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DESCRIPCION
Composicion fluida que contiene una fuente de hierro en forma no iénica y métodos de uso

La invencion se refiere a una composicion fluida que contiene una fuente de hierro en forma no iénica con un
tamafno de particula estrictamente definido. La composicion puede usarse como preparacion farmacéutica o
complemento dietético.

El hierro es uno de los elementos quimicos mas importantes necesarios para el funcionamiento normal del
organismo. Este oligoelemento es un componente principal de la hemoglobina, que transporta oxigeno. Controla el
procedimiento de produccion adecuada de glébulos rojos y de hemoglobina, decidiendo el transporte correcto de
oxigeno en el organismo. El hierro también desempefa un papel importante en el funcionamiento correcto del
sistema inmunitario, manteniendo las funciones cognitivas adecuadas, y en el proceso de division celular. La
demanda diaria de hierro depende de la edad, el sexo y estado de salud. La demanda es diferente en adultos, nifios,
mujeres embarazadas, mujeres en periodo de lactancia, asi como en personas después de intervenciones
quirdrgicas que dan como resultado una gran pérdida de sangre. Se supone que la demanda diaria promedio de las
cantidades de hierro es de 10-20 mg, segun la Directiva de la Comision 2008/100/CE del 28 de noviembre de 2008.
El RDA de hierro es de 14 mg. La alteraciéon de la regulaciéon del hierro puede conducir a numerosos cambios
adversos en el funcionamiento correcto del organismo, de los que la anemia que es el mas importante. Es el tipo
mas frecuente y distribuido de mas manera mas global de anemia, que se manifiesta en si mismo por un nivel de
hemoglobina muy bajo y un pequefio nimero de glébulos rojos.

La disponibilidad de hierro desde los productos alimenticios es relativamente baja y oscila desde pequefas
cantidades hasta el 20 % como maximo. Por tanto, muchas personas usan preparaciones que contienen hierro pero
tal como se muestra mediante estudios cientificos, su disponibilidad en forma de sales solubles tampoco es alta y,
por lo general, no supera el 25 %.

Debido a los dificiles parametros de disponibilidad de hierro, el elemento se usa en medicamento en diversas formas
quimicas, adaptadas para formas farmacéuticas y vias de administracion especificas. Las formas mas populares y
usadas mas frecuentemente incluyen las sales de hierro solubles. Entre ellas se incluyen compuestos organicos e
inorganicos, tales como: sulfato (VI) de hierro (Il), cloruro de hierro (lll), difosfato (V) de hierro (lll), fumarato de hierro
(I) o gluconato de hierro (ll). También se conocen preparaciones que contienen hierro elemental. La forma y el
porcentaje de hierro en una sal soluble determina la absorcién del elemento, asi como su posterior actividad
biolégica. Considerando la alta masa molar y el bajo porcentaje de hierro (el 10-36 %) en sus sales, y su
biodisponibilidad impedida, con el fin de obtener el efecto terapéutico deseado, es necesario aplicar altas dosis de
sales de hierro, lo que conduce a un aumento de los efectos secundarios en el sistema gastrointestinal. Ademas, la
aplicacion de altas dosis de sales solubles aumenta el riesgo de envenenamiento o sobredosis de preparaciones
que contienen hierro y tales acontecimientos requieren una intervencién de un médico. El estado de oxidacion del
hierro incluido en la composicion de la sal soluble es de gran importancia, los iones Fe* presentan una
biodisponibilidad significativamente menor que los iones Fe** (el mecanismo de transporte de hierro esta relacionado
con DMT (Divalent Metal Transporter, transportador de metal divalente)).

Algunos de estos problemas se resuelven mediante el uso de hierro elemental. El hierro elemental se transforma en
forma ionizada no antes que en el tubo digestivo, bajo la influencia del jugo gastrico y el acido clorhidrico que
contiene. El hierro elemental se caracteriza por un alto contenido de hierro superior al 98 % y una baja masa molar,
lo que permite el uso de minimas dosis del mismo para satisfacer la demanda diaria para el hierro, en comparacion
con las de una sal de hierro (ll).

Se conoce una amplia gama de preparaciones farmacéuticas y complementos dietéticos que complementan las
deficiencias de hierro o que satisfacen una demanda aumentada de hierro. Estas preparaciones estan en forma de
comprimidos, comprimidos efervescentes, capsulas y sobres, asi como en forma liquida, tal como jarabe o ténico.

Un plan de complementacién de deficiencia de hierro debe tener caracteristicas lineales, adaptadas para las
necesidades individuales. La solucion éptima esta constituida por una preparacién que permite la dosificacién de
hierro por kilogramo de peso corporal. Las preparaciones en forma de comprimidos, comprimidos efervescentes,
capsulas y sobres se caracterizan por la dosificaciéon umbral, y no ofrecen ninguna posibilidad de ajuste individual de
la dosis de hierro aplicada de una manera que implique un simple calculo. Productos que tienen formas de un jarabe
o una disolucién oral no ofrecen esta posibilidad; sin embargo, su uso esta relacionado con un manchado oscuro de
los dientes. Dependiendo de la fuente de hierro usada, también se produce el efecto de un sabor metélico en la
boca, percibido como una impresion desventajosa.

Las preparaciones conocidas que contienen hierro elemental adoptan la forma de comprimidos o capsulas. También
se conocen ejemplos de composiciones fluidas que contienen fuentes de hierro no idnicas en forma de hierro
elemental, basadas en agua como vehiculo. Tales composiciones, considerando las propiedades oxidativas del
agua, requieren el uso de una amplia gama de sustancias adicionales, conservantes y estabilizantes, tales como:
EDTA, terc-butilhidroquinona (TBHQ), metilparabeno o propilparabeno La necesidad de usar estas sustancias y sus
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limites cuantitativos en los limites en productos alimenticios o farmacéuticos impide incluso el uso de una
composicion de este tipo para la complementacion de deficiencias de hierro en nifios y lactantes. Otro problema
consiste en el hecho de que como resultado de la accion oxidativa del agua, puede formarse una mezcla ternaria
que contiene hierro en forma inalterada, asi como iones de hierro con diversos estados de oxidacion (Fe*, Fe®") y
se desconocen las proporciones de estas tres formas en la mezcla.

También se conoce un ejemplo de una composicion veterinaria oral que contiene hierro elemental para su uso en
lactantes de mamiferos que no son humanos, dada a conocer en la solicitud de patente n.° WO 2010/146155. Esta
solicitud se refiere a una preparacion que tiene forma de gel con un alto contenido de hierro elemental micronizado,
con aceite como vehiculo. El contenido de hierro en la preparacion puede oscilar desde el 5% hasta el 30 %,
preferiblemente desde el 10 % hasta el 25 %, lo mas preferiblemente el 20 %. El tamafo de particula preferido del
hierro elemental se defini6 en el intervalo de 3-7 pm.

Un tamafo de particula tan pequefio y, por consiguiente, la alta area superficial de la sustancia activa resultante del
mismo conduce a un aumento de la tasa de transformacion de hierro elemental en iones Fe®*". Esto da como
resultado que se alcance una alta concentracién de hierro en forma ionica en el organismo durante un corto tiempo.
El efecto del aumento rapido de la concentracion de iones se potencia adicionalmente mediante el alto contenido de
hierro en la preparacion. El alto contenido de hierro elemental en la preparacion, relacionado con el pequefio tamafno
de particula, puede parecer muy preferible para un experto en la técnica en el contexto de complementacion de
deficiencias de hierro. Las particulas mas grandes de hierro elemental con un area superficial mas pequena, que
tienen una menor tasa de transformacion en iones Fe*, podrian, entonces, parecer menos preferibles en el proceso
de complementacion de deficiencias de hierro debido a la menor concentracion lograda en el mismo tiempo. Sin
embargo, una alta concentracion de iones de hierro no es equivalente a su alta disponibilidad, ya que esto Ultimo
esta limitado por varios procesos bioquimicos que se producen en el organismo. El nivel de hierro en el organismo
esta regulado por el duodeno, ya que es aqui donde las células epiteliales, los enterocitos, son responsables de la
absorcion de hierro de los alimentos. El mecanismo méas conocido de transporte de hierro esta relacionado con el
DMT (transportador de metal divalente, por sus siglas en inglés). El transportador de metal divalente (DMT1)
transporta los cationes de hierro y otros metales en el estado de oxidacién Il desde la luz intestinal a los enterocitos.
En esta etapa, es necesaria la presencia de proteinas auxiliares, que reducen el hierro presente en los alimentos. Es
sblo entonces cuando el hierro presente en los enterocitos se transporta a los vasos sanguineos. Una alta
concentracion de iones Fe®* obtenidos durante un corto periodo, que resultan del uso de particulas con tamafos
pequenos y una gran area superficial para la reaccion, relacionada con las limitaciones bioquimica del proceso de
asimilacion de hierro, conduce a la formacién de un exceso de iones no usados por el organismo. El exceso no
usado de iones presentes en una alta concentracién puede conducir a una gama de alteraciones en el equilibrio
microbiolégico de la flora bacteriana en el intestino del organismo. Numerosos estudios realizados usando modelos
animales y humanos, confirman el argumento de la influencia de la complementaciéon de hierro sobre el sistema
inmunitario. Tal como se ha demostrado en el articulo titulado lron and Infection EUGENE D. WEINBERG,
MICROBIOLOGICAL REVIEWS, marzo de 1978, vol. 42, n.° L, pags. 45-66, lactantes sometidos a una carga de
hierro que supera la capacidad de absorcion del organismo presentan una inmunidad claramente reducida frente a
las infecciones bacterianas. Se obtuvieron asociaciones similares en estudios sobre lactantes en los que se probd
estadisticamente una relacion entre una administracién en exceso de hierro y la frecuencia de aparicion de
septicemia inducida por bacterias Gram-negativas. Barry, D. M. J. y A. W. Reeve. 1977. Increased incidence of
gram-negative neonatal sepsis with intramuscular iron administration. Pediatrica 10:908-912.

También se ha demostrado de manera indiscutible que el hierro es un factor que limita el crecimiento y la actividad
patoldgica de algunos microorganismos que colonizan el aparato digestivo humano. Seguido por una competencia
continua por una fuente de hierro entre el sistema de transporte de hierro intestinal y su uso por microorganismos
patégenos. Tan pronto como la administracion en exceso de hierro supera la capacidad de asimilacién del
organismo, el hierro se usa por estos microorganismos. El potencial redox del hierro conduce a su transformacion
desde el estado de oxidacion Il a lll, siendo a su vez una fuerza impulsora para muchos patégenos, dando como
resultado estrés oxidativo y, como consecuencia, dafno a las estructuras de ADN, lipidos y proteinas. Iron in Infection
and Immunity James E. Cassat1 and Eric P. Skaar Cell Host & Microbe 13, May 15, 2013 2013 Elsevier Inc. Los
cientificos notifican que los mecanismos inmunitarios naturales dependen estrictamente del mantenimiento de un
entorno con un bajo suministro de hierro, estando ayudado el organismo por estas estructuras especializadas de las
proteinas de unién a hierro, transferrina y lactoferrina ( The Critical Role of Iron in Some Clinical Infections J.J. Bullen,
C.G. Ward, H.J. Rogers, Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., agosto de 1991, pags. 613-617). Cuando el hierro se
encuentra disponible en cantidades que superan la capacidad de los mecanismos de captura de hierro naturales
(iones libres en una cantidad por encima de 107'®), se alteran los mecanismos (Bulen, JJ, Rogers, H.J. y Griffiths, E.
(1978) Role of iron in bacterial infection. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 80, 1-35).

La publicacién “Iron-Fortified Infant Cereals”, R.C. Theuer (FOOD REVIEWS INTERNATIONAL, vol. 24, n.° 3, 30 de
mayo de 2008, paginas 277310) da a conocer cereales para lactantes enriquecidos con hierro; sin embargo, no se
describié ninguna preparacion que contuviese particulas de hierro elemental con la distribucién de tamafio media de
7-10 um. En esta publicacién, se han citado otros dos documentos (Murray D. Pennell et al: “Factors affecting the
relative biological value of food grade elemental iron powders for rats and humans”, “Journal of Food Science, vol.
40, n.°4, 1 de mayo de 1975, paginas 879-883; Verma Rs et al.: Effect of storage in flour and of particle size on the
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bioavailability of elemental iron powders for rats and humans ”, PubMed NCBI, J.Assoc Off Anal Chem., 1 de mayo
de 1977, paginas 759-765); sin embargo, estos documentos s6lo se centran en los valores bioldgicos relativos.

El documento AU2013206429 A1 se refiere al tratamiento con hierro elemental de estados relacionados con hierro
pero solo se dan a conocer complejos de hidrato de carbono de hierro. El documento US2007065521 dio a conocer
una composicion que comprendia un polipéptido de hierro y/o hierro de grupo hemo en combinacién con hierro
iénico) y/o hierro quelado.

Es de suma importancia que las preparaciones de hierro se caractericen por un perfil de liberacion muy preciso, lo
mas preferiblemente un perfil lineal. Un perfil de este tipo debe permitir obtener una alta biodisponibilidad de hierro,
lo que permite en relacién con un tiempo de liberacion adecuadamente largo, la absorcion éptima por el organismo
Yy, en consecuencia, una reduccién de un exceso nocivo de iones no usados.

La presente invencion resuelve el problema de la fabricacion de una preparacién que complementa deficiencias de
hierro 0 que satisface una demanda aumentada de hierro, sin los efectos secundarios descritos anteriormente, sin
generar ningun riesgo de envenenamiento y permitiendo una dosificacién adecuada.

La composicion segun la invencién tiene una forma fluida y consiste en hierro elemental con un tamafo de particula
promedio en el intervalo de desde el 7 hasta el 10 % en una cantidad de desde el 0,1 % hasta el 15,0 % p/p y un
vehiculo seleccionado de: glicerol, un aceite vegetal y/o de pescado en una cantidad de desde el 85 % hasta el
99,9 % p/p, individualmente o en una mezcla. Preferiblemente, el hierro elemental tiene una distribucion de tamafo
de particula con caracteristicas de 7 um< Dsp < 10 pm y Dgg < 15 um.

Como aceite, la composicion contiene preferiblemente: triglicéridos de acidos grasos de cadena media con una
longitud de cadena de C6 a C14, aceite de maiz, aceite de colza, aceite de linaza, aceite de coco no tratado, aceite
de higado de pescado, aceite de higado de bacalao u otros aceites de pescado, aceite de oliva, o cualquier mezcla
de los mismos.

Lo més preferiblemente, la composicién contiene una mezcla de triglicéridos de acidos grasos de cadena media con
una longitud de cadena de C6 a C14 lo mas preferiblemente, las cadenas con una longitud de C8 a C10 constituyen
no menos del 90 % p/p de la mezcla.

La composicion segun la invencion también puede enriquecerse con componentes adicionales que desempefan un
papel importante en el funcionamiento del sistema circulatorio y los procesos hematopoyéticos, en los que el hierro
desempena un papel clave. Las sustancias adicionales y los mecanismos de su accion determinan el grado de
idoneidad en los casos de productos previstos para nifios y lactantes y para las mujeres embarazadas o mujeres que
planean un embarazo. Los componentes que pueden enriquecer la composicion incluyen: una mezcla de tocoferoles
(vitamina E) y/o a-tocoferol, compuestos organicos del grupo de retinoides (vitamina A) y/o retinol, un grupo de
compuestos quimicos que son derivados de 2-metil-1,4-naftoquinona (vitamina K), de los que son los dos derivados
mas importantes la vitamina Ky (denominada fitomenadiona, fitonadiona, filoquinona) y la vitamina K> (menaquinona-
6, farnoquinona), un grupo de compuestos organicos esteroideos liposolubles denominados vitaminas D, de los que
son los dos derivados mas importantes: ergocalciferol (vitamina D2) y (vitamina Ds) colecalciferol, vitamina C (acido
ascorbico) y vitaminas del grupo B, especialmente la Bg, Bo, y/0 sus tetrahidrofolatos estabilizados reducidos, por
ejemplo, L-5-MTHF, L-5-metiltetrahidrofolato, y Bi2. La vitamina C ayuda a la absorcion de hierro y también
desempenfa un papel importante en la activacién del acido félico (vitamina Bog) y en el proceso de respiracién celular,
asi como estimula la maduracion de los glébulos rojos. El acido folico desempefia un papel importante en la
hematopoyesis y actia conjuntamente con la vitamina B2 en la regulacion de la formacion y maduracion de los
globulos rojos. La vitamina Bs2 participa en la transformacion del &cido félico en un tetrahidrofolato biolégicamente
activo y su nivel adecuado previene enfermedades tales como anemia perniciosa. La vitamina Bg participa en el
proceso de formacion de hemoglobina y también aumenta la inmunidad del organismo.

La composicion segun la invencién también pueden enriquecerse con sustancias del grupo de carotenoides
organicos naturales carotenoides, tales como: luteina y/o licopeno, y/o zeaxantina que, ademas de tener intensas
propiedades neuroprotectoras y antioxidantes, afectan a la biodisponibilidad de hierro y eliminan el denominado
“efecto del café”, que es de importancia extremadamente alta para adultos con una deficiencia de hierro o una
demanda aumentada de hierro que consumen grandes cantidades de café.

La composicion segun la invencién también puede enriquecerse con componentes del grupo de las bacterias
probiéticas: Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium animalis, Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, cultivos
puros no patogénicos de la levadura Saccharomyces boulardii, o sustancias del grupo de polisacaridos con
propiedades prebioticas: arabinogalactano, inulina. Estas sustancias afectan favorablemente a la funcién del sistema
inmunitario al tener una influencia sobre los linfocitos, o presentan una fuerte actividad prebiética al ayudar al
crecimiento de la microflora intestinal Util, siendo una barrera natural para la colonizacion del intestino por
microorganismos nocivos. Estos componentes pueden ser utiles en el caso de la aplicacion de la preparacion para
pacientes altamente expuestos a la alteraciéon patdégena de la microflora intestinal: las personas con un sistema
inmunitario debilitado o comprometido, especialmente aquellos tratados con eritropoyetina.
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La composicion segun la invencion contiene componentes activos adicionales en una cantidad de desde el 0,001
hasta el 10 % p/p, dependiendo del tipo de componente.

La invencién también incluye la aplicacién de la composicién mencionada anteriormente para la fabricacién de una
preparaciéon para la complementacion de deficiencias de hierro y/o para satisfacer una demanda aumentada de
hierro en mamiferos, incluyendo seres humanos. Debido a sus propiedades Unicas, la composicién esta destinada,
particularmente, para la administracion, en el tratamiento y la profilaxis, a lactantes, nifios, mujeres embarazadas y
mujeres que planean un embarazo.

La composicion segun la invencion se prepara mezclando de manera inicial el hierro elemental con la primera parte
del vehiculo en una cantidad de desde el 5 hasta el 30 % p/p y afadiendo luego la otra parte del vehiculo, agitando
vigorosamente para formar una suspension. Los componentes activos adicionales se afiaden a la suspension en la
Ultima fase de mezclado. El procedimiento de mezclado y envasado de la composicién se lleva a cabo
preferiblemente en la atmésfera protectora de un gas inerte, tal como nitrégeno, argén, helio.

El vehiculo de la composicién segin la invencion puede mezclarse en cualquier razéon con otro vehiculo
recomendado que se use en productos destinados para nifios y lactantes, tales como: glicerol, aceite de maiz, aceite
de oliva, aceite de oliva tratado, generalmente para mejorar las propiedades del producto: solubilidad de los
componentes insolubles en grasa, s y aceites o para adaptarse a las preferencias de gusto de receptores
individuales, asi como para mejorar el sabor. Simultaneamente, el vehiculo puede no tener un caracter oxidante, que
podria provocar una desproporcién descontrolada del hierro en forma atémica en relacion con el hierro en forma de
iones con diversos estados de oxidacion (Fe2+, Fe3+), el uso de tal vehiculo conduciria a un deterioro de la
biodisponibilidad del hierro debido a la presencia de una forma ionizada.

La composicion segun la invencion reduce la posibilidad de que se produzca una mayor concentraciéon de iones de
hierro no usados. Esta propiedad resulta de una tasa de conversion prolongada de hierro elemental en iones de
hierro con la participacién de acidos gastricos, siendo una consecuencia de la aplicacién de hierro elemental con el
tamano de particula definido anteriormente.

La propiedad mencionada anteriormente se confirm6 en estudios sobre la velocidad de disolucién in vitro de hierro
elemental en acido clorhidrico 0,1 M llevados a cabo por los autores de la invencién. Se us6 hierro elemental con
caracteristicas definidas de tamarfo de particula, comparando con una mediana de tamafo de particula: 8,5 pm,
9,5 um, y para comparacion, 5,2 um (del intervalo descrito en la solicitud de patente n.° WO 2010/146155). Para el
hierro con una mediana de tamaro de particula de 5,2 um, ya se logré la absorbancia maxima después de 15
minutos. Para una mediana de 8,5 um, se logré la absorbancia maxima después de 20 minutos y para 9,5 um,
después de 60 min, mientras que en este ultimo caso, se obtuvo una dependencia lineal de la liberacion de hierro
durante hasta 45 min.

Basicamente, cuanto mas pequefias sean las particulas de hierro, mas rapida sera la reaccién de su disolucion en
ejecuciones en acido clorhidrico. Los autores de la presente invencién descubrieron que existe un intervalo muy
estrecho de tamanos de particula, para los que este procedimiento cambia de una dependencia exponencial a lineal
y luego se aproxima a las caracteristicas de orden cero. Este limite esta en un intervalo de tamaros de particula de
entre 7 y 9,5 micrémetros.

Las caracteristicas de disolucion de las particulas de hierro en acido clorhidrico 0,1 M se traducen en las
caracteristicas de liberacion de hierro desde las preparaciones farmacéuticas que contienen particulas con un
tamano definido. Una preparacion fabricada segun la descripcién de la solicitud de patente n.° WO 2010/146155.1
en forma de un gel basado en el aceite de TCM y las particulas con un tamafo de 5,2 micrometros (mediana Dsp)
presenta una tendencia a la liberacion exponencial de iones de hierro. Por otra parte, el uso de particulas con un
tamano de 8,5 micrometros en la preparacion basada en el aceite de TCM conduce a una cinética lineal, y se
obtiene una concentracién maxima en el tiempo correspondiente al transito gastrico. Como consecuencia, una
preparacion farmacéutica preparada baséandose en el intervalo de tamafo de particula definido segun la invencion,
en relacion con la dosis determinada como la mas alta posible para la asimilacién, constituye una preparacién con
una disponibilidad muy eficiente y reduce al minimo los efectos secundarios relacionados con la introduccion de
hierro en el organismo en una cantidad que supera la capacidad de asimilacion, cuando los excedentes de iones de
hierro que se forman en el intestino pueden promover el crecimiento de flora bacteriana no fisiolégica.

La influencia de la concentracion reducida de iones de hierro no usados sobre bacterias patdgenas en condiciones
que simulan el intestino delgado se mostr6 en otro estudio in vitro llevado a cabo por los autores de la invencién. El
estudio se realizd con las siguientes cepas: E. coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae BAA-1705, Enterococcus
faecalis ATCC 2912 y Staphylococcus aureus con el mecanismo de SARM ATCC-BAA-36. Las cepas seleccionadas
representan la flora del tubo digestivo humano y son de particular importancia para recién nacidos o lactantes,
debido al hecho de que estas cepas son una causa principal de septicemia. Como fuente de hierro, se usaron la
preparacion que es el objeto de la invencién (muestra A) y la preparacion dada a conocer en la solicitud de patente
n.° WO 2010/146155 1 (muestra B). Ambas fuentes de hierro se usaron en la misma cantidad de 300 pl. En el
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estudio, se observaron diferencias significativas en la cantidad de hierro liberado y hierro usado por las cepas
estudiadas después del mismo tiempo de incubacion para ambas muestras. Después de un periodo de incubacion
de 24 h, se descubrié lo siguiente: el consumo de hierro mayor en 3 veces para la cepa convencional de S. aureus,
el consumo de hierro mayor en 13 veces para la cepa convencional de E. faecalis, el consumo de hierro mayor en
187 veces para la cepa convencional de E. coli ATCC25922 y una ligera diferencia (aprox. 1 vez) en el uso de hierro
por la cepa convencional de K. pneumoniae de la muestra B en relaciéon con la muestra A.

En el caso de la preparacion que es el objeto de la invenciéon (muestra A), se liberaron 35,6 mg/l a una fase acuosa
después de 48 h, mientras que para la preparacién descrita en la solicitud de patente n.° WO 2010/146155 A1
(muestra B), esta concentracion ascendio a 132,1 mg/l. Como en el resultado de los nuevos célculos, se ha probado
que con una concentracién de hierro igual a 0,026 mg/ml, se observa un crecimiento de 1 log de la poblacion de E.
coli ATCC 25922 y en ambas muestras estudiadas, el nimero de microorganismos crecié en un grado similar al
cabo de 48 h. Sin embargo, debido a diferencias significativas en las concentraciones de hierro liberado y hierro
absorbido por los microorganismos, debe esperarse un crecimiento reducido de la poblacion de bacterias patégenas
en el caso de la preparacion que es el objeto de la invencion en condiciones in vivo. Los resultados del estudio in
vitro muestran, de una manera obvia, una dependencia entre el tamafo de particula de hierro elemental y la tasa de
liberacion de iones, asi como la capacidad de bacterias para una mayor absorcion en el caso de una concentracion
aumentada de iones de hierro no usados. Tal como se indica mediante los datos numéricos, la capacidad de
absorcion vy, por tanto, la capacidad de la poblaciéon de bacterias patégenas para crecer, es considerablemente
limitada en el caso de una composicion de la invencion estrictamente con tamaro de particula estrictamente definido
de hierro elemental.

Gracias a las propiedades mencionadas y la posibilidad de usar bajas dosis, la preparacion segun la invencién, que
contiene hierro elemental con un tamafio de particula estrictamente definido, se caracteriza por una toxicidad
infinitesimal, y se reduce al minimo la aparicién y la intensidad de los efectos secundarios. En estudios que usan
modelos animales, se ha demostrado que el hierro elemental es 30-150 veces menos toxico en comparacién con las
sales de hierro solubles. La posibilidad de reducir al minimo la dosis de tal hierro en provoca que, a pesar del hecho
de la participacién de los jugos gastricos en la transformacion del hierro elemental en sus formas idnicas, no se
producen alteraciones en la regulacion de jugos gastricos que desempefan un papel clave en procesos
nutricionales.

La forma fluida de la composicién segun la invencion ofrece la posibilidad de seleccionar individualmente la dosis de
preparacién por medio de un simple nuevo calculo de la cantidad de preparacion por kilogramo de peso corporal. Un
producto de este tipo elimina totalmente las desventajas de la caracteristica de dosificacion umbral para la
formulacion sélida y aquellas relacionadas con un riesgo de sobredosis, lo que puede conducir a envenenamiento o
intensificacion de los efectos secundarios, o recibir una dosis no suficiente para satisfacer la demanda aumentada
de hierro.

La aplicacion de hierro elemental con un intervalo estrecho de tamanos de particula definidos segun la invencién
conduce a una biodisponibilidad muy alta en el organismo humano y reduce el efecto de una alta concentracion de
iones de hierro no usados. Este hecho, cuando se relaciona con una absorcién lenta desde el tubo digestivo, hace
que el hierro elemental se libere de manera gradual y lineal. Como resultado, se reducen la toxicidad y la intensidad
de los efectos secundarios y simultdneamente se prolonga el tiempo requerido para la asimilacion de la cantidad
adecuada de iones, al igual que lo hace el tiempo para intervencion médica en caso de sobredosis accidental de la
preparacion.

Los vehiculos de la composicion segln la invencion se caracterizan por una ausencia total de reactividad con la
fuente de hierro y no tienen propiedades oxidantes. Gracias a este hecho, tanto el hierro como el vehiculo mantienen
de manera estable sus propiedades fisicoquimicas en su interaccién. Por tanto, no solamente agua como vehiculo,
sino también la necesidad de usar cualquier sustancia que conserve y estabilice la composicion. Ademas, parte de
los aceites mencionados, especialmente el aceite de TCM, presentan propiedades antibacterianas y antifungicas,
que resultan de su estructura quimica especifica, contribuyendo adicionalmente a la alta estabilidad de la
composicion. Debe destacarse que la aplicacién de una mezcla de aceites de cadena media como vehiculo,
particularmente un complejo de aceites del grupo de TCM (mezcla de triglicéridos de cadena media), afecta
adicionalmente al organismo favorablemente, considerando el efecto positivo del propio vehiculo. Ademas, la
composicion segun la invencién proporciona un gusto y aroma neutros.

El perfil preferido de liberacion de hierro desde la preparacion segun la invencién permiti6 determinar una razon
cuantitativa éptima del componente activo con respecto al vehiculo en la dosis ingerida del producto final. La
seguridad de uso y las propiedades organolépticas del vehiculo (gusto, aroma, color) desempenan un papel
importante, en particular en el caso de los productos usados en pediatria. La cantidad del vehiculo que se usa en
relacion con el componente activo tampoco es insignificante en el caso de preparaciones para nifos y lactantes, asi
como para mujeres embarazadas y mujeres que planean un embarazo.
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El tamano estrictamente definido de las particulas usadas de hierro elemental también permiti6 minimizar el riesgo
relacionado con la induccion de actividad patologica de las cepas bacterianas presentes en la flora fisiol6gica del
intestino al proporcionar hierro exdégeno en cantidades que superan la capacidad de asimilacion del organismo.

La combinacion de componentes de la composicion segun la invencion resuelve los problemas existentes hasta el
momento presente y constituye una caracteristica comin de todas las preparaciones que contienen hierro, gracias al
hecho de que la combinacion tiene las siguientes propiedades:

- la posibilidad de dosificacién continua y lineal ajustada a las necesidades del paciente individual;

- la determinacion de dosis simples;

- alta biodisponibilidad de hierro;

- eliminacién de la necesidad de usar estabilizadores o conservantes adicionales;

- estabilidad a lo largo del tiempo;

- eliminacion del riesgo de formacion de una forma ionizada con un estado de oxidacion que es dificil de determinar;
- eliminacion de la necesidad de usar formulaciones modificadas para mejorar la biodisponibilidad y proteger al
organismo frente a altas dosis de hierro;

- reduccién significativa de la intensidad de los efectos secundarios;

- reduccion del riesgo de una sobredosis accidental o intencionada de la preparacion;

- eliminacion del gusto metalico en la boca;

- eliminacion de manchado de los dientes, que es caracteristico de los productos liquidos con iones de hierro;

- la falta de caracteristicas desfavorables para una preparacién que tiene la forma de un gel: la restauracion dificil y
que lleva mucho tiempo de la homogeneidad de la preparacion después de la sedimentacion de particulas de hierro,
es una aplicacion inconveniente de la dosis relacionada con la alta viscosidad de la preparacion y la tendencia del
gel a adherirse a las membranas mucosas del eséfago y las secciones iniciales del aparato digestivo.

Estas caracteristicas hacen que la composicién segun la invencién sea Unica y tecnoldgicamente avanzada,
preparacion actualizada que complementa deficiencias de hierro o satisface una demanda aumentada de hierro en
el organismo humano. Gracias a la falta de estabilizantes y conservantes, la preparacion segun la invencion puede
usarse por nifios y lactantes, asi como por mujeres embarazadas. La composicion también es util en la eliminacién
del denominado “efecto del café” en personas que beben grandes cantidades de esta bebida.

El objeto de la invencion se describe con mayor detalle en los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1.

Se prepard una composicion que consistia en: hierro elemental con una finura media de Ds,=8,5 micrémetros en la
cantidad de 2,958 g y una mezcla de triglicéridos de cadena media C6-C14, conocida como aceite de TCM, en la
cantidad de 95,600 g, de la siguiente manera.

Se anadié la cantidad pesada total de hierro a un tanque que contenia el 5 % de la cantidad total de aceite. Se agitd
el contenido vigorosamente durante la dosificacién, a una velocidad de al menos 50 rpm, y se afadi6 el polvo en
lotes, con el fin de evitar la posible aglomeracion del material. Se continué con la agitacién durante 15 minutos
después de la dosificacién del polvo. Se completé la suspensién obtenida con el aceite restante y se mezclé durante
30 minutos a una velocidad de al menos 50 rpm. Se continudé con el mezclado durante toda la duracién del
procedimiento, y se llevd a cabo la totalidad del procedimiento a temperatura ambiente.

Ejemplo 2.

Se prepard una composicién que consistia en: hierro elemental con una finura media de Dsy=8,5 micrémetros en la
cantidad de 15,915 g y aceite de TCM en la cantidad de 85,600 g, de la siguiente manera.

Se anadi6 la cantidad total pesada de hierro a un tanque con la cantidad total del aceite. Se agit6 el contenido
vigorosamente durante la dosificacion, a una velocidad de al menos 50 rpm, y se afadi6 el polvo en lotes, con el fin
de evitar la posible aglomeracion del material. Después de la dosificacion del polvo, se agité la mezcla durante 25
minutos mas. Se llevé a cabo el procedimiento de mezclado a temperatura ambiente.

Ejemplo 3.

Se prepard una composicion que consistia en: hierro elemental con una finura media de Ds,=8,5 micrémetros en la
cantidad de 2,958 g, tocoferol en la cantidad de 0,050 g y glicerol en una cantidad de 95,600 g, de la siguiente
manera.

Se afnadié tocoferol a un tanque que contenia el 5 % de la cantidad total de glicerol y, después se afadié la cantidad
pesada total de hierro. Se agitd el contenido vigorosamente durante la dosificacion, a una velocidad de al menos
50 rpm, y se afnadi6 el polvo en lotes, con el fin de evitar la posible aglomeracion del material. Se continu6 con la
agitacion durante 20 minutos después de la dosificacién del polvo. Se completd la suspension obtenida con el
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glicerol restante y se agité vigorosamente durante no menos de 30 minutos a una velocidad de al menos 50 rpm. Se
llev6 a cabo el procedimiento de mezclado a temperatura ambiente.

Ejemplo 4.

Se prepard una composicién que consistia en: hierro elemental con una finura media de Dsy=8,5 micrémetros en la
cantidad de 2,958 g, tocoferol en la cantidad de 0,050 g, aceite de TCM en la cantidad de 60,000 g, aceite de oliva
en la cantidad de 35,500 g, vitamina B12 (disolucién al 0,1 % en glicerol) en la cantidad de 0,100 g, de la siguiente
manera.

Se anadio6 tocoferol a un tanque que contenia el 5 % de la cantidad total de TCM y, después se afadié la cantidad
pesada total de hierro. Se agitd el contenido vigorosamente durante la dosificacion, a una velocidad de al menos
50 rpm, y se afadié el polvo en lotes, con el fin de evitar la posible aglomeracion del material. Se continu6 con la
agitacion durante 15 minutos después de la dosificacién del polvo. A continuacién se anadié una cantidad pesada de
aceite de oliva y se mezclé el contenido del tanque durante otros 15 minutos. Se complet6 la suspensién obtenida
con el aceite de TCM restante y se agité vigorosamente durante no menos de 30 minutos a una velocidad de al
menos 50 rpm. Se llevd a cabo todos el procedimiento a temperatura ambiente.

Ejemplo 5.

Se realizaron estudios in vitro sobre la velocidad de reaccién de la disolucién de hierro elemental en acido clorhidrico
0,1 M. Se determiné la concentracion de iones de hierro en las muestras usando el método espectrofotométrico
mediante la medicién de la absorbancia a una longitud de onda de 511 nm en relacion con un indicador coloreado:
fenantrolina (segun los datos de la bibliografia, este valor corresponde a la absorbancia maxima para un complejo de
hierro (ll)-fenantrolina).

En el estudio, se usé hierro elemental (polvo de carbonilo de hierro) con medianas de tamafio de particula de:
5,2 um (muestra A), 9,5 um (muestra B) y 8,5 um (muestra C). Las caracteristicas de los tamafos de particula de
hierro se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los tamafios de particula de hierro.

Designacion Mediana de distribucién del tamafo D1o [um] Dgo [um]
de la muestra de particula Dsg [um]

A 5,2 3,5 9,2

B 9,5 3,6 17,8
C 8,5 2,7 13,0

Se pesaron 10,5 mg de cada muestra (A, B, C), se anadieron 5 ml de acido clorhidrico 0,1 M a 37 °C a cada una de
las pesadas, hasta una concentraciéon de 2,1 mg/ml (antes se termostatizd el acido en un bafo de ultrasonidos). Se
mantuvieron las muestras en un lavador ultrasénico a 37 °C durante todo el periodo de mediciones y se recogieron
10 pl de la muestra en forma de suspension después de un tiempo especificado. Antes de la recogida, se agito la
muestra para obtener una concentracion homogénea en todo el volumen y, después se aisl6 el hierro de la
disolucién usando un iman de neodimio para retirar las particulas de hierro no ionizadas que podrian seguir
reaccionando durante la medicion de la absorbancia y alterar los resultados. Se llevaron a cabo las mediciones
hasta que se obtuvo una concentracién constante de iones de hierro (Il): una meseta en la curva de concentracion
de iones de hierro (ll) en la muestra frente al tiempo. Se transfirieron porciones de la disolucién investigada (de 10 pl
cada una) que contenian iones de hierro (Il) en acido clorhidrico a celdas que contenian una disolucién con la
siguiente composicién indicada en la tabla 2.

Tabla 2. Composicion de la muestra en la celda de medicion antes de afnadir los iones de hierro (Il).

Composicion de la muestra 1]
agua 1720
citrato de sodio al 10 % p/p 20
clorhidrato de hidroxilamina al 10 % p/p 40
fenantrolina (al 0,25 % p/p en 0,1 M HCI) 200

Se registrd el espectro de absorcion inmediatamente después de afadir una porcion de la disolucién que contenia
iones de hierro (ll) a la celda que contenia otros reactivos. Se registraron los espectros en el intervalo de desde
360 nm hasta 700 nm, a una resolucién de 1 nm, usando un espectrofotometro UV-Vis Lambda 650 de Perkin Elmer.
Para la longitud de onda de 511 nm, se observé un maximo de absorbancia: segun los datos de la bibliografia, esto
corresponde a la absorbancia del complejo de hierro (II)-fenantrolina. Las mediciones de absorbancia se llevaron a
cabo en el maximo correspondiente a la longitud de onda de 511 nm. Los valores de absorbancia obtenidos se

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2829803 T3

usaron para los célculos de concentracion de iones de hierro () en la muestra, basandose en la curva analitica y
teniendo en cuenta la dilucion (se seleccionaron las condiciones de medicién de modo que todos los valores de
absorbancia obtenidos estuviesen en el intervalo de linealidad de la curva de calibracion). Se representd
graficamente una dependencia de los cambios en la concentracion de iones de hierro (II) en la muestra frente al
tiempo.

El hierro se liber6 mas répidamente de la muestra A: se obtuvo la absorbancia maxima después de 15 minutos. La
muestra C se disolvi6 de manera relativamente mas lenta que la muestra A: se obtuvo la absorbancia maxima
después de 20 min. Para la muestra B, se obtuvo una dependencia lineal de la liberacién de hierro a lo largo del
tiempo hasta 45 min. Se obtuvo la absorbancia maxima después de 60 min.

Los resultados se recopilan en los graficos: Las figuras 1 y 2 muestran la absorbancia de las muestras estudiadas A,
B y C frente al tiempo a una concentracion de 2,1 mg/ml. La figura 2 muestra una comparacion detallada de las
muestras A, B y C con una concentracién de 2,1 mg/ml para ilustrar con precisién la esencia de la invencién.

Tal como puede observarse en la figura 1 y en la figura 2, las particulas de hierro del intervalo de tamafio de 5-8,5
micrometros (calculado como una mediana Dsg) adoptan un caracter exponencial de la reacciéon mientras que un
ligero aumento del tamano de particula mas alla del umbral de 8,5 micrémetros (en el estudio: mediana de 9,5
micrometros) ya provoca una transformacién de esta dependencia en una forma lineal y tiene una tendencia
adicional a comportarse segun la cinética de orden cero.

Ejemplo 6.

A continuacién se realiz6 un estudio sobre las preparaciones farmacéuticas desarrolladas basadas en particulas de
hierro A y C usando el mismo método analitico. Se prepar6 una preparacién basada en particulas de la muestra A
segun la descripcion dada a conocer en la solicitud de patente n.° WO 2010/146155A1, mientras que se preparé una
preparacion basada en particulas de la muestra C segun la descripcidn que es el objeto de la invencién.

Tabla 3. Composicion de la formulacién de los productos farmacéuticos basados en las particulas Ay C.

Designacién del Hierro Silice Oxido de
producto elemental TCM coloidal aluminio
A 25 %. Hasta 100 g 0,625 g 0,125¢g
C 1,52 % Hasta 100 g - -

Antes de recoger una pesada de la preparacion C, se llevd a cabo la homogeneizacion de la muestra agitando
durante 5 min en un homogeneizador (amplitud=70 %, ciclo=0,5) para obtener una mezcla uniforme. Se disolvi6 una
pesada de suspensién en aceite de hierro (carbonilo de hierro en TCM, 1,52 %, D50=8,5 um): preparacién con un
peso de 668,7 mg, en acido clorhidrico 0,1 M hasta una concentraciéon de 2,1 mg/ml. Se llevé a cabo una serie de
mediciones como en el caso del ejemplo 5. Se obtuvo una dependencia “lineal” de la concentracién de iones de
hierro (Il) con el tiempo de reaccion durante 5-45 min para el maximo a 511 nm (R2=0,999).

Antes de recoger una pesada de la preparacion A, se llevd a cabo la homogeneizacién de la muestra agitando
durante 5 min en un homogeneizador (amplitud=70 %, ciclo=0,5) para obtener una mezcla uniforme. Se disolvi6é una
pesada de la suspension en aceite de hierro (hierro elemental, 25 %, Dso=5,2 um): preparacién con un peso de
42 mg, en acido clorhidrico 0,1 M hasta una concentracion de 2,1 mg/ml. Se llevé a cabo una serie de mediciones
como en el caso del ejemplo 5.

La comparacién de las composiciones se muestra en la tabla 3, y la figura 3 muestra una comparacion de la
velocidad de liberacion de los iones de hierro desde las preparaciones farmacéuticas basadas en hierro elemental
frente al tiempo.

Las preparaciones farmacéuticas producidas usando las particulas investigadas en el ejemplo 5 confirman las
tendencias de las caracteristicas de liberacion. La preparacion A, en forma de un gel basado en el aceite de TCM y
las particulas con un tamafo de 5,2, (mediana Dsp), presenta una tendencia a la liberaciéon exponencial de iones de
hierro. La preparacién C que contiene particulas de hierro con un tamaro de 8,5 micrometros conduce a una cinética
lineal, y la concentracion méaxima se obtiene en el tiempo correspondiente al transito gastrico.

Ejemplo 6.

Se llevd a cabo un estudio in vitro que muestra las diferencias en las cantidades de hierro liberado y hierro absorbido
por cepas patégenas, con el uso de un medio minimo M9 carente de iones o TSB (caldo de soja tripticasa). Se
hicieron crecer cepas convencionales de E. coli, Klebsiella pneumoniae en el medio minimo de la tabla 9 a 37 °C +/-
1 °C durante 24 h. Se hicieron crecer cepas convencionales de Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus con
un mecanismo de SARM en el medio TSB (caldo de soja tripticasa) a 37 °C +/- 1 °C durante 24 h. Después de este
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tiempo, se centrifug6 el cultivo de cepas convencionales (2000 rpm, 10 min), se decanté el sobrenadante, y se lavé
el sedimento de las células bacterianas que permanecieron en el fondo con 10 ml del medio correspondiente, M9 o
TSB y, después se centrifug6 otra vez. Se repitié el procedimiento dos veces. Después del lavado del depdsito
celular, se afiadieron 10 ml del medio correspondiente, M9 o TSB, y se mezclaron meticulosamente en vortex. Se
inocul6 el cultivo puro preparado de esta manera en un medio agar Columbia (Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus) o agar McConkey (E. coli, Klebsiella pneumoniae) para determinar el numero inicial de
unidades formadoras de colonias (UFC/ml) (mediante el método de diluciones de 10 veces) y, después se usaron
para pruebas adicionales. Se diluyé el cultivo asi preparado hasta una suspension con una densidad de 10 %110 8
UFC/ml en el medio correspondiente (TSB o M9). se colocaron 300 pl de la suspension en un tubo de ensayo
Ependorff y se afnadieron 300 pl de la muestra A o B correspondiente. Para cada cepa, se prepararon de este modo
2 tubos de ensayo Ependorff para la muestra A y 2 tubos de ensayo Ependorff para la muestra B (el primero para la
medicion de la concentracion hierro, el segundo para las mediciones de UFC/ml y DO). Se prepararon del mismo
modo 2 muestras de control sin cultivos: afiadiendo 300 pl de muestra A o B a 300 pl de medio M9. Se incubaron
todas las anteriores a 37 °C +/-+/- 1 °C, entonces se llevaron a cabo las mediciones después de los tiempos de: 30
min, 8 h, 24 h, 48 h, usando solamente la fase acuosa. Se centrifugd la fase acuosa en su totalidad, y se usaron el
sedimento celular (para investigar la cantidad de hierro absorbido por las células) y el sobrenadante restante para la
prueba por separado. Para liberar el hierro del sedimento celular, se incubd este dltimo a 60 °C durante 3h y
después se disgreg6 usando perlas de vidrio. Se usé espectrometria de masas de plasma acoplado por induccién
(ICP EM, por sus siglas en inglés) usando un espectrometro ELAN 6100 (Perkin Elmer, EE. UU.) para la medicion
del nivel de iones de hierro. A continuacion, se mineralizaron las muestras (sedimento y sobrenadante) afadiendo
1,2 ml de &cido nitrico ultrapuro (V), después se recogieron 100 pl y se diluyeron hasta 5 ml con agua destilada.
Para los mismos tiempos, se midié6 también la DO y se llevd a cabo un cultivo cuantitativo mediante el método de
dilucion en serie, y simultdneamente, también se llevé a cabo un control positivo para las cepas individuales. Los
resultados obtenidos de la concentracion del hierro liberado para las muestras A 'y B se muestran en la tabla 4 y en
la figura 4. Las concentraciones de hierro absorbidas por las bacterias patégenas se muestran en las tablas 5, 6.

Tabla 4. Cantidad de hierro liberado para las muestras Ay B.

Tiempo Preparacién A Preparacién B
Ho/l H/l
30’ 41,53 108,68
8 36,45 109,29
24 h 37,85 103,96
48 h 35,63 132,13

Tabla 5. Concentracion de hierro absorbida por las cepas: S. Aureus ATCC -BAA-36 y E. faecalis ATCC 2912 para
las muestras Ay B.

S. aureus cepa ATCC-BAA-36 E. faecalis cepa ATCC 2912
Concentracion de Concentracion de Concentracion de Concentracion de
hierro absorbida hierro absorbida hierro absorbida hierro absorbida
desde la preparacién | desde la preparacién | desde la preparacién | desde la preparacién

Tiempo A, mg/0,3 mi B, mg/0,3 ml A, mg/0,3 mi B, mg/0,3 ml

Oh 0 0 0 0

30’ 0,03 0,05 0,018 0,05

8 0,04 0,12 0,029 0,06

24 h 0,05 0,159 0,04 0,54

48 h 0,122 0,157 0,09 0,98

Tabla 6. Concentracion de hierro absorbida por las cepas: E. coli ATCC25922 y K. pneumonia BAA-1705 para las
muestras Ay B.

E. colicepa ATCC25922 K. Pneumoniae cepa BAA-1705
Concentracion de Concentracion de Concentracion de Concentracion de
hierro absorbida hierro absorbida hierro absorbida hierro absorbida
desde la preparacién | desde la preparacion | desde la preparacién | desde la preparacion

Tiempo A, mg/0,3 ml B, mg/0,3 ml A, mg/0,3 ml B, mg/0,3 ml

Oh 0 0 0 0

30’ 0,016 0,04 0,013 0,029

8 0,019 2,88 0,023 0,026

24 h 0,0155 2,81 0,015 0,02

48 h 0,018 0,01 0,025 0,028

10



10

15

20

25

30

35

40

10.

11.

ES 2829803 T3

REIVINDICACIONES

Composicion fluida que contiene una fuente de hierro en forma no ionica y el vehiculo, caracterizada por
que consiste en hierro elemental con un tamano de particula promedio Dsp en el intervalo de desde 7 hasta
10 micrometros en una cantidad de desde el 0,1 % hasta el 15,0 % p/p, y un vehiculo seleccionado de
glicerol y/o un aceite vegetal y/o aceite de pescado en una cantidad de desde el 85 % hasta el 99,9 % p/p,
individualmente o en una mezcla.

Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el hierro elemental tiene una distribucién de
tamano de particula con las siguientes caracteristicas: 7 pm< Dsp<10 pum y Dgo<15 pm.

Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que, como aceite, contiene: triglicéridos de
acidos grasos de cadena media con una longitud de cadena de C6 a C14, individualmente o en una mezcla,
glicerol, aceite de maiz, aceite de colza, aceite de linaza, aceite de coco no tratado, aceite de higado de
pescado, aceite de higado de bacalao u otros aceites de pescado, aceite de oliva, o cualquier mezcla de los
mismos.

Composicion segun la reivindicacion 3, caracterizada por que contiene una mezcla de triglicéridos de
acidos grasos de cadena media, en la que las cadenas C8-C10 constituyen al menos el 90 % p/p.

Composicion segun la reivindicacién 1, caracterizada por que contiene adicionalmente al menos un
componente activo seleccionado de un grupo que consiste en: una mezcla de tocoferoles, a tocoferol,
compuestos organicos del grupo de los retinoides, retinol, vitamina K, vitaminas D, carotenoides organicos
naturales, vitamina C, vitaminas del grupo B.

Composicion segun la reivindicaciéon 1, caracterizada por que contiene adicionalmente componentes del
grupo: bacterias probiéticas, levadura de cultivo puro no patégena. arabinogalactano, inulina.

Composicion segun la reivindicacion 5 & 6, caracterizada por que el componente activo adicional
contenido en la composicion esta en una cantidad de desde el 0,001 hasta el 10 % p/p.

Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que contiene adicionalmente al menos una
sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable.

Composicion segun la reivindicacién 8, caracterizada por que la sustancia auxiliar contenida en la
composicion esté en una cantidad de desde el 1 % hasta el 10 % p/p.

Composicion fluida segun las reivindicaciones 1-9, para su uso en la complementacion de deficiencias de
hierro.

Composicion fluida segun las reivindicaciones 1-9, para su uso para satisfacer una demanda aumentada de
hierro en mamiferos, incluyendo seres humanos.
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