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DESCRIPCION

Composiciones que comprenden una mezcla de aceites de acidos grasos que comprende EPA y DHA en forma de
acido libre y un tensioactivo, y procedimientos y usos de las mismas

El alcance de la presente invencion esta definido por las reivindicaciones adjuntas.

La presente divulgacion se refiere en general a preconcentrados que comprenden una mezcla de aceites de acidos
grasos y al menos un tensioactivo, y a procedimientos de uso de los mismos. La mezcla de aceites de acidos grasos
comprende los acidos grasos omega-3 acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) en forma
de acido graso libre. También se divulgan sistemas de administracion de farmacos auto-nanoemulsionantes
(SNEDDS), sistemas de administracion de farmacos auto-microemulsionantes (SMEDDS) y sistemas de
administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS).

Los preconcentrados actualmente divulgados pueden administrarse, por ejemplo, en forma de capsula, a un sujeto
para el tratamiento terapéutico y/o la regulacion de al menos un problema de salud, incluyendo, por ejemplo, los
niveles irregulares de lipidos en plasma, las funciones cardiovasculares, las funciones inmunitarias, las funciones
visuales, la accién de la insulina, el desarrollo neuronal, la hipertrigliceridemia, la insuficiencia cardiaca y el
postinfarto de miocardio (IM). La presente divulgacion se refiere ademas a un uso de un preconcentrado como el
reivindicado para mejorar la hidrdlisis, la solubilidad, la biodisponibilidad, la absorcién y/o cualquier combinacion de
las mismas de EPA y DHA.

En los seres humanos, el colesterol y los triglicéridos forman parte de complejos de lipoproteinas en el torrente
sanguineo y pueden separarse mediante ultracentrifugacion en fracciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL),
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). El colesterol y los triglicéridos se sintetizan en el higado, se incorporan a las VLDL y se liberan al
plasma. Los niveles elevados de colesterol total (C total), LDL-C y apolipoproteina B (un complejo de membrana
para el LDL-C y el VLDL-C) promueven la aterosclerosis humana y la disminucion de los niveles de HDL-C y su
complejo de transporte; la apolipoproteina A también se asocia con el desarrollo de la aterosclerosis. Ademas, la
morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en los seres humanos pueden variar directamente con el nivel de
colesterol total y de colesterol LDL e inversamente con el nivel de colesterol HDL. Ademas, las investigaciones
sugieren que el colesterol no HDL es un indicador de hipertrigliceridemia, enfermedad vascular, enfermedad
aterosclerética y afecciones relacionadas. De hecho, el NCEP ATP Il especifica la reduccion del colesterol no-HDL
como objetivo del tratamiento.

Los acidos grasos omega-3 pueden regular los niveles de lipidos plasmaticos, las funciones cardiovasculares e
inmunitarias, la accidon de la insulina y el desarrollo neuronal y la funcion visual. Los aceites marinos, también
denominados comunmente aceites de pescado, son una fuente de acidos grasos omega-3, entre los que se
encuentran el acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA), que se ha comprobado que
regulan el metabolismo de los lipidos. Los aceites vegetales y los aceites microbianos también son fuentes de acidos
grasos omega-3. Los acidos grasos omega-3 pueden tener efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo de las
enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, la hipertension y la hipertrigliceridemia, y sobre la actividad del
complejo fosfolipido del factor de coagulacion VII. Los acidos grasos omega-3 también pueden reducir los
triglicéridos séricos, aumentar el colesterol HDL sérico, disminuir la presion arterial sistélica y diastolica y/o la
frecuencia del pulso, y pueden reducir la actividad del complejo fosfolipido del factor de coagulacion sanguinea VII.
Ademas, los acidos grasos omega-3 son generalmente bien tolerados, sin dar lugar a efectos secundarios graves.

Se han desarrollado varias formulaciones de acidos grasos omega-3. Por ejemplo, una forma de mezcla de acidos
grasos omega-3 es un concentrado de acidos grasos primarios omega-3, de cadena larga, poliinsaturados de aceite
de pescado que contiene DHA y EPA, como los que se venden bajo la marca Omacor® / Lovaza™ / Zodin® /
Seacor®. Véase, por ejemplo, U.S. Patent n° 5.502.077, 5,656,667 y 5,698,594. En concreto, cada capsula de 1000
mg de Lovaza™ contiene al menos un 90% de acidos grasos omega-3 éster etilico (84% EPA/DHA);
aproximadamente 465 mg de éster etilico EPA y aproximadamente 375 mg de éster etilico DHA.

Ademas, por ejemplo, los ésteres etilicos de EPA/DHA también se han utilizado en composiciones para la
administracion de farmacos terapéuticos. Por ejemplo, U.S. Patent n° 6.284.268 (Cyclosporine Therapeutics Ltd.)
describe una microemulsién autoemulsionante o composiciones farmacéuticas preconcentradas de emulsién que
contienen un aceite de acido graso omega-3 y un agente terapéutico poco soluble en agua, como la ciclosporina,
para su administracion oral. Se afirma que las ciclosporinas tienen efectos terapéuticos aditivos o sinérgicos con el
aceite de acidos grasos omega-3. La patente '268 divulga una mayor solubilidad y estabilidad de las formulaciones
de ciclosporina que comprenden aceites de acidos grasos omega-3. Del mismo modo, W099/29316 A1 divulga
composiciones farmacéuticas de microemulsién o emulsiéon preconcentrada autoemulsionantes que contienen un
aceite de acido graso omega-3, como un aceite de pescado, y un agente terapéutico poco soluble en agua, como la
ciclosporina, que se formulan para su administracién, en particular, oral, a un ser humano. Las composiciones
incluyen un aceite de acido graso omega-3, un agente terapéutico y un tensioactivo o mezcla de tensioactivos. El
documento WO 99/29300 (RTP Pharma) se refiere a formulaciones autoemulsionantes de fenofibrato basadas en un
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componente hidrofébico seleccionado entre triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos, acidos grasos libres y acidos
grasos Yy sus derivados. EP1157692 divulga una composicion que comprende 80-90% de DHA y EPA en forma de
acido libre (reivindicaciones 1-5) y se utiliza o el tratamiento y/o la profilaxis de multiples factores de riesgo
representados por la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la hipertension y la hiperactividad del factor VII de
coagulacion sanguinea (reivindicacion 21). En el apartado 51 se menciona un tensioactivo como otro ingrediente
inactivo. El uUnico ejemplo de formulacion se refiere a una capsula de gelatina blanda, que no contiene un
tensioactivo no ionico.

Sin embargo, la evidencia sugiere que los acidos grasos de cadena larga y los alcoholes de hasta al menos Cx se
interconvierten de forma reversible. Existen sistemas enzimaticos en el higado, los fibroblastos y el cerebro que
convierten los alcoholes grasos en acidos grasos. En algunos tejidos, los acidos grasos pueden volver a reducirse a
alcoholes. El grupo funcional del acido carboxilico de las moléculas de acidos grasos es el objetivo de la union, pero
este grupo ionizable puede impedir que la molécula atraviese las membranas celulares, como las de la pared
intestinal. En consecuencia, los grupos funcionales de los acidos carboxilicos suelen estar protegidos como ésteres.
El éster es menos polar que el acido carboxilico y puede atravesar mas facilmente las membranas de las células
grasas. Una vez en el torrente sanguineo, el éster puede ser hidrolizado de nuevo al acido carboxilico libre por la
enzima esterasa en la sangre. Sin embargo, es posible que las enzimas plasmaticas no hidrolicen el éster con
suficiente rapidez y que la conversion del éster en acido carboxilico libre tenga lugar predominantemente en el
higado. Los ésteres etilicos de los acidos grasos poliinsaturados también pueden ser hidrolizados a acidos
carboxilicos libres in vivo.

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad en la técnica de composiciones y/o procedimientos que mejoren o
potencien la solubilizacion, digestion, biodisponibilidad y/o absorciéon de los acidos grasos omega-3 in vivo,
manteniendo la capacidad de atravesar las membranas celulares.

La presente divulgacion se dirige a un preconcentrado farmacéutico que comprende: una mezcla de aceites de
acidos grasos que comprende al menos un 75% de acido eicosapentaenoico (EPA) y de acido docosahexaenoico
(DHA), en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, donde el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y al
menos un tensioactivo como se define en las reivindicaciones.

La presente divulgacion también se dirige a un preconcentrado farmacéutico que comprende: una mezcla de aceites
de acidos grasos que comprende desde aproximadamente el 80% hasta aproximadamente el 88% de acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la
que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y al menos un tensioactivo elegido entre polisorbato 20,
polisorbato 80 y mezclas de los mismos, como se define en las reivindicaciones.

La presente divulgacion también proporciona un sistema de administracion de farmacos auto-nanoemulsionante
(SNEDDS), un sistema de administracion de farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS), o un sistema de
administracion de farmacos auto-emulsionante (SEDDS) que comprende un preconcentrado farmacéutico como se
define en las reivindicaciones, donde el preconcentrado forma una emulsién en una solucién acuosa.

La presente divulgacion proporciona ademas un uso de un preconcentrado farmacéutico que comprende una mezcla
de aceites de acidos grasos que comprende EPA y DHA en forma de acido libre y al menos un tensioactivo no iénico
elegido entre copolimeros no iénicos compuestos por un polimero hidrofébico central (polioxipropileno (poli(6xido de
propileno)) con un polimero hidrofilico (polioxietileno (poli(6xido de etileno)) en cada lado, éteres de polietileno,
ésteres de sorbitan, ésteres de sorbitan polioxietilenados, ésteres de acidos grasos polioxietilenados, aceites de
ricino polioxil, aceites de ricino polioxil hidrogenados, éteres de cetoestearilo macrogol, éteres de laurilo macrogol,
éteres de oleil macrogol, estearatos macrogol, polioxameros y mezclas de los mismos, en los que la proporcion en
peso de la mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivo total del preconcentrado oscila entre aproximadamente
1:1 y aproximadamente 200:1 para mejorar al menos un parametro elegido entre la hidrdlisis, la solubilidad, la
biodisponibilidad, la absorcién y sus combinaciones del acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA).

Ademas, la presente divulgacion también proporciona un preconcentrado farmacéutico que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de una mezcla de aceites de acidos grasos como ingrediente farmacéutico activo y que no
comprende un agente activo adicional, que comprende al menos un 75% de éacido eicosapentaenoico (EPA) y de
acido docohexaenoico (DHA), en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, donde el EPA y el DHA estan en
forma de acido libre y al menos un tensioactivo no iénico elegido entre copolimeros no iénicos compuestos por un
polimero hidréfobo central [polioxipropileno (poli(6xido de propileno)] con un polimero hidréfilo [polioxietileno
(poli(oxido de etileno)] en cada lado, éteres de polietileno, ésteres de sorbitan, ésteres de sorbitan polioxietilenados,
ésteres de acidos grasos polioxietilenados, aceites de ricino polioxil, aceites de ricino polioxil hidrogenados, éteres
de cetoestearilo macrogol, éteres de laurilo macrogol, éteres de oleil macrogol, estearatos macrogol, polioxameros y
mezclas de los mismos, en los que la proporcion en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivo total
del preconcentrado oscila entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 200:1 para su uso en el tratamiento de al
menos un problema de salud elegido entre los niveles irregulares de lipidos en plasma, las funciones
cardiovasculares, las funciones inmunitarias, las funciones visuales, la accion de la insulina, el desarrollo neuronal,
la insuficiencia cardiaca y el postinfarto de miocardio.
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La presente divulgacion se dirige adicionalmente a un sistema de administracion de farmacos auto-
nanoemulsionante (SNEDDS), sistema de administraciéon de farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS), o
sistema de administracion de farmacos auto-emulsionante (SEDDS) que comprende un preconcentrado
farmacéutico que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de una mezcla de aceites de acidos grasos
como ingrediente farmacéutico activo y que no comprende un agente activo adicional, que comprende al menos un
75% de acido eicosapentaenoico (EPA) y de acido docohexaenoico (DHA), en peso de la mezcla de aceites de
acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre y al menos un tensioactivo no iénico elegido
entre copolimeros no io6nicos compuestos por un polimero hidréfobo central [polioxipropileno (poli(6xido de
propileno)] con un polimero hidréfilo [polioxietileno (poli(6xido de etileno)] en cada lado, éteres de polietileno, ésteres
de sorbitan, ésteres de sorbitan polioxietilenados, ésteres de acidos grasos polioxietilenados, aceites de ricino
polioxil, aceites de ricino polioxil hidrogenados, éteres de cetoestearilo macrogol, éteres de laurilo macrogol, éteres
de oleil macrogol, estearatos macrogol, polioxameros y mezclas de los mismos, en los que la proporcion en peso de
la mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivo total del preconcentrado oscila entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 200:1, en el que el preconcentrado forma una emulsién en una solucién acuosa para su uso en el
tratamiento de al menos un problema de salud elegido entre los niveles irregulares de lipidos en plasma, las
funciones cardiovasculares, las funciones inmunitarias, las funciones visuales, la accion de la insulina, el desarrollo
neuronal, la insuficiencia cardiaca y el postinfarto de miocardio.

Descripcion

La invencion se define en las reivindicaciones. Cualquier materia que quede fuera del ambito de las reivindicaciones
se proporciona Unicamente a titulo informativo. Cualquier referencia en la descripcién a métodos de tratamiento,
diagndstico o cirugia se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento, diagndstico o cirugia del cuerpo humano o animal mediante
terapia.

Los aspectos particulares de la divulgacién se describen con mayor detalle a continuacion.

Los términos y definiciones tal y como se utilizan en la presente solicitud y se aclaran en el presente documento
pretenden representar el significado dentro de la presente divulgacion.

Las formas singulares "a", "uno" y "el" incluyen una referencia plural a menos que el contexto dicte lo contrario.

Los términos "aproximadamente" y "sobre" significan ser casi igual a un nimero o valor de referencia. Tal y como se
utilizan en este documento, los términos "aproximadamente" y "sobre" deben entenderse en general como el £ 10%
de una cantidad, frecuencia o valor especificado.

Los términos "administrar”, "administracion" o "administrado”, tal y como se utilizan en el presente documento, se
refieren a (1) proporcionar, dar, dosificar y/o recetar, ya sea por un profesional de la salud o su agente autorizado o
bajo su direccion, un preconcentrado de acuerdo con la divulgacion, y (2) poner, tomar o consumir por el propio
paciente o persona, un preconcentrado de acuerdo con la divulgacion.

La presente divulgacion proporciona preconcentrados farmacéuticos que comprenden una mezcla de aceites de
acidos grasos y al menos un surfactante, y procedimientos de uso de los mismos. Los preconcentrados de la
presente divulgacion pueden producir dispersiones de tamafio medio de particula bajo o muy bajo cuando se
mezclan con un medio acuoso. Estas dispersiones pueden caracterizarse como nanoemulsiones, microemulsiones o
emulsiones. Por ejemplo, se cree que al ser administrados, los preconcentrados producen dispersiones con los
fluidos gastricos u otros fluidos fisioldgicos generando sistemas de administracion de farmacos auto-
nanoemulsionantes (SNEDDS), sistemas de administracion de farmacos auto-microemulsionantes (SMEDDS) o
sistemas de administracion de farmacos auto-emulsionantes (SEDDS).

Mezcla de aceites de acidos grasos

Las composiciones de la presente divulgacion comprenden al menos una mezcla de aceites de acidos grasos que
comprende acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). Tal como se utiliza aqui, el término
"mezcla de aceites de acidos grasos" incluye acidos grasos, como los insaturados (por ejemplo, monoinsaturados,
poliinsaturados) o saturados, asi como ésteres farmacéuticamente aceptables, acidos libres, mono, di y triglicéridos,
derivados, conjugados, precursores, sales y mezclas de los mismos.

La mezcla de aceites de acidos grasos comprende los acidos grasos omega-3, EPA y DHA en forma de acido libre.

El término "acidos grasos omega-3" incluye los acidos grasos omega-3 naturales y sintéticos, asi como los ésteres
farmacéuticamente aceptables, los acidos libres, los triglicéridos, los derivados, los conjugados (véase, por
ejemplo, Zaloga et al., U.S. Patent Application Publication. n°® 2004/0254357 y Horrobin et al., U.S. Patent n°
6.245.811. precursores, sales y mezclas de los mismos. Los ejemplos de aceites de acidos grasos omega-3
incluyen, entre otros, los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3, como el acido eicosapentaenoico
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(EPA), el acido docosahexaenoico (DHA), el acido a-linolénico (ALA), el acido heneicosapentaenoico (HPA), el acido
docosapentaenoico (DPA), el acido eicosatetraenoico (ETA), el acido eicosatrienoico (ETE) y el acido
octadecatetraenoico (es decir, acido estearidonico, STA); ésteres de acidos grasos omega-3 con glicerol, como los
mono, di y triglicéridos; y ésteres de los acidos grasos omega-3 y un alcohol primario, secundario y/o terciario, como,
por ejemplo, ésteres metilicos de acidos grasos y ésteres etilicos de acidos grasos. Los acidos grasos omega-3, los
ésteres, los triglicéridos, los derivados, los conjugados, los precursores, las sales y/o las mezclas de los mismos
segun la presente divulgacion pueden utilizarse en su forma pura y/o como componente de un aceite, por ejemplo,
como aceite marino (por ejemplo, aceite de pescado y concentrados de aceite de pescado purificados), aceites de
algas, aceites microbianos y aceites vegetales.

La mezcla de aceites de acidos grasos comprende EPA y DHA en forma de acido libre. Sin estar limitado por la
teoria, se cree que los acidos grasos libres pueden mejorar la lipdlisis de los acidos grasos en el cuerpo, por
ejemplo, la interconversion de los ésteres de acidos grasos y/o los triglicéridos a la forma de acido graso libre para
una absorcion eficiente. Una mezcla de aceite de acido graso que comprende acidos grasos libres puede, por
ejemplo, proporcionar una mayor hidroélisis, solubilidad, biodisponibilidad, absorciéon o cualquier combinacion de los
mismos de los acidos grasos in vivo

La mezcla de aceites de acidos grasos de la presente divulgacion puede comprender ademas al menos un acido
graso distinto de EPA y DHA. Entre los ejemplos de dichos acidos grasos se encuentran, entre otros, los acidos
grasos omega-3 distintos de EPA y DHA y los acidos grasos omega-6. Por ejemplo, en algunas realizaciones de la
presente divulgacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende al menos un acido graso distinto del EPA y
el DHA elegido entre el acido a-linolénico (ALA), el acido heneicosapentaenoico (HPA), el acido docosapentaenoico
(DPA), el acido eicosatetraenoico (ETA), el acido eicosatrienoico (ETE) y el acido estearidénico (STA). En algunas
realizaciones, el al menos un acido graso distinto del EPA y el DHA se elige entre el acido linoleico, el acido gamma-
linolénico (GLA), el acido araquidoénico (AA), el acido docosapentaenoico (es decir, el acido osbond) y sus mezclas.
Otros ejemplos de acidos grasos son, entre otros, el acido oleico, el acido ricinoleico, el acido erucico y sus mezclas.
En al menos una realizaciéon, el al menos otro acido graso distinto del EPA y el DHA es un acido graso
poliinsaturado. En algunas realizaciones, el al menos un acido graso distinto del EPA y el DHA esta en una forma
elegida entre el éster etilico, el triglicérido y el acido libre.

En algunas realizaciones, el al menos otro acido graso distinto del EPA y el DHA se elige entre el acido oleico, el
acido ricinoleico, el acido linoleico y el acido erucico. En una realizacién, el al menos otro acido graso comprende
acido oleico o acido linoleico.

Ejemplos de otros acidos grasos, o mezclas de los mismos, incluidos en la presente divulgacion incluyen, pero no se
limitan a, los &cidos grasos definidos en la Farmacopea Europea de Esteres de Etilo Omega-3 90 y aceites marinos
purificados, la Farmacopea Europea de Triglicéridos de Acidos Omega-3, la Farmacopea Europea de Esteres de
Etilo de Acidos Omega-3 60, la monografia de la Farmacopea Europea de Aceite de Pescado Rico en Acidos
Omega-3, y/o por ejemplo la monografia de aceite de pescado de la USP.

Los ejemplos comerciales de mezclas de aceites de acidos grasos que comprenden diferentes acidos grasos
incluyen, pero no se limitan a: Incromega™ concentrados de aceite marino omega-3 como Incromega™ TG7010
SR, Incromega™ E7010 SR, Incromega™ TG6015, Incromega™ EPA500TG SR, Incromega™ E400200 SR,
Incromega™ E4010, Incromega™ DHA700TG SR, Incromega™ DHA700E SR, Incromega™ DHA500TG SR,
Incromega™ TG3322 SR, Incromega™ E3322 SR, Incromega™ TG3322, Incromega™ E3322, Incromega™ Trio
TG/EE (Croda International PLC, Yorkshire, Inglaterra); EPAX6000FA, EPAX5000TG. EPAX4510TG, EPAX2050TG,
EPAX7010EE, EPAX5500EE, EPAX5500TG, EPAXS5000EE, EPAX5000TG, EPAXG6000EE, EPAX6000TG,
EPAX6000FA, EPAXG6500EE, EPAX6500TG, EPAX4510TG, EPAX1050TG, EPAX2050TG, EPAX 7010TG,
EPAX7010EE, EPAX6015TG/EE, EPAX4020TG, y EPAX4020EE (EPAX es una filial propiedad de la empresa
noruega Austevoll Seafood ASA); Omacor® / Lovaza™ / Zodin® / Seacor® producto farmacéutico acabado, K85EE,
y AGP 103 (Pronova BioPharma Norge AS); Concentrados de aceite de pescado MEG-3® EPA/DHA (Ocean
Nutrition Canada); DHA FNO "Functional Nutritional Oil" y DHA CL "Clear Liquid" (Lonza); Superba™ Krill Oil (Aker);
productos omega-3 con DHA producidos por Martek; aceite de krill Neptune (Neptune); productos de aceite de
higado de bacalao y concentrado de aceite de pescado antirreflujo (TG) producidos por Mollers; aceite de pescado
Lysi Omega-3; mezcla de aceite de higado de bacalao Seven Seas Triomega® (Seven Seas); Fri Flyt Omega-3
(Vesteralens); y Epadel (Mochida). Dichas realizaciones comerciales prevén diversos acidos grasos omega-3,
combinaciones y otros componentes como resultado del proceso de transesterificacion o del método de preparacion
para obtener el/los acido/s graso/s omega-3 de diversas fuentes, como las marinas, las algas, las microbianas y las
vegetales.

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, la mezcla de aceite de acido graso comprende al menos un
derivado de acido graso, como un derivado de acido graso omega-3 alfa-sustituido. El al menos un derivado de
acido graso omega-3 alfa sustituido puede estar sustituido, por ejemplo, en el segundo atomo de carbono del grupo
funcional del acido graso omega-3 con al menos un sustituyente elegido entre hidrogeno, grupos hidroxilo, grupos
alquilo, como grupos alquilo C4-C3, y grupos alcoxi. En una realizacién de la presente divulgacion, el al menos un
derivado de acido graso omega-3 alfa-sustituido se elige entre acidos grasos mono-sustituidos y di-sustituidos. En
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una realizacion, el al menos un derivado de acido graso omega-3 alfa-sustituido se elige entre alquenos C14-C>4 alfa-
sustituidos que tienen de 2 a 6 dobles enlaces. En otra realizacion, el al menos un derivado de acido graso omega-3
alfa-sustituido se elige entre los alquenos C14-Cy4 alfa-sustituidos que tienen 5 o 6 dobles enlaces en configuracion
cis.

En algunas realizaciones, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende EPA y/o DHA en forma de un derivado
de acido graso alfa-sustituido. Por ejemplo, en una realizacién, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende
EPA en forma de un derivado alfa-sustituido. En otra realizacién, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende
DHA en forma de un derivado alfa-sustituido. En otra realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende
EPA y DHA en forma de un derivado alfa-sustituido.

En algunas realizaciones, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende EPA y DHA, y ademas comprende al
menos un derivado de acido graso omega-3 alfa-sustituido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la mezcla de
aceites de acidos grasos comprende EPA y DHA, y al menos uno de los EPA y DHA en forma de derivado alfa-
sustituido.

En otra realizacion, el EPA y el DHA de la mezcla de acidos grasos es al menos un derivado de acido graso omega-
3 alfa-sustituido.

La mezcla de aceites de acidos grasos segun la presente divulgacion puede derivarse de aceites animales y/o de
aceites no animales. En algunas realizaciones de la presente divulgacion, la mezcla de aceites de acidos grasos se
deriva de al menos un aceite elegido entre el aceite marino, el aceite de algas, el aceite de origen vegetal y el aceite
microbiano. Los aceites marinos incluyen, por ejemplo, el aceite de pescado, el aceite de krill y la composicion
lipidica derivada del pescado. Los aceites de origen vegetal incluyen, por ejemplo, el aceite de linaza, el aceite de
canola, el aceite de semilla de mostaza y el aceite de soja. Los aceites microbianos incluyen, por ejemplo, los
productos de Martek. En al menos una realizacion de la presente divulgacion, la mezcla de aceites de acidos grasos
se deriva de un aceite marino, como un aceite de pescado. En al menos una realizacién, el aceite marino es un
aceite de pescado purificado.

En algunas realizaciones, los acidos grasos se obtienen mediante una transesterificacion del aceite corporal de una
especie de pescado graso procedente, por ejemplo, de la anchoa o del aceite de atun, y posteriores procesos de
purificacion fisicoquimica, incluido el fraccionamiento con urea seguido de una destilaciéon molecular. En algunas
realizaciones, la mezcla de petréleo crudo también puede someterse a un proceso de despojo para disminuir la
cantidad de contaminantes ambientales y/o colesterol antes de la transesterificacion.

En ofra realizacion, los acidos grasos se obtienen mediante el uso de técnicas de extraccion de CO- supercritico o
de cromatografia, por ejemplo, para concentrar el EPA y el DHA primarios a partir de concentrados de aceite de
pescado.

En una realizacion, la mezcla de aceite de acido graso en forma de acido libre es una mezcla de aceite de acido
graso K85FA obtenida por hidrdlisis de una mezcla de aceite de acido graso K85EE.

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, al menos uno de los acidos grasos omega-3 de la mezcla de
aceites de acidos grasos tiene una configuracion cis. Los ejemplos incluyen, entre otros, el acido (todo-Z)-9,12,15-
octadecatrienoico (ALA), el acido (todo-Z)-6,9,12,15-octadecatetraenoico (STA), el acido (todo-Z)-11,14,17-
elcosatrlenoico (ETE), el acido (todo-Z)-5,8,11,14,17-elcosapentaencico (EPA) (todo-Z2)-4,7,10,13,16,19-acido
docosahexaenoico (DHA), (todo-Z)-8,11,14,17-acido eicosatetraenoico (ETA), (todo-Z)-7,10,13,16,19-acido
docosapentaenoico (DPA), (todo-Z)-6,9,12,15,19-acido heeicosapentaenoico (HPA); (todo-Z)-5,8,11,14-acido
eicosatetraenoico,  (todo-Z)-4,7,10,13,16-acido  docosapentaenoico  (acido osbond), (todo-Z)-9,12-acido
octadecadienoica (acido linoleico), (todo-Z)-5,8,11,14-acido eicosatetraenoico (AA), (todo-Z)-6,9,12-acido
octadecatrlenoico (GLA); (Z)-9-octadecenoico (acido oleico), 13(Z)-docosenoico (acido erucico), (R-(Z))-12-hidroxi-9-
octadecenoico (acido ricinoleico).

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, la proporcion en peso de EPA:DHA de la mezcla de aceites de
acidos grasos oscila entre 1:10 y 10:1, entre 1:8 y 8:1, entre 1:6 y 6:1, entre 1:5y 5:1, entre 1:4 y 4:1, entre 1:3 y 3:1,
o entre 1:2 y 2:1. En al menos una realizacion, la proporcion en peso de EPA:DHA de la mezcla de aceites de acidos
grasos oscila entre aproximadamente 1:2 y aproximadamente 2:1. En al menos una realizacion, la proporcion en
peso de EPA:DHA de la mezcla de aceites de acidos grasos oscila entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente
2:1. En al menos una realizacion, la proporcion en peso de EPA:DHA de la mezcla de aceites de acidos grasos
oscila entre 1,2 y 1,3 aproximadamente.

Farmacéutica

La mezcla de aceites de acidos grasos actua como un ingrediente farmacéutico activo (API). Por ejemplo, la
presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de aceites de acidos
grasos y al menos un tensioactivo como se define en las reivindicaciones. La mezcla de aceites de acidos grasos
esta presente en una cantidad farmacéuticamente aceptable. Tal como se utiliza en el presente documento, el
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término "cantidad farmacéuticamente eficaz" significa una cantidad suficiente para tratar, por ejemplo, reducir y/o
aliviar los efectos, sintomas, etc., de al menos un problema de salud en un sujeto que lo necesita.

La mezcla de aceites de acidos grasos no comprende un agente activo adicional.

En el preconcentrado farmacéutico, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende al menos un 75% de EPA y
DHA en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos. En algunas realizaciones, la mezcla de aceites de acidos
grasos comprende al menos un 80% de EPA y DHA en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, como al
menos un 85%, al menos un 90% o al menos un 95% en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos. En algunas
realizaciones, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende alrededor del 80% de EPA y DHA en peso de la
mezcla de aceites de acidos grasos, como por ejemplo alrededor del 85%, alrededor del 90%, alrededor del 95%, o
cualquier numero intermedio, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, la mezcla de aceite de acidos grasos comprende de aproximadamente 75% a
aproximadamente 95% de EPA y DHA en peso de la mezcla de aceite de acidos grasos, como por ejemplo de
aproximadamente 75% a aproximadamente 90%, de aproximadamente 75% a aproximadamente 88%, de
aproximadamente 75% a aproximadamente 85%, de aproximadamente 75% a aproximadamente 80%, entre el 80%
y €l 95%, entre el 80% y el 90%, entre el 80% y el 85%, entre el 85% y el 95%, entre el 85% y el 90%, y ademas, por
ejemplo, entre el 90% y el 95% de EPA y DHA, en peso de la mezcla de aceites grasos, o cualquier nimero
intermedio. En al menos una realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende entre un 80% y un 85%
de EPA y DHA, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, como por ejemplo entre un 80% y un 88%, como
por ejemplo un 84%, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos.

En algunas realizaciones, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende al menos un 95% de EPA o DHA, o
EPA y DHA, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido
libre.

En otra realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos puede comprender otros acidos grasos omega-3. Por
ejemplo, la presente divulgacion abarca al menos un 90% de acidos grasos omega-3, en peso de la mezcla de
aceites de acidos grasos.

En una realizacion, por ejemplo, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende desde aproximadamente el 75%
hasta aproximadamente el 88% de EPA y DHA, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, donde el EPA y
el DHA estan en forma de acido libre; donde la mezcla de aceites de acidos grasos comprende al menos el 90% de
acidos grasos omega-3 en forma de acido libre, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos.

En otra realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende desde aproximadamente el 75% hasta
aproximadamente el 88% de EPA y DHA, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el
DHA estan en forma de acido libre; en la que la mezcla de aceites de acidos grasos comprende al menos el 90% de
acidos grasos omega-3 en forma de acido libre, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, y en la que la
mezcla de aceites de acidos grasos comprende acido a-linolénico (ALA) en forma de acido libre.

En una realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende entre un 80% y un 88% de EPA y DHA en
peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre, y ademas
comprende acido docosapentaenoico (DPA) en forma de acido libre.

En otra realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende de aproximadamente el 80% a
aproximadamente el 88% de EPA y DHA en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el
DHA estan en forma de acido libre, y ademas comprende de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 4% de
acido (todo-Z omega-3)-6,9,12,15,18-heneicosapentaenoico (HPA) en forma de acido libre, en peso de la mezcla de
aceites de acidos grasos.

En otra realizacion, la mezcla de aceites de acidos grasos comprende desde aproximadamente el 80% hasta
aproximadamente el 88% de EPA y DHA en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el
DHA estan en forma de acido libre; y desde el 1% hasta aproximadamente el 4% de acidos grasos distintos del EPA
y el DHA, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que los acidos grasos distintos del EPA y el DHA
tienen atomos de carbono Cyg, C21 0 Coo.

En al menos algunas realizaciones, la mezcla de aceites de acidos grasos puede comprender K85FA (Pronova
BioPharma Norge AS).

Tensioactivo / Preconcentrado

La presente divulgacion proporciona una composicion preconcentrada. Tal como se utiliza aqui, el término
"preconcentrado” se refiere a una composicion que comprende una mezcla de aceites de acidos grasos y al menos
un tensioactivo.
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Un tensioactivo puede, por ejemplo, reducir la tension superficial de un liquido o la tension superficial entre dos
liquidos. Por ejemplo, los tensioactivos segun la presente divulgacion pueden reducir la tension superficial entre la
mezcla de aceites de acidos grasos y una solucion acuosa.

Desde el punto de vista quimico, los tensioactivos son moléculas con al menos una parte hidrofilica y otra
hidrofébica (es decir, lipofilica). Las propiedades de los tensioactivos pueden reflejarse en el valor del equilibrio
hidrofilico-lipofilo (HLB) del tensioactivo, en el que el valor HLB es una medida del grado de propiedades hidrofilicas
frente a las lipdfilas de un tensioactivo. El valor de HLB oscila normalmente entre 0 y 20, donde un valor de HLB de 0
representa un alto caracter hidrofilico, y un HLB de 20 representa un alto caracter lipofilico. Los tensioactivos se
utilizan a menudo en combinacién con otros tensioactivos, en los que los valores HLB son aditivos. El valor HLB de
las mezclas de tensioactivos puede calcularse como sigue:
HLBAa (fraccion de tensioactivo A) + HLBg (fraccion de tensioactivo B) = mezcla HLBa:s

Los tensioactivos se clasifican generalmente como tensioactivos iénicos, por ejemplo, tensioactivos anionicos o
catiénicos, y tensioactivos no ionicos. Si el tensioactivo contiene dos grupos de carga opuesta, se denomina
tensioactivo zwitterionico. Otros tipos de tensioactivos son, por ejemplo, los fosfolipidos.

En la presente divulgacion, el preconcentrado comprende al menos un tensioactivo elegido entre tensioactivos no
idnicos , elegidos entre copolimeros no iénicos compuestos por un polimero hidréfobo central (polioxipropileno
(6xido de polipropileno)) con un polimero hidréfilo (polioxietileno (poli(6xido de etileno)) en cada lado, éteres de
polietileno, ésteres de sorbitan, ésteres de sorbitan polioxietilenados, ésteres de acidos grasos polioxietilenados,
aceites de ricino polioxil, aceites de ricino polioxil hidrogenados, éteres de cetoestearilo de macrogol, éteres de
laurilo de macrogol, éteres de oleil de macrogol, estearatos de macrogol, polioxameros y mezclas de los mismos, en
los que la proporcion en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivo total del preconcentrado oscila
entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 200:1.

A continuaciéon, se mencionan ejemplos no limitantes de tensioactivos no iénicos adecuados para la presente
divulgacion.

Los tensioactivos Pluronic® son copolimeros no idénicos compuestos por un polimero central hidrofébico
(polioxipropileno(poli(6xido de propileno)) con un polimero hidrofilico (polioxietileno(poli(6xido de etileno)) en cada
lado. En la tabla 1 se enumeran varios productos Pluronic® disponibles en el mercado.

Tabla 1: Ejemplos de tensioactivos Pluronic®.

Tipo Peso molecular medio (D) Valor HLB
Pluronic® L-31 No iénico 1100 1,0-7,0
Pluronic® L-35 No iénico 1900 18,0-23,0
Pluronic® L-61 No iénico 2000 1,0-7,0
Pluronic® L-81 No iénico 2800 1,0-7,0
Pluronic® L-64 No iénico 2900 12,0-18,0
Pluronic® L-121 No iénico 4400 1,0-7,0
Pluronic® P-123 No i6nico 5800 7-9
Pluronic® F-68 No i6nico 8400 > 24
Pluronic® F-108 No iénico 14600 >24

Los Brij® son tensioactivos no idnicos que comprenden éteres de polietileno. En la tabla 2 se enumeran varios
productos Brij® disponibles en el mercado.
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Tabla 2: Ejemplos de tensioactivos Brij®.

Tipo Compuesto Valor HLB
Brij® 30 No i6énico Polioxietileno(4) lauril éter 9,7
Brij® 35 No i6énico polioxietileno (23) lauril éter 16,9
Brij® 52 No i6énico Polioxietileno (2) éter cetilico 5,3
Brij® 56 No i6énico Polioxietileno (10) éter cetilico 12,9
Brij® 58 No i6énico Polioxietileno (20) éter cetilico 15,7
Brij® 72 No i6énico polioxietileno (2) estearil éter 4,9
Brij® 76 No i6énico polioxietileno (10) estearil éter 12,4
Brij® 78 No i6énico polioxietileno (20) estearil éter 15,3
Brij® 92V No i6énico Polioxietileno (2) oleil éter 4,9
Brij® 93 No i6énico Polioxietileno (2) oleil éter 4
Brij® 96V No i6énico polietilenglicol oleil éter 12,4
Brij® 97 No i6énico Polioxietileno (10) oleil éter 12
Brij® 98 No i6énico Polioxietileno (20) oleil éter 15,3
Brij® 700 No i6énico polioxietileno (100) estearil éter 18

Los Span® son tensioactivos no iénicos que comprenden ésteres de sorbitan. Span® esta disponible en diferentes
fuentes, incluyendo Aldrich. En la tabla 3 se enumeran varios productos Span® disponibles en el mercado.

Tabla 3: Ejemplos de tensioactivos Span®.

Tipo Compuesto Valor HLB
Span® 20 No iénico monolaurato de sorbitan 8,6
Span® 40 No iénico monopalmitato de sorbitan 6,7
Span® 60 No iénico monoestearato de sorbitan 4.7
Span® 65 No iénico tristearato de sorbitan 2,1
Span® 80 No iénico monooleato de sorbitan 4.3
Span® 85 No iénico Trioleato de sorbitan 1,8

Los Tween® (polisorbatos) son tensioactivos no iénicos que comprenden ésteres de sorbitan de polioxietileno. En la
tabla 4 se enumeran varios productos Tween® disponibles en el mercado.
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Tabla 4: Ejemplos de tensioactivos Tween®.

Tipo Compuesto Valor HLB
Tween® 20 | No iénico monolaurato de sorbitan de polioxietileno (20) 16,0
Tween® 40 | No idnico monopalmitato de sorbitan de polioxietileno (20) 15,6
Tween® 60 | No i6nico monoestearato de sorbitan polioxilado 14,9
Tween® 65 | No idnico tristearato de sorbitan polioxilado 10,5
Tween® 80 | No idnico monooleato de polioxietileno(20)sorbitan 15,0
Tween® 85 | No idnico trioleato de sorbano de polioxietileno 11,0

Los Myrj® son tensioactivos no iénicos que comprenden ésteres de acidos grasos de polioxietileno. En la tabla 5 se
enumeran varios productos Myrj® disponibles en el mercado.

Tabla 5: Ejemplos de tensioactivos Myrj®.

Tipo Compuesto Valor HLB
Myri® 45 No iénico monoestearato de polioxietileno 111
Myri® 49 No i6énico monoestearato de polioxietileno 15,0
Myrj® 52 No i6énico monoestearato de polioxietileno 16,9
Myrj® 53 No i6énico monoestearato de polioxietileno 17,9

Los Cremophor® son tensioactivos no iénicos. En la tabla 6 se enumeran varios productos Cremophor® disponibles
en el mercado.

Tabla 6: Ejemplos de tensioactivos Cremophor®.

Tipo Compuesto Valor HLB
Cremophor®; EL | No iénico aceite de ricino polioxietilenado 2-14
Cremophor® RH40 | No iénico | aceite de ricino polioxietilenado hidrogenado 14-16
Cremophor® RH60 | No iénico | aceite de ricino polioxietilenado hidrogenado 15-17
Cremophor® RO No i6nico | aceite de ricino polioxietilenado hidrogenado 16,1

10 De acuerdo con la presente divulgacion, otros tensioactivos no idnicos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, éter
cetoestearilico de macrogol como cetomacrogol 1000 y éter cetoestearilico de polioxilo 20, hidroxiestearato de
macrogol 15, éteres de lauril de macrogol como laureth 4 y lauromacrogol 400, éteres monometil de macrogol,
éteres oleilicos de macrogol como éter oleilico de polioxilo 10, estearatos de macrogol como el estearato de polioxilo
40, nonoxinoles de menfegol como el nonoxinol-9, el nonoxinol-10 y el nonoxinol-11, octoxinoles como el octoxinol 9

15 y el oxtoxinol 10, polioxameros como el polioxaleno, el polioxamero 188, el polioxamero 407, aceite de ricino polioxil
como el aceite de ricino polioxil 35 y aceite de ricino polioxil hidrogenado como el aceite de ricino polioxil
hidrogenado 40.
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Otros ejemplos son

ésteres de sorbitan.

Los tensioactivos aniénicos adecuados para la presente divulgacion incluyen, por ejemplo, sales de acidos
perfluorocarboxilicos y acido perfluorosulfénico, sales de alquilsulfato como el dodecilsulfato de sodio y el
laurilsulfato de amonio, éteres de sulfato como el lauril éter sulfato de sodio y sales de alquilbencenosulfonato.

Los tensioactivos catidnicos adecuados para la presente divulgacion incluyen, por ejemplo, compuestos de amonio
cuaternario como el cloruro de benzalconio, los cloruros de cetilpiridinio, los cloruros de bencetonio y los bromuros
de trimetilamonio de cetilo u otras sales de trimetilalcaliamonio.

Los tensioactivos zwitteridnicos incluyen, entre otros, las dodecil betainas, los coco anfoglicinatos y las
cocamidopropil betainas.

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el tensioactivo puede comprender un fosfolipido, un derivado
del mismo o un analogo del mismo. Dichos tensioactivos pueden elegirse, por ejemplo, entre fosfolipidos naturales,
sintéticos y semisintéticos, sus derivados y analogos. Los fosfolipidos pueden ser "naturales” o de origen marino
elegidos entre, por ejemplo, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y fosfatidilinositol. La fraccion de
acido graso puede elegirse entre 14:0, 16:0, 16: 1n-7, 18:0, 18:1n-9, 18:1n-7, 18:2n-6, 18:3n-3, 18:4n-3, 20:4n-6,
20:5n-3, 22:5n-3 y 22:6n-3, o cualquier combinacioén de ellas. En una realizacion, la fraccion de acido graso se elige
entre acido palmitico, EPA y DHA. Los tensioactivos fosfolipidos ejemplares incluyen fosfatidilcolinas con lipidos
saturados, insaturados y/o poliinsaturados como la dioleoilfosfatidilcolina, la dipentadecoilfosfatidilcolina, la
dilauroilfosfatidilcolina dimiristoilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina, distearoilfosfatidilcolina, di-
eicopentaenoil(EPA)colina, didocosahexaenoil(DHA)colina, fosfatidiletanolaminas, fosfatidilgliceroles,
fosfatidilserinas y fosfatidilinositoles. Otros tensioactivos fosfolipidos ejemplares son la lecitina de soja, la lecitina de
huevo, la fosfatidilcolina diolelil, el fosfatidilglicerol distearoil, los fosfolipidos PEG-ilado y la fosfatidilcolina dimiristoil.

En la Tabla 7 se enumeran otros tensioactivos ejemplares adecuados para la presente divulgacion.

Tabla 7: Otros tensioactivos

Tensioactivo Tipo Valor HBL
Destearato de etilenglicol No iénico 1,5
Monoestearato de glicerilo No iénico 3,3
Monoestearato de propilenglicol No iénico 3,4
Monoestearato de glicerilo No iénico 3,8
Monolaurato de dietilenglicol No iénico 6,1
Acacia Anidnico 8,0
Bromuro de cetrimonio Cationico 23,3
Cloruro de cetilpiridinio Cationico 26,0
Polioxamero 188 No iénico 29,0
Lauril sulfato de sodio Anioénico 40

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el al menos un tensioactivo no comprende Labrasol,
Cremophor RH40, o la combinaciéon de Cremophor y Tween-80.

En algunas realizaciones, el al menos un tensioactivo tiene un equilibrio hidrofilico-lipofilo (HLB) inferior a
aproximadamente 10, como por ejemplo inferior a aproximadamente 9, o inferior a aproximadamente 8.
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Co-tensioactivo

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente divulgacion comprenden ademas al menos un co-
tensioactivo. Tal como se utiliza en este documento, el término "co-tensioactivo" se refiere a una sustancia anadida,
por ejemplo, al preconcentrado en combinacién con al menos un tensioactivo para afectar, por ejemplo, aumentar o
mejorar la emulsidon y/o la estabilidad del preconcentrado, por ejemplo para ayudar a formar una emulsion. En
algunas realizaciones, el al menos un co-tensioactivo es hidrofilico. En algunas realizaciones, el al menos un co-
tensioactivo no esta en forma de acido libre.

Ejemplos de co-tensioactivos adecuados para la presente divulgacion Incluyen, pero no se limitan a, alcoholes de
cadena corta que comprenden de 1 a 6 carbonos (por ejemplo, etanol), alcohol bencilico, dioles y trioles de alcanos
(por ejemplo, propilenglicol, glicerol, polietilenglicoles como PEG y PEG 400), éteres de glicol como tetraglicol y
glicofurol (por ejemplo, éter de tetrahidrofurfurilo PEG), derivados de pirrolidina como N-metilpirrolidona (por ejemplo,
Pharmasolve®) y 2-pirrolidona (por ejemplo, Soluphor® P), y sales biliares, por ejemplo desoxicolato de sodio. Otros
ejemplos incluyen el oleato de etilo.

En algunas realizaciones, el al menos un co-tensioactivo comprende desde aproximadamente el 1% hasta
aproximadamente el 10%, en peso relativo al peso del preconcentrado.

Disolvente

En algunas realizaciones, las composiciones segun la presente divulgacion, como el preconcentrado, comprenden
ademas al menos un disolvente. Como se utiliza aqui, el término "disolvente" significa una sustancia afadida al
preconcentrado para afectar y/o alterar la consistencia del preconcentrado, por ejemplo, en una solucién acuosa. En
algunas realizaciones, el disolvente es hidréfilo. Los disolventes hidrofilos adecuados para la presente divulgacion
incluyen, pero no se limitan a, los alcoholes, incluidos los alcoholes miscibles en agua, como el etanol absoluto y/o el
glicerol, y los glicoles, por ejemplo, los glicoles obtenibles a partir de un éxido como el 6xido de etileno, como el 1,2-
propilenglicol. Otros ejemplos no limitantes son los polioles, como el polialquilenglicol, por ejemplo, el poli(Cs-
s)alquilenglicol, como el polietilenglicol. En al menos una realizacion, el al menos un disolvente es un disolvente
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el preconcentrado comprende al menos una sustancia que
actua tanto como co-tensioactivo como disolvente, por ejemplo un alcohol como el etanol. En otras realizaciones, el
preconcentrado comprende al menos un co-tensioactivo y al menos un disolvente que son sustancias diferentes. Por
ejemplo, en algunas realizaciones el preconcentrado comprende etanol como co-tensioactivo y glicerol como
disolvente.

El preconcentrado es un preconcentrado farmacéutico que comprende una mezcla de aceites de acidos grasos que
comprende al menos un 75% de acido eicosapentaenoico (EPA) y de acido docosahexaenoico (DHA), en peso de la
mezcla de aceites de acidos grasos -17, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido graso libre; y al menos
un tensioactivo, como se define en las reivindicaciones.

En una realizacién, por ejemplo, el preconcentrado farmacéutico comprende: una mezcla de aceite de acido graso
que comprende de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 88% de EPA y DHA en peso de la mezcla de
aceite de acido graso, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y al menos un tensioactivo elegido
entre el polisorbato 20, el polisorbato 80 y sus mezclas.

En una realizacion, el preconcentrado farmacéutico comprende: una mezcla de aceites de acidos grasos que
comprende de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 88% de EPA y DHA en peso de la mezcla de aceites
de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y al menos un tensioactivo elegido entre
polisorbato 20, polisorbato 80 y mezclas de los mismos; en la que el menos un tensioactivo comprende menos del
40%, en peso, en relacion con el peso del preconcentrado.

En otra realizacion, por ejemplo, el preconcentrado farmacéutico comprende: una mezcla de aceites de acidos
grasos que comprende de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 88% de EPA y DHA en peso de la
mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre, y acido oleico; y al
menos un tensioactivo elegido entre polisorbato 20, polisorbato 80, y mezclas de los mismos; en la que el al menos
un tensioactivo comprende menos del 40%, en peso relativo al peso del preconcentrado.

En ofra realizacién, el preconcentrado farmacéutico comprende: una mezcla de aceites de acidos grasos que
comprende desde aproximadamente el 80% hasta aproximadamente el 88% de EPA y DHA en peso de la mezcla de
aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre, y acido o-linoleico; y al menos un
tensioactivo elegido entre polisorbato 20, polisorbato 80, y mezclas de los mismos; en el que el al menos un
tensioactivo comprende menos del 35%, en peso relativo al peso del preconcentrado.

En otra realizacion, el preconcentrado farmacéutico comprende una mezcla de aceites de acidos grasos K85FA y al
menos un tensioactivo elegido entre polisorbato 20 y polisorbato 80.
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La proporcion en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivo total del preconcentrado oscila entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 200:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 100:1, entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 50:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 10:1, entre
aproximadamente 1:1 y -18- aproximadamente 8:1, entre aproximadamente 1,1 y 6:1, entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 5:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 4:1, o entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 3:1.

En algunas realizaciones, el al menos un tensioactivo comprende desde aproximadamente el 5% hasta
aproximadamente el 40%, en peso en relacion con el peso total del preconcentrado. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el al menos un tensioactivo comprende entre un 5% y un 35%, entre un 10% y un 35%, entre un 15%
y un 35%, entre un 15% y un 30%, o entre un 20% y un 30%, en peso, en relacion con el peso total del
preconcentrado. En una realizacion, el al menos un tensioactivo comprende aproximadamente el 20%, en peso, en
relacion con el peso total del preconcentrado.

SNEDDS/SMEDDS/SEDDS

El preconcentrado de la presente divulgacion puede estar en forma de un sistema de administracion de farmacos
auto-nanoemulsionante (SNEDDS), un sistema de administracion de farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS),
o un sistema de administracion de farmacos auto-emulsionante (SEDDS), donde el preconcentrado forma una
emulsion en una solucién acuosa.

Sin estar limitado por la teoria, se cree que el preconcentrado forma un SNEDDS, SMEDDS, y/o SEDDS al entrar en
contacto con los medios gastricos y/o intestinales en el cuerpo, donde el preconcentrado forma una emulsion que
comprende particulas de micelas. La emulsién puede, por ejemplo, proporcionar una mayor o mejor estabilidad de
los acidos grasos para su absorcion en el organismo y/o proporcionar una mayor superficie de absorcion. Los
SNEDDS/SMEDDS/SEDDS pueden, por lo tanto, proporcionar una hidrélisis, solubilidad, biodisponibilidad,
absorcién o cualquier combinacion de las mismas de los acidos grasos in vivo.

Generalmente, las formulaciones conocidas de SNEDDS/SMEDDS/SEDDS comprenden ~10 mg de un farmaco y -
500 mg de tensioactivos/co-tensioactivos. Los SNEDDS/SMEDDS/SEDDS divulgados actualmente pueden tener la
relacion opuesta, es decir, la cantidad de mezcla de aceite de acido graso que comprende el ingrediente
farmacéutico activo (API) es mayor que la cantidad de surfactante.

Los SNEDDS/SMEDDS/SEDDS actualmente divulgados pueden comprender un tamafio de particula (es decir, un
diametro de particula) que oscila entre unos 5 nm y unos 10 ym. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el tamafio
de las particulas oscila entre unos 5 nm y 1 um, como por ejemplo entre unos 50 nm y 750 nm, entre unos 100 nmy
500 nm, o entre unos 150 nm y 350 nm.

Excipientes

Los preconcentrados y/o SNEDDS/SMEDDS/SEDDS divulgados actualmente pueden comprender ademas al menos
un ingrediente farmacéutico no activo, por ejemplo, un excipiente. Los ingredientes no activos pueden solubilizar,
suspender, espesar, diluir, emulsionar, estabilizar, preservar, proteger, colorear, aromatizar, y/o moldear los
ingredientes activos en una preparacion aplicable y eficaz, de manera que pueda ser segura, conveniente, y/o
aceptable para su uso. El al menos un ingrediente no activo puede elegirse entre el didxido de silicio coloidal, la
crospovidona, el monohidrato de lactosa, la lecitina, la celulosa microcristalina, el alcohol polivinilico, la povidona, el
lauril sulfato de sodio, el estearil fumarato de sodio, el talco, el diéxido de titanio y la goma xantana.

Los preconcentrados y/o SNEDDS/SMEDDS/SEDDS que se divulgan actualmente pueden comprender ademas al
menos un antioxidante. Los ejemplos de antioxidantes adecuados para la presente divulgacion incluyen, pero no se
limitan a, a-tocoferol (vitamina E), EDTA disédico de calcio, acetatos de alfa tocoferilo, butilhidroxitoluenos (BHT) y
butilhidroxianisoles (BHA).

Las composiciones que se divulgan actualmente pueden comprender ademas al menos un superdesintegrante. Los
superdesintegrantes pueden, por ejemplo, mejorar la eficacia de los desintegrantes, lo que se traduce en una
disminucion de los niveles de uso en comparacion con los desintegrantes tradicionales. Algunos ejemplos de
superdesintegrantes son, entre otros, la carmelosa cruzada (una celulosa reticulada), la crospovidona (un polimero
reticulado), el glicolato sédico de almidén (un almiddn reticulado) y los polisacaridos de soja. Algunos ejemplos
comerciales de superdesintegrantes son Kollidon® (BASF), Polyplasdone® XL (ISP) y Ac-DI-Sol (FMC BioPolymer).

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, la composicion comprende de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 25% de al menos un superdesintegrante en peso de la composicion, como por ejemplo de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20% en peso, o de aproximadamente el 1% a aproximadamente el
15% en peso de la composicion. En algunas realizaciones, las composiciones que comprenden al menos un
superdesintegrante estan en forma de tableta.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 881 885 T3

Las composiciones actualmente divulgadas pueden administrarse, por ejemplo, en capsulas, tabletas o cualquier
otra forma de administracion de farmacos. Por ejemplo, la composicion puede estar encapsulada, como en una
capsula de gelatina. En algunas realizaciones, el preconcentrado esta encapsulado en una capsula de gelatina.

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el contenido de relleno de la capsula oscila entre
aproximadamente 0,400 g y aproximadamente 1,600 g. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el contenido de
relleno de la capsula oscila entre aproximadamente 0,400 g y aproximadamente 1,300 g, entre aproximadamente
0,600 g y aproximadamente 1,200 g, entre aproximadamente 0,600 g y aproximadamente 0,800 g, entre
aproximadamente 0,800 g y aproximadamente 1,000, entre aproximadamente 1,000 g y aproximadamente 1,200 g,
o cualquier cantidad intermedia. Por ejemplo, en algunas realizaciones el contenido de relleno de la capsula es de
aproximadamente 0,600 g, aproximadamente 0,800 g, aproximadamente 1.000 g o aproximadamente 1.200 g.

Las capsulas que se divulgan actualmente pueden fabricarse en condiciones de bajo oxigeno para inhibir la
oxidaciéon durante el proceso de fabricacion. La preparacion de capsulas y/o microcapsulas de acuerdo con la
presente divulgacion puede llevarse a cabo siguiendo cualquiera de los procedimientos descritos en la literatura.
Ejemplos de estos procedimientos incluyen, pero no se limitan a, procedimientos de coacervacién simples (ver, por
ejemplo, ES 2009346, EP 0052510 y EP 0346879), procedimientos complejos de coacervacion (véase, por
ejemplo, GB 1393805), procedimientos de doble emulsion (véase, por ejemplo U.S. 4,652,441), procedimientos de
emulsion simple (véase, por ejemplo U.S. 5.445.832), y procedimientos de evaporacion de disolventes (véase, por
ejemplo GB 2209937). Estos procedimientos pueden, por ejemplo, proporcionar un procesamiento continuo y
flexibilidad en el tamafio de los lotes.

Procedimientos o usos

La presente divulgacion abarca ademas que las composiciones reivindicadas son para su uso en procedimientos de
tratamiento y/o regulacién de al menos un problema de salud en un sujeto que lo necesita. Las composiciones
actualmente divulgadas pueden administrarse, por ejemplo, en capsulas, comprimidos o cualquier otra forma de
administracion de farmacos, a un sujeto para el tratamiento terapéutico y/o la regulacién de al menos un problema
de salud, incluyendo, por ejemplo, los niveles irregulares de lipidos en plasma, las funciones cardiovasculares, las
funciones inmunitarias, las funciones visuales, la accién de la insulina, el desarrollo neuronal, la insuficiencia
cardiaca y el postinfarto de miocardio. En algunas realizaciones, el al menos un problema de salud se elige entre la
dislipidemia mixta, la dislipidemia, la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la insuficiencia cardiaca y el
postinfarto de miocardio.

En una realizacién, las composiciones reivindicadas son para su uso en un procedimiento de tratamiento de al
menos un problema de salud en un sujeto que lo necesita, que comprende la administracion al sujeto de un
preconcentrado farmacéutico que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz de una mezcla de aceites de
acidos grasos que comprende al menos el 75% de éacido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico
(DHA), en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y
al menos un tensioactivo como se define en las reivindicaciones. En algunas realizaciones, el procedimiento trata al
menos uno de los niveles elevados de ftriglicéridos, niveles de colesterol no-HDL, niveles de colesterol LDL y/o
niveles de colesterol VLDL.

En algunas realizaciones, el preconcentrado forma un sistema de administracion de farmacos auto-
nanoemulsionante (SNEDDS), un sistema de administracion de farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS), o un
sistema de administraciéon de farmacos auto-emulsionante (SEDDS) en una solucidon acuosa. En algunas
realizaciones, la solucién acuosa es medio gastrico y/o medio intestinal.

La dosis diaria total de la mezcla de aceites grasos puede oscilar entre unos 0,600 g y unos 6,000 g. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, la dosis total de la mezcla de aceites grasos oscila entre unos 0,800 g y unos 4,000 g, entre
unos 1,000 g y unos 4,000 g, o entre unos 1,000 g y unos 2,000 g.

Los preconcentrados que se divulgan actualmente pueden administrarse de 1 a 10 dosis, por ejemplo, de 1 a 4
veces al dia, como una, dos, tres o cuatro veces al dia, y ademas, por ejemplo, una, dos o tres veces al dia. La
administracion puede ser oral o cualquier otra forma de administracion que proporcione una dosis de acidos grasos
omega-3, a un sujeto.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente divulgacion.
Ejemplos

Ejemplos 1-49: Emulsiones en agua pura

El 4cido graso EPA (465 mg), el acido graso DHA (375 mg) y el alfa-tocoferol (4 mg) se mezclan en un frasco de
centelleo con diversos tensioactivos, como se indica en la Tabla 8. Se afiade agua (10 ml) a 37 grados centigrados y
se agita la mezcla durante 15 segundos con un mezclador Vortex. La mezcla se observa después de 1 minuto y
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después de 5 minutos. La puntuacion visual de la homogeneidad de la emulsién se califica de la siguiente manera:
Sin emulsién = puntuacion 0, emulsion pero no homogénea = puntuacion 1, emulsidn homogénea = puntuacion 2.

La mezcla, después de mezclarse, se hace rodar también en un mezclador de rodillos durante 5 minutos. La
puntuacién visual para esta prueba de rodillo es la misma que la anterior.

Tabla 8: Emulsiones en agua pura.

Ejemplo Tensioactivo(s) Cantidad de tensioactivo (mg)
1 Ninguno 0
2 Brij® 30 100
3 Brij® 35 100
4 Brij® 52 100
5 Brij® 58 100
6 Brij® 72 100
7 Brij® 78 100
8 Brij® 92V 100
9 Brij® 93 100
10 Brij® 96V 100
11 Brij® 97 100
12 Brij® 98 100
13 Brij® 700 100
14 Brij® S-10 100
15 Pluronic® L-31 100
16 Pluronic® L-35 100
17 Pluronic® L-81 100
18 Pluronic® L-64 100
19 Pluronic® L-121 100
20 Pluronic® P-123 100
21 Pluronic® F-68 100
22 Pluronic® F-108 100
23 Span® 20 100
24 Span® 60 100
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Tensioactivo(s)
Span® 65
Span® 80
Span® 85
Tween® 20
Tween® 40
Tween® 60
Tween® 80
Acido alginico
Sal sodica del acido alginico
Macrogolglicerol-hidroxiestearas 40
Lauril sulfato de sodio
1,2-Dipalmitoil-sn-glicerol etanolamina
1-Hexadecanol
1,2-Dipalmitoy-sn
Macrogol 400

Sal sddica del acido miristico

Brij® 52/ Macrogolglicerol-hidroxiestearas 40

Brij®62/Pluronic®L64

Span® 20/Pluronic® L64

Macrogol 400/ Macrogolglicerol-hydroxiestearas 40

Tween®20/Span®20
Tween®20/Span®20/Mac rogol 400
Span®20/Tween®20/Brij
Sal sddica de acido alginicolSpan®60

Pluronic®F-68IPiuronic® L64/Span®60
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Cantidad de tensioactivo (mg)
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

30/20
30/50
40/90
120/60
60/60
90/90/60
70/100/40
110/60

20/180/20



10

15

20

ES 2 881 885 T3

Ejemplos 50-55: Emulsiones en jugo gastrico artificial

El acido graso EPA (465 mg) y el acido graso DHA (375 mg) y el alfa-tocoferol (4 mg) se mezclan en un frasco de
centelleo con varios tensioactivos como se muestra a continuacion en la Tabla 9. El montaje experimental de los
ejemplos siguientes es el mismo que el descrito anteriormente, salvo que se utiliza jugo gastrico artificial sin pepsina
(Farmacopea Europea 6.0, pagina 274) en lugar de agua.

Tabla 9: Emulsiones en jugo gastrico artificial.

Ejemplo Tensioactivo(s) Cantidad de tensioactivo (mg)
50 Ninguno 0
51 Brij®52 100
52 Brij®96V 100
53 Pluronic®L64 100
54 Tween®40 100
55 Macrogolglicerol-Hidroxiesteras 40 100

Ejemplos 56-61. Emulsiones en liquido intestinal simulado

El acido graso EPA (465 mg), el acido graso DHA (375 mg) y el alfa-tocoferol (4 mg) se mezclan en un frasco de
centelleo con diversos tensioactivos, como se indica en la Tabla 10. El montaje experimental de los ejemplos
siguientes es el mismo que el descrito anteriormente, salvo que en lugar de agua se utiliza un liquido intestinal
simulado de pH 6,8 sin polvo de pancreas (Farmacopea Europea 6.0, pagina 274).

Tabla 10: Emulsiones en liquido intestinal simulado.

Ejemplo Tensioactivo(s) Cantidad de tensioactivo (mg)
56 Ninguno 0
57 Brij®52 100
58 Brij®96V 100
59 Pluronic®L64 100
60 Tween®40 100
61 Macrogolglicerol-Hidroxiesteras 40 100

Ejemplos 62-63: Examen microscoépico de las emulsiones
WO 2010/103402 PCT/IB2010/000791

Las emulsiones del Ejemplo 52 (jugo gastrico) y del Ejemplo 58 (liquido intestinal) se examinan al microscopio
después de 24 horas de rodaje.

Ejemplos 64-67: Formulaciones farmacéuticas. SMEDDs, y SEDDs

Los siguientes ejemplos de la Tabla 11 ilustran formulaciones farmacéuticas, SMEDDs y SEDDs que pueden
prepararse.
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Tabla 11: Formulaciones farmacéuticas, SMEDDs, SEDDs

Ejemplo | Mezcla de aceites Tensioactivo o La segunda mezcla de acidos grasos
de acidos grasos sistema es un concentrado de ésteres etilicos
K85FA tensioactivo de aceite de pescado
64 X alrededor del 40% Tween® 20 X alrededor del 20%

alrededor del 40%

65 X 40% Tween® 20 40% Acido oleico EE 20%

En una realizacion, el tensioactivo se elige entre los tensioactivos Tween®, como 20, 40, 60, 80 y 85. Por ejemplo,
una composicion segun la divulgacion puede incluir al menos un tensioactivo elegido entre Tween® 20 y 40.

Ejemplos: Formulaciones de emulsion/microemulsiéon preconcentrada

Se prepararon las siguientes formulaciones de emulsién/microemulsiones preconcentradas segun la divulgacion.

Formulacién farmacéutica 1: Una composicion SEDDS

Se prepar6 una composicion farmacéutica mezclando los siguientes componentes: Mezcla de acidos grasos a) EPA-
FA en una cantidad de 5,5 g y DHA-FA en una cantidad de 4,5 g (consiguiendo aproximadamente la proporcion
EPA:DHA en una mezcla de acidos grasos K85EE o FA); b) una segunda mezcla de acidos grasos en forma EE:
oleato de etilo: Fluka 75100, 137044 50308P 14 en una cantidad de 5,0 g; y como tensioactivo c): Tween® 20, grado
de biologia molecular, AppliChem Darmstadt, A4974,0250 lote 5N004174 en una cantidad de 10,0 g.

Se obtuvo una solucion transparente y homogénea. Se determiné que la densidad de la formulacion era de 1,03
g/ml. A continuacion, la composicion se introdujo en viales (tamafo del vial = 4 ml) que contenian cada uno (2450
mg X 1,25) = 3063 mg, se lavaron con nitrogeno y se sellaron con parafilm.

Formulaciéon farmacéutica 2

La misma formulacion ilustrada anteriormente se hizo con Tween® 80, en lugar de Tween® 20. Asi, los acidos
grasos mixtos; EPA-FA (110 mg) + DHA-FA (90 mg), oleato de etilo (100 mg) y Tween 80 (200 mg). Se obtuvo una
solucion transparente y homogénea.
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REIVINDICACIONES
Un preconcentrado farmacéutico que consiste en:

una mezcla de aceites de acidos grasos que comprende al menos un 75% de acido eicosapentaenoico
(EPA) y de acido docosahexaenoico (DHA), en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, donde el
EPA y el DHA estan en forma de acido libre;

al menos un tensioactivo no iénico elegido entre copolimeros no i6nicos compuestos por un polimero
hidréfobo central (polioxipropileno (poli(éxido de propileno)) con un polimero hidréfilo (polioxietileno
(poli(oxido de etileno)) a cada lado, éteres de polietileno, ésteres de sorbitan, ésteres de sorbitan de
polioxietileno, ésteres de acidos grasos polioxietilenados, aceites de ricino polioxil, aceites de ricino polioxil
hidrogenados, éteres de cetoestearilo macrogol, éteres de laurilo macrogol, éteres de oleil macrogol,
estearatos macrogol, polioxameros, y mezclas de los mismos, en los que la proporciéon en peso de la
mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivo total del preconcentrado oscila entre aproximadamente 1:1
y aproximadamente 200:1; y, opcionalmente, al menos un cosurfactante que no esté en forma de acido
libre; y/o

al menos un disolvente farmacéuticamente aceptable; y/o

al menos un ingrediente no activo elegido entre el diéxido de silicio coloidal, la crospovidona, la lactosa
monohidratada, la lecitina, la celulosa microcristalina, el alcohol polivinilico, la povidona, el lauril sulfato de
sodio, el estearil fumarato de sodio, el talco, el diéxido de titanio y la goma xantana; y/o

al menos un antioxidante; y/o
al menos un superdesintegrante.

Un preconcentrado farmacéutico para su uso en el tratamiento de al menos un problema de salud elegido entre
los niveles irregulares de lipidos en plasma, las funciones cardiovasculares, las funciones inmunitarias, las
funciones visuales, la accién de la insulina, el desarrollo neuronal, la insuficiencia cardiaca, el postinfarto de
miocardio, la dislipidemia mixta, dislipidemia, la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, los niveles elevados
de triglicéridos, los niveles de colesterol no HDL, los niveles de colesterol LDL y los niveles de colesterol VLDL,
que comprende:

una cantidad farmacéuticamente eficaz de una mezcla de aceites de acidos grasos como ingrediente
farmacéutico activo y que no comprende un agente activo adicional, en la que la mezcla de aceites grasos
comprende al menos un 75% de acido eicosapentaenoico (EPA) y de acido docosahexaenoico (DHA), en
peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y

al menos un tensioactivo no iénico elegido copolimeros no idnicos compuestos por un polimero hidréfobo
central (polioxipropileno (poli(6xido de propileno)) con un polimero hidréfilo (polioxietileno (poli(6xido de
etileno)) a cada lado, éteres de polietileno, ésteres de sorbitan, ésteres de sorbitan de polioxietileno,
ésteres de acidos grasos polioxietilenados, aceites de ricino polioxil, aceites de ricino polioxil hidrogenados,
éteres de cetoestearilo macrogol, éteres de laurilo macrogol, éteres de oleil macrogol, estearatos macrogol,
polioxameros, y mezclas de los mismos, en los que la proporcion en peso de la mezcla de aceites de
acidos grasos:tensioactivo total del preconcentrado oscila entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente
200:1.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que la mezcla de aceites de acidos grasos comprende al menos un 90% de acidos grasos
omega-3, en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 3, en el que al menos uno de los acidos grasos omega-3
tiene una configuracion cis.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que la mezcla de aceites de acidos grasos comprende ademas al menos otro acido graso
distinto del EPA y el DHA elegido entre el acido a-linolénico (ALA), el acido heneicosapentaenoico (HPA), el
acido docosapentaenoico (DPA), el acido eicosatetraenoico (ETA), el acido eicosatrienoico (ETE), el acido
estearidonico (STA), el acido linoleico, el acido gamma-linolénico (GLA), el acido araquidénico (AA), el acido
osbonico, el acido oleico, el acido ricinoleico, el acido ertcico y sus mezclas.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que la mezcla de aceites de acidos grasos se deriva de al menos un aceite elegido entre
el aceite marino, el aceite de algas, el aceite de origen vegetal y el aceite microbiano.
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El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 6, en el que el aceite marino es un aceite de pescado
purificado.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que la relacion en peso EPA:DHA de la mezcla de aceites de acidos grasos oscila entre
aproximadamente 1:10 y 10:1, entre aproximadamente 1:8 y 8:1, entre aproximadamente 1:6 y 6:1, entre
aproximadamente 1:5 y 5:1, entre aproximadamente 1:4 y 4:1, entre aproximadamente 1:3 y 3:1, entre
aproximadamente 1:2 y 2:1, entre aproximadamente 1:1y 2:1, o entre aproximadamente 1,2y 1,3.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 8, en el que la relacion de peso EPA:DHA de la mezcla
de aceites de acidos grasos oscila entre aproximadamente 1:4 y 4:1.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que el al menos un tensioactivo no idnico se elige entre polioxietileno(4) lauril éter
polioxietileno(23) lauril éter, polioxietileno(2) éter cetilico, polioxietileno(20) éter cetilico, polioxietileno(2) éter
estearilico, polioxietileno(20) éter estearilico, polioxietileno(2) oleil éter, polioxietileno(10) oleil éter
polioxietileno(20) oleil éter, polioxietileno(100) estearil éter, polioxietileno(10) estearil éter, poloxamero 101,
poloxamero 105, poloxamero 231, poloxamero 184, poloxamero 401, poloxamero 403, monolaurato de sorbitan,
monooleato de sorbitdn, monolaurato de sorbitan de polioxietileno(20), monopalmitato de sorbitan de
polioxietileno(20), monoestearato de sorbitan de polioxietileno(20), monooleato de sorbitan de polioxietileno(20)
y hidroxiestearato de macrogolglicerol 40.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que el al menos un tensioactivo no iénico se elige entre una mezcla de polioxietileno(2)
éter cetilico/hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (30/20), una mezcla de polioxietileno(2) éter
cetilico/poloxamero 184 (30/50), una mezcla de monolaurato de sorbitan/poloxamero 184 (40/90), una mezcla
de macrogol 400/hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (120/60), una mezcla de monolaurato de sorbitan
polioxietileno(20)/monolaurato de sorbitan (60/60), una mezcla de monolaurato de sorbitan
polioxietileno(20)/monolaurato de sorbitan/macrogol 400 (90/90/60), una mezcla de monolaurato de
sorbitan/polioxietileno(20) monolaurato de sorbitan/polioxietileno(10) oleil éter (70/100/40), una mezcla de sal
sodica de acido alginico/monoestearato de sorbitan (110/60), y una mezcla de poloxamero 188/poloxamero
184/monoestearato de sorbitan (20/180/20).

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que el al menos un tensioactivo no idnico se elige entre el polisorbato 20, el polisorbato
40, el polisorbato 60, el polisorbato 80 y sus mezclas.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que el al menos un tensioactivo comprende desde aproximadamente el 0,5% hasta
aproximadamente el 40%, desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 30%, o desde
aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 25%, por ejemplo, aproximadamente el 20%, en peso en
relacion con el peso total del preconcentrado.

El preconcentrado farmacéutico para su uso segun la reivindicacion 2, que comprende ademas al menos un co-
tensoactivo, con la condicion de que el al menos un co-tensoactivo no esté en forma de acido libre y se elija
entre alcoholes de cadena corta que comprenden de 1 a 6 carbonos, alcohol bencilico, dioles y trioles de
alcano, polietilenglicoles, éteres de glicol, N-metilpirrolidona, 2-pirrolidona, sales biliares, oleato de etilo y
mezclas de los mismos.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 14, en el que el al menos un co-tensoactivo comprende desde aproximadamente el 1% hasta
aproximadamente el 10%, en peso respecto al peso total del preconcentrado.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que la proporciéon de la mezcla de aceites de acidos grasos:tensioactivos totales oscila
entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 100:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 50:1,
entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 10:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 8:1, entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 6:1, entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 5:1, entre
aproximadamente 1:1 y aproximadamente 4:1, o entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 3:1.

El preconcentrado farmacéutico para uso segun la reivindicacion 2, que comprende ademas al menos un
disolvente farmacéuticamente aceptable, particularmente elegido entre etanol absoluto, glicerol, 1,2-
propilenglicol y polialquilenglicol.
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El preconcentrado farmacéutico para uso segun la reivindicacion 2, que comprende ademas al menos un
antioxidante, que se elige particularmente entre tocoferol, disédico de calcio EDTA, acetatos de a-tocoferilo,
butilhidroxitoluenos y butilhidroxianisoles.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 o el preconcentrado farmacéutico para uso segun la
reivindicacion 2, en el que el preconcentrado esta en forma de capsula de gelatina.

El preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 19, en el que el contenido de relleno de la capsula oscila
entre aproximadamente 0,400 g y aproximadamente 1,300 g, entre aproximadamente 0,600 g y
aproximadamente 1,200 g, o entre aproximadamente 0,800 g y aproximadamente 1,000 g.

El preconcentrado farmacéutico para uso segun la reivindicacion 2, que comprende una mezcla de aceite de
acidos grasos que comprende de aproximadamente el 80% a aproximadamente el 88% de acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), en peso de la mezcla de aceite de acidos grasos,
en la que el EPA y el DHA estan en forma de acido libre; y al menos un tensioactivo elegido entre polisorbato
20, polisorbato 80 y mezclas de los mismos.

El preconcentrado para uso segun la reivindicacion 21, que comprende ademas al menos un co-tensoactivo
elegido entre el etanol.

El preconcentrado de la reivindicacion 1, en el que el al menos un co-tensoactivo que no esta en forma de acido
libre se elige entre alcoholes de cadena corta que comprenden de 1 a 6 carbonos, alcohol bencilico, dioles y
trioles de alcanos, polietilenglicoles, éteres de glicol, N-metilpirrolidona, 2-pirrolidona, sales biliares, oleato de
etilo y mezclas de los mismos.

El preconcentrado de la reivindicacion 1, en el que el al menos un disolvente se elige entre etanol absoluto,
glicerol, 1,2-propilenglicol y polialquilenglicol.

El preconcentrado de la reivindicacion 1, en el que el al menos un antioxidante se elige entre a-tocoferol,
disédico de calcio EDTA, acetatos de a-tocoferilo, butilhidroxitoluenos y butilhidroxianisoles.

El preconcentrado de la reivindicacion 1, en el que el al menos un superdesintegrante se elige entre la
carmelosa cruzada, la crospovidona, el glicolato sédico de almiddn y los polisacaridos de soja.

Un sistema de administracion de farmacos auto-nanoemulsionante (SNEDDS), sistema de administracion de
farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS), o sistema de administracion de farmacos auto-emulsionante
(SEDDS), que comprende el preconcentrado de la reivindicacion 1; donde el preconcentrado forma una
emulsion en una solucién acuosa.

El sistema segun la reivindicacion 27, en el que el tamario de las particulas de la emulsién oscila entre unos 150
nm y unos 350 nm.

Un sistema de administracion de farmacos auto-nanoemulsionante (SNEDDS), un sistema de administracion de
farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS), o un sistema de administracion de farmacos auto-emulsionante
(SEDDS) que comprende el preconcentrado farmacéutico para su uso segun la reivindicacion 2, que comprende
una mezcla de aceites de acidos grasos que comprende al menos un 75% de acido eicosapentaenoico (EPA) y
de acido docosahexaenoico (DHA), en peso de la mezcla de aceites de acidos grasos, donde el EPA y el DHA
estan en forma de acido libre; y al menos un tensioactivo no iénico; en el que el preconcentrado forma una
emulsion en una solucién acuosa, para su uso en el tratamiento de al menos un problema de salud elegido entre
los niveles irregulares de lipidos en plasma, las funciones cardiovasculares, las funciones inmunitarias, las
funciones visuales, la accion de la insulina, el desarrollo neuronal, la insuficiencia cardiaca y el postinfarto de
miocardio.

Un preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 para su uso en medicina para mejorar al menos un
parametro elegido entre la hidrdlisis, la solubilidad, la biodisponibilidad, la absorcién y sus combinaciones de
EPA y DHA.

Un preconcentrado farmacéutico segun la reivindicacion 1 para su uso segun la reivindicacion 30, en el que el
preconcentrado forma un sistema de administracion de farmacos auto-nanoemulsionante (SNEDDS), un
sistema de administracion de farmacos auto-microemulsionante (SMEDDS) o un sistema de administracion de
farmacos auto-emulsionante (SEDDS) en una solucién acuosa.

Un preconcentrado farmacéutico para su uso segun la reivindicacién 2 para mejorar al menos un parametro
elegido entre la hidrdlisis, la solubilidad, la biodisponibilidad, la absorcién y sus combinaciones del acido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA).
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