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OZET

ORTA ZINCIR UZUNLUGUNDA YAG ASITLERI TRIGLISERIDLERININ
HAZIRLANMASINA YONELIK YONTEM

Mevcut bulus, kismi vakum altinda katalizdr varlidinda prekiirsér
serbest vad asidinin wve gliseroclun reaksiyonunu igeren orta
zincir uzunludunda monckarbeksilik vad asitlerinin gliserocl
esterlerinin (trigliseritlerinin) hazirlanmasiyla 1lgilidir.
SoHz konusu proses, tercihen tungsten, molibden, kalsiyum, ¢inko,
krom veya magnezyum oksit ya da kloriir gibi bir metal katalizér
kullanir. Mevcut bulusa uygun ydntem, ylksek verimde wve yiiksek
saflikta (»%99.5) nihai trigliserit hazirlidina colanak verir.
Mevcut bulus, solvent olmadan trigliseritlerin clusumuna olanak
verir, Ayrica ydnteme gdre elde edilen trigliserid wve
trigliseridi ihtiva eden farmasdtik bilegim, ecksipiyan ve etkin

bilesen ihtiva etmesi de tasarlanmistair.
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ISTEMLER

Orta zincir wuzunludunda vyagd asitlerinin trigliseridinin

hazirlanmasina ydnelik olarak

a) orta zincir uzunludunda vyad asitlerinin her birinin 6
ila 12 karbon zinciri igerdigi, gliseroliin li¢ molar es
deeriyvle vya da s&éz konusu orta zincir uzunluklu vad

asitleri fazlaligiyla karistirilmaszi;

b}y adim (a)’daki karisimin divalent ya da trivalent metal

katyon katalizdrilyle reaksiyona alinmasi ve

c) 160°C veya daha yliksek sicaklikta kismi vakum sartinda
trigliserid olusturmaya yeterli slireyle 1sitma adimlarini
igeren yontem olup, o6zelligi; so6z konusu kismi vakumun 1

ila 20 mm Hg (133 ila 2666 Pa) olmasidir.

istem 1’e gbdre yéntem olup, dzellidi; sdz konusu gliseroliin

ilgili vag asidi fazlasivla karistirilmasidair.

istem 1 veya 2’'ye gdre ydntem olup, 6zellidi; (c) adimindaki
1si1tma sicaklidinin 175°C olmasi, opsiyonel olarak (c)

1sitma adiminin 8 saat 1le 24 saat arasinda slUrmesidir.

istem 1 dila 3’ten herhangi birine gére vydntem olup,
0zelligi; so6z konusu kismi wvakumun 10 mm Hg (1333 Pa)

olmasidir.

Istem 1-4’ten herhangi birine gére yéntem olup, ©6zellidi;
katalizdérin tungsten oksit, tungsten klorir, tungsten
karbenil, kalsiyum oksit, kalsiyum kloriir, magnezyum oksit,
magnezyum kloriir, ¢inko o¢ksit, ¢inko klorir, magnezyum
oksit, magnezyum klorir, molibden oksit, molibden kloriir,

krom oksit ya da krom kloriir olmasi, tercihen s&éz konusu
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katalizdrin kalsiyum coksit, tungsten oksit veya ¢inko cksit

olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi Dbirine gdre yoéntem olup,
6zelligdi; orta =zincir uzunludunda vyag asitlerinin her
birinin &, 8, 10 wveya 12 karbondan olusan zincir igermesi,
tercihen orta =zincir uzunludunda vyad asitlerinin 8
karbondan colusan zincir iceren vad asitleri wve 10 karbondan

olusan zincir ig¢eren vag asitleri ihtiva etmesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére ydntem olup,
6zelligi; orta =zincir uzunludunda vyad asitlerinin her
birinin 8 ila 12 karbondan olusan bir zincir icermesi wve

ilaveten asadidaki adimlari ihtiva etmesidir:

d) kismi wvakumun kaldirilmaszi;

e} 80°C veya daha dislik sicaklikta sogutma;

f}) sicak alkoliin 60°C ile alkol kaynama noktasi sicakliga
arasinda degisiklik gdsterdidi bir alkolik soliisyon

olusturmak lUzere sicak alkol ekleme;

op] alkelik scllisyeonun filtrelenmesi ve filtrelenmis

solisyon elde edilmesi;

h} olusan trigliseridin kristalizasyonuna vyeterli silire
boyunca filtre edilen scliisyonu 0°C ile 20°C arasinda bir

sicaklikta saglama.
Istem 7'ye gdre ydntem olup, ©6zellidi; sdz konusu sicak

alkolin etanol wve 80°C sicaklida sahip olmasi, opsiyonel

olarak alkolin etanol vya da izopropanol olmasidir.
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10.

11.

Istem 7 va da 8'e gdre (h) adimi &dncesinde filtrelenmis
soliisyona sodJuk alkol eklenmesi adimini ihtiva eden y3dntem
olup, 6zellidi; sdz konusu soduk alkol sicaklidinin 0°C ila
5°C olmasi, opsiyonel clarak séz konusu alkolin etancl veya

izcpropancl olmasidir.

Istem 7-9’dan herhangi birine gdre yontem olup, 6zellidi;

sicaklidin en az 1 saat siireyle (h) adiminda sadlanmasidir.

Tstem 1-6'dan herhangi birine gdre ydntem olup, 6zellidi;
orta zincir uzunludunda vad asitlerinin her birinin 6 ila
7 karbondan olusan bir zincir icermesi ve ilaveten asafidaki

adimlari ihtiva etmesidir:

d} kismi vakumun kaldirilmasi;

e} 80°C veya daha diisiik sicaklikta sofutma:

f) organik soliisyon olusturmak lizere fLrigliseridin

¢chzinmesi i1c¢in organik solvent eklenmesi;

g} organik solisyona sulu sodyum hidroksit solisyonu
eklenmesi;
h}) organik solisyonun geri kazanilmasi ve sulu sclilsyonun

Cikarilmasi;

i) organik sclisyonun kurutma ajaniyla isleme tabi

tutulmaszy;
J)} organik soliisyonun silika jelle filtrelenmesi;
k}) organik soliisyonun kurutma ajaniyla isleme tabi

tutulmasi; ve

1} eorganik golventin buharlagtirilmasi,
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12,

13.

14.

Istem 11'e gdre yéntem olup, ©6zellidi; organik solventin
hekzan, diklorometan, etil asetat wveya eter olmasi ve
opsiyonel olarak kurutma ajaninin magnezyum siilfat wveya

sodyum stulfat clmasidair.

Tstem 1 ila 10’dan herhangi birine gdre ydntem olup,
6zelligi; (a) adiminin gliseroliin s&éz konusu orta zincir
uzunludunda vag asitlerine en az 3 molar denklikle
karistirilmasi, corta zincir uzunlugunda yad asitlerinin her
birinin 8 ila 12 karbonlu bir zincir igermesi; (b) adiminin,
fa) adimindaki karisimin kalsiyum oksit, tungsten oksit va
da c¢inko oksitle reaksivyona alinmasini icermesi; {(c)
adiminin 10 mm Hg (1333 pa) kismi wvakum kosulunda
trigliserid olusacak sekilde 175°C sicakliga kadar 22 saat
sireyle 1sitmayl igermesi ve yontemin, asadidaki adimlar:i

ihtiva etmesidir:

d)} kismi wvakumun kaldirilmaszi;

e} 80°C veya daha disiik sicaklikta sogutma;

f}) alkolik soliisyon olusturmak lzere 80°C sicaklikta sicak

alkel ekleme;

) alkolik solisyonun filtrelenmesi wve filtrelenmis

solilsyon elde edilmesi; ve

h) filtrelenmis solilsyonun 2 saat sireyle 0°C ila 5°C

sicaklikta saglanmasi.

Istem 1-6 ve 11-12'den herhangi birine gdre yo6ntem olup,
6zelligi; (a) adiminin gliserolin so6z konusu orta zincir
uzunlugunda vyvag asitlerine en az 3 molar denklikle
karigtirilmasi, orta zincir uzunludunda vad asitlerinin her

birinin 6 ila 7 karbonlu bir zincir icermesi; (b) adiminin,
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{(a) adimindaki karisimin kalsiyum oksit, tungsten oksit vya
da c¢inko oksitle reaksiyona alinmasini icermesi; (c)
adiminin 10 mm Hg (1333 wpa) kismi wvakum kosulunda
trigliserid clusacak sekilde 175°C sicakliga kadar 22 saat
slireyle 1sitmayl igermesi ve ydntemin, asadidaki adimlar:
ihtiva etmesidir:

d) kismi wvakumun kaldirilmaszi;

e} 80°C veya daha diuslik sicaklikta sodutma;

f) organik solilsyon olugsturmak {izere trigliseridin

¢bziinmesi i¢in organik solvent eklenmesi;

g) %1-2 NaOH sulu solisyon eklenmesi;

h}) organik solisyonun geri kazanilmasi ve sulu solisyonun

cikarilmasi;

1) organik solisyonun kurutma ajaniyla isleme tabi

tutulmasi;

3} corganik soliisyonun silika jelle filtrelenmesi;

k) organik solilsyonun kurutma ajaniyla isleme tabi

tutulmasi; ve

1} crganik solventin buharlastirilmasi.

Onceki istemlerden herhangi birine gére vyéntem olup,

6zelligi; sdz konusu yéntemin kolon kromatografisi wveya

distilasyon ihtiva etmemesidir.
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TARIFNAME

ORTA ZINCIR UZUNLUGUNDA YAG ASITLERI TRIGLISERIDLERININ
HAZIRLANMASINA YONELIK YONTEM

BULUS ALANI

Mevcut bulus, kismi vakum altinda katalizédér varlidinda prekiirsdr
serbest vad asidinin ve gliserolun reaksivyonunu iceren orta
zincir uzunludunda monckarboksilik vad asitlerinin gliserol
esterlerinin (trigliseritlerinin) hazirlanmasiyla 1lgilidir.
Mevcut bulus, solvent olmadan trigliseritlerin olusumuna olanak
verir. S$&z konusu proses, tercihen tungsten, mclibden, kalsiyum,
cinko, krom veya magnezyum oksit ya da klorir gibi bir metal
katalizdér kullanir. Mevcut bulusa uygun y&ntem, ylksek verimde
ve ylksek saflikta (>%992.5) nihal trigliserit hazirlidina clanak
verir. Mevcut y&ntem &zellikle orta zincir uzunluduna sahip vad
asitlerinden trigliseritlerin biyik ©&lcekte hazirlanmasina

uygundur.

BULUSUN GECMIgi

Crta zincir uzunludunda yad asitlerinden olan ve orta zincirli
trigliseridler vya MCT(ler) olarak bilinen trigliseridler C8
(oktanoik asit ya da kaprilik asit) ya da Cl10 (dekanoik asit va
da kaprik asit) karbon zinciri uzukluklarinda vad asitleriyle
gliserolun esterifikasyonuyla gsentezlenebilir. MCT’ ler
genellikle ©piyasada C8 wve (Cl0 vyag asitlerinin gliserol
esterlerinin bir karisimi colarak, az miktarda (her birinden =<%1)
C6 (hekzanoik asit yva da kaproik asit) ve Cl12 ({(dodekancik asit
veya laurik asit) glisercl esterlerinin bir karisimi halinde

mevcuttur.

MCT’ ler ve bunlarin kurucu crta zincirli vag§ asitleri, gida ve
farmasotik sektérlerinde kullanilan toksik olmayan

materyallerdir. Ornedin, Traul K. A, ve ark. (Fcod and Chemical
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Toxicology 38:79-98, 2000) MCT’lerin giderek artan savyida gida
ve besin uygulamasinda kullanildigina belirtmektedir.
Ayrica Roach, R. R. (Cereal Chem. 73(2):197-98, 1996) tarafindan
bildirildigdine gére genellikle trikaprilinle (C8
trigliseridleri) karigim halinde trikaprinin (C10
trigliseridleri) plastikler, lubrikanlar, su aritma ig¢in k&plk
onleyici ve antistatik ajan olarak kullanilmaktadir. Ilaveten
MCT' ler ayrica cesitli insan ve hayvan farmasdtik
preparatlarinda ve kozmetiklerde Dbaslica emiilsifiye edici
maddeler clarak kullanilar., Uus 7,745,488 sayili patent
belgesinde trigliseridlerin ya da MCT’lerin orta zincirli vyag
asitlerinin wveya metalik tuzlarinin hamatopoez indikleyicisi
olarak kullanimi tarif edilmektedir. MCT’lerin glivenlidini
destekleyen bircok toksikoloji c¢alismasi mevcuttur. OCrnedin,
insan &guninde 1 g/kg’ye kadar MCT tiiketiminin glvenlidi birgok
klinik deneyde onaylanmigtir. Aslinda Federal Dizenlemeler
Kanunu (CFR) bdlim 170’e gdre ABD Gida ve Ilac Dairesi (FDA) vag
asitlerinin trigliseridlerini gida katkisi o¢larak kullanima
yonelik  GRAS (Genellikle Givenilik Kabul Edilen) statisi
vermistir. Ilaveten trikaprin veya trikaprilin gibi
trigliseridlerin kozmetikte kullanimina 1iliskin bir literatiir
incelemesi s&éz konusu bilegiklerin givenlidini desteklemektedir
(International Journal of Toxicology 2001, (20}, ©61-9%4). Benzer
sekilde Cosmetic Ingredient Review (CIR) Uzman Paneli, trikaprin
ve trikaprilinin kozmetiklte mevcut kullanim ve konsantrasyon
uygulamalarina iliskin glivenli coldudu sonucuna varmistir (Elder,
R. L. ve ark. J. Environ. Pathol. Toxicol. 4: 105-120, 19%80). US
4,602,040 sayili patent, MCT’lerin farmasdbtik eksipivan olarak
baska bir uygulamasini tarif eder. Scon zamanlarda MCT' ler
lezzetlilik wve stabilitenin artirilmasina ydnelik mevcut

ilaclarin formiile edilmesinde (Pharmaceutical Development and

Technolocgy, 2003, Cilt 8, (1}, 111-115) veya ilacg
dagitimi/¢odzilmesi profilinin iyilestirilmesine yonelik
kullanilmaktadir. Zslinda suda az ¢dzlnen ilaglarin
formiilasyonuna yonelik trigliseridlerin kulllanima

2



10

15

20

25

30

35

nancpartikiller, miseller ve emilsiyonlar igeren farkla
vaklasimlarla arastirilmaktadir. Ornedin suda kismen c¢éziilebilen
bir ilag¢ olan anetol tritionun oral biyoyararlanimi MCT alt-
mikroemiilsiyon formiilasyonu kullanilarak artirilmistir (Si-Fei,
H ve ark., International Journal of Pharmaceutics 2009, 379 (1},
18-24) . Ayrica suda az ¢&zlnen kanser ilaci Paxlitaxel'in
antitimbér efikasitesi wve absorpsiyonu MCT'nin vehikiil olarak
kullanimivla ivilestirilmistir (Heng, J. W. ve ark. Mcl. Cancer

Ther. 2007, 6(12) 3239-47; ABD Patent Basvuru no. 2006/0104999).

Tipik olarak teknikte bilindigi Uzere MCT'ler orta =zincir
uzunluklu vad asitlerine sahip glisercliin yilksek sicaklikta
(140-260°C) wve bir asit varlaidinda reaksiyocnuyla ya da 70-90°C
sicaklikta lipaz gibi Dbir enzimin kullanilmasiyla elde
edilmektedir. Bu bilinen tekniklerle elde edilen trigliseridin
diiglik safligir biuyik &lgekli sentezi zorlastiran dekolorizasyon
ve kromotografik plirifikasyon/distilasyon gerektirir. Genel
olarak bilinen tekniklerle elde edilen wverim ve saflik, eksik
esterifikasyona ve tetkikle purifikasyoen sirasinda iUriin kaybina

bagli olarak %75'1i asmaz.

CN 101381304 A sayili patentte oktanik asit-1-13C'nin 3-10 molar
oranda, 0-260°C sicaklikta katalizér varliginda esterifikasonunu
ihtiva eden [1-13C]-ocktanoik asit ,2,3-propanetril ester

hazirlidina yénelik bir proses agiklanmaktadir.

JP 56256452 A sayili patent belgesinde ise MCl, ve vyag asitli
sabunlarin varlidinda esterlerin karboksilik asitlerden ve
alkcllerden nasil hazirlandigi aciklanmakta clup burada M is
kalay, titanyum veya g¢inko, n ise 2 1la 4’tlr. JP 56256452 A
sayili patent belgesinde neopentil glikol, Me (CH;)3CHEtCO:H, Na
heptancate ve CnCl;'nin 5 saat sureyle 210-220°C sicaklikta geri
cekilmesinin 30 renk ozl verdigi, reaktérde korczyon
gérilmedidini, iyi oksidasyon direnci gdrildidind wve klorir

igermedigini aciklamaktadir.
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CN 1594274 A sayili patent belgesi, orta zincirli
trigliseridlerin sentezlenmesine ve purifikasyonuna yé&énelik bir
yéntem aciklanmaktadir. S6z konusu ydntem katalizdr ve orta
karbon zincirli Cs-Ci2 vag asidiyle gliserolil ham maddeler olarak
kullanir. Ham maddeler, orta karbonlu zincir gliseridi
sentezlemek f{zere Dbir eterifikasyon reaksiyonuna girer ve
ardindan vyiiksek saflikta orta karbon zincirli trigliseridler
elde etmek iizere {U¢ asamali distilasyon purifikasyon prosesi

uygulanir,

GB 978085 A sayili patent belgesinde adirlikca %70 lzerinde
tridoymamis trigliseridler ig¢eren uzun vagli vyag asidi
trigliseridleri icgeren vyenilebilir trigliseridli vyadlar tarif
edilmektedir, Yenilebilir trigliseridli vadlar 200-280°C
sicaklikta uzun vyadli vad asitlerinin kalay veya cinko kloriiri
veya stilfata varliginda gliserolle esterifikasyonuya
hazirlanabilir. GB 978085 A sayili patent belgesinde
esterifikasyeon Urininin sodyum hidroksitle iglem gérmesivle,
suyla vyikanmayla, absorban toprakla beyazlatilma, buharla
decrodizasyon ve opsiyonel clarak orta hidrojenasyonla rafine

edilebilecedi acgiklanmaktadir.

MCT'lerin sentez verimliligini artirma ihtiyaci vardir. Ayrica
biuyik Olgekli preparat agisindan preparat prosesinin

basitlestirilmesi gerekmektedir.

BULUSUN QZETI

Mevcut bulusun birinin yéniine gére, orta zincir uzunluklu vagd
asitlerinin trigliseridlerinin hazirlanmasina y&nelik asadidaki

adimlari igeren bir yéntem sadlanmaktadir:

a}) glisercliin ¢ moclar es dederiyle ya da sdz konusu orta

zincir uzunluklu yad asitleri fazlalidiyla karistirilmasi ve
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burada orta zincir uzunludunda vyad asitlerinin her kirinin o

ila 12 karbon zinciri icermesidir;

b} adim (a}’daki karisimin divalent vya da trivalent metal

katyon katalizériiyle reaksiyona alinmasi ve

c) kismi vakumda trigliserid olusturmaya yeterli siirece 160°C
veya daha yiksek sicaklikta isitma olup, &6zellidi; sz konusu
kismi wvakumun 1 ila 20 mm Hg (1332 ila 2¢66 Pa) s06z konusu
sicakligin tercihen 160°C 1la 180°C, ve tercihen 170°C ila
175°C, ve daha tercihen 175°C clmasi, sdz konusu siirenin ise

tercihen 8§ ila 24 saat, daha tercihen 22 saat olmasidir.

Gliserolde, orta zincir uzunludunda yad asidini eklemeye ydnelik
i¢ reaksivyon bdlgesi mevcecut oldudundan, orta zincir uzunludunda
yvag asitlerinin stoikiometrik es dederi ¢ molar es deder vya da
bPir gliserol molekiild icin Ug¢ orta zincir uzunludunda vad asidi
molekiilit anlamina gelir. Fazla orta =zincir uzunludunda vag
asidi, bir glisercl molekiilt ic¢in li¢ orta zincir uzunludunda yad
asidi molekillll vaya Ug¢lin tGzerinde molar egdefer anlamina gelir.
Tercih edilen bir dizenlemeye gdre glisercl, ii¢iin lizerinde orta
zincir uzunludunda vad asidi esdeferivyle Kkaristirilir. Tercih
edilen baska bir dizenlemeye gbre gliserol, en az dért orta

zincir uzunludunda yad asidi molar es deferiyle karistirilir.

Tercih edilen bir dizenlemeye gdre kismi vakum 5 mm Hg ila 15 mm

Hg (667-2000 Pa) ve daha tercihen 10 mm Hg’'dir (1333 Pa).

Tercih edilen bir dizenlemeye gdre metal tuzu katalizdri
tungsten oksit, tungsten klorir, tungsten karbonil, kalsiyum
oksit, kalsiyum kloriir, magnezvyum cksit, magnezvyum klorir, cinko
oksit, ¢inko klorir, magnezyum oksit, magnezyum klorir, molibden
oksit, molibden klorlr, krom oksit veya krom kloriirdir. Tercih
edilen katalizérler tungsten oksit, tungsten klorlir, kalsiyum
oksit, kalsiyum kloriir, magnezyum oksit, magnezyum klorir, ¢inko

oksit, cinko klorir, magnezyum oksit, magnezyum klorir, molibden
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oksit, molibden klorir, krom oksit wve krom klorir icerir. En
tercih edilen katalizdr, kalsiyum oksittir. Bir dider en tercih
edilen katalizdr, tungsten oksittir. Ilave en tercih edilen
katalizdr, c¢inko oksittir. Katalizdr miktari tercihen %0.5 ila
%2.5 (ag./ag.), daha tercihen %1 ila %2'dir (ag./ag.).

Tercih edilen bir diizenlemeye gdre orta zincir uzunludunda yagd
asitlerinin her biri 6 karbonlu, 8 karbonlu, 10 karbonlu veya 12

karbonlu zincir icgerir.

Tercih edilen bir dizenlemeye gdre orta zincir uzunlugunda yag
asidi 8 karkonlu =zincire szahip vag asitleriyle 10 karbonlu

zincire sahip vad asitlerinin bir karisimini ihtiva eder.

Crta zincir uzunludunda vyad asitlerinin 8 1ila 12 karbonlu
zincirler idgerdigi bir dizenlemeye gdére sz konusu yéntem
ilaveten asadidaki adimlari iceren geri kazanim asamalarai ihtiva

eder:

d} kismi vakumun kaldirilmasi;

e} 80°C veya daha disiik sicaklikta sogutma;

f} alkolik sclisycon hazirlamak icin sicak alkel ekleme,
burada sicak alkol sicaklidi 60°C ile tercihen 80°C olan
alkel kaynama noktasi sicaklidyr arasinda dedisiklik
gbsterir;

g} alkolik solisyonun filtrelenmesi ve filtrelenmisg
solilsyon elde edilmesi;

h} filtrelenmis soliusyonun 0°C ila 20°C, tercihen 0°C ila
5°C sicaklikta, olusan trigliseridin kristalizasyonuna
veterli sire boyunca, tercihen en az 1 saat ve daha tercihen

2 saat slireyle sadlanmasi.

Kismi wvakumun kaldirilmasinin, s6z konusu sclisyonun normal ya
da atmosferik ortam basincina doéndiriilmesi anlamina geldigi

digintlmektedir.
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Mevcut bulusun tercih edilen bir diizenlemesine gbre sicak alkol
etanol ya da izopropanoldur. Baska bir tercih edilen diizenlemeye
gére sicak alkol etanol olup, sicaklidr 80°C’'dir. Sicak alkol
hacmi tercihen olusan trigligeridi ¢odzdidrmek ig¢in gerekli

hacimdir.

Alkcelin ctzeltinin soduma ve kristalizasvyon dncesinde
filtrelenmesi asamasi, mevcut olabilecek kati safsizliklarin

alinmasina olanak verir.

Tercih edilen bir dizenlemeye gtre, sbz konusu proses soduk
sicaklik saglanmadan &once filtrelenmis soliisyona sodJuk alkol
eklenmesi seklinde ilave bir asama igermekte olup, bu agsamada
kristalizasyon meydana gelir. Soduk alkol sicaklig: tercihen 0°C
ila 5°C wve daha tercihen 0°C’dir. Soguk alkocl ecklenmesi,

trigliseridi sofutarak kristallesmesine yol acar.

Tercih edilen bir dizenlemeye gdre, soduk alkol, sicak alkole
kiyvasla ayni tip alkoldir. Sofuk alkol hacmi tercihen,

trigliseridi sodutma acisindan faydali hacimdir.

6 ila 7 karbonlu ortz zincir uzunluunda va§ asitleri ucucu vad
asitleridir vwve declavisiyla bku karakteristide geri kazanim
adimlary: adapte edilmelidir. Orta zincir uzunludunda vag
asitlerinin 6 ila 7 karbonlu zincirler igerdidi bir dizenlemeye
gbre s6z konusu ydntem ilaveten asadidaki adimlari igeren geri

kazanim asamalari ihtiva eder:

d} kismi vakumun kaldirilmasai;

e} 80°C veya daha dusiik sicaklikta sogutma;

T) organik sollUsyon olusturmak lUzere trigliseridin
cozlnmesi icin organik solvent eklenmesi;

g} organik solilsyona sulu sodyum hidroksit solisyonu

eklenmesi; sulu soliisyon tercihen %$1-2 NaOH’ tur;
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h) organik sclisyonun geri kazanilmasi ve sulu solisyocnun
cikarilmaszi;

i) crganik sclilsyonun kurutma ajaniyla isleme tabi
tutulmaszi;

J) organik solilsyonun silika jelle filtrelenmesi;

k) organik solisyonun kurutma ajaniyla isleme tabi
tutulmasi; ve

1} crganik solventin buharlastirilmasi.

Mevcut bulusun tercih edilen bir dizenlemesine gdre organik
solvent, hekzan, diklorometan, etil asetat veva sterdir. Organik
solvent hacmi tercihen reaksivonla olusturulan tim
trigliseridlerinin ¢dziindliriilmesi i¢in yeterli hacimdir. Silika
jel lzerinden filtrasyon, trigliseridlerin hizli purifikasyoconuna
olanak verir. Silika Jjel tercihen bir ped formunda yani silika
Jel ped formundadair. Sulu sodyum hidroksit sollsyonuyla yikama
agsamasi, reaksivyvona gilrmeyven vad asitlerinin c¢ikarilmasina
olanak wverir. Kurutma ajaniyla isleme asamasi, kimya alaninda
iyl bilinen ve sollUsyona kurutma ajani eklenmesi ve filtrasyonla
kurutma ajaninin c¢ikarilmasi asamasini I1c¢eren bir islemdir.
Kurutma ajani miktari tercihen, organik solisyonda kalan tim su
molekillerinin yakalanmasi i¢in gerekli miktardir. Mevcut
bulusun tercih edilen bir dizenlemesine gdre, kuruma ajani

magnezyum silfat veva sodyum sulfattir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir dizenlemesine gbre katalizoér
kalsiyum oksit, tungsten oksit veya ¢inko oksittir; {retilen

trigliserid verimi ise %75 ila %95 tir.

Mevcut bulusun tercih edilen bir diizenlemesine gdre ydntem, %75
ila %95 verimde, %99 veya %99,5 saflikta trigliserid itretmekte
olup, 0zelligi; soz  konusu  ydontemin asadidaki adimlari

igermesidir:
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a} gliseroliin s&éz konusu orta zincir uzunludunda vadg
asidinin en az 3 molar es deferiyle karigtirilmasi ve burada
orta zincir uzunludunda yad asitlerinin her birinin 8 ila

12 karbon zinciri icermesi;

b} adim (a)’daki karisimin kalsiyum oksit, tungsten oksit

ya da ¢inko oksitle reaksiyona alinmaszi;

c} trigliserid olusacagi sekilde 10 mm Hg (1333 Pa) kismi

vakum sartinda 22 saat sireyle 175°C sicaklikta sofutma;

d) kismi vakumun kaldirilmasz;

e) 80°C veya daha disik sicaklikta sofutma;

f} alkolik solisyon olusturmak lzere 80°C sicaklikta sicak

alkel ekleme;

op! alkoclik soliisyonun filtrelenmesi ve filtrelenmis

sollisyon elde edilmesi; ve

h} filtrelenmis solUsyonun 2 saat sureyle 0°C 1ila 5°C

sicaklikta saglanmasi.

Mevcut bulusun tercih edilen bir dlzenlemesine gdre y&ntem, %75
ila %95 verimde, %99 veva %99,5 saflikta trigliserid Uretmekte
olup, bzelligi; sz  konusu yontemin asadidaki adimlari

icermesidir:

a) gliserolin sz konusu orta zincir uzunludunda yad asidinin
en az 3 molar es dederiyle karistirilmasi ve Dburada orta
zincir uzunludunda vag asitlerinin her birinin 6 ila 7 karbon

zinciri ig¢ermesi;

k) adim (a)’daki karisimin kalsiyum oksit, tungsten oksit vya

da c¢inko oksitle reaksiyona alinmasi;
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¢} trigliserid olusacagi sekilde 10 mm Hg (1333 Pa) kismi

vakum sartinda 22 saat sireyle 175°C sicaklikta sodutma;

d} kismi wvakumun kaldirilmasi;

e} 80°C vevya daha diisiik sicaklikta sogutma;

f) organik solisyen colusturmak iizere trigliseridin ¢ozinmesi

i¢in organik solvent eklenmesi;

g} %1-2 NaCH sulu sollisyon eklenmesi;

h} organik sclisyonun geri kazanilmasi ve sulu soliisyonun

clkarilmaszi;

i} organik soclisyonun kurutma ajanivla isleme tabil tutulmasai;

J)} organik solisyonun silika jelle filtrelenmesi;

k} organik soliisyonun kurutma ajaniyla isleme tabi tutulmasi; ve

1} organik sclventin buharlastirilmasi.

Mevcut bulus ayrica, mevcut bulusa uygun ydntemle hazirlanan bir

orta zincir uzunludunda vad asidi trigliseridiyle ilgilidir.

Mevcut bulusun tercih edilen bkir dizenlemesine g&re, mevcut
bulusa uygun yodontemle hazirlanan orta zincir uzunludunda vag
asidinin trigliseridi en az %99 saflikta, dasha tercihen

trigliserid en az %99.5 safliktadir.

S&z konusu tarifname ayrica mevcut bulugsa gdre orta =zincir
uzunludunda vag asidi trigliseridini bir eksipivan olarak ihtiwva
eden bir farmasdtik formiilasyonu tarif eder. Trigliserid, suda
disik cozlinUirlide sahip etken maddenin cozlinebilmesini
ivilegtirme vyetenedini ihtiva eden farkli karakteristikleri
a¢isindan takdir edilebilir, Farmasdtik formiilasyondaki

trigliserid konsantrasyonu %50 ile %90 (ag./ad.), tercihen %70
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ile %80 arasinda (ag./ad.) ve en tercihen %80 (ag./ad.) arasinda

degisiklik g&sterebilir.

Farmasétik formiilasyon ilaveten %25 ile %75 (ag./ad.) etil
dekanoat ve %2.5 ile %10 (ad./ad.) araliginda etancl ihtiva
edebilir.

S&z konusu farmasdtik formiilasyon ilaveten burada c¢éziinebilen
bir etken madde ihtiva edebilir. Avantajli olarak s&z konusu
etken maddenin suda ¢dzinirligid 1 mg/100 ml'nin altindadar.
Avantajli olarak formiiasyondan faydalanan etksn madde &rnekleri
paklitaksel, gemsitabin, siklofosfamid, doksorubisin wve 5-

florolirasildir.

Stz konusu tarifname ayrica etken madde olarak orta =zincir
uzunludunda vad asidi trigliseridi ihtiva eden bir farmasctik
bilesen aciklamaktadir. Farmasotik bilesimde, trigliserid
tercihen terapdtik olarak etkili miktardadir. Orta zincir
uzunlugunda vag asitlerinin trigliseridlerinin bircgcock terapdtik
etkive sahip oldugu bilinmekte olup, terapdtik aktif miktara
istenen terapttik etkive dayali olarak dedisiklik gdsterekilir.
Farmasdétik bilesimdeki trigliserid konsantrasyonu tercihen %50

ile %100 arasinda (AG./AG.) defisiklik gdsterebilir.

Farmasdtik bilegim ilaveten ikinci bir eltken madde igerebilir.
Tkinci etken madde, trigliseridle kombinasyonundan kaynaklanan
sinerjik etkiden faydalanabilir veya faydalanmayabilir. Soéz
konusu ikinci etken madde praklitaksel, gemsitabin,

siklofosfamid, doksirubisin vyva da 5-florolirasil olabilir.

MEVCUT BULUSUN SPESIFIK IFADELERININ ACIKLAMASI

Mevcut bulus, crta zincirli yad asitlerinin (yani alti ila on
iki karbon atomu igeren =zincir uzunludu) trigliseridinin

sentezine vyonelik ivyilestirilmis bir proses sadlar. Gliserol,
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asiri olmayan, Tercihen ¢ molar es dedere ve daha tercihen dort
molar es defere sahip asiri serbest vad asidiyle reaksiyona
girer. Serbest vad asidinde avantajli olarak C&6 1ila ClZ'ye
secgilen istenen zincir uzunludu mevcuttur. Mevcut bulusa gdre,
serbest vag asitli glisercol reaksivyonu, bir katalizor varligainda
ve solvent yokludunda gergeklestirilir. Reaksiyon, kismi vakum
ortaminda ve 160-180°C (tercihen 175°C) seklinde degdisken
sicaklikta gerceklestirilerek trigliserid {iriinil iretilir. Mevcut
bulusta tasarlandidi lzere kismi wvakum, labcratuvar ortaminda
riidimanter ekipmanla elde edilebilen disiik vakum olup, burada
sicaklik atmosfer bkasincindan daha distik ve 1 mm Hg vya da 1
Torr'dan (1333 Pa) daha vyiiksektir. Sdz kecnusu proses avantajli
olarak sclvent olmadan trigliserid sentezine olanak verir.
Katalizéor, kismi wvakum wve 1s1 kombinasyonu, orta zincirzr
uzunlugunda vagd asidi iceren gliserolun esterifikasyonuna
yénelik tiim orta zincir uzunludunda vyad asidinin gliserocl
hidroksil grubuyla reaksivona girecedi sekilde ideazal kosullar
saglar. Dolayisiyla mevcut bulusun kosullarinda orta =zincir
uzunludgunda va§ asidi fazlasi gliserolde mevcut coldudunda,
gliserclun tim veya hemen hemen tim hidreoksil gruplari orta

zincir uzunludunda yagd asidiyle esterlestirilir.

Mevcut bulusa gdre katalizdr bir metal tuzu katalizdridir. Soz
konusu metal tuzu su metallerden birini igeren bir oksit ya da
klortir olabilir: tungsten, kalsiyum, magnezyum, ¢inko, molibden
va da krom. Tercih edilen katalizérler tungsten oksidi ya da
kalsiyum oksididir. Mevcut vyonteme gbre hazirlanan tercih
edilen trigliseridler, kaprilik asit (C8 vad asidi) trigliseridi

ve kaprik asit (Cl0 vya§ asidi) trigliserididir.

Alternatif olarak orta zincir uzunlugunda yvag asidi
digliseridleri, gliserolun serinclle dedistirilmesiyle mevcut
bulusa gdre hazirlanabilir ve bdylece orta zincir uzunludunda
vagd asidinin iki molek{ld iki serincl hidroksiline esterlenir,

Benzer sgekilde sirasivla orta zincir uzunludunda vyag asidinin
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1iki molekiilinin veya bir molekiilinin gliserole esterlendidi orta
zincir uzunludunda vyaf asidi di ve monogliseridleri baska bir
alternatif saglar. Ilaveten, teknikte uzman kisilerce cesitli
karbon zinciri uzunludunda orta zincir uzunludunda vyad asidi
kaynagil kullanilabilmesi dederlendirilecektir. Bu itibarla
pivasada satilan orta =zincirli trigliserid karisimlari (&rn.
cesitli oranlarda C8 wve Cl0 vad asidi gliserol esterlerinin
karisimi) ilave alternatifler saglar. Son olarak, baska tirli
cozllir olmayan ilaclarin g¢ozilebilmesine olanak vermek Uzere
orta zincir uzunlugunda trigliseridler tasiyici vehikiil ya da
eksipiyan olarak kullanilabilir. Ilaveten etil dekanocat ve

etanol kosolventler olarak kullanilabilir.

Tercihen mevcut prosese gdre sentezlenen trigliserid, soduk
alkolden kristalizasyon ve/veya presipitasyonla geri kazanilair,

S&z konusu soduk alkol etancl ve izopropanol olabilir,

Burada mevcut sorun yiksek verimde, vyliksek saflikta wve uygun
malivetli uygun genis 6lcg¢ekli orta zincir uzunludunda vagd asidi
trigliseridlerinin preparatinin karsilanabilecedgi bir ydntem
bulunmasidizr. Gliserol orta zincirli vag asidiyle
karistirildidinda ve metal oksit vya da kloriir wvarliginda
1s81t1ldifginda  trigliserid {riintnin etanclden presipitasyon
sonrasinda vyiksek verimlilikte wve saflikta elde edildigi
sasirticir sekilde gdrilmiistiir. Bu ylksek verim ve saflik, kolon
kromatografisi/distilasyonla buyik 6lgekli purifikasyonla
iliskili =zorluklarain dUstesinden gelir. Asagidaki ©&rneklerde
gbsterildidi lizere purifikasvon, saf trigliserid Urinin
presipitasyonunu sadlamak lzere ham {rlnin tercihen Dbuz
banyosunda miiteakiben sodutuldudu, alkolde ham uUrin g¢dzdirme

islemiyle gerceklestirilir.

OCrta zincir wuzunludunda vyad asitlerinin trigliseridleri, C6
(kaproik asit, hekzancik asit), €8 (kaprilik asit, oktanoik

asit), Cl10 (kaprik asit, dekonoik asit) wve Cl12 (laurik asit,
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dodekanoik asit) ihtiva eden 6 ila 12 karbonlu karbon zincir
uzunluduna sahip monokarboksilik vag asitlerine sahip
trigliseridlerle ilgilidir. Cift sayili karbon atomu zinciri
uzunluklari mevcut bulusun tercih edilen bir dlizenlemesini
olustururken, gliserolun tek sayili karbon atomu =zinciri
uzunludunda karboksilik asidi de yilksek iriin verimlilidinde ve
saflifinda rahatlikla hazirlanabilir. Tek sayili karbon atomlara
zinciri 7 (heptancik asit), 9 (nonancik asit) ve 11 (undekanoik
asit) digerir. Tercih edilen diizenlemelere g&re, orta zincirli
vag asitlerinin trigliseridleri trikaprat (trikaprin) ve
trikaprilat (trikaprilin) geklindedir, Reaksiyon sicakliga
tercihen, 10 mm Hg (1333 Pa) kismi vakum ortaminda tercihen 160°C
ve daha tercihen ayni vakum sartinda 175°C’dir. Ikinci durum,
reaksiyon sirasinda olusan vyan Urin suyunu alir wve {riun
trigliseridlerinin formasyonunu hizlandirir. 160°C altindaki
sicakliklar, daha az arzu edilir ¢iinkl bu sicakliklar reaksiyon
hizini diglirerek gserbest vag asitlerine ve gliserol
reaktiflerine dair trigliserid {rininde azalan verime neden
olur. Ham Uriun tercihen scduk etanclde ¢dzindiriuliur, filtrelenir
ve ardindan sofuk etanolden kristalize edilir. Reaktif
oranlarinin, sicaklidin ve reaksiyon uzunludunun uygun sekilde

secilmesiyle %75 ila %95 verim elde edilebilir.

Trigliseridler, teknikte uzman Kkigilerce bilinen vy&éntemlerle
farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyicilar kullanilarak
formille edilebilir (Merck Index, Merck & Cg., Rahway, NJ). S8z
konusu bilesimler katilari, sivilari, vyaglari, emiilsiyonlari,
Jelleri, aerosolleri, inhalantlari, kapstlleri, tabletler,
vamalari ve supozituvarlari icermekte olup, bunlarla sinirli
degildir.

Trigliseridler ayrica standart vadlara gdre diisik wviskozite,
alkelde ¢oziunebilirlik, vicutta yad hissli birakmama gibi farkl:i
fiziksel karakteristiklere sahiptir ve bu nedenle farmasdtik,
kozmetik wve tuvalet malzemesi endlistrilerinde ozellikle

faydalidir. Ancak, trikaprin ve trilaurin nispeten yiiksek erime
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noktasi nedeniyle vyukarida belirtilen karma trigliseridin veya
kaprilik trigliseridin aksine kati bilesimlerde de

kullanilabilir.

Agsagidaki oOrnekler, bulug kapsaminil sginirlandirma amacil olmadan
bulusu gdstermek lizere sunulmaktadir. Bu O&rnekler, asadidaki
denklemle dzetlenebilir:

o

o o
Aan HO"‘{H"O» metal oksit MO vava leri (MCH A N o
Ho=CH G e o M-V CamMgTr.Znvavahlo 0

: T
n-210 &

Tim HPLC kromatogramlari ve klitle spektrumlari, %15-9%'1luk bir
asetonitril-su ile, eliient olarak %0.0 triflorcasetik asit ve 2
mlL/dk?11k bir akista, 8 dakika boyunca bir analitik Zorbax SR-
fenil kolonu kullanilarak bir HP 1100 LC-M3S Agilent cihazi
Uzerine kavdedilmistir. Trigliseridleri znaliz etmek iizere ELSD

dedektdri kullanilmistir.
Ornek 1l: Trikaprin (Kaprik asit: n = 8)

Gliserol igeren 250-ml’'lik (5.0 g, 54.3 mmol} ve kondenser igeren
balcona kaprik asit (37.4 g, 217.2 mmol) ve kalsiyum oksit (45.4
mg, 0.8 mmol) eklenmistir. Karisim, kismi wvakumlu su pompasinda
22 saat siireyle 175°C sicaklikta isaitilmistir (1 Torr = 133 Pa)
su pompasli vakumu). Kondenserdeki su sicaklidi, kaprik asidin
vumusak geri akigini sadlamak ve vakum altinda suyun alinmasinl
hizlandirmak ig¢in yaklasik 35°C olarak tutulmustur. Reaksiyon,
oda sicakligina soJutulmus ve kalinta, sicak etanolde
¢ozdiirtilmiistir (%95, 400 mlL). Bu solisyon kémirle islenmisg,
fiberglas lzerinde filtrelenmis 0-5°C sicaklikta buz banyosunda
2 saat slrevle sodutulmustur. Trikaprin filtrelenmis ve soduk
etanolle yikanmis bir beyaz kati olarak kristalize edilmistir
(%95, 40 mL). Urlin verimi: 27.5 g (%91); mp 29-31°C; 1H NMR (400
MHz, CDClsy: & 5.22-5.29 (m, 1H), 4.29% (dd, J = 11.9, J = 4.3,
2d), 4.14 (dd, 0= 11.9, J= 6.1, ZH), 2.26-2.34 (m, ©6H), 1.54-
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1.65 (m, 6H), 1.18-1.36 (m, 36H), 0.87 (t, J = 7.0, 9H). 13C NMR
(101 MHz, CDClz): & 73.54, 173.13, 69.07, ©2.32, 34.44, 34.27,
32.09, 29.67, 29.65, 29.51, 29.50, 29.34, 29.30, 25.13, 25.08,
22.90, 14.33; MS (ES) m/z 578 (M+Na‘*); HPLC: 5.6 dk.

Ornek 2: Trilaurin (Laurik asit: n = 10)

Laurik asit trigliseridi Ornek 1'de tarif edildigi tzere 15 gr
laurik asit (74.9 mmol), 1.7 gr gliserol (18.7 mmol} ve 15.7 mg
kalsiyum oksit (0.28 mmol) kullanimiyla hazirlanmistir. Urlun
verimi: 9 g (%78); mp = 45-47°C; 1H NMR (400MHz, CDCl:): & 5.25-
5.26 (m, 1H), 4.29 (dd, J= 11.7, J= 4.3,2H), 4.14 (dd, J =
11.9, J=96.1,2H), 2.28-2.34 (m, 6H), 1.55-1.66 (m, 6H), 1.20-
1.36 (m, 48H), 0.87 (t, J = 7.0, 9H). ’C (101 MHz, CDCl3):
?173.55, 173.14, 69%9.07, 62.33, 34.45, 34.29, 32.15, 29.86,
29.73, 29.71, 29.58, 29.53, 29.50, 29.35, 2%.31, 25.10, 22.%2,
14.36; HPLC: 6,5 dk.

Ornek 3: Trikaprilin (kaprilik asit: n = 6)

Kaprilik asit trigliseridi Ornek 1’de tarif edildigi tizere 11 gr
kaprilik asit (74.9 mmol), 1.7 gr gliserol (18.7 mmol) ve 15.7
mg kalsiyum oksit (0.28 mmol) kullanimiyla hazirlanmistir.
Trikaprilin bir sivi oldudundan ham rin fiberglas yerine silika
Jelde etil asetat/hekzanlar (35-10) kullanilarak
filtrelenmigtir. Boylece saf dirin, renksiz vad olarak elde
edilmigtir. Verim: 8 g (%89); 1H NMR (400 MHz, CDCls): & 5.25-
5.28 {m, 1H), 4. 2% (dd, 0= 11.9, J= 4.3,2H)y, 4.14 (dd, 7
11.9, J=1%6.1,2H), 2.28-2.34 {(m, ©H), 1.56-1.66 {(m, 6H), 1.20-

1.36 (m, 24H), 0.87 (t, J =7.0, 9H). '3C (101 MHz, CDCls):
173.56, 173.14, 69.07, 62.33, 34.45, 34.28, 31.89, 31.88, 29.28,
29.24, 29.16, 29.14, 25.13, 25.08, 22.83, 14.30; HPLC: 4,5 dk.

Ornek 4: Trikaproat (Kaproik asit: n = 4)

Trikaprcat ugucu bir bilesik oldudundan &6rnek 1’de acgiklanan

prosediir kismen deJistirilmistir. Ornek 4’te detaylariyla
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kbelirtilen prosedilr, trigliseridin ¢ ila 7 karbon zincirli vag
asidi gibi ugucu orta =zincir uzunluunda vyag asidleriyle
hazirlanmasi yontemine uygulanir. 250 ml'lik gliserol igeren
(1.73 g, 18.7 mmel), kondenser wve kaproik asit dolu Dean-Stark
kapani takili balona, kaproik asit (8.7 g, 74.9 mmol) ve kalsiyum
oksit (15.7 mg, 0.3 mmel) eklenmigtir. Karigim, bir gece siireyle
vakum altinda 175°C sicaklifa kadar isitalmistir (22 saat, 10 mm
Hg = 1333 Pa). Karisim, etil asetat icinde sodutulmustur. Bu
solisyon, %10 scodyum hidroksit, tuzlu su (NaCl) ile vyikanmis,
suyun alinmasli dig¢in magnezyum silfat-kémirle islenmis ve
fikerglas izerinde filtrelenmigtir. FMltrat, hekzanlarda
cozliindliiriilen bir sari vyad ortaya c¢ikacak sekilde konsantre
edilmis 10 x 10 cm? silika jel pede doékiilmiistiir. BRilesik, %10
etil asetat/hekzanlarla ayristirilmistir. Saf fraksiyonlar
renksiz yad elde etmek lizere kombine wve konsantre edilmistir.
Verim: 5.8 g, %80; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 5.23-5.29 (m, 1H),
4.29 (dd, = 11.9, J= 4.3,2H), 4.14 (dd, 0= 11.9, J =
6.1,2H}, 2.27-2.34 (m, 6H), 1.56-1.66 (m, 6H), 1.22-1.37 (m,
12HY, 0.89 (¢, J= 7.0, ©9H). 13C (101 MHz, CDCls): & 173.56,
173.14, 69.07, 62.32, 34.39, 34.23, 31.45, 31.41, 24.78, 24.75,
22.51, 14.12; HPLC: 3,8 dk

Ornek 5: Orta zinecir uzunluunda yad asidi trigliseridlerinin

verimi, farkli metal katalizdrler kullanilarak elde edilmistir.

Ornek 1-4’te aciklanan prosediirlerin uygulandigi trikaproin,
trikaprilin, trikaprin ve trilaurin sentezi, kalsiyum oksit
katalizéoriinin magnezyum, c¢inko, tungsten, mclibden wve krom

tuzlariyla dedistirilmesi haricinde gerceklestirilmistir.
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Tablo 1:

Orta zincir uzunludunda yag asidi trigliseridlerinin

verimi, farkli katalizdrler kullanilarak elde edilmigtir.
Trigliserid Katalizér Verim (%)
WO3 85
Ce
cao g0
WO3 93
Cs
Ca0o 89
WO3 93
W (CO)s 50.7
NasW04.2H20 90
WC1le 92
MoOs 74
MgCl: 76
Caig
MgO 82
Cao 91
CrOsz 85
ZI‘lClz 85
Zno 90
WO3 77
Ciz MoO3 75
cao 78
Istemlerin anlami dahilinde ve vyasal denklikleri aralidainda
bPulunan tim modifikasyonlar wve ikameler kendi kapsamlarinda

dederlendirilecektir.
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