (destilacién de multiples etapas anterior de temperaturas elevadas), el que se
considera que es responsable de la formacién de altos niveles de impurezas y subproductos (predominantemente
causados por ésteres de acidos grasos de glicidol y ésteres de &cidos grasos de MCPD); porque, se sabe que el
tratamiento de refinamiento con aplicacidén de calor o altas temperaturas conduce a estos subproductos téxicos. Pero,
como han descubierto ahora sorprendentemente los autores de la invencién, ya la sintesis nueva de por si de ésteres
de poliol de &cidos grasos, particularmente ésteres de glicerol de acidos grasos, tales como ftriglicéridos de cadena
media (MCT), especialmente tricaprilina, pero también otros, produce cantidades altas de estos subproductos tdxicos
no deseados cuando, aparte del posterior postratamiento de refinamiento de multiples etapas necesario (destilacién
de multiples etapas anterior a temperaturas elevadas), que ya produce cantidades mas altas de estos subproductos
téxicos de todos modos, se aplican ademas de condiciones de esterificacidn dréasticas, especialmente altas
temperaturas por encima de 180 °C y hasta 230 °C combinadas con el uso de catalizadores basados en metal, con el
fin de lograr indices de acido e hidroxilo bajos pero también grados de esterificacién altos. Por lo tanto, es
completamente asombroso el hallazgo por los autores de la invencién de que la intencién de evitar, con respecto a
estos subproductos téxicos, debe iniciarse mucho antes en la linea de procedimiento (es decir, por parte de la propia
sintesis y también ya en la seleccién aguas arriba del grado de pureza de los materiales de partida basados en glicerol).

Aunque se ha hecho mucho esfuerzo en la Ultima década para encontrar condiciones de refinamiento optimizadas
para aceites y grasas naturales, en particular en el aceite de palma, con el fin de reducir el contenido de subproductos
téxicos, sobre todo ésteres de acidos grasos de MCPD vy de glicidol, no hubo un intento sistematico en la técnica
anterior de encontrar condiciones adecuadas en el caso de una reaccién de condensaciéon convencional para la
fabricaciéon de ftriglicéridos sintéticos. Sin embargo, una simple transferencia de las enseflanzas de los estudios
relacionados con el refinamiento de aceite natural no es suficiente con mucho, ya que estas ensefianzas se centran
exclusivamente en una reduccién a posteriori o retroactiva de impurezas de los subproductos ya formados y presentes
en los productos finales, pero sin tener en cuenta la necesidad simultdneamente existente de un nivel alto de calidad
(es decir, la necesidad de evitar a priori la formacion de estos subproductos téxicos no deseados en el origen de su
formacién). Ademés, estas ensefianzas anteriores no proporcionan ningun analisis de la causa con respecto al origen
de estos subproductos téxicos, sobre todo ésteres de 4cidos grasos de MCPD y de glicidol.
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Por consiguiente y de manera absolutamente sorprendente, como han descubierto inesperadamente los autores de la
invencién, cuando se aplica una combinaciéon de las cuatro caracteristicas y/o medidas anteriores (i) a (iv), la
especificaciéon de pureza definida anteriormente, que unifica una combinacién de las cinco propiedades de pureza
mencionadas anteriormente (1) a (5), puede alcanzarse de manera eficiente. Por lo tanto, segun la presente invencion,
las caracteristicas y/o medidas mencionadas anteriormente, especialmente las caracteristicas y/o medidas (ii) a (iv)
mencionadas anteriormente, evitan la formacién de subproductos téxicos, tales como ésteres de éacidos grasos de
glicidol y ésteres de é&cidos grasos de MCPD, en su origen evitando la causa de su formacién mientras que la
caracteristica y/o medida (i) predominante permite la eliminaciéon eficiente y selectiva de cualquier resto de estos
subproductos téxicos a pesar de todo formados o arrastrados de otro modo.

Asi, por primera vez, los autores de la invencién han podido proporcionar un concepto de produccién de tricaprilina de
alta pureza con rendimientos y tasas de conversion altos, concepto que es independiente de cualquier ruta de sintesis
especifica. En otras palabras, los autores de la invencién han sido capaces, por primera vez, de proporcionar un
concepto respectivo que es universal para este propésito.

Mediante una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluros presentes en el producto de
reaccién resultante y/o el tratamiento del producto de reaccién resultante con al menos un agente nucledfilo,
respectivamente, seleccionando condiciones de esterificacion relativamente suaves en ausencia de cualquier
catalizador basado en metal y/o seleccionando el grado de pureza del material de partida de glicerol,
sorprendentemente es posible producir tricaprilina que presenta una combinacién mdultiple de propiedades del
producto, de contenidos de triglicéridos altos, indices de acidez e hidroxilo bajos, asi como contenidos totales bajos
de ésteres de éacidos grasos de MCPD vy de glicidol, a la vez que se evitan condiciones de esterificacién duras y
procedimientos de pre y/o postratamiento laboriosos e ineficientes.

Aparte de esto, el procedimiento de la invenciéon es al mismo tiempo altamente flexible y compatible con los
procedimientos e instalaciones de producciéon conocidos de la técnica anterior para esta sustancia, ya que las
caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) mencionadas anteriormente pueden implementarse o usarse facilmente para
modificar procedimientos e instalaciones de produccién conocidos para esta sustancia.

A diferencia de esto, la produccién de la técnica anterior de esta sustancia mediante procedimientos de sintesis
convencionales con un postratamiento muy costoso y laborioso es muy compleja, cara e ineficiente, ya que los
procedimientos de sintesis de la técnica anterior producen cantidades bastante grandes de los subproductos e
impurezas téxicos mencionados anteriormente que luego deben separarse del respectivo producto bruto en
operaciones de postratamiento complejas y en su mayoria de mdltiples etapas. Sobre todo, las operaciones de
postratamiento muy costosas y laboriosas tampoco pueden aumentar la calidad del producto con respecto a grados
de esterificacién altos y grados de acido bajos en el producto final. Tampoco se puede influir de esta manera en los
rendimientos del procedimiento de fabricacién como tal.

Dentro del alcance de la presente invencién, por primera vez se pudo proporcionar un procedimiento de produccion
que trabajaba eficazmente, con el que se puede producir tricaprilina con niveles altos de contenido de esta sustancia,
niveles de esterificacion altos y niveles de acido muy bajos, estando al mismo tiempo exenta o al menos esencialmente
exenta de los productos secundarios e impurezas téxicos mencionados anteriormente.

Ademas, el procedimiento de fabricacién segln la invencién se puede operar de manera econdmica y también se
puede implementar a gran escala.

En especial, el procedimiento de produccidn de la invencién usa compuestos de partida disponibles en el mercado y
permite ademas una gestién del procedimiento relativamente sencilla incluso en el caso de la implementacién a gran
escala.

A diferencia de los métodos de produccién convencionales de la técnica anterior que requieren operaciones de
postratamiento complejas adicionales, el procedimiento de produccidn segun la invencién no utiliza dichas operaciones
de postratamiento complejas, pero no obstante logra excelentes rendimientos, en donde la formacién de subproductos
téxicos se minimiza o incluso se evita del todo.

Ademés, el procedimiento de la invencion es facil de llevar a cabo y econémico. En especial, el procedimiento de
preparacién segln la invencién, en especial la esterificacién, se lleva a cabo normalmente en ausencia de disolventes
y/o sin ningun disolvente (es decir, como una reaccién en masa 0 como reaccién en sustancia o como una denominada
reaccién en masa), por consiguiente, el producto de reaccién obtenido no esté contaminado con disolvente y no hay
que separar y desechar o reciclar disolvente alguno de manera costosa y con gran consumo de energia, después de
llevar a cabo el procedimiento o reaccién. Ademés, no se forman o al menos esencialmente no se forman subproductos
téxicos.

En resumen, como se ha indicado anteriormente en el presente documento, la presente invencién se refiere por lo
tanto a un procedimiento para producir tricaprilina (es decir, trioctanoilglicérido o tricaprililglicerol), especialmente con
un grado de pureza alto,

en donde el 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) de férmula (1)
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CH2(OH)-CH(OH)-CH2(OH) (n

o su forma protegido o precursor seleccionado de solketal (isopropilidenglicerol), se usa como material de partida y se
hace reaccionar y/o se convierte en tricaprilina,

para producir, como producto de reaccion, la tricaprilina de férmula (11)
CH2[O-C(O)R']-CH[O-C(O)R'-CH2[O-C(O)R"] (m

en donde en la férmula (I1) el radical R representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal de formula-(CH2)s-CHs
(es decir, un radical n-heptilico),

en donde el procedimiento comprende al menos una etapa de esterificacion, especialmente una etapa de esterificacion
que usa acidos grasos Cs, especialmente &cidos grasos Cs lineales saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus
anhidridos y/o ésteres (preferiblemente ésteres alquilicos C1-Ca), preferiblemente al menos una etapa de esterificacién
que usa acido caprilico (es decir, acido n-octilico o acido 1-heptanocarboxilico) de férmula CHs- (CH2)s-COOH y/o su
anhidrido o ésteres (preferiblemente ésteres de alquilo C1-Ca).

Como ya se ha expuesto anteriormente en el presente documento, el procedimiento de la invencién se caracteriza por
una combinacion de las cuatro caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) siguientes, cuyas caracteristicas y/o medidas (i) a
(iv) se explicaran con més detalle en lo sucesivo, en concreto:

(i) se lleva a cabo una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluros, especialmente de
ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de é&cidos grasos de monocloropropanodioles, particularmente ésteres
de acido caprilico de MCPD) y ésteres de glicidol de acidos grasos (particularmente ésteres de glicidol de acido
caprilico), presentes en el producto de reaccién resultante y/o el producto de reaccién resultante se trata y/o se pone
en contacto con al menos un agente nucleéfilo seleccionado del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (bisulfitos,
HSOs), sulfitos (SOs%), hidrogenotiosulfatos (HS205"), tiosulfatos (S203%), hidrogenofosfitos (H2POs’), fosfitos (HPOs?)
y fosfinas, asi como combinaciones de los mismos, mas preferiblemente con hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSO3) en
particular para una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluro, en especial de ésteres
de &cidos grasos de MCPD (ésteres de é&cidos grasos de monocloropropanodioles) y ésteres de glicidol de acidos
grasos;

(ii) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza a temperaturas que no superan 180 °C,
especialmente que no superan 150 °C, particularmente que no superan 120 °C, preferiblemente que no superan
100 °C, mas preferiblemente que no superan 80 °C, incluso mas preferiblemente que no superan 50 °C;

(iii) el 1,2,3-propanotriol de formula (1) o su forma protegida seleccionada de solketal (isopropilidenglicerol) usado como
material de partida esta al menos esencialmente exento de cualquier especie clorada, comprendiendo un contenido
total de especies cloradas de como maximo 1 ppm, especialmente como méximo 0,5 ppm, preferiblemente como
méximo 0,1 ppm, basado en el 1,2,3-propanotriol de férmula () o su forma protegida seleccionada de solketal
(isopropilidenglicerol);

(iv) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado
en metal.

En cuanto a la caracteristica y/o medida (i), debe destacarse lo siguiente y debe tenerse en cuenta: Segun dicha
caracteristica y/o medida (i), se contempla que se realiza una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas
basadas en haluros, especialmente de ésteres de é&cidos grasos de MCPD (ésteres de é&cidos grasos de
monocloropropanodioles, particularmente ésteres de acido caprilico de MCPD) y ésteres de glicidol de &cidos grasos
(particularmente ésteres de glicidol de &cido caprilico), presentes en el producto de reaccion resultante y/o el producto
de reaccién resultante se trata y/o se pone en contacto con al menos un agente nucleéfilo seleccionado del grupo que
consiste en hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSOs"), sulfitos (SOs%), hidrogenotiosulfatos (HS20s"), tiosulfatos (S203%),
hidrogenofosfitos (H2POs"), fosfitos (HPO3%) y fosfinas, asi como combinaciones de los mismos, mas preferiblemente
con hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSOz"), en particular para una derivatizaciéon preferiblemente selectiva de impurezas
basadas en haluro, en especial de ésteres de &cidos grasos de MCPD (ésteres de écidos grasos de
monocloropropanodioles, en particular ésteres de acido caprilico de MCPD) y ésteres de glicidol de acidos grasos (en
particular ésteres de glicidol de acido caprilico).

Como han descubierto sorprendentemente los autores de la invencién, cuando se usan los agentes nucleéfilos
mencionados anteriormente, se realiza una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluros,
especialmente de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles,
particularmente ésteres de acido caprilico de MCPD) y ésteres de glicidol de acidos grasos (particularmente ésteres
de glicidol de acido caprilico). Esto es aln mas sorprendente, ya que estas impurezas basadas en haluro estan
presentes habitualmente solo en cantidades muy bajas, especialmente solamente como restos; sin embargo, el
tratamiento antes descrito con los agentes nucleéfilos antes definidos conduce normalmente a una derivacion selectiva
de estas sustancias segln el siguiente esquema de reaccién, cuyos derivados después se pueden retirar o eliminar
facilmente, es decir, separar del producto de reaccién final (véanse las explicaciones a continuacién).
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El siguiente esquema de reaccién muestra, como un ejemplo meramente ilustrativo pero no limitante, la derivatizacion
selectiva de impurezas basadas en haluros, en concreto la derivatizacion selectiva de un éster de acido graso de
MCPD (reaccién superior), por un lado, y la derivatizacidén selectiva de un éster de acido graso de glicidol (reaccién
inferior), por otro lado, en donde se usa hidrogenosulfito de sodio (bisulfito de sodio, NaHSOs) (como un ejemplo
meramente ilustrativo pero no limitante) como un agente nucleéfilo y el radical R, independientemente entre si, indica
un radical alquilo C7 saturado lineal. Como puede verse a partir de este esquema de reaccién, el agente nucledfilo
sustituye, a través de una denominada sustitucién nucledfila, preferiblemente a través de un denominado mecanismo
de reaccidn tipo Sn2, el &tomo de cloro unido organicamente en el éster de acido graso de MCPD y el atomo de cloro
se elimina como cloruro de sodio, que puede separarse facilmente con la fase de base acuosa junto con el producto
de sustitucién (reaccién superior). Como puede verse a partir de este esquema de reaccidn, el agente nucleéfilo
también puede reaccionar con el éster de acido graso de glicidol con apertura del anillo para producir también un
producto soluble en agua (reaccion inferior). La separacién del producto triglicérido purificado, después de la
separacién de la fase de base acuosa, puede efectuarse, p. ej., mediante destilacién (p. ej., destilacién de corto
recorrido).

]
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o HO-S,
0
R
R G\\S,IOH O *“‘\
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Como se muestra en el esquema de reaccién anterior, las impurezas basadas en haluro (es decir, ésteres de acidos
grasos de MCPD y ésteres de acidos grasos de glicidol) pueden eliminarse eficazmente mediante reaccidn selectiva
con el agente nucleéfilo (aqui: p. €j., bisulfito = hidrogenosulfito). Las impurezas basadas en haluro se convierten
selectivamente (incluso si estan presentes solo como restos) en moléculas solubles en agua que luego pueden
separarse facilmente, especialmente, p. ej., lavando con agua o destilacién de corto recorrido.

Por lo tanto, mediante la caracteristica y/o medida (i) de la invencién, las impurezas basadas en haluros, especialmente
ésteres de acidos grasos de MCPD vy de glicidol, pueden eliminarse selectivamente por derivatizacién, sin afectar o
influir en las otras propiedades relevantes del producto, tales como, p. €j., indice de acido (AV), indice de hidroxilo
(OHV) y contenido de triglicéridos.

Por lo tanto, la caracteristica y/o medida (i) anterior es un medio eficaz con el fin de eliminar selectivamente impurezas
téxicas basadas en haluros tales como, p.ej., ésteres de glicidol de acidos grasos genotdxicos y ésteres de éacidos
grasos de MCPD nefrotéxicos. Los productos de derivatizacién resultantes pueden eliminarse facilmente, es decir,
mediante lavado o mediante destilacion de corto recorrido (en donde los productos derivatizados habitualmente
permanecen o se mantienen en el residuo de destilacién (sumidero) en caso de destilacién de corto recorrido). Como
también se muestra en el esquema de reaccién anterior, el atomo de cloro se convierte preferiblemente en cloruro de
sodio inocuo, que se separa facilmente por lavado con la fase acuosa.

Generalmente, se prefiere que la caracteristica y/o medida (i) anteriores se realice como un tratamiento de una etapa
o de etapa Unica. Sin embargo, particularmente en el caso de grados més altos de impurificaciones, también es posible
realizar el tratamiento y/o contacto de la tricaprilina que se va a purificar con el agente nucleéfilo repetidamente,
especialmente en dos 0 més ciclos y/o como un procedimiento de multiples etapas. Sin embargo, se prefiere realizar
el tratamiento y/o contacto de la tricaprilina que se va a purificar con el agente nucleofilico en una etapa (es decir, sin
ningln tratamiento y/o contacto repetido); particularmente en el caso de grados mas altos de impurificaciones, también
es posible, como una realizacion alternativa, usar cantidades o concentraciones mas altas del agente nucleofilico en
lugar de realizar un tratamiento y/o contacto repetido.

Por consiguiente, mediante la caracteristica y/o medida (i) de la invencién, es posible la eliminacién o separacién
selectiva incluso de cantidades bajas, preferiblemente restos, de impurezas téxicas basadas en haluros de una manera
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eficiente y selectiva, en concreto sin influir en otras propiedades requeridas y deseadas del producto resultante (tales
como, p. ej., indices de acidez bajos e indices de hidroxilo bajos, asi como contenidos de triglicéridos altos).

En cuanto a la caracteristica y/o medida (ii), se debe destacar lo siguiente y se debe tener en cuenta: Segun dicha
caracteristica y/o medida (ii), se prevé que la al menos una etapa de esterificacién se lleve a cabo y/o se realice a
temperaturas que no superen 180 °C, especialmente que no superen 150 °C, particularmente que no superen 120 °C,
preferiblemente que no superen 100 °C, mas preferiblemente que no superen 80 °C, incluso mas preferiblemente que
no superen 50 °C.

Sorprendentemente, como han descubierto los autores de la invencién, la limitacién de las temperaturas durante la al
menos una etapa de esterificacién es también un medio eficiente con el fin de evitar la formacién de impurezas téxicas,
especialmente ésteres de acidos grasos de MCPD y de glicidol, durante la esterificacién. Sin embargo, por el
procedimiento de la invencién se alcanzan tasas de conversién altas, rendimientos altos, asi como niveles altos de
esterificacién, en particular también contenidos altos de triglicéridos con indices de acidez e hidroxilo bajos,
especialmente cuando se tienen en cuenta otras caracteristicas y/o medidas, en particular cuando se aplican las rutas
de sintesis descritas en lo sucesivo.

Por consiguiente, el procedimiento de la invencién hace posible, por primera vez, llevar a cabo la al menos una etapa
de esterificacién en condiciones relativamente suaves, especialmente con el fin de evitar la formacién de subproductos
téxicos del tipo mencionado anteriormente, mientras que al mismo tiempo se garantizan niveles altos de esterificacion,
especialmente contenidos altos de triglicéridos, y tasas de conversidn y rendimientos excelentes.

Sobre todo en combinacidén con al menos una de las otras caracteristicas y/o medidas (i), (iii) y/o (iv) mencionadas
anteriormente, la caracteristica y/o medida (ii) de la invencién conduce a resultados excelentes.

En cuanto a la caracteristica y/o medida (iii), debe destacarse lo siguiente y debe tenerse en cuenta: Segun dicha
caracteristica y/o medida (iii), se prevé que el 1,2 ,3-propanotriol de férmula (1) o su forma protegida seleccionada de
solketal (isopropilidenglicerol) usado como material de partida esté al menos esencialmente exento de cualquier
especie clorada, comprendiendo un contenido total de especies cloradas de como méximo 1 ppm, especialmente
como maximo 0,5 ppm, preferiblemente como méaximo 0,1 ppm, basado en el 1,2,3-propanotriol de férmula (I) o su
forma protegida seleccionada de solketal (isopropilidenglicerol).

Como han descubierto sorprendentemente los autores de la invencién, la presencia de especies cloradas,
especialmente el denominado contenido total de especies cloradas, tiene una influencia crucial en la formacién de
subproductos téxicos en el producto de reaccidn final, en concreto con respecto a la formacién de ésteres de acidos
grasos de MCPD y de glicidol toxicos.

Por lo tanto, la seleccién de los materiales de partida en forma de 1,2,3-propanotriol o su forma de proteccién
seleccionada de solketal en cuanto a sus grados de pureza tiene muy sorprendentemente un papel clave en evitar la
formacién de subproductos toxicos (p. ej., MCPD y ésteres de acidos grasos de glicidol) durante la esterificacién.
Seleccionando este material de partida como al menos esencialmente exento de cualquier especie clorada con el
contenido total indicado de especies cloradas, la formacion de estos subproductos téxicos se evita eficazmente o al
menos se minimiza en un grado maximo.

En la técnica anterior, era completamente desconocido y no se habia observado en absoluto hasta el momento que el
contenido de especies cloradas en los materiales de partida en forma de 1,2,3-propanotriol o su forma protegida
(seleccionada de solketal) tiene tal influencia decisiva en el grado de pureza del producto de reaccién final resultante
(es decir, la tricaprilina).

Los productos de partida en forma de 1,2,3-propanotriol o su forma protegida seleccionados de solketal con las purezas
requeridas en general estan disponibles como productos comercializados.

El 1,2,3-propanotriol con el grado de pureza requerido como se usa en la presente invencién puede obtenerse p. ej.
de una fuente petroquimica que procede de epiclorhidrina o de una fuente oleoquimica que procede p. ej. de la divisién
hidrolitica de grasas y aceites naturales. Los gliceroles derivados petroquimica u oleoquimicamente con grados de
pureza y cualidades apropiados se obtienen principalmente mediante purificacién por técnicas fisicas (p. €j., destilacion
y filtracién por membrana tal como ultrafiltracién por membrana).

Como muestran sorprendentemente los datos experimentales de los autores de la invencién, a diferencia del contenido
de especies cloradas del glicerol o su derivado protegido (seleccionado de solketal) como materiales de partida, el
contenido de especies cloradas de los materiales de partida restantes, es decir, los acidos grasos Cs, especialmente
acidos grasos Cs lineales saturados o0 mono o poliinsaturados, y/o sus anhidridos y/o ésteres (preferiblemente ésteres
alquilicos C1-Ca), preferiblemente acido caprilico y/o sus anhidridos o ésteres (preferiblemente ésteres alquilicos C1-
C4), usados también para la al menos etapa de esterificacion, no desempefian dicho papel clave. La esterificacién
realizada con écido caprilico y/o su anhidrido y/o ésteres que comprenden contenidos totales de especies cloradas en
el intervalo de 20 ppm a 100 ppm no conduce a la formacién de ésteres de glicidol y de MCPD téxicos durante la
esterificacién con la condicién de que, al mismo tiempo, se use 1,2,3-propanotriol o su forma de proteccién
seleccionada de solketal con los grados de pureza de la invencidn (es decir, contenido total de especies cloradas de
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como maximo 1 ppm, especialmente como maximo 0,5 ppm, preferiblemente como maximo 0,1 ppm). A su vez, como
muestran también sorprendentemente datos experimentales adicionales de los autores de la invencién, el 1,2,3-
propanotriol o su forma de proteccion seleccionada de solketal que comprende contenidos totales de especies cloradas
en el intervalo de 20 ppm a 100 ppm conduce a la formacidn significativa de ésteres de acidos grasos de glicidol y
MCPD téxicos durante la esterificacion incluso si los materiales de partida restantes, es decir, los acidos grasos Cs,
especialmente 4cidos grasos Cs lineales saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus anhidridos y/o ésteres,
preferiblemente acido caprilico y/o su anhidrido o ésteres, comprenden grados de pureza altos (es decir, contenido
total de especies cloradas de como maximo 1 ppm, especialmente como méximo 0,5 ppm, preferiblemente como
méximo 0,1 ppm). Sin estar ligado a ninguna teoria especifica, este sorprendente fenémeno podria explicarse
posiblemente por el hecho de que el 1,2,3-propanotriol o su forma de proteccidn seleccionada de solketal comprende
al menos predominantemente las especies cloradas en forma organicamente unida donde contribuyen a formar
ésteres de acidos grasos de glicidol y de MCPD durante la esterificaciéon, mientras que en el caso de los 4cidos grasos
Cs, especialmente &cidos grasos Cs lineales saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus anhidridos y/o ésteres,
preferiblemente é&cido caprilico y/o su anhidrido o ésteres, estas sustancias podrian comprender al menos
predominantemente especies cloradas arrastradas en una forma inorgéanica, especialmente como sales inorganicas
tales como NaCl, que no pueden contribuir a formar ésteres de éacidos grasos de glicidol y de MCPD durante la
esterificacién en absoluto (0 como maximo solo en una extensién insignificante).

Por consiguiente, en conjunto, la seleccién especifica de los materiales de partida basados en glicerol y basados en
solketal mencionados anteriormente con respecto a su grado de pureza, especialmente su contenido de especies
cloradas, y la minimizacién del contenido total de especies cloradas en estos materiales de partida también desempefia
un papel clave para la pureza y calidad del producto de reaccién final.

En cuanto a la caracteristica y/o medida (iv), se debe destacar lo siguiente y se debe tener en cuenta: Segun dicha
caracteristica y/o medida (iv), se prevé que la al menos una etapa de esterificacién se lleve a cabo y/o realice en
ausencia de cualquier catalizador basado en metal.

Realizar la al menos una etapa de esterificacién en ausencia de cualquier catalizador basado en metal también es un
problema clave en el procedimiento de la invenciéon ya que dichos catalizadores basados en metal a menudo
introducen o arrastran cantidades significativas de haluros no deseados, especialmente cloruros. Los haluros
introducidos o arrastrados de este modo, especialmente cloruros, pueden conducir entonces a la formacién no
deseada de subproductos tdxicos, especialmente ésteres de éacidos grasos de MCPD y de glicidol, durante la
esterificacién. Evitando dicho catalizador basado en metal durante la esterificacién, se evita o previene asi
eficientemente la introduccidn o arrastre incontrolado e indeseado de impurezas basadas en haluro.

Ademés, en contraste con los catalizadores basados en enzimas usados durante la esterificacién segun el
procedimiento de la invencidn segun realizaciones particulares, los catalizadores basados en metales (tales como, p.
ej., titanato de tetrabutilo) requieren temperaturas relativamente altas (p. ej., entre 190 °C y 230 °C) para la
esterificacién, conduciendo asi a la formacién no deseada e incontrolada de los subproductos téxicos mencionados
anteriormente, especialmente ésteres de &cidos grasos de MCPD y de glicidol.

Por consiguiente, también la caracteristica y/o medida (iv) de la invencién contribuye significativamente a obtener el
producto de reaccién final con las caracteristicas deseadas con respecto a un excelente grado de pureza y otras
propiedades, tales como, p. €j., indices de acidez bajos, indices de hidroxilo bajos y contenidos altos de triglicéridos.

Por lo tanto, en conjunto, segln la presente invencién, el procedimiento de la presente invencidn produce tricaprilina
con un grado de pureza alto.

Particularmente, segln el procedimiento de la presente invencién, el producto de reaccion, especialmente la tricaprilina
de férmula (I1)

CHo[O-C(O)R'}-CH[O-C(O)R}-CH2[O-C(O)R"] (I

en donde en la férmula (I1) el radical R representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal de formula-(CH2)s-CHs
(es decir, un radical n-heptilico),

se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en su combinacién y/o cumple la siguiente
especificacion de producto:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,5 mg
de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/qg, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99%, especialmente = 99 2%, preferiblemente = 99,5%, cada uno basado en el producto de reaccién; y
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(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Fettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente
< 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en el producto de reaccidn; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno
basado en el producto de reaccién.

En particular, en otras palabras, segun la presente invencién, el procedimiento se realiza de manera que y/o las
caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) se aplican y/o realizan con la condicién de que el producto de reaccién,
especialmente la tricaprilina de férmula (11)

CH2[O-C(O)RT-CH[O-C(O)R'}-CHo[O-C(O)R] (I

en donde en la férmula (I1) el radical R representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal de formula-(CH2)s-CHs
(es decir, un radical n-heptilico),

se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en su combinacién y/o cumple la siguiente
especificacion de producto:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,5 mg
de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/qg, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segutn la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): = 99%,
especialmente = 99,2%, preferiblemente = 99,5%, cada uno basado en el producto de reaccién; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Eettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente
< 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en el producto de reaccidn; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno
basado en el producto de reaccién.

Sorprendentemente, el producto de reaccién de la invencién unifica las cinco propiedades (1) a (5) mencionadas
anteriormente, que se han considerado hasta ahora incompatibles entre si en su combinacién en conjunto. Para ello,
segun los métodos de la técnica anterior, cuando se aumenta el contenido de triglicéridos y se reducen los indices de
acidez e hidroxilo, normalmente se producen contenidos totales altos de ésteres de acidos grasos de MCPD y de
glicidol debido a condiciones drasticas de esterificacién; a su vez, cuando se reducen los contenidos totales de ésteres
de acidos grasos de MCPD y de glicidol, segun la técnica anterior, se alcanzan contenidos de triglicéridos relativamente
bajos con indices altos de acidez e hidroxilo.

A diferencia de esta técnica anterior, la presente invencién hace posible, por primera vez, proporcionar una
combinacién de las cinco propiedades (1) a (5) mencionadas anteriormente en uno y el mismo producto. Por
consiguiente, los productos de reaccién de la invencién resultantes del procedimiento de la invencién son muy
adecuados para aplicaciones alimentarias y farmacéuticas, incluso en aplicaciones parenterales con altas
dosificaciones y/o concentraciones.

Segun la presente invencién, el producto de reaccién de la invencidn que resulta del procedimiento de la presente
invencién tiene un indice de acidez (AV) muy bajo, en concreto, un indice de acidez (AV), especialmente determinado
segun la Ph. Eur. 251 (Farmacopea Europea 10.0) £ 0,5 mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g,
preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g. El parametro del denominado indice de acidez indica los acidos libres residuales
que se originan en la esterificacién. Cuanto menor es el indice de acidez, mejor es la calidad del producto.
Especialmente, los indices de acidez muy bajos previstos por la presente invencién conducen a una alta estabilidad
del producto de reaccién, especialmente una excelente estabilidad a largo plazo y/o estabilidad de almacenamiento,
asi como una excelente estabilidad en vida Gtil, del producto de reaccién resultante (es decir, tricaprilina).

Como se ha indicado anteriormente en el presente documento, segun la presente invencién, el indice de acidez (AV)
se determina normalmente segun la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0). El indice de acidez (también
denominado como sinénimo indice de neutralizacién o nimero de acido o acidez) es la masa de hidréxido de potasio
(KOH) en miligramos, que se requiere para neutralizar un gramo de sustancia quimica; el indice de acidez es en
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particular una medida del nimero de grupos acido carboxilico en un compuesto quimico (en este caso: tricaprilina). El
estédndar indicado en la Ph. Eur. 2.5.1 se basa en un método de valoracién.

Aparte del parametro del indice de acidez (AV), también el indice de hidroxilo (OHV) del producto de reaccién de la
invencién obtenido a partir del procedimiento de la presente invencién juega un papel clave. Segln la presente
invencién, el producto de reaccién de la invencién también tiene un indice de hidroxilo (OHV) muy bajo, en concreto,
un indice de hidroxilo (OHV), especialmente determinado segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0) £ 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g. En el presente caso, el indice
de hidroxilo (OHV) es una medida del grado de esterificacién e indica niveles de esterificacion muy altos en los
productos de reaccion de la invencién.

Segun la presente invencidn, el indice de hidroxilo (OHV) se determina especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.3
(Farmacopea Europea 10.0). El indice de hidroxilo determinado segin este método se define como el nimero de
miligramos de hidréxido de potasio (KOH) necesarios para neutralizar el 4cido acético absorbido en la acetilacion de
un gramo de una sustancia quimica que contiene grupos hidroxilo libres (aqui: tricaprilina). Por lo tanto, el indice de
hidroxilo es una medida del contenido de grupos hidroxilo libres en una sustancia quimica (aqui: tricaprilina),
normalmente expresado en unidades de la masa de hidréxido de potasio (KOH) en miligramos equivalentes al
contenido de hidroxilo de un gramo de la sustancia quimica. El método de determinacién indicado en la Ph. Eur. 2.5.3
(Farmacopea Europea 10.0) comprende la acetilacién de los grupos hidroxilo libres del producto de reaccién (aqui:
tricaprilina) con anhidrido acético en disolvente piridina, en donde, después de completarse la reaccién, se afiade agua
y el anhidrido acético sin reaccionar restante se convierte en acido acético y se mide por valoracién con hidréxido
potasico.

Asi, en el caso del producto de reaccién de la invencion, la tricaprilina de la presente invencién, aparte de un indice
de acidez (AV) muy bajo, también comprende, al mismo tiempo, indices de hidroxilo (OHV) muy bajos, como se indicd
anteriormente en el presente documento, correspondientes a grados de esterificacién altos.

Ademas, como tercer parametro y/o caracteristica (3), el producto de reaccién de la invencién presenta un contenido
de triglicéridos muy alto, en concreto, un contenido de triglicéridos determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.2.28
(Farmacopea Europea 10.0), = 99%, especialmente = 99,2%, preferiblemente = 99,5%, cada uno basado en el
producto de reaccién. Estos valores extremadamente altos para el contenido de triglicéridos también indican el alto
grado de pureza del producto de reaccién de la invencién. El contenido de triglicéridos de los productos de la invencion
se determina particularmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0). Este método se basa en la
determinacién por cromatografia de gases.

Aparte de los parametros y/o caracteristicas del indice de acidez (AV) bajo, indice de hidroxilo (OHV) bajo y contenido
de triglicéridos alto, el producto de reaccién de la invencién también se caracteriza por contenidos totales
extremadamente bajos de ésteres de 4cidos grasos de MCPD y ésteres de acidos grasos de glicidol: El contenido total
de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de éacidos grasos de monocloropropanodioles), especialmente
determinado segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Eettwissenschaft
[Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]) es £ 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm,
preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en el producto de reaccidn y; el contenido total de ésteres de glicidol de
acidos grasos, especialmente determinado segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen
Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]) es £
0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en el producto de reaccion.

El método de determinacién indicado de DGF C-VI 18 (10) permite una cuantificacién fiable de estas impurezas téxicas.
Sobre todo, el producto de reaccién de la invencidén que resulta del procedimiento de la presente invencién combina
estos contenidos totales muy bajos de ésteres téxicos con niveles altos de contenido de triglicéridos e indices bajos
de acidez e hidréxido, como se indicd anteriormente en el presente documento.

Por consiguiente, la combinacién quintuple de las caracteristicas y/o parametros (1) a (5) mencionados anteriormente
es una caracteristica Unica del producto de reaccién obtenido a partir del procedimiento de la presente invencién y
delimita este producto de reaccién de productos de reaccién de la técnica anterior del mismo tipo. Por lo tanto, por
primera vez, el procedimiento de la presente invencién permite producir tricaprilina con grados de pureza altos,
indicados por valores de acidez bajos y valores de hidroxilo bajos, mientras que al mismo tiempo proporciona
contenidos de triglicéridos muy altos y contenidos totales extremadamente bajos de ésteres de acidos grasos de
MCPD vy de glicidol toxicos.

Seguln una realizacién particular, la presente invencién se refiere a un procedimiento para producir tricaprilina (es
decir, trioctanoilglicérido o ftricaprililglicerol), especialmente con un grado de pureza alto, especialmente al
procedimiento como se describe o define anteriormente en el presente documento,

en donde el 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) de férmula (1)
CH2(OH)-CH(OH)-CH2(OH) n
o su forma protegida o precursor seleccionado de solketal (isopropilidenglicerol) se utiliza como material de partida y
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se hace reaccionar y/o se convierte en tricaprilina,
para asi producir, como un producto de reaccién, la tricaprilina de férmula (ll)
CH2[O-C(O)R']-CH[O-C(O)R"]-CH2[O-C(O)R"] (m

en donde en la férmula (I1) el radical R representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal de formula-(CH2)s-CHs
(es decir, un radical n-heptilico),

en donde el procedimiento comprende al menos una etapa de esterificacion, especialmente una etapa de esterificacion
que usa acidos grasos Cs, especialmente &cidos grasos Cs lineales saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus
anhidridos y/o ésteres (preferiblemente ésteres de alquilo C1-Ca), preferiblemente al menos una etapa de esterificacidén
usando &cido caprilico (es decir, acido n-octilico o acido 1-heptanocarboxilico) de férmula CHs- (CH2)s-COOH y/o su
anhidrido o ésteres (preferiblemente ésteres de alquilo C1-Cy);

en donde el procedimiento se caracteriza por una combinacién de las cuatro caracteristicas y/o medidas (i) a (iv)
siguientes:

(i) se realiza una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluros, especialmente de ésteres
de 4cidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles, particularmente ésteres de acido
caprilico de MCPD) y ésteres de glicidol de acidos grasos (particularmente ésteres de glicidol de &cido caprilico),
presentes en el producto de reaccién resultante y/o el producto de reaccion resultante se trata y/o se pone en contacto
con al menos un agente nucledfilo seleccionado del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSOs"), sulfitos
(803%), hidrogenotiosulfatos (HS205"), tiosulfatos (S203%), hidrogenofosfitos (H2POs), fosfitos (HPO3%) y fosfinas, asi
como combinaciones de los mismos, mas preferiblemente con hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSOs), en particular para
una derivatizacion preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluro, en particular de ésteres de acidos
grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles) y ésteres de glicidol de acidos grasos;

(ii) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza a temperaturas que no superan 180 °C,
especialmente que no superan 150 °C, particularmente que no superan 120 °C, preferiblemente que no superan
100 °C, mas preferiblemente que no superan 80 °C, incluso mas preferiblemente que no superan 50 °C;

(iii) el 1,2,3-propanotriol de formula (1) o su forma protegida seleccionada de solketal (isopropilidenglicerol) usado como
material de partida esta al menos esencialmente exento de cualquier especie clorada, comprendiendo un contenido
total de especies cloradas de como maximo 1 ppm, especialmente como méximo 0,5 ppm, preferiblemente como
méximo 0,1 ppm, basado en el 1,2,3-propanotriol de férmula () o su forma protegida seleccionada de solketal
(isopropilidenglicerol);

(iv) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado
en metal,

en donde el procedimiento se realiza de manera que y/o las caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) se aplican y/o realizan
con la condicién de que el producto de reaccién, especialmente la tricaprilina de la formula (II) anterior, se caracteriza
por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en combinacién y/o cumple la siguiente especificaciéon de
producto:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,5 mg
de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/qg, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99%, especialmente = 99 2%, preferiblemente = 99,5%, cada uno basado en el producto de reaccién; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Fettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente
< 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en el producto de reaccidn; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno
basado en el producto de reaccién.

Segun una realizacién adicional particular de la presente invencién, el procedimiento de la invencion se realiza de
manera que y/o las caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) se aplican y/o realizan con la condicién de que el producto de
reaccidn, especialmente la tricaprilina de la formula (ll) anterior, se caracteriza por y/o presenta las siguientes
propiedades (1) a (5) en su combinacién y/o cumple la siguiente especificaciéon de producto:
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(1) valor de acidez (AV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): < 0,1 mg
de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,1
mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99,5%, especialmente = 99,6%, preferiblemente = 99,8%, cada uno basado en el producto de reaccidn; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Eettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,1 ppm basado en el
producto de reaccién; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,1 ppm basado en el producto de reaccién.

Dicho producto de reaccidn, especialmente la tricaprilina de la férmula general (II) anterior, es particularmente
apropiado para aplicaciones que requieren grados de pureza altos y al mismo tiempo niveles altos de principio activo,
p. ej. para aplicaciones y usos nutricionales y sobre todo farmacéuticos (p. ej. incluso para aplicaciones parenterales
en dosificaciones altas y/o con concentraciones altas).

Como se ha indicado anteriormente en el presente documento, el procedimiento de la invencién comprende al menos
una etapa de esterificacion, especialmente usando é&cidos grasos Cs, especialmente &cidos grasos Cs lineales
saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus anhidridos y/o ésteres (preferiblemente ésteres de alquilo C+-Ca),
preferiblemente usando acido caprilico (es decir, acido n-octilico o &cido 1-heptanocarboxilico) de férmula CHs (CHz)s-
COOH y/o su anhidrido o sus ésteres (preferiblemente ésteres de alquilo C1-Ca).

Segun una realizacién particular del procedimiento de la invencién, en la al menos una etapa de esterificaciéon se usa
el &cido caprilico de férmula CHs.(CH2)s-COOH y/o su anhidrido o ésteres (preferiblemente ésteres de alquilo C1-Ca).

Como ya se ha indicado anteriormente en el presente documento, segun el procedimiento de la invencién, se
proporciona y/o produce, como producto de reaccion, la tricaprilina de férmula (11)

CH2[O-C(O)R'}-CH[O-C(O)R']-CH2[O-C(O)R"] (I

en donde en la formula (Il) el radical R? representa un radical alquilo C~ alifatico saturado lineal de formula-(CH2)s-CH3
(es decir, un radical n-heptilico).

A este respecto, seglin una realizacién particular del procedimiento de la invencién, se prevé
que el producto de reaccién es tricaprilina; y/o
que en la férmula (I1) anterior el radical R representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal; y/o

que en al menos una etapa de esterificacién se usa &cido octanoico (acido caprilico) y/o su anhidrido y/o ésteres
(preferiblemente ésteres de alquilo C1-Ca).

Como ya se ha indicado anteriormente en el presente documento, segun la presente invencién, el procedimiento de
la invenciéon se caracteriza por una combinacién de las cuatro caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) definidas
anteriormente.

A este respecto, el procedimiento de la invencidn se caracteriza por una combinacién de las cuatro caracteristicas y/o
medidas (i) a (iv) definidas anteriormente.

Finalmente, el procedimiento de la invencién se caracteriza por una combinacién de todas las caracteristicas y/o
medidas (i) a (iv) definidas anteriormente.

Como ya se ha indicado anteriormente en el presente documento, segun la presente invencién, cuando se aplican las
caracteristicas y/o medidas (i) y (ii) y (iii) y (iv) definidas anteriormente, se obtiene tricaprilina, especialmente con un
grado de pureza alto, segun la especificacién del producto de referencia anterior.

Seguln una realizacién particular del procedimiento de la invencién, se prefiere particularmente que el procedimiento
entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas opcionales de pretratamiento y/o postratamiento si las
hay, se lleve a cabo y/o realice a temperaturas que no superen 180 °C, especialmente que no superen 160 °C,
particularmente que no superen 150 °C, preferiblemente que no superen 120 °C.

En otras palabras, segun esta realizacion particular del procedimiento de la invencion, se prefiere particularmente que
el procedimiento se caracterice por la caracteristica y/o medida adicional (v):
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(v) el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas opcionales de pretratamiento y/o
postratamiento si las hay, se lleva a cabo y/o realiza a temperaturas que no superan 180 °C, especialmente que no
superan 160 °C, particularmente que no superan 150 °C, preferiblemente que no superan 120 °C.

Mediante esta medida (v), puede evitarse eficazmente la formacién de subproductos téxicos, tales como p. ej. ésteres
de 4cidos grasos de MCPD o de glicidol, ya que dicha formacién normalmente se produce a temperaturas superiores
a estos valores indicados.

Segun otra realizacién particular del procedimiento de la invencién, se prefiere particularmente que el procedimiento
entero y/o general, especialmente también incluyendo etapas opcionales de pretratamiento y/o postratamiento, si las
hay, se lleve a cabo y/o realice en ausencia de cualquier catalizador basado en metal.

En otras palabras, segun esta realizacion particular del procedimiento de la invencion, se prefiere particularmente que
el procedimiento se caracterice por la caracteristica y/o medida adicional (vi):

(vi) el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas opcionales de pretratamiento y/o
postratamiento si las hay, se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado en metal.

La realizacién del procedimiento entero y/o general, especialmente también incluyendo etapas opcionales de
pretratamiento y/o postratamiento si las hay, en ausencia de cualquier catalizador basado en metal también es un
asunto clave en el procedimiento de la invencién, ya que dichos catalizadores basados en metal a menudo introducen
o arrastran cantidades significativas de haluros no deseados, especialmente cloruros. Los haluros introducidos o
arrastrados de este modo, especialmente cloruros, pueden conducir entonces a la formacién no deseada de
subproductos téxicos, especialmente ésteres de écidos grasos de MCPD vy de glicidol, durante la esterificacién.
Evitando dicho catalizador basado en metal en el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también
etapas opcionales de pretratamiento y/o postratamiento si las hay, se evita o previene asi de manera eficaz la
introduccién o arrastre incontrolado e indeseado de impurezas basadas en haluro.

Como ya se ha indicado anteriormente en el presente documento, el procedimiento de la presente invencion
comprende al menos una etapa de esterificacion.

En general, la al menos una etapa de esterificacién puede realizarse y/o llevarse a cabo como una esterificaciéon de
una etapa o, alternativamente, como una esterificacién de dos etapas o de multiples etapas.

Seguln una realizacién particular del procedimiento de la invencién, la al menos una etapa de esterificacion puede
realizarse y/o llevarse a cabo como una esterificacién de una etapa, usando anhidridos de acidos grasos Cs,
especialmente anhidrido de &cido caprilico, para hacer reaccionar con 1,2, 3-propanotriol de férmula (I) o su forma
protegida o precursor seleccionado de solketal. Alternativamente, segln otra realizacién particular del procedimiento
de la invencion, la al menos una etapa de esterificacién también se puede realizar y/o llevar a cabo como una
esterificacién de dos etapas o de mudltiples etapas (es decir, en una primera etapa usando acidos grasos Cs,
especialmente acido caprilico, y/o sus ésteres para hacer reaccionar con el 1,2,3-propanotriol de férmula (I) o su forma
protegida o precursor seleccionado del solketal, seguido de una etapa posterior de esterificacién adicional,
especialmente esterificacién adicional de grupos OH libres y/o restantes, preferiblemente usando anhidridos de acidos
grasos Cs, especialmente anhidrido de acido caprilico).

En general, segln una realizacién particular del procedimiento de la invencién, se prefiere que la al menos una etapa
de esterificacién se realice y/o se lleve a cabo en ausencia de disolventes y/o sin ningln disolvente. Esto significa que
la al menos una etapa de esterificacion se lleva a cabo como una reaccion/esterificacion en masa o como una
reaccion/esterificacién en sustancia o como una denominada reaccién en masa (es decir, esterificacién en masa). Esto
tiene la ventaja de que los productos de reaccién obtenidos no estan contaminados con ningun disolvente y que no es
necesario separar y desechar o reciclar disolvente alguno de manera costosa y con gran consumo de energia, después
de llevar a cabo la al menos una etapa de esterificacién. Sorprendentemente, la al menos una etapa de esterificacion
transcurre sin embargo con conversién y rendimientos altos y al menos esencialmente sin ninguna formacién
significativa de subproductos. Ademas, evitar el uso de cualquier disolvente durante la al menos una etapa de
esterificacién también facilita el reciclaje del catalizador de esterificacién si se usa y, sobre todo, asegura que el
reciclaje del catalizador de esterificacion sea posible sin su reactivacién, ya que los disolventes podrian desactivar o
incluso envenenar dicho catalizador de esterificacion.

Los intervalos de temperatura a aplicar para la al menos una etapa de esterificacién pueden variar en un amplio
intervalo. Normalmente, segln la presente invencion, se prefiere cuando la al menos una etapa de esterificacién se
realiza y/o se lleva a cabo a temperaturas moderadas, es decir, a temperaturas en el intervalo de 5°C a 95 °C,
especialmente en el intervalo de 10 °C a 85 °C, preferiblemente en el intervalo de 15 °C a 80 °C, més preferiblemente
en el intervalo de 20 °C a 75 °C, incluso mas preferiblemente en el intervalo de 25 °C a 70 °C. Este régimen de
temperatura moderada aplicado para la al menos una etapa de esterificacién evita eficazmente la formacién de
subproductos particularmente téxicos y asegura una esterificacién eficaz. Sin embargo, el experto en la técnica puede,
si es necesario 0 en un caso Unico o excepcional, desviarse de estas especificaciones de intervalo sin salir del alcance
de la presente invencion.
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También los intervalos de presién a aplicar para la al menos una etapa de esterificaciéon pueden variar en un amplio
intervalo. En general, segln la presente invencién, se prefiere que la al menos una etapa de esterificacién se pueda
realizar y/o llevar a cabo a una presién en el intervalo de 0,0001 bar a 10 bar, especialmente en el intervalo de 0,001
bar a 5 bar, preferiblemente en el intervalo de 0,01 bar a 2 bar, méas preferiblemente en el intervalo de 0,05 bar a 1
bar, incluso mas preferiblemente a aproximadamente 1 bar. Este régimen de presién aplicado para la al menos una
etapa de esterificacién asegura una esterificacién eficiente. Sin embargo, el experto en la materia puede, si es
necesario 0 en un caso Unico o excepcional, desviarse de estas especificaciones de intervalo sin salir del alcance de
la presente invencién.

Basicamente, segln la presente invencion, es posible que la al menos una etapa de esterificacion se realice y/o se
lleve a cabo en ausencia de cualquier catalizador o, alternativamente, que la al menos una etapa de esterificacién se
realice y/o se lleve a cabo al menos parcialmente en presencia de una enzima como un catalizador y/o al menos
parcialmente en presencia de un catalizador basado en enzima. En caso de que se utilice una enzima como un
catalizador y/o un catalizador basado en enzima, se prefiere que el catalizador se recicle después de la al menos una
etapa de esterificacién; esto aumenta la eficiencia y la economia del procedimiento, especialmente cuando el
procedimiento de la invencién se realiza a gran escala o a nivel industrial.

En la presente descripcién, la expresién o formulacién "enzima (usada) como un catalizador" y "catalizador basado en
enzima" se utilizan como sinénimos.

A este respecto, segln una realizacion particular del procedimiento de la invencién, la al menos una etapa de
esterificacion puede realizarse y/o llevarse a cabo en ausencia de cualquier catalizador cuando se usan anhidridos de
acidos grasos Cs, especialmente anhidrido de 4cido caprilico, para hacer reaccionar con 1,2,3-propanotriol de formula
(I) o su forma protegida o precursor seleccionado de solketal. Alternativamente, segln otra realizacién particular
alternativa del procedimiento de la invencién, la al menos una etapa de esterificacion también se puede realizar y/o
llevar a cabo al menos parcialmente en presencia de una enzima como un catalizador y/o al menos parcialmente en
presencia de un catalizador basado en enzima cuando se usan é&cidos grasos Cs, especialmente 4cido caprilico, y/o
sus ésteres para hacer reaccionar con el 1,2,3-propanotriol de férmula (I) o su forma protegida o precursor
seleccionado del solketal; como se indica anteriormente en el presente documento, en caso de que se use una enzima
como un catalizador y/o un catalizador basado en enzima, se prefiere que el catalizador se recicle después de la al
menos una etapa de esterificacién.

Como ya se ha indicado anteriormente en el presente documento, segln una realizacién particular de la presente
invencién, la al menos una etapa de esterificaciéon puede realizarse al menos parcialmente en presencia de una enzima
como un catalizador y/o al menos parcialmente en presencia de un catalizador basado en enzima (preferiblemente en
ausencia de disolventes y/o sin ningln disolvente como también se ha indicado anteriormente en el presente
documento). Esto asegura una alta eficiencia de esterificacién, especialmente velocidades de conversion y
rendimientos altos con grados de esterificacién excelentes e indices de acidez e hidroxilo bajos en condiciones de
esterificacion suaves.

En general, cuando la al menos una etapa de esterificacion se realiza al menos parcialmente en presencia de una enzima
como un catalizador y/o al menos parcialmente en presencia de un catalizador basado en enzima, la enzima puede
seleccionarse especialmente de sintetasas (ligasas), catalasas, esterasas, lipasas y combinaciones de las mismas.

Especialmente, la enzima puede derivar de Candida antarctica, Mucor miehei (Rhizomucor miehei), Thermomyces
lanuginosus, Candida rugosa, Aspergillus oryzae, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas fluorescens, Rhizopus
delemar y Pseudomonas sp. y combinaciones de las mismas, preferiblemente de Candida antarctica, Mucor miehei
(Rhizomucor miehei) y Thermomyces lanuginosus, mas preferiblemente de Candida Antarctica. Estas especies
conducen a resultados de esterificacién particularmente buenos.

Ademas, la enzima puede usarse especialmente en forma inmovilizada, especialmente inmovilizada sobre un vehiculo,
preferiblemente sobre un vehiculo polimérico, preferiblemente sobre un vehiculo polimérico organico, mas
preferiblemente con propiedades hidréfobas, incluso més preferiblemente sobre un vehiculo basado en resina
poli(met)acrilica. Esto mejora significativamente la manipulacién y el uso, asi como el reciclaje de la enzima como
catalizador.

Especialmente, como ya se haindicado anteriormente en el presente documento, por las razones anteriores se prefiere
que la enzima se recicle después de la al menos una etapa de esterificacién.

En general, cuando la al menos una etapa de esterificacién se realiza al menos parcialmente en presencia de una
enzima como un catalizador y/o al menos parcialmente en presencia de un catalizador basado en enzima, los intervalos
de temperatura que se van a aplicar para la al menos una etapa de esterificacién pueden variar en un amplio intervalo.
Especialmente, en dicho caso, la al menos una etapa de esterificaciéon puede realizarse y/o llevarse a cabo a
temperaturas en el intervalo de 5 °C a 95 °C, especialmente en el intervalo de 10 °C a 85 °C, con preferencia en el
intervalo de 15 °C a 80 °C, mas preferiblemente en el intervalo de 20 °C a 75 °C, incluso més preferiblemente en el
intervalo de 25 °C a 70 °C. Sin embargo, el experto en la técnica puede, si es necesario 0 en un caso Unico o
excepcional, desviarse de estas especificaciones de intervalo sin salir del alcance de la presente invencion.
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Ademas, cuando la al menos una etapa de esterificacion se realiza al menos parcialmente en presencia de una enzima
como un catalizador y/o al menos parcialmente en presencia de un catalizador basado en enzima, las cantidades de
enzima que se van a aplicar para la al menos una etapa de esterificacién pueden variar en un amplio intervalo.
Especialmente, en dicho caso, la enzima se usa en cantidades, basadas en la cantidad total de todos los compuestos
de partida, en el intervalo de 0,0001 a 25% en peso, especialmente en el intervalo de 0,001 a 20% en peso, con
preferencia en el intervalo de 0,01 a 15% en peso, preferiblemente en el intervalo de 0,05 a 10% en peso. Sin embargo,
el experto en la técnica puede, si es necesario 0 en un caso Unico o excepcional, desviarse de estas especificaciones
de intervalo sin salir del alcance de la presente invencion.

Especialmente, seglin una realizacién particular de la presente invencién, la enzima puede usarse en cantidades,
basadas en la cantidad total de todos los compuestos de partida, en el intervalo de 1+10® a 5% en moles,
especialmente en el intervalo de 1 « 10% a 2,5% en moles, con preferencia en el intervalo de 1+ 104 a 1,5% en moles,
preferiblemente en el intervalo de 1 « 103 a 1% en moles. Sin embargo, el experto en la técnica puede, si es necesario
0 en un caso Unico o excepcional, desviarse de estas especificaciones de intervalo sin salir del alcance de la presente
invencion.

Ademas, cuando la al menos una etapa de esterificacion se realiza al menos parcialmente en presencia de una enzima
como un catalizador y/o al menos parcialmente en presencia de un catalizador basado en enzima, también los
intervalos de presion que se van a aplicar para la al menos una etapa de esterificacion pueden variar en un amplio
intervalo. Especialmente, en dicho caso, la al menos una etapa de esterificacién puede realizarse y/o llevarse a cabo
a una presién en el intervalo de 0,0001 bar a 10 bar, especialmente en el intervalo de 0,001 bar a 5 bar, preferiblemente
en el intervalo de 0,01 bar a 2 bar, mas preferiblemente en el intervalo de 0,05 bar a 1 bar, incluso més preferiblemente
a aproximadamente 1 bar. Sin embargo, el experto en la técnica puede, si es necesario 0 en un caso Unico o
excepcional, desviarse de estas especificaciones de intervalo sin salir del alcance de la presente invencion.

Como ya se ha indicado anteriormente en el presente documento, la presente invencidn se basa en un
concepto/procedimiento universal para producir tricaprilina de alta pureza con rendimientos altos y tasas de conversion
altas, cuyo concepto/procedimiento es independiente de cualquier ruta de sintesis especifica. Por lo tanto, el concepto
de los autores de la invencidn es universal para ser aplicado para este propédsito.

Por consiguiente, se pueden aplicar una multitud de rutas de sintesis dentro del alcance de la presente invencion,
cuyas rutas de sintesis posibles se explicardn con més detalle en lo sucesivo.

Seguln una realizacién particular de la presente invencién, el producto de reaccién obtenido u obtenible a partir del
procedimiento de la presente invencién puede producirse, p. €j., por medio de una de las siguientes rutas de sintesis
(A)a(F):

(A) Segun una (primera) ruta de sintesis (A), el 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) de férmula (1)
CH2(OH)-CH(OH)-CH2(OH) n

se hace reaccionar primero, preferiblemente en presencia de una enzima como un catalizador y/o en presencia de un
catalizador basado en enzima (en especial como se define anteriormente en el presente documento), con &cido
caprilico o su éster, preferiblemente para producir un diglicérido, mas preferiblemente un 1,3-diglicérido,

seguido de la reaccion posterior, preferiblemente en ausencia de cualquier catalizador, con anhidrido de &cido
caprilico,

para producir el producto de reaccién de férmula (lI) como se define anteriormente en el presente documento,
especialmente la tricaprilina;

o también
(B) seguin una (segunda) ruta de sintesis (B), el 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) de férmula (1)
CH2(OH)-CH(OH)-CH2(OH) n

se hace reaccionar primero, preferiblemente en presencia de una enzima como un catalizador y/o en presencia de un
catalizador basado en enzima (en especial como se define anteriormente en el presente documento), con &cido
caprilico o su éster, preferiblemente para producir un diglicérido, mas preferiblemente un 1,3-diglicérido,

seguido de la reaccién posterior, preferiblemente en presencia de una enzima como un catalizador y/o en presencia
de un catalizador basado en enzima (méas preferiblemente una enzima para la esterificacién regioselectiva de la
posicién 2 del 1,3-diglicérido, tal como p. ej. lipasa de Pseudomonas fluorescens o lipasa de Burkholderia cepacia)
con &cido caprilico o su éster,

para producir el producto de reaccidén de férmula (11) tal como se ha definido anteriormente en el presente documento,
especialmente la tricaprilina;
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o también

(C) seguin una (tercera) ruta de sintesis (C), el 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) de férmula (1)
CHa(OH)-CH(OH)-CH2(OH) 0]

se hace reaccionar, preferiblemente en ausencia de cualquier catalizador, con anhidrido de &cido caprilico,

para producir el producto de reaccidén de férmula (II) como se ha definido anteriormente en el presente documento,
especialmente la tricaprilina;

o también

(D) segun una (cuarta) ruta de sintesis (D), se hace reaccionar una forma protegida o precursor del 1,2,3-propanotriol
de férmula (1) anterior seleccionado del solketal (isopropilidenglicerol), preferiblemente en ausencia de cualquier
catalizador, con anhidrido de acido caprilico,

especialmente en donde una reaccién de desproteccion, especialmente apertura de anillo (preferiblemente inducida
por &acido) y opcionalmente eliminacion de acetona, se realiza después de monoesterificacién del grupo OH libre de la
forma protegida o precursor del 1,2,3-propanotriol de la formula anterior (1), seguido de esterificaciéon adicional con
anhidrido de acido caprilico,

para producir el producto de reaccidén de férmula (II) como se ha definido anteriormente en el presente documento,
especialmente la tricaprilina;

o también

(E) seguin una (quinta) ruta de sintesis (E), se hace reaccionar una forma protegida o precursor de 1,2,3-propanotriol
de la férmula (1) anterior seleccionado de solketal (isopropilidenglicerol), preferiblemente en presencia de una enzima
como un catalizador y/o en presencia de un catalizador basado en enzima (especialmente como se define
anteriormente en el presente documento), con acido caprilico o su éster, seguido de reaccién de desproteccién,
especialmente apertura de anillo (preferiblemente inducida por acido) y eliminacién de acetona, preferiblemente para
producir un monoglicérido, més preferiblemente un monoglicérido terminal y/o 1-monoglicérido,

seguido de la reaccion posterior, preferiblemente en ausencia de cualquier catalizador, con anhidrido de &cido
caprilico,

para producir el producto de reaccién de férmula (lI) como se define anteriormente en el presente documento,
especialmente la tricaprilina;

o también
(F) segun una (sexta) ruta de sintesis (F), el 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) de férmula (1)
CH2(OH)-CH(OH)-CH2(OH) n

se hace reaccionar, opcionalmente en presencia de una enzima como un catalizador y/o en presencia de un catalizador
basado en enzima (especialmente como se define anteriormente en el presente documento), con al menos un acido
graso Cs alifatico mono o poliinsaturado lineal (preferiblemente monoinsaturado) y/o sus ésteres y/o anhidridos,
preferiblemente con al menos un 4cido graso Cs alifatico monoinsaturado lineal y/o sus ésteres y/o anhidridos,
preferiblemente para producir ftriglicéridos de écidos grasos Cs alifaticos mono o poliinsaturados lineales
(preferiblemente monoinsaturados),

seguido de la posterior reaccion de hidrogenacion, preferiblemente en presencia de al menos un catalizador de
hidrogenacién, preferiblemente para hidrogenar los dobles enlaces de los radicales de acido graso Cs alifatico mono
o poliinsaturado (preferiblemente monoinsaturado) lineal de los triglicéridos,

para producir el producto de reaccién de férmula (lI) como se define anteriormente en el presente documento,
especialmente la tricaprilina.

La (primera) ruta de sintesis (A) descrita anteriormente puede ilustrarse, de una manera no limitante y con fines de
visualizacién solamente, mediante el siguiente esquema de reaccién simplificado, que muestra la produccién del
producto de reaccién de la invencién tricaprilina.
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La (segunda) ruta de sintesis (B) descrita anteriormente puede ilustrarse, de manera no limitante y con fines de
visualizacién solamente, mediante el siguiente esquema de reaccién simplificado, que muestra la produccién del
producto de reaccidn de la invencién tricaprilina.
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La (tercera) ruta de sintesis (C) descrita anteriormente puede ilustrarse, de una manera no limitante y con fines de

visualizacién solamente, mediante el siguiente esquema de reaccién simplificado, que muestra la produccién del
producto de reaccién de la invencién tricaprilina.
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La (cuarta) ruta de sintesis (D) descrita anteriormente puede ilustrarse, de una manera no limitante y con fines de

visualizacién solamente, mediante el siguiente esquema de reaccién simplificado, que muestra la produccién del
producto de reaccién de la invencién tricaprilina.
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La (quinta) ruta de sintesis (E) descrita anteriormente puede ilustrarse, de manera no limitante y con fines de
visualizacién solamente, mediante el siguiente esquema de reaccién simplificado, que muestra la produccién del
producto de reaccién de la invencién tricaprilina.
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La (sexta) ruta de sintesis (F) descrita anteriormente puede ilustrarse, de manera no limitante y con fines de
visualizacién solamente, mediante el siguiente esquema de reaccién simplificado, que muestra la produccién del
producto de reaccién de la invencién tricaprilina.
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En conjunto, los autores de la invencién han sido capaces de proporcionar un concepto y procedimiento universales,
respectivamente, para producir tricaprilina de alta pureza con rendimientos altos y tasas de conversién altas, cuyo
concepto/procedimiento es independiente de cualquier ruta de sintesis especifica. Por lo tanto, el concepto de los
autores de la invencién es universal para ser aplicado para este propésito. El procedimiento de la invencién es al
mismo tiempo muy flexible y compatible con procedimientos de produccién e instalaciones conocidos de la técnica
anterior para estas sustancias, ya que las caracteristicas y/o medidas (i) a (iv) de la invencién mencionadas
anteriormente se pueden implementar facilmente o usar para modificar procedimientos de produccién e instalaciones
conocidos para estas sustancias.

Sobre todo, el procedimiento de la invencién produce tricaprilina con un grado de pureza alto, que al mismo tiempo
unifica una combinacién de al menos cinco propiedades de pureza, en concreto: (1) un indice de acidez (AV) muy
bajo, (2) un indice de hidroxilo (OHV) muy bajo, (3) un contenido de triglicéridos muy alto, (4) un contenido total muy
bajo de ésteres de acidos grasos de MCPD y (5) un contenido total muy bajo de ésteres de glicidol de 4cidos grasos,
en donde esta especificacién de pureza puede alcanzarse independientemente de cualquier ruta de sintesis
especifica. Dicha combinacién de propiedades de pureza (1) a (5) se consideraba incompatible o no realizable hasta
ahora; sin embargo, como han descubierto sorprendentemente los autores de la invencidn, el procedimiento de la
invencién hace posible tal combinacién de propiedades de pureza por primera vez.

Una materia adicional, segln un segundo aspecto de la presente invencidn, es el producto de reaccién obtenido u
obtenible por el procedimiento segln la invencién. En otras palabras, segln este aspecto de la presente invencién, la
presente invencion se refiere a una tricaprilina obtenible u obtenida por el procedimiento segln la presente, de la
presente invenciéon como se ha indicado y definido anteriormente en el presente documento.

Segun este aspecto de la presente invencién, una materia de la presente invencién es una tricaprilina,
en donde la tricaprilina corresponde a la férmula (I)
CH2[O-C(O)R']-CH[O-C(O)R"]-CH2[O-C(O)R"] (I

en donde en la formula (1l) el radical R representa un radical alquilo alifatico C7 saturado lineal de formula-(CH2)s-CHs
(es decir, un radical n-heptilico);

en donde la tricaprilina de férmula (ll) se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en
combinacién y/o cumple la siguiente especificacion de producto:
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(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,5 mg
de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/qg, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segutn la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): = 99%,
especialmente = 99,2%, preferiblemente = 99 5%, cada uno basado en la tricaprilina; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Eettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente
< 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en la tricaprilina; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno
basado en la tricaprilina.

Especialmente, una materia de la presente invencién es una tricaprilina, especialmente segun la definicién anterior,

en donde la tricaprilina de férmula (ll) se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en
combinacién y/o cumple la siguiente especificacion de producto:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,1 mg
de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,1
mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99,5%, especialmente = 99,6%, preferiblemente = 99,8%, cada uno basado en la tricaprilina; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Eettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,1 ppm basado en la
tricaprilina; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

El producto de reaccidn de la invencién, es decir, la tricaprilina, esta unido a y unifica una pluralidad de propiedades y
caracteristicas ventajosas y especiales, que ya se han indicado anteriormente en el presente documento en el contexto
del procedimiento de la invencidn; por lo tanto, con el fin de evitar repeticiones innecesarias, se puede hacer referencia
a estas explicaciones anteriores.

Sobre todo, el producto de reaccién de la invencidn, es decir, la tricaprilina de la invencién, es particularmente
apropiado para aplicaciones que requieren altos grados de pureza y al mismo tiempo niveles altos de principio activo,
p. €., para aplicaciones nutricionales y sobre todo también para aplicaciones y usos farmacéuticos (p. ej., incluso para
aplicaciones parenterales en dosificaciones altas y/o con concentraciones altas).

Ademds, el producto de reaccién de la invencion, es decir, la tricaprilina de la invencién, unifica las cinco propiedades
(1) a (5) mencionadas anteriormente, que se han considerado hasta ahora incompatibles entre si en su combinacién
global. Para ello, segln los métodos de la técnica anterior, cuando se aumenta el contenido de triglicéridos y se
reducen los indices de acidez e hidroxilo, normalmente se producen contenidos totales altos de ésteres de é&cidos
grasos de MCPD y de glicidol debido a condiciones drasticas de esterificacién; a su vez, cuando se reducen los
contenidos totales de ésteres de acidos grasos de MCPD y de glicidol, segln la técnica anterior, se alcanzan
contenidos de triglicéridos relativamente bajos con indices altos de acidez e hidroxilo. A diferencia de esta técnica
anterior, la presente invencién hace posible, por primera vez, proporcionar una combinacién de las cinco propiedades
(1) a (5) mencionadas anteriormente en uno y el mismo producto. Por consiguiente, el producto de reaccién de la
invencién (es decir, tricaprilina) resultante del procedimiento de la invencién es muy adecuado para aplicaciones
alimentarias y farmacéuticas, incluso en aplicaciones parenterales con dosificaciones y/o concentraciones altas.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con el segundo aspecto de la invencién, para evitar repeticiones
innecesarias, se puede hacer referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer
aspecto de la presente invencién (es decir, el procedimiento de la presente invencién), cuyas explicaciones y
observaciones se aplican en consecuencia mutatis mutandis también a este segundo aspecto de la presente invencién.
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Asimismo, la presente invencidn, segun un tercer aspecto de la presente invenciéon, se refiere a una composicién
farmacéutica, especialmente un farmaco o medicamento, que comprende la tricaprilina de la invencién segln la
definicién anterior, especialmente junto con un excipiente fisiolégicamente aceptable.

Especialmente, segun este aspecto de la invencidn, la presente invencidn se refiere a una composicién farmacéutica
para el tratamiento profilactico y/o terapéutico o para usar en el tratamiento profilactico y/o terapéutico de
enfermedades del cuerpo humano o animal, especialmente enfermedades asociadas con un trastorno del metabolismo
energético, especialmente el metabolismo de cuerpos cetbnicos, tal como especialmente traumatismo
craneoencefélico, accidente cerebrovascular, hipoxia, enfermedades cardiovasculares tales como infarto de
miocardio, sindrome de realimentacidn, anorexia, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas tales como demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedades del metabolismo de las grasas tales como defecto del transportador de glucosa (defecto de GLUT1),
VL-FAOD y mitocondriopatias tales como defecto de tiolasa mitocondrial, enfermedad de Huntington, canceres tales
como linfomas de linfocitos T, astrocitomas y glioblastomas, VIH, enfermedades reumaticas tales como artritis
reumatoide y artritis Urica, enfermedades del tracto gastrointestinal tales como enfermedades inflamatorias intestinales
crénicas, especialmente colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, enfermedades de almacenamiento lisosémico tales
como esfingolipidosis, especialmente enfermedad de Niemann-Pick, diabetes mellitus, migrafia y cefaleas migrafiosas,
epilepsia, especialmente espasmos infantiles, asi como efectos o efectos secundarios de quimioterapia.

En particular, segln este aspecto de la invencion, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica
para el tratamiento profilactico y/o terapéutico o para usar en el tratamiento profilactico y/o terapéutico de
enfermedades del cuerpo humano seleccionadas entre la enfermedad de Alzheimer, especialmente formas de leves
a moderadas de la enfermedad de Alzheimer; migrafia y cefaleas migrafiosas; asi como epilepsia, especialmente
espasmos infantiles.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con el tercer aspecto de la invencién, para evitar repeticiones
innecesarias, se puede hacer referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer y
segundo aspectos de la presente invencién, cuyas explicaciones y observaciones se aplican en consecuencia mutatis
mutandis también a este tercer aspecto de la presente invencién.

Ademas, la presente invencién, segln un cuarto aspecto de la presente invencién, también se refiere a la tricaprilina
de la invencién segun la definicién anterior para el tratamiento profilactico y/o terapéutico o para usar en el tratamiento
profilactico y/o terapéutico de enfermedades del cuerpo humano o animal, especialmente enfermedades asociadas
con un trastorno del metabolismo energético, especialmente el metabolismo de cuerpos ceténicos, tal como
especialmente traumatismo craneoencefalico, accidente cerebrovascular, hipoxia, enfermedades cardiovasculares
tales como infarto de miocardio, sindrome de realimentacién, anorexia, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas
tales como demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedades del metabolismo de las grasas tales como defecto del transportador de glucosa (defecto
de GLUT1), VL-FAOD y mitocondriopatias tales como defecto de tiolasa mitocondrial, enfermedad de Huntington,
canceres tales como linfomas de células T, astrocitomas y glioblastomas, VIH, enfermedades reumaticas tales como
artritis reumatoide y artritis Urica, enfermedades del tracto gastrointestinal tales como enfermedades inflamatorias
intestinales crénicas, especialmente colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, enfermedades de almacenamiento
lisosdmico tales como esfingolipidosis, especialmente enfermedad de Niemann-Pick, diabetes mellitus, migrafia y
cefaleas migrafiosas, epilepsia, especialmente espasmos infantiles, asi como efectos o efectos secundarios de
quimioterapia.

Especialmente, segln este aspecto de la invencién, la presente invencion se refiere a la tricaprilina de la invencion
segun la definicién anterior para el tratamiento profilactico y/o terapéutico o para usar en el tratamiento profilactico y/o
terapéutico de enfermedades del cuerpo humano seleccionadas entre la enfermedad de Alzheimer, especialmente
formas leves a moderadas de la enfermedad de Alzheimer; migrafia y cefaleas migrafiosas; asi como epilepsia,
especialmente espasmos infantiles.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con el cuarto aspecto de la invencidén, para evitar repeticiones
innecesarias, se puede hacer referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer,
segundo y tercer aspectos de la presente invencidn, cuyas explicaciones y observaciones se aplican en consecuencia
mutatis mutandis también a este cuarto aspecto de la presente invencion.

Ademas, también se describe el uso de la tricaprilina de la invencién segln la definicién anterior para el tratamiento
profilactico y/o terapéutico o para producir un medicamento para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de
enfermedades del cuerpo humano o animal, especialmente enfermedades asociadas con un trastorno del metabolismo
energético, especialmente el metabolismo de cuerpos cetbnicos, tales como especialmente traumatismo
craneoencefélico, accidente cerebrovascular, hipoxia, enfermedades cardiovasculares tales como infarto de
miocardio, sindrome de realimentacidn, anorexia, epilepsia, enfermedades neurodegenerativas tales como demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedades del metabolismo de las grasas tales como defecto del transportador de glucosa (defecto de GLUT1),
VL-FAOD y mitocondriopatias tales como defecto de tiolasa mitocondrial, enfermedad de Huntington, canceres tales
como linfomas de linfocitos T, astrocitomas y glioblastomas, VIH, enfermedades reumaticas tales como artritis
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reumatoide y artritis Urica, enfermedades del tracto gastrointestinal tales como enfermedades intestinales inflamatorias
crénicas, especialmente colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, enfermedades de almacenamiento lisosémico tales
como esfingolipidosis, especialmente enfermedad de Niemann-Pick, diabetes mellitus, migrafia y cefaleas migrafiosas,
epilepsia, especialmente espasmos infantiles, asi como efectos o efectos secundarios de quimioterapia.

Especialmente, también se describe el uso de la tricaprilina de la invencién segln la definicién anterior para el
tratamiento profilactico y/o terapéutico o para producir un medicamento para el tratamiento profilactico y/o terapéutico
de enfermedades del cuerpo humano seleccionadas entre enfermedad de Alzheimer, especialmente formas leves a
moderadas de la enfermedad de Alzheimer; migrafia y cefaleas migrafiosas; asi como epilepsia, especialmente
espasmos infantiles.

En particular, también se describe el uso de la tricaprilina de la invencién segun la definicién anterior para el tratamiento
profilactico y/o terapéutico o para producir un medicamento para el tratamiento profilactico y/o terapéutico de o para
la aplicacién de estados metabdlicos catabdlicos, tales como hambre, dietas o nutricién baja en carbohidratos.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con estos usos, para evitar repeticiones innecesarias, se puede hacer
referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer, segundo, tercer y cuarto aspectos
de la presente invencién, cuyas explicaciones y observaciones se aplican en consecuencia mutatis mutandis también
para estos usos.

Ademas, la presente invencion, segln un quinto aspecto de la presente invencidn, se refiere a un alimento y/o una
composicién nutritiva o alimenticia y/o un producto alimenticio y/o un alimento medicinal que comprende la tricaprilina
de la invencién segun la definicidn anterior.

Especialmente, segln este aspecto de la invencién, el alimento y/o la composicién nutritiva o alimenticia y/o el producto
alimenticio y/o el alimento medicinal pueden ser, p. ej., un complemento dietético, un alimento funcional, un nuevo
alimento, un aditivo alimentario, un complemento alimenticio, un alimento dietético, un aperitivo energético, un
supresor del apetito o un complemento deportivo de fuerza y/o resistencia.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con el quinto aspecto de la invencidn, para evitar repeticiones
innecesarias, se puede hacer referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer,
segundo, tercer y cuarto aspectos de la presente invencién, cuyas explicaciones y observaciones se aplican en
consecuencia mutatis mutandis también a este quinto aspecto de la presente invencién.

Asimismo, también se describe el uso de la tricaprilina de la invencién segln la definicién anterior en un alimento y/o
en una composicién nutritiva o alimenticia y/o en un producto alimenticio y/o en un alimento medicinal.

Especialmente, el alimento y/o la composicién nutritiva o alimenticia y/o el producto alimenticio y/o el alimento
medicinal pueden ser, p. ej., un complemento dietético, un alimento funcional, un nuevo alimento, un aditivo
alimentario, un complemento alimentario, un alimento dietético, un aperitivo energético, un supresor del apetito o un
complemento deportivo de fuerza y/o resistencia.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con este uso, para evitar repeticiones innecesarias, se puede hacer
referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer, segundo, tercer, cuarto y quinto
aspectos de la presente invencién, cuyas explicaciones y observaciones se aplican en consecuencia mutatis mutandis
también para este uso.

Ademas, la presente invencidn, segln un sexto aspecto de la presente invencién, se refiere ademas al uso de la
invencién de la tricaprilina de la invencién segun la definicién anterior como un aditivo o adyuvante, especialmente
como un vehiculo o excipiente, un solubilizante, un agente de liberacidén, un agente de tratamiento de superficie, un
agente de transporte, un lubricante, agente hidréfobo, un agente formador de pelicula o protector o un regulador de
viscosidad, preferiblemente como un vehiculo o excipiente, en composiciones farmacéuticas, especialmente farmacos
o medicamentos, en alimentos, composiciones nutritivas o alimenticias, productos alimenticios y/o alimentos
medicinales asi como en composiciones cosmeéticas.

Especialmente, segun este aspecto de la invencién, la presente invencién se refiere al uso de la invencién de la
tricaprilina de la invencién segun la definicidén anterior como un vehiculo o excipiente en composiciones farmacéuticas,
especialmente farmacos o medicamentos.

Ademas, segln este aspecto de la invencién, la presente invencién también se refiere al uso de la invencidn de la
tricaprilina de la invencién segun la definicién anterior como una sustancia activa (es decir, principio activo) en
composiciones farmacéuticas, especialmente farmacos o medicamentos, en alimentos, composiciones nutritivas o
alimenticias, productos alimenticios y/o alimentos medicinales o en composiciones cosméticas, especialmente junto
con un excipiente, particularmente junto con un excipiente fisiol6gicamente aceptable.

Ademas, segln este aspecto de la invencién, la presente invencion se refiere al uso de la invencién de la tricaprilina
de la invencion seguln la definicién anterior como una sustancia activa (es decir, principio activo, APl) en composiciones
farmacéuticas.
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Ademas, segln este aspecto de la invencién, la presente invencién también se refiere al uso de la invencidn de la
tricaprilina de la invencién segun la definicién anterior como una sustancia activa (es decir, principio activo, API) en
composiciones farmacéuticas, especialmente farmacos o medicamentos, especialmente junto con un excipiente
fisiolégicamente aceptable.

En cuanto a detalles adicionales relacionados con el sexto aspecto de la invencién, para evitar repeticiones
innecesarias, se puede hacer referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer,
segundo, tercer, cuarto y quinto aspectos de la presente invencidn, cuyas explicaciones y observaciones se aplican
en consecuencia mutatis mutandis también a este sexto aspecto de la presente invencién.

Finalmente, la presente invenciéon, segln un séptimo aspecto de la presente invencion, también se refiere al uso de
un agente nucleéfilo para purificar una ftricaprilina, especialmente tricaprilina de férmula (ll) como se define
anteriormente en el presente documento, y/o para una eliminacién o derivatizaciéon preferiblemente selectiva de
impurezas basadas en haluros presentes en una tricaprilina, especialmente una tricaprilina de férmula (Il) como se
define anteriormente en el presente documento,

en donde el agente nucledfilo se selecciona del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (HSOz'), sulfitos (SO32),
hidrogenotiosulfatos (HS20s"), tiosulfatos (S20s%), hidrogenofosfitos (H2POs"), fosfitos (HPOs?) y fosfinas asi como
combinaciones de las mismas.

Segun este aspecto de la invencién, el agente nucledfilo se selecciona del grupo que consiste en hidrogenosulfitos
(bisulfitos, HSOsY), sulfitos (SOs%), hidrogenotiosulfatos (HS20s7), tiosulfatos (S203%), hidrogenofosfitos (H2POs),
fosfitos (HPOs?) y fosfinas, asi como combinaciones de los mismos, mas preferiblemente hidrogenosulfitos (bisulfitos,
HSOs).

Normalmente, segln una realizacién particular segln este aspecto de la invencién, la tricaprilina que se va a purificar
se trata y/o se pone en contacto con el agente nucledfilo.

Generalmente, se prefiere que el tratamiento y/o contacto de la tricaprilina que se va a purificar con el agente
nucleofilico se realice como un tratamiento de una etapa o etapa Unica. Sin embargo, particularmente en el caso de
grados mas altos de impurificaciones, también es posible realizar el tratamiento y/o contacto de la tricaprilina que se
va a purificar con el agente nucledfilo repetidamente, especialmente en dos o més ciclos y/o como un procedimiento
de multiples etapas. Sin embargo, se prefiere realizar el tratamiento y/o contacto de la tricaprilina que se va a purificar
con el agente nucleofilico en una etapa (es decir, sin ningln tratamiento y/o contacto repetido); particularmente en el
caso de grados mas altos de impurificaciones, también es posible, como una realizacién alternativa, usar cantidades
o concentraciones més altas del agente nucleofilico en lugar de realizar un tratamiento y/o contacto repetido.

Especialmente, segln otra realizacién particular segun este aspecto de la invencién, el agente nucleéfilo se usa para
purificar la tricaprilina de impurezas basadas en haluros, especialmente basadas en cloro y/o para eliminar impurezas
basadas en haluros, especialmente basadas en cloro de la tricaprilina, particularmente impurezas basadas en cloro
seleccionadas del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de é&cidos grasos de
monocloropropanodioles), ésteres de glicidol de 4cidos grasos y combinaciones de los mismos.

En particular, seglin otra realizacién particular mas segln este aspecto de la invencién, las impurezas basadas en
haluro son impurezas basadas en cloro, especialmente impurezas basadas en cloro seleccionadas del grupo que
consiste en ésteres de é4cidos grasos de MCPD (ésteres de 4cidos grasos de monocloropropanodioles), ésteres de
glicidol de &cidos grasos y combinaciones de los mismos.

Particularmente, segun una realizacién particular adicional segln este aspecto de la invencién, la tricaprilina que se
va a purificar se trata y/o pone en contacto normalmente con el agente nucleéfilo, especialmente con una solucidén
preferiblemente de base acuosa del agente nucledfilo.

Especialmente, la tricaprilina que se va a purificar se trata y/o se pone en contacto con el agente nucledfilo en
condiciones de reaccidn, especialmente a temperaturas de reaccidn y/o con duraciones de reaccion, suficientes para
eliminar las impurezas.

En particular, la tricaprilina que se va a purificar se trata y/o se pone en contacto con el agente nucleéfilo a temperaturas
en elintervalo de 10 °C a 175 °C, preferiblemente en el intervalo de 25 °C a 120 °C, mas preferiblemente en el intervalo
de 50 °C a 100 °C, y/o para una duracién en el intervalo de 0,001 a 50 horas, preferiblemente en el intervalo de 0,01
a 30 horas, mas preferiblemente en el intervalo de 0,1 a 20 horas.

Asi, en conjunto, los agentes nucledfilos, en concreto hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSOs), sulfitos (SOsz%),
hidrogenotiosulfatos (HS2037), tiosulfatos (S20s%), hidrogenofosfitos (H2POs"), fosfitos (HPO3%) y fosfinas, asi como
combinaciones de los mismos, son un excelente agente reaccionante para purificar la tricaprilina, especialmente para
eliminar impurezas basadas en haluros, especialmente impurezas basadas en cloro, de la tricaprilina, particularmente
impurezas basadas en cloro seleccionadas del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de
acidos grasos de monocloropropanodioles), ésteres de glicidol de &cidos grasos y combinaciones de los mismos (es
decir, mediante derivatizacion selectiva de impurezas basadas en haluros).
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En cuanto a detalles adicionales relacionados con el séptimo aspecto de la invencién, para evitar repeticiones
innecesarias, se puede hacer referencia a las explicaciones y observaciones anteriores relacionadas con el primer,
segundo, tercer, cuarto, quinto y sexto aspectos de la presente invencién, cuyas explicaciones y observaciones se
aplican en consecuencia mutatis mutandis también a este séptimo aspecto de la presente invencién.

Otras realizaciones, modificaciones y variaciones de la presente invencién son facilmente reconocibles o realizables
por un experto en la técnica cuando lee la descripcién, sin salir del alcance de la presente invencion.

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos, que no pretenden limitar la presente invencion de
ninguna manera, sino sélo explicar la implementacién y configuracién a modo de ejemplo y no limitante de la presente
invencion.

Ejemplos:
Ejemplos de produccidn

El procedimiento segln la invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos, en donde se han aplicado los
diferentes modos de sintesis, como se describira en detalle en lo sucesivo.

En todos los ejemplos de la invencién, los materiales de partida usados 1,2,3-propanotriol (glicerol, glicerina) y solketal
(isopropilidenglicerol), respectivamente, estdn cada uno al menos esencialmente exentos de cualquier especie
clorada, es decir, cada uno comprende un contenido total de especies cloradas de como maximo 0,1 ppm (basado en
el 1,2,3-propanotriol o solketal, respectivamente). Ademés, la concentracion total de la suma de ésteres de acidos
grasos de MCPD y ésteres de 4cidos grasos de glicidol esté por debajo del limite de deteccién (< 0,1 ppm de ésteres
de MCPD vy de glicidol totales en suma, basado en glicerol o solketal, respectivamente).

Ademés, en todos los ejemplos de la invencidn, la esterificacién se lleva a cabo a temperaturas que no superan 100 °C,
preferiblemente que no superan 80 °C.

Ademas, en todos los ejemplos de la invencion, la esterificacidn se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado
en metal.

Finalmente, todos los ejemplos de la invencién incluyen derivatizacion selectiva, es decir, tratamiento quimico con
agentes nucledfilos, con el fin de eliminar cualquier traza de impurezas basadas en haluros, especialmente de ésteres
de 4cidos grasos de MCPD y ésteres de acidos grasos de glicidol. En todos los ejemplos de la invencién, se cumplen
los requisitos de pureza del producto incluso sin dicho tratamiento; sin embargo, dicha derivatizacion selectiva, es
decir, tratamiento quimico con agentes nucledfilos, permite incluso aumentar el grado de pureza ya que incluso restos
presentes de estas impurezas se eliminan selectivamente.

1. Ruta de sintesis (A)

La tricaprilina se produce segun la ruta de sintesis (A) descrita anteriormente. Para este fin se aplica el siguiente
procedimiento:

El &cido caprilico (es decir, el acido graso Cs lineal saturado o 4cido octanoico) se hace reaccionar con glicerol en
presencia de una enzima inmovilizada como un catalizador (lipasa CALB sobre soporte polimérico, derivada de
Candida antarctica, p. ej. Novozym® 435 de Sigma-Aldrich o Merck o Lipozym® 435 de Strem Chemicals, Inc.; 1% en
peso, basado en la mezcla de reaccién) a 80 °C con vacio (< 100 mbar). El 4cido caprilico se usa en cantidades de
hasta 300% en moles, preferiblemente de hasta 100% en moles, basado en los grupos OH del glicerol. A continuacion,
el exceso de acido caprilico se elimina usando una destilacién de recorrido corto (<<180 °C, preferiblemente de 120 °C
a 130 °C; << 0,1 mbar, preferiblemente < 2 mbar). Se obtiene una dicaprilina, especialmente 1,3-dicaprilina (1,3-
diglicérido de &cido caprilico).

Posteriormente, la dicaprilina se hace reaccionar con anhidrido de &cido caprilico a temperaturas por debajo de 180 °C,
preferiblemente entre 80 °C y 150 °C, hasta que el indice de hidroxilo (OHV) esta por debajo de 0,1 mg de KOH/g. El
producto resultante se trata de una manera habitual para eliminar el &cido caprilico formado como subproducto (es
decir, destilacién de corto recorrido o similar).

El producto de tricaprilina resultante se analiza de la siguiente manera:
- indice de acidez (AV) determinado seguln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £ 0,1 mg de KOH/g,
- indice de hidroxilo (OHV) determinado segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): < 0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos determinado segln la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): = 99,4% basado en el
producto de reaccidn (es decir tricaprilina),

- contenido total de ésteres de &cidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles)
determinado segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Eettwissenschaft
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[Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): 0,14 ppm basado en el producto de reaccién
(es decir, tricaprilina),

- contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos determinado segun el método de DGF C-VI 18 (10)
(Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft Fettwissenschaft e.V. [Método estandar de la Sociedad Alemana para
la Ciencia de las Grasas]): 0,12 ppm basado en el producto de reaccidn (es decir, tricaprilina).

El producto de tricaprilina después se somete ademas a un tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3) en
forma de una soluciéon de base acuosa (80 °C, 6 horas) como un agente nucledfilo (derivatizacién selectiva de
impurezas basadas en haluro, es decir, ésteres de acidos grasos de MCPD y ésteres de &cidos grasos de glicidol).
Después de separar la fase de base acuosa y secar el producto de tricaprilina resultante, la calidad del producto en
su conjunto aumenta mas ya que el contenido de triglicéridos aumenta a valores 299,5% y el contenido total de ésteres
de acidos grasos de MCPD y el de ésteres de glicidol de 4cidos grasos esta cada uno por debajo del limite de deteccidn
(es decir £ 0,1 ppm cada uno). Opcionalmente, el producto asi tratado también puede tratarse ademés con tierra de
blanqueo y/o carbdn activado, seguido opcionalmente de desodorizacién (p. ej., usando vapor presurizado). El
producto de tricaprilina resultante, después del tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSO3) y tratamientos
adicionales opcionales, se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

Se obtienen resultados comparables cuando, en lugar de hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3), también se usan otros
agentes nucledfilos (es decir, hidrogenotiosulfato de sodio NaHS20s3, hidrogenofosfito de sodio NaH2POs y fosfinas).
Los resultados obtenidos son comparables.

El procedimiento de produccién descrito anteriormente se repite de manera analoga usando, sin embargo, diferentes
materiales de partida, en concreto los respectivos ésteres C1-C4 del acido caprilico. En cada enfoque se obtienen
resultados comparables.

De una forma anéloga, también la triheptanoina, por un lado, y un triglicérido de cadena media (MCT) basado en &cido
caproico (Ce) / acido caprilico (Cs) / acido caprico (C10) por otro lado, se producen cada uno con resultados
comparables (caracterizacién después del tratamiento con hidrogenosulfito tanto para la triheptanoina como para cada
MCT: indice de acidez: < 0,1 mg de KOH/g; indice de hidroxilo: £ 0,1 mg de KOH/g; contenido de triglicéridos: =99,5%;
contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD: < 0,1 ppm; contenido total de ésteres de glicidol: 0,1 ppm).

Procedimiento comparativo (no de la invencion)

De una manera que no es de la invencidn, la ruta de sintesis (A) para la tricaprilina se realiza con las siguientes
variaciones: El glicerol utilizado como material de partida comprende un contenido total de especies cloradas de
aproximadamente 30 ppm. El catalizador de esterificacién usado es un catalizador basado en metal a base de titanato
de tetrabutilo (TBT). La esterificacion se realiza en el intervalo de temperatura entre 190 °C y 230 °C.

La tricaprilina resultante se analiza como sigue: indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): > 0,6 mg de KOH/g, indice de
hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): > 0.7 mg de KOH/g, contenido de ftriglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 97,5% basado en la
tricaprilina, contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,9 ppm basado en la tricaprilina,
contenido total de ésteres de glicidol de 4cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): 0,7 ppm basado en la tricaprilina.

El tratamiento posterior con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs) en forma de una solucidén de base acuosa (80 °C, 6
horas) puede reducir tanto el contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD como el contenido total de ésteres
de glicidol de acidos grasos a valores de aproximadamente 0,4 ppm cada uno, sin embargo, en tanto que no se mejora
o se influye en los parametros del valor indice de acidez, indice de hidroxilo y contenido de triglicéridos.

2. Ruta de sintesis (B)

La tricaprilina se produce segln la ruta de sintesis (B) descrita anteriormente. Para este fin, se aplica el siguiente
procedimiento:

El &cido caprilico (es decir, el acido graso Cs lineal saturado o 4cido octanoico) se hace reaccionar con glicerol en
presencia de una enzima inmovilizada como un catalizador (lipasa CALB sobre soporte polimérico, derivado de
Candida antarctica, p. ej. Novozym® 435 de Sigma-Aldrich o Merck o Lipozym® 435 De Strem Chemicals, Inc.; 1% en
peso, basado en la mezcla de reaccién) a 80 °C con vacio (< 100 mbar). El 4cido caprilico se usa en cantidades de
hasta 300% en moles, preferiblemente de hasta 100% en moles, basado en los grupos OH del glicerol. A continuacion,
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el exceso de acido caprilico se elimina usando una destilacién de recorrido corto (<<180 °C, preferiblemente de 120 °C
a 130 °C; << 0,1 mbar, preferiblemente < 2 mbar). Se obtiene una dicaprilina, especialmente 1,3-dicaprilina (1,3-
diglicérido de &cido caprilico).

Posteriormente, la dicaprilina se hace reaccionar con acido caprilico en presencia de una enzima, especialmente una
enzima para la esterificacion regioselectiva de la posicién 2 si es 1,3-diglicérido (p. €j. lipasa de Pseudomonas
fluorescens en un primer enfoque y, en un segundo enfoque alternativo, lipasa de Burkholderia cepacia, inmovilizada
cada una sobre quitosano) a 50 °C hasta que el indice de hidroxilo (OHV) esté por debajo de 0,1 mg de KOH/g.

El producto de tricaprilina resultante se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,17 ppm con respecto a la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): 0,19 ppm basado en la tricaprilina.

El producto de tricaprilina después se somete ademas a un tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3) en
forma de una soluciéon de base acuosa (80 °C, 6 horas) como un agente nucledfilo (derivatizacién selectiva de
impurezas basadas en haluro, es decir, ésteres de acidos grasos de MCPD y ésteres de &cidos grasos de glicidol).
Después de separar la fase de base acuosa y secar el producto de tricaprilina resultante, la calidad del producto en
su conjunto aumenta mas, ya que el contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD y el de ésteres de glicidol
de acidos grasos esté cada uno por debajo del limite de deteccién (es decir < 0,1 ppm cada uno). Opcionalmente, el
producto asi tratado también puede tratarse ademéas con tierra de blanqueo y/o carbén activado, seguido
opcionalmente de desodorizacién (p. ej., usando vapor presurizado).

El producto de tricaprilina resultante, después del tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSO3) y tratamientos
adicionales opcionales, se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0, 1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de écidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,1 ppm con respecto a la tricapriling,
- contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): 0,1 ppm con respecto a la tricaprilina.

El procedimiento de produccién descrito anteriormente se repite de manera analoga usando, sin embargo, diferentes
materiales de partida, en concreto los respectivos ésteres C1-C4 del acido caprilico. En cada enfoque se obtienen
resultados comparables.

De una manera analoga, también la triheptanoina, por un lado, y un triglicérido de cadena media (MCT) basado en
acido caproico (Ce) / &cido caprilico (Cs) / acido céprico (Cio) por otro lado, se producen cada uno con resultados
comparables (caracterizacién después del tratamiento con hidrogenosulfito tanto para la triheptanoina como para cada
MCT: indice de acidez: < 0,1 mg de KOH/g; indice de hidroxilo: £ 0,1 mg de KOH/g; contenido de triglicéridos: =99,5%;
contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD: < 0,1 ppm; contenido total de ésteres de glicidol: 0,1 ppm).

3. Ruta de sintesis (C)

La tricaprilina se produce segun la ruta de sintesis (C) descrita anteriormente. Para este fin, se aplica el siguiente
procedimiento:

El anhidrido de acido caprilico (es decir, anhidrido de &cido graso Cs saturado lineal o anhidrido de &cido octanoico)
se hace reaccionar con glicerol por debajo de 180 °C, preferiblemente entre 80 °C y 150 °C, hasta que el indice de
hidroxilo (OHV) esta por debajo de 0,1 mg de KOH/g. A continuacién, el acido caprilico (subproducto) formado se
elimina usando una destilacién de recorrido corto (<<180 °C, preferiblemente de 120 °C a 130 °C; <<0,1 mbar,
preferiblemente <2 mbar).

El producto de tricaprilina resultante se analiza como sigue:
- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,
- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,
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- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,16 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): 0,12 ppm basado en la tricaprilina.

El producto de tricaprilina después se somete ademas a un tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3) en
forma de una soluciéon de base acuosa (80 °C, 6 horas) como un agente nucledfilo (derivatizacién selectiva de
impurezas basadas en haluro, es decir, ésteres de acidos grasos de MCPD y ésteres de &cidos grasos de glicidol).
Después de separar la fase de base acuosa y secar el producto de tricaprilina resultante, la calidad del producto en
su conjunto aumenta mas, ya que el contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD y el de ésteres de glicidol
de acidos grasos esté cada uno por debajo del limite de deteccién (es decir < 0,1 ppm cada uno). Opcionalmente, el
producto asi tratado también puede tratarse ademéas con tierra de blanqueo y/o carbén activado, seguido
opcionalmente de desodorizacién (p. ej., usando vapor presurizado).

El producto de tricaprilina resultante, después del tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSO3) y tratamientos
adicionales opcionales, se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): £0, 1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

De una manera analoga, también la triheptanoina, por un lado, y un triglicérido de cadena media (MCT) basado en
acido caproico (Cs) / &cido caprilico (Cs) / &cido céprico (C1o), por otro lado, se producen cada uno con resultados
comparables (caracterizacién después del tratamiento con hidrogenosulfito tanto para la triheptanoina como para cada
MCT: indice de acidez: < 0,1 mg de KOH/g; indice de hidroxilo: £ 0,1 mg de KOH/g; contenido de triglicéridos: =99,5%;
contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD: < 0,1 ppm; contenido total de ésteres de glicidol: 0,1 ppm).

4. Ruta de sintesis (D)

La tricaprilina se produce segun la ruta de sintesis (D) descrita anteriormente. Para este fin, se aplica el siguiente
procedimiento:

El solketal y el anhidrido de acido caprilico (es decir, anhidrido de 4cido graso Cs saturado lineal o anhidrido de &cido
octanoico) se combinan en un matraz y se extrae el aire del sistema. La mezcla se hace reaccionar durante 6 horas a
temperaturas por debajo de 180 °C, preferiblemente entre 80 °C y 150 °C. Posteriormente, el acido caprilico formado
como subproducto se separa por destilacién a < 20 mbar y 130 °C. Se obtiene un monoéster de solketal de acido
caprilico con una pureza de < 95%.

Posteriormente, el monoéster de solketal de acido caprilico se somete a una reaccién de desproteccién inducida por
acido (es decir, apertura de anillo). Se usa acido sulflrico diluido o &cido fosférico diluido para ajustar el valor de pH
preferiblemente a aproximadamente 1 y se elimina la acetona formada como un subproducto de la desproteccién.

Después, el monoéster de glicerol de &cido caprilico resultante (es decir, monoglicérido de &cido caprilico) se hace
reaccionar ademas con anhidrido de acido caprilico durante 90 min a 80 °C para producir el triglicérido (es decir,
tricaprilina). Después de que se complete la reaccién, el acido caprilico formado como subproducto se separa por
destilacién a < 20 mbary 130 °C.

El producto de tricaprilina resultante se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99.2% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,15 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): 0,13 ppm basado en la tricaprilina.

El producto de tricaprilina después se somete ademas a un tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3) en
forma de una soluciéon de base acuosa (80 °C, 6 horas) como un agente nucledfilo (derivatizacién selectiva de
impurezas basadas en haluro, es decir, ésteres de acidos grasos de MCPD y ésteres de &cidos grasos de glicidol).
Después de separar la fase de base acuosa y secar el producto de tricaprilina resultante, la calidad del producto en
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su conjunto aumenta mas ya que el contenido de triglicéridos aumenta a valores 299,5% y el contenido total de ésteres
de acidos grasos de MCPD y el de ésteres de glicidol de 4cidos grasos esta cada uno por debajo del limite de deteccidn
(es decir £ 0,1 ppm cada uno). Opcionalmente, el producto asi tratado también puede tratarse ademés con tierra de
blanqueo y/o carbdn activado, seguido opcionalmente de desodorizacién (p. ej., usando vapor presurizado). El
producto de tricaprilina resultante, después del tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSO3) y tratamientos
adicionales opcionales, se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

De manera anéloga, también la triheptanoina, por un lado, y un triglicérido de cadena media (MCT) basado en &cido
caproico (Ce) / acido caprilico (Cs) / acido caprico (C1) por otro lado, se producen cada uno con resultados
comparables (caracterizacién después del tratamiento con hidrogenosulfito tanto para la triheptanoina como para cada
MCT: indice de acidez: < 0,1 mg de KOH/g; indice de hidroxilo: £ 0,1 mg de KOH/g; contenido de triglicéridos: =99,5%;
contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD: < 0,1 ppm; contenido total de ésteres de glicidol: 0,1 ppm).

5. Ruta de sintesis (E)

La tricaprilina se produce segln la ruta de sintesis (E) descrita anteriormente. Para este fin, se aplica el siguiente
procedimiento:

El solketal y el &cido caprilico (es decir, &cido graso Cs saturado lineal o &cido octanoico) se mezclan con una enzima
inmovilizada como un catalizador (lipasa CALB sobre soporte polimérico, derivada de Candida antarctica, p. ej..
Novozym® 435 de Sigma-Aldrich o Merck o Lipozym® 435 De Strem Chemicals, Inc.; 1% en peso, basado en la mezcla
de reaccidn) y se hacen reaccionar durante 6 horas a 80 °C en atmésfera de N2. A continuacién la enzima se separa
por filtracion. Se obtiene un monoéster de solketal de 4cido caprilico.

Posteriormente, el monoéster de solketal de acido caprilico se somete a una reaccién de desproteccién inducida por
acido (es decir, apertura de anillo). Se usa acido sulflrico diluido o &cido fosférico diluido para ajustar el valor de pH
preferiblemente a aproximadamente 1 y se elimina la acetona formada como un subproducto de la desproteccién.

A continuacién, el monoéster de glicerol de acido caprilico resultante (es decir, monoglicérido de acido caprilico) se
hace reaccionar ademas con anhidrido de acido caprilico durante 90 min a 80 °C para producir el triglicérido (es decir,
tricaprilina). Después de que se complete la reaccién, el acido caprilico formado como subproducto se separa por
destilacién a < 20 mbary 130 °C.

El producto de tricaprilina resultante se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,4% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,15 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): 0,12 ppm basado en la tricaprilina.

El producto de tricaprilina después se somete ademas a un tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3) en
forma de una solucién de base acusa (80 °C, 6 horas) como un agente nucledfilo (derivatizacién selectiva de impurezas
basadas en haluro, es decir, ésteres de acidos grasos de MCPD vy ésteres de acidos grasos de glicidol). Después de
separar la fase de base acuosa y secar el producto de tricaprilina resultante, la calidad del producto en su conjunto ha
aumentado més ya que el contenido de triglicéridos aumenta a valores = 99,5% y el contenido total de ésteres de
acidos grasos de MCPD y el de ésteres de glicidol de 4cidos grasos esta cada uno por debajo del limite de deteccién
(es decir £ 0,1 ppm cada uno). Opcionalmente, el producto asi tratado también puede tratarse ademés con tierra de
blanqueo y/o carbdn activado, seguido opcionalmente de desodorizacién (p. e€j., usando vapor presurizado). El
producto de tricaprilina resultante, después del tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSO3) y tratamientos
adicionales opcionales, se analiza como sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,
- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,
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- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de acidos grasos MCPD (DGF C-VI 18 (10)): 0,1 ppm con respecto a la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

De manera anéloga, también la triheptanoina, por un lado, y un triglicérido de cadena media (MCT) basado en &cido
caproico (Cs) / acido caprilico (Cs) / acido caprico (Cio), por otro lado, se producen cada uno con resultados
comparables (caracterizacién después del tratamiento con hidrogenosulfito tanto para la triheptanoina como para cada
MCT: indice de acidez: < 0,1 mg de KOH/g; indice de hidroxilo: £ 0,1 mg de KOH/g; contenido de triglicéridos: =99,5%;
contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD: < 0,1 ppm; contenido total de ésteres de glicidol: 0,1 ppm).

6. Ruta de sintesis (F)

La tricaprilina se produce segln la ruta de sintesis (F) descrita anteriormente. Para este fin, se aplica el siguiente
procedimiento:

El &4cido 2-octenoico se esterifica con glicerol (< 0,1 ppm de suma total de ésteres de acidos grasos de MCPD y ésteres
de glicidol; < 0,1 ppm de contenido total de especies cloradas), usando un exceso de é&cido 2-octenoico (< 50% en
moles, preferiblemente < 30% en moles, basado en los grupos OH del glicerol) en presencia de una enzima
inmovilizada como un catalizador (lipasa CALB sobre soporte polimérico, derivada de Candida antarctica, p. €j.
Novozym® 435 de Sigma-Aldrich o Merck o Lipozym® 435 de Strem Chemicals, Inc.; £ 0,5% en peso, preferiblemente
< 0,1% en peso, basado en la mezcla de reaccién) a 70 °C con vacio (s 100 mbar). El agua formada como un
subproducto de reaccién se retira continuamente. La esterificaciéon se realiza hasta que se alcanza un indice de
hidroxilo (OHV) por debajo de 0,1 mg de KOH/g.

Después, el exceso de acido 2-octenoico se elimina usando una destilacién de recorrido corto (<< 180 °C, << 10 mbar,
preferiblemente 120 a 130 °C, < 2 mbar). Se obtiene el triglicérido del 4cido 2-octenoico.

Posteriormente, el triglicérido del acido 2-octenoico se hidrogena usando un catalizador de hidrogenacién habitual (es
decir, un catalizador de metal de transicién, p. ej., Pd, Pt, Ru, Rh, Ni, etc., preferiblemente sobre un soporte de
catalizador) con concentraciones de < 10% en peso, basado en el triglicérido del 4cido 2-octenoico. La hidrogenacion
se lleva a cabo a temperaturas entre 50 °C y 180 °C, preferiblemente entre 80 °C y 120 °C, y a una presion de
hidrégeno por debajo de 50 bar, preferiblemente entre 5 bary 30 bar. La hidrogenacién se continlia hasta que el indice
de yodo de la mezcla de reaccién esta por debajo de 1,0 g de yodo/100 g. Después, el catalizador se separa por
filtracién y el producto de reaccidén se lava/trata quimicamente y después se trata con tierra de blanqueo/carbén
activado que después se separa por filtracion. El lavadoftratamiento quimico se realiza como se ha descrito
anteriormente en el presente documento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOz3) en forma de una solucién de base
acuosa (80 °C, 6 horas).

Posteriormente, el producto se desodoriza usando vapor presurizado (vapor HPW) para eliminar cualquier resto
residual de acido 2-octenoico a temperaturas entre 120 °C y por debajo de 180 °C y a una presién de < 10 mbar.

El producto de tricaprilina resultante después del tratamiento con hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3) se analiza como
sigue:

- indice de acidez (Ph. Eur. 2.5.1): 0,1 mg de KOH/g,

- indice de hidroxilo (Ph. Eur. 2.5.3): £0,1 mg de KOH/g,

- contenido de triglicéridos (Ph. Eur. 2.2.28): 2 99,5% basado en la tricaprilina,

- contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina,
- contenido total de ésteres de glicidol de &cidos grasos (DGF C-VI 18 (10)): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

El procedimiento de produccién descrito anteriormente se repite de manera analoga usando, sin embargo, diferentes
materiales de partida, en concreto 4cido 4-octenoico y &cido 7-octenoico y una mezcla triple de acido 2-octenoico,
acido 4-octenoico y acido 7-octenoico. En cada enfoque se obtienen resultados comparables.

De manera anéloga, también la triheptanoina, por un lado, y un triglicérido de cadena media (MCT) basado en &cido
caproico (Ce) / acido caprilico (Cs) / acido caprico (C1) por otro lado, se producen cada uno con resultados
comparables (caracterizacién después del tratamiento con hidrogenosulfito tanto para la triheptanoina como para cada
MCT: indice de acidez: < 0,1 mg de KOH/g; indice de hidroxilo: £ 0,1 mg de KOH/g; contenido de triglicéridos: =99,5%;
contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD: < 0,1 ppm; contenido total de ésteres de glicidol: 0,1 ppm).

Caracteristica y/o medida de la invencién (i): Derivatizacién selectiva / Tratamiento con al menos un agente nucleéfilo

Para mostrar la eficacia de la medida (i) de la invencién, especialmente la derivatizacién selectiva de impurezas
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basadas en haluros, es decir, la eliminacién selectiva de impurezas basadas en haluros (especialmente ésteres de
acidos grasos de MCPD y de glicidol), los triglicéridos disponibles comercialmente se someten al tratamiento segun la
medida (i) de la invencién.

Un producto comercial basado en un aceite MCT (triglicérido) tiene un contenido de éster de glicidol de 70 ppm.
Después de 6 horas de tratamiento con hidrogenosulfito de sodio acuoso a 80 °C, el contenido de éster de glicidol se
reduce a 9,11 ppm:; por lo tanto, se logra una reduccién en un factor de aproximadamente 7,5.

Otro producto comercial basado en un aceite MCT (triglicérido) (MCT 60/40) tiene un contenido de éster de acido
graso de 3-MCPD de 8 ppm. Después de 6 horas de tratamiento con hidrogenosulfito de sodio acuoso a 80 °C, el
contenido de 3-MCPD se reduce a 2,21 ppm; por lo tanto, se logra una reduccién en un factor de aproximadamente
3,5.

Otro producto comercial (Miglyol® 812N, triglicérido Cs / C10) tiene un contenido de éster de acido graso de 3-MCPD
de 1,56 ppm. Después de 15 horas de tratamiento con hidrogenosulfito de sodio acuoso al 12% a 80 °C, el contenido
de 3-MCPD se reduce a 0,16 ppm:; por lo tanto, se logra una reduccién en un factor de aproximadamente 9,7.

Se obtienen resultados comparables cuando, en lugar de hidrogenosulfito de sodio (NaHSOs3), también se usan otros
agentes nucledfilos (es decir, hidrogenotiosulfato de sodio NaHS20s3, hidrogenofosfito de sodio NaH2POs o fosfinas).
Los resultados obtenidos son comparables.

Por lo tanto, la caracteristica y/o medida (i) de la invencidn reduce eficazmente el contenido de impurezas basadas en
haluros, especialmente éster de 4cido graso de MCPD y de glicidol. Sin embargo, basandose solo en la medida (i) de
la invencién, no siempre es suficiente para cumplir las especificaciones globales del producto que comprenden un
requisito de pureza/calidad quintuple con los puntos (1) a (5) definidos anteriormente, especialmente no cuando se
parte de triglicéridos comerciales o de la técnica anterior con grados de pureza bajos; sin embargo, especialmente al
menos las caracteristicas de (4) el contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD por debajo de 0,1 ppmy (5)
el contenido total de ésteres de glicidol por debajo de 0,1 ppm se pueden ajustar y/o efectuar eficientemente mediante
esta medida (i).

Conclusiones

Los autores de la invencién han podido proporcionar un concepto/procedimiento universal para producir tricaprilina de
alta pureza (pero también otros triglicéridos de acidos grasos, que luego se pueden usar para producir mezclas con
tricaprilina) con rendimientos altos y tasas de conversion altas, cuyo concepto/procedimiento es independiente de
cualquier ruta de sintesis especifica. Por lo tanto, el concepto de los autores de la invencidn es universal para ser
aplicado para este propésito.

El procedimiento de la invencién es al mismo tiempo muy flexible y compatible con procedimientos de produccién e
instalaciones conocidos de la técnica anterior para estas sustancias, ya que las caracteristicas y/o medidas (i) a (iv)
de la invencién mencionadas anteriormente pueden implementarse facilmente o usarse para modificar procedimientos
de produccién e instalaciones conocidos para estas sustancias.

Sobre todo, el procedimiento de la invencidén produce tricaprilina (pero también otros triglicéridos de acidos grasos,
que luego pueden usarse para la produccién de mezclas con tricaprilina) con un alto grado de pureza, que al mismo
tiempo unifica una combinacién de al menos cinco propiedades de pureza, en concreto: (1) un indice de acidez (AV)
muy bajo, (2) un indice de hidroxilo (OHV) muy bajo, (3) un contenido de triglicéridos muy alto, (4) un contenido total
muy bajo de ésteres de acidos grasos de MCPD y (5) un contenido total muy bajo de ésteres de glicidol de &cidos
grasos, en donde esta especificaciéon de pureza se puede alcanzar independientemente de cualquier via de sintesis
especifica. Dicha combinacién de propiedades de pureza (1) a (5) se consideraba incompatible o no realizable hasta
ahora; sin embargo, como han descubierto sorprendentemente los autores de la invencidn, el procedimiento de la
invencién hace posible dicha combinacién de propiedades de pureza por primera vez.

Ademas, los agentes nucleofilos, en concreto hidrogenosulfitos (bisulfitos, HSOs), sulfitos (SOs%), hidrogenotiosulfatos
(HS203), tiosulfatos (S20s%), hidrogenofosfitos (H2POs'), fosfitos (HPOs?) y fosfinas, asi como combinaciones de los
mismos, son un excelente agente reaccionante para purificar tricaprilina, especialmente para eliminar impurezas
basadas en haluros, especialmente impurezas basadas en cloro, de la tricaprilina, particularmente impurezas basadas
en cloro seleccionadas del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de &cidos grasos de
monocloropropanodioles), ésteres de glicidol de 4cidos grasos y combinaciones de los mismos (es decir, derivatizacion
selectiva de impurezas basadas en haluros).
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para producir tricaprilina, especialmente con un grado de pureza alto,
en donde el 1,2,3-propanotriol de formula (1)
CHa(OH)-CH(OH)-CH2(OH) 0]

o su forma protegida o precursor seleccionado de solketal se utiliza como material de partida y se hace reaccionar y/o
se convierte en tricaprilina,

para producir, como un producto de reaccién, la tricaprilina de formula (Il)
CH2[O-C(O)R'-CH[O-C(O)R'-CH2[O-C(O)R"] (m
en donde en la férmula (I1) el radical R" representa un radical alquilo Cy alifatico saturado lineal de férmula-(CH2)s-CHs,

en donde el procedimiento comprende al menos una etapa de esterificacion, especialmente una etapa de esterificacion
usando &cidos grasos Cs, especialmente acidos grasos Cs lineales saturados o mono o poliinsaturados, y/o sus
anhidridos y/o ésteres, preferiblemente al menos una etapa de esterificacién usando acido caprilico de formula CHs-
(CH2)s-COOH y/o su anhidrido o ésteres;

en donde el procedimiento se caracteriza por una combinacién de las cuatro caracteristicas y/o medidas (i) a (iv)
siguientes:

(i) se realiza una derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluros, especialmente de ésteres
de &cidos grasos de MCPD (ésteres de é&cidos grasos de monocloropropanodioles) y ésteres de glicidol de acidos
grasos, presentes en el producto de reaccién resultante y/o el producto de reaccién resultante se trata y/o se pone en
contacto con al menos un agente nucledfilo seleccionado del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (HSOs"), sulfitos
(80s%), hidrogenotiosulfatos (HS20s"), tiosulfatos (S20s%), hidrogenofosfitos (H2POs7), fosfitos (HPOs?) y fosfinas, asi
como combinaciones de los mismos, mas preferiblemente con hidrogenosulfitos (HSOs), en particular para una
derivatizacién preferiblemente selectiva de impurezas basadas en haluro, especialmente de ésteres de &cidos grasos
de MCPD vy ésteres de glicidol de 4cidos grasos;

(ii) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza a temperaturas que no superan 180 °C,
especialmente que no superan 150 °C, particularmente que no superan 120 °C, preferiblemente que no superan
100 °C, mas preferiblemente que no superan 80 °C, incluso mas preferiblemente que no superan 50 °C;

(iii) el 1,2,3-propanotriol de férmula (1) o su forma protegida seleccionada de solketal usado como material de partida
esta al menos esencialmente exento de cualquier especie clorada, comprendiendo un contenido total de especies
cloradas de como maximo 1 ppm, especialmente como maximo 0,5 ppm, preferiblemente como maximo 0,1 ppm,
basado en el 1,2,3-propanotriol de férmula (1) o su forma protegida seleccionada de solketal;

(iv) la al menos una etapa de esterificacién se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado
en metal.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1,

en donde la tricaprilina de férmula (ll) se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en su
combinacion:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,5 mg
de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/qg, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99%, especialmente = 99 2%, preferiblemente = 99,5%, cada uno basado en el producto de reaccién; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fir Fettwissenschaft [Método estdndar de la Sociedad Alemana
para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en
el producto de reaccién; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno
basado en el producto de reaccién.
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3. El procedimiento segun la reivindicacién 1 o reivindicacién 2,

en donde el producto de reaccién es tricaprilina; y/o

en donde en la formula (1) anterior el radical R" representa un radical alquilo C7 alifatico saturado lineal ; y/o
en donde en la al menos una etapa de esterificacion se usa acido octanoico y/o su anhidrido y/o ésteres.

4. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas de pretratamiento y/o
postratamiento opcionales si las hay, se lleva a cabo y/o realiza a temperaturas que no superan 180 °C, especialmente
que no superan 160 °C, particularmente que no superan 150 °C, preferiblemente que no superan 120 °C; y/o

en donde el procedimiento es caracterizado por la caracteristica y/o medida (v) adicional:

(v) el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas de pretratamiento y/o
postratamiento opcionales si las hay, se lleva a cabo y/o realiza a temperaturas que no superan 180 °C, especialmente
que no superan 160 °C, particularmente que no superan 150 °C, preferiblemente que no superan 120 °C; y/o

en donde el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas de pretratamiento y/o
postratamiento opcionales si las hay, se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado en
metal; y/o

en donde el procedimiento se caracteriza por la caracteristica y/o medida (vi) adicional:

(vi) el procedimiento entero y/o general, especialmente incluyendo también etapas de pretratamiento y/o
postratamiento opcionales si las hay, se lleva a cabo y/o se realiza en ausencia de cualquier catalizador basado en
metal.

5. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde la al menos una etapa de esterificacion se realiza y/o se lleva a cabo como una esterificacién de una etapa
o, alternativamente, como una esterificaciéon de dos etapas o de multiples etapas; y/o

en donde la al menos una etapa de esterificacién se realiza y/o se lleva a cabo en ausencia de disolventes y/o sin
ningun disolvente; y/o

en donde la al menos una etapa de esterificacién se realiza y/o se lleva a cabo en ausencia de cualquier catalizador
o, alternativamente, en donde la al menos una etapa de esterificacién se realiza y/o se lleva a cabo al menos
parcialmente en presencia de una enzima como un catalizador y/o al menos parcialmente en presencia de un
catalizador basado en enzimas.

6. Una tricaprilina,
en donde la tricaprilina corresponde a la férmula (I)
CH2[O-C(O)R']-CH[O-C(O)R"]-CH2[O-C(O)R"] (mn
en donde en la férmula (I1) el radical R" representa un radical alquilo Cy alifatico saturado lineal de férmula-(CH2)s-CHs;

en donde la tricaprilina de férmula (ll) se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en su
combinacion:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,5 mg
de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/g, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,5
mg de KOH/g, especialmente < 0,2 mg de KOH/qg, preferiblemente < 0,1 mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99%, especialmente = 99 2%, preferiblemente = 99,5%, cada uno basado en la tricaprilina; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD (ésteres de acidos grasos de monocloropropanodioles),
determinado especialmente segln el método de DGF C-VI 18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur
Eettwissenschaft [Método estandar de la Sociedad Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente
< 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno basado en la tricaprilina; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
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Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,5 ppm, especialmente < 0,2 ppm, preferiblemente < 0,1 ppm, cada uno
basado en la tricaprilina.

7. La tricaprilina segln la reivindicacion 6,

en donde la tricaprilina de férmula (ll) se caracteriza por y/o presenta las siguientes propiedades (1) a (5) en su
combinacion:

(1) indice de acidez (AV), determinado especialmente segln la Ph. Eur. 2.5.1 (Farmacopea Europea 10.0): £0,1 mg
de KOH/g; y

(2) indice de hidroxilo (OHV), determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.5.3 (Farmacopea Europea 10.0): 0,1
mg de KOH/g; y

(3) contenido de triglicéridos, determinado especialmente segun la Ph. Eur. 2.2.28 (Farmacopea Europea 10.0): 2
99,5%, especialmente = 99,6%, preferiblemente = 99,8%, cada uno basado en la tricaprilina; y

(4) contenido total de ésteres de acidos grasos de MCPD, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fir Fettwissenschaft [Método estdndar de la Sociedad Alemana
para la Ciencia de las Grasas]): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina; y

(5) contenido total de ésteres de glicidol de acidos grasos, determinado especialmente segln el método de DGF C-VI
18 (10) (Einheitsmethode der Deutschen Gesellschaft fur Fettwissenschaft e.V. [Método estdndar de la Sociedad
Alemana para la Ciencia de las Grasas]): < 0,1 ppm basado en la tricaprilina.

8. Una composicién farmacéutica, especialmente un farmaco o medicamento, que comprende una tricaprilina segun
la reivindicacién 6 o reivindicacién 7, especialmente junto con un excipiente fisiolégicamente aceptable.

9. Una tricaprilina segun la reivindicacién 6 o reivindicacidén 7, para uso en el tratamiento profilactico y/o terapéutico
de enfermedades del cuerpo humano o animal.

10. Un alimento y/o una composicién nutritiva o alimenticia y/o un producto alimenticio y/o un alimento medicinal que
comprende una tricaprilina segun la reivindicacién 6 o reivindicacién 7.

11. Uso de una tricaprilina seguln la reivindicacidén 6 o reivindicaciéon 7, como aditivo o adyuvante, en especial como
vehiculo o excipiente, un solubilizante, un agente de liberacién, un agente de tratamiento de superficies, un agente de
transporte, un lubricante, un agente hidréfobo, un agente formador de pelicula o protector o un regulador de la
viscosidad, preferiblemente como un vehiculo o excipiente, en composiciones farmacéuticas, en especial farmacos o
medicamentos, en alimentos, composiciones nutritivas o alimenticias, productos alimenticios y/o alimentos
medicinales, asi como en composiciones cosméticas.

12. Uso de una tricaprilina segun la reivindicacién 6 o reivindicacién 7, como un vehiculo o excipiente en composiciones
farmacéuticas, especialmente farmacos o medicamentos.

13. Uso de una tricaprilina segun la reivindicacién 6 o reivindicacién 7, como una sustancia activa en composiciones
farmacéuticas, en especial farmacos o medicamentos, en alimentos, composiciones nutritivas o alimenticias,
productos alimenticios y/o alimentos medicinales o0 en composiciones cosméticas, en especial junto con un excipiente,
en particular junto con un excipiente fisiolégicamente aceptable.

14. Uso de una tricaprilina segun la reivindicacién 6 o reivindicacién 7, como una sustancia activa en composiciones
farmacéuticas, en especial farmacos o medicamentos, en especial junto con un excipiente fisiolégicamente aceptable.

15. Uso de un agente nucleéfilo para purificar una tricaprilina, especialmente la tricaprilina de formula (Il) como se
define anteriormente en el presente documento, y/o para una eliminacién o derivatizacién preferiblemente selectiva de
impurezas basadas en haluros presentes en una tricaprilina, especialmente una tricaprilina de formula (Il) como se
define anteriormente en el presente documento,

en donde el agente nucledfilo se selecciona del grupo que consiste en hidrogenosulfitos (HSOz"), sulfitos (SOs?),
hidrogenotiosulfatos (HS20z7), tiosulfatos (S203%), hidrogenofosfitos (H2POs), fosfitos (HPOs?) y fosfinas asi como
combinaciones de los mismos.

16. El uso segln la reivindicacién 15,
en donde la tricaprilina que se va a purificar se trata y/o se pone en contacto con el agente nucledéfilo; y/o

en donde el agente nucleéfilo se usa para purificar la tricaprilina de impurezas basadas en haluro, especialmente
basadas en cloro y/o para eliminar impurezas basadas en haluro, especialmente basadas en cloro de la tricaprilina,
en particular impurezas basadas en cloro seleccionadas del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de MCPD,
esteres de glicidol de acidos grasos y combinaciones de los mismos; y/o
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en donde las impurezas basadas en haluro son impurezas basadas en cloro, especialmente impurezas basadas en
cloro seleccionadas del grupo que consiste en ésteres de acidos grasos de MCPD, ésteres de glicidol de 4cidos grasos
y combinaciones de los mismos, y/o

en donde la tricaprilina que se va a purificar se trata y/o se pone en contacto con el agente nucleéfilo, especialmente
con una disolucién preferiblemente de base acuosa del agente nucledéfilo; y/o

en donde la tricaprilina que se va a purificar se trata y/o se pone en contacto con el agente nucleéfilo en condiciones
de reaccién, especialmente a temperaturas de reaccién y/o con duraciones de reaccién, suficientes para eliminar las
impurezas; y/o

en donde la tricaprilina que se va a purificar se trata y/o se pone en contacto con el agente nucleéfilo a temperaturas
en elintervalo de 10 °C a 175 °C, preferiblemente en el intervalo de 25 °C a 120 °C, més preferiblemente en el intervalo
de 50 °C a 100 °C, y/o para una duracién en el intervalo de 0,001 a 50 horas, preferiblemente en el intervalo de 0,01
a 30 horas, mas preferiblemente en el intervalo de 0,1 a 20 horas.
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