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DESCRIPCION

Emulsién multivitaminica liofilizada todo en uno para aplicacién parenteral
Campo de la invencién

La invencién se refiere a preparados multivitaminicos para aplicacién parenteral. En particular, la invencién se
refiere a un producto liofilizado y a una emulsién reconstituida para aplicacién parenteral, a métodos para prepararlos
y a diversos usos de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Las vitaminas son necesarias para funciones metabdlicas especificas. Las vitaminas son nutrientes vitales que
el cuerpo humano no puede sintetizar. Por lo tanto, un suministro adecuado de vitaminas es importante,
especialmente para pacientes en estados carenciales. Las vitaminas pueden clasificarse segun sus
caracteristicas de solubilidad. Pueden ser hidrosolubles o liposolubles.

Las vitaminas liposolubles, como la vitamina A, desempefian un papel esencial en la diferenciacion y el
mantenimiento normales de células epiteliales, el desarrollo, la reproducciéon y una funcién inmunitaria
adecuada. Sin embargo, su funcién principal esta relacionada con la mejora de la visién, como fotorreceptor.
Los signos de deficiencia se manifiestan primeramente como ceguera nocturna, seguida de xeroftalmia y
ceguera. La vitamina E, por su parte, es un antioxidante soluble en lipidos, y su principal funcién es proteger los
acidos grasos poliinsaturados de la membrana celular del dafio oxidativo de los radicales libres. La vitamina D
es necesaria para mantener los niveles sanguineos normales de calcio y fosfato, que a su vez son necesarios
para la mineralizacién normal de los huesos, la contraccién muscular, la conduccidén nerviosa y la funcién
celular general en todas las células del cuerpo. Los nifios pequefios constituyen una poblacién de riesgo de
carencia de vitamina D debido a las necesidades relativamente elevadas de vitamina D provocadas por su alta
velocidad de crecimiento esquelético. Sin embargo, los adolescentes y las personas mayores también presentan
este riesgo. La funcién fisioldgica mas importante de la vitamina K es la regulacién de los factores de
coagulacién. Ademas, la vitamina K interviene en la sintesis de osteocalcina, un marcador de la formacién
osea.

Con respecto a las nueve vitaminas hidrosolubles esenciales, la vitamina C, o acido ascérbico, es un cofactor
en las reacciones de hidroxilacién en muchos procesos biosintéticos, asi como un antioxidante. También
interviene en el metabolismo del colageno. La manifestacion clinica clasica de la carencia de vitamina C es el
escorbuto. La tiamina, o vitamina B+, interviene en el metabolismo de los hidratos de carbono y en la sintesis de
lipidos. Sus necesidades dependen de la ingesta de carbohidratos. La carencia de tiamina puede provocar
beriberi con sintomas neuroldgicos y cardiovasculares. La riboflavina, o vitamina Bz, forma dinucleétidos de
flavina y adenina y, por tanto, participa en el metabolismo energético. La necesidad de riboflavina esté asociada a
la ingesta de proteinas. Las manifestaciones clinicas de deficiencia incluyen hiperemia de las mucosas,
estomatitis, dermatitis y anemia. La vitamina Be (piridoxina, piridoxal y piridoxamina) interviene en el metabolismo
de aminoacidos, prostaglandinas e hidratos de carbono, asi como en el desarrollo del sistema inmunitario y la
funcién neuroldgica. La deficiencia de piridoxina se manifiesta con anemia hipocrémica y sintomas neurolégicos.
La vitamina B12 es un complejo organometélico y participa en reacciones metabdlicas que implican la sintesis
de nucleétidos de ADN. Es esencial para la formacién normal de la sangre y la funcién neurolégica normal. La
niacina, o vitamina Bs, es esencial para la sintesis de nicotinamida adenina dinucleétido y nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato, que sirven como cofactores para el transporte de electrones y el metabolismo energético. La
deficiencia de niacina provoca pelagra, que implica sintomas cutaneos, gastrointestinales y neurolégicos. La
vitamina Bs es precursora de la coenzima A y por tanto interviene en muchas reacciones del metabolismo
energético. La biotina, o vitamina Bz, funciona como coenzima en reacciones de carboxilacién dependientes
del bicarbonato. La deficiencia de biotina puede provocar dermatitis (erupcién roja escamosa alrededor de los
0jos, la nariz y la boca), conjuntivitis, alopecia y anomalias del sistema nervioso central (como la depresién). La
vitamina Bg, 0 acido félico, es necesaria en la biosintesis de purinas y pirimidinas, en el metabolismo de
algunos aminoécidos y en el catabolismo de la histidina.

Los sistemas coloidales (p. ej., emulsiones) se han utilizado como medios de transporte para diferentes
principios activos farmacéuticos (APIl), ya que estos sistemas mejoran la solubilidad de moléculas
farmacéuticas activas y a menudo minimizan los efectos secundarios. Sin embargo, como estas dispersiones
coloidales suelen tener una fase continua acuosa, son susceptibles de contaminacién microbiana, hidrélisis,
degradacion resultante de la esterilizacién en autoclave, inestabilidad fisicoquimica y eventualmente pérdida de
actividad terapéutica.

La liofilizacién de sistemas coloidales con una fase oleosa sigue siendo un gran reto. El agua se elimina
mediante sublimacién; sin embargo, la presencia de una fase oleosa plantea varios obstéculos a este transporte
durante el proceso de liofilizacién. Durante la congelacién, se produce una tensién mecéanica. Por lo tanto, el
contacto del agua cristalizada con la superficie de la gotita de aceite puede desestabilizar el sistema,
provocando la liberacién de los API presentes en la fase dispersa (por ejemplo, la fase oleosa) y por tanto la
interrupcién de la respuesta farmacolégica. En consecuencia, no existen en el mercado emulsiones
multivitaminicas liofilizadas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2996 558 T3

Existen en el mercado productos multivitaminicos para aplicacién parenteral. Sin embargo, no existe ningln
producto que contenga todas las 13 vitaminas esenciales en las cantidades fisiolégicamente necesarias en un
solo recipiente (por ejemplo, un solo vial). Algunos productos multivitaminicos no contienen vitamina K. En otros
productos, las dosis de vitaminas no son adecuadas. Ademas, hay productos en los que algunas de las
vitaminas estan contenidas en un primer compartimento y el resto de las vitaminas estan contenidas en un
segundo compartimento, y el contenido de los dos compartimentos sélo se mezcla poco antes de la
administracién.

Existe una necesidad general de preparados multivitaminicos para aplicaciéon parenteral que sean estables,
especialmente estables durante el almacenamiento, y cdmodos de usar. En particular, existe la necesidad de
un producto estable que contenga todas las 13 vitaminas esenciales en las dosis requeridas en un Unico
recipiente.

El documento WO2011/013138 A1 describe preparados multivitaminicos liofilizados. Las formulaciones
divulgadas alli comprenden todas las 13 vitaminas que se estabilizan en forma de micelas. El documento
WO2011/013138 A1 no divulga emulsiones ni emulsiones liofilizadas que contengan las 13 vitaminas.

Resumen de la invencién

Los inventores descubrieron que se puede obtener un producto que contenga las 13 vitaminas esenciales en
un anico recipiente mediante liofilizacién de una emulsién. Por consiguiente, en un aspecto de la invencion se
proporciona un producto liofilizado, obtenido por liofilizacién de una emulsién, que comprende en un Unico
recipiente:

15-100 mg de un componente oleoso; y las siguientes vitaminas:

a) 2970-3630 Ul de vitamina A,
b) 4,5-5,5 ug de vitamina D (preferiblemente vitamina D3);
C) 8,2-10,0 mg de vitamina E;
d) 135-165 pg de vitamina K1,
€) 202-248 mg de vitamina C;

f) 5,4-6,6 mg de vitamina B1;
g) 3,24-3,96 mg de vitamina B2;
h) 5,4-6,6 mg de vitamina Bg;

i) 4,5-5,5 ug de vitamina B12;
j) 0,54-0,66 mg de vitamina B9;
k) 13,5-16,5 mg de vitamina B5;
[) 54-66 g de vitamina B7 y
m) 36-44 mg de vitamina B3.

El producto liofilizado de la invencién puede reconstituirse facilmente. Por consiguiente, en otro aspecto de la
invencién se proporciona una emulsién reconstituida para aplicacién parenteral que comprende en un Unico
recipiente:

15-100 mg de un componente oleoso; al menos 2 ml de agua y las siguientes vitaminas:

a) 2970-3630 Ul de vitamina A,
b) 4,5-5,5 ug de vitamina D (preferiblemente vitamina D3);
C) 8,2-10,0 mg de vitamina E;
d) 135-165 pg de vitamina K1,
€) 202-248 mg de vitamina C;

f) 5,4-6,6 mg de vitamina B1;
g) 3,24-3,96 mg de vitamina B2;
h) 5,4-6,6 mg de vitamina Bg;

i) 4,5-5,5 ug de vitamina B12;
j) 0,54-0,66 mg de vitamina B9;
k) 13,5-16,5 mg de vitamina B5;
[) 54-66 g de vitamina B7 y
m) 36-44 mg de vitamina B3.

Las dosis de vitaminas en el producto liofilizado de la invencién y en la emulsién reconstituida de la invencién
se ajustan a las recomendaciones actuales de la ASPEN. El producto liofilizado de la invencién y la emulsidon
reconstituida de la invencién son estables y faciles de manipular, transportar y administrar. Ademas, el producto
liofilizado de la invencién es estable en el almacenamiento; puede, por ejemplo, almacenarse a 25 ° C durante
52 semanas.
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En otros aspectos de la invencion se proporcionan métodos para preparar el producto liofilizado de la
invencién y la emulsién reconstituida de la invencion.

En otros aspectos de la invencién se proporciona el uso de una emulsidén lipidica como sustrato para la
preparacién de un producto liofilizado, en el que la emulsidén lipidica comprende 0,1-10 % en peso de un
componente oleoso, basado en el peso total de la emulsién lipidica.

A continuacién se describen otros aspectos de la invencion.

Breve descripcién de los dibujos

Figura 1: Protocolo de liofilizacién para la preparacién del producto liofilizado descrito en el ejemplo 1 de la
presente solicitud.

Figura 2: Distribucién del tamafio de las gotitas de la emulsién reconstituida descrita en el ejemplo 2 de la
presente solicitud.

Descripcion detallada de la invencién

"Todo en uno" se utiliza aqui para describir un producto que contiene todas las 13 "vitaminas esenciales" como
ingredientes farmacéuticos activos (API) en un Unico recipiente.

"Producto liofilizado", tal como se utiliza aqui, se refiere a un producto que se obtiene tras la liofilizacién de una
emulsién, preferiblemente tras la liofilizacion de una emulsién de aceite en agua (o/w).

" Vitaminas esenciales" se refiere aqui a las vitaminas reconocidas por la U.S. Food and Drug Administration
(FDA), la American Medical Association (AMA) y la American Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(A.S.P.E.N) como vitaminas necesarias para el correcto funcionamiento metabélico del cuerpo humano. Estas
vitaminas incluyen la vitamina A, la vitamina D (preferiblemente la vitamina D3), la vitamina E, la vitamina K1, la
vitamina C, la vitamina B1, la vitamina B2, la vitamina B3, la vitamina B5, la vitamina B8, la vitamina B7, la
vitamina B9 y la vitamina B12.

El término "vitaminas liposolubles", tal como se utiliza aqui, se refiere a la vitamina A, la vitamina K1, la vitamina D
(preferiblemente la vitamina D3) y vitamina E.

El término "vitaminas hidrosolubles", tal como se utiliza aqui, se refiere a la vitamina B1, la vitamina B2, la
vitamina B3, la vitamina B5, la vitamina B6, la vitamina B7, la vitamina B9, la vitamina B12 y la vitamina C.

"Liofilizacién", tal como se utiliza aqui, se refiere a un proceso de eliminacién de agua mediante sublimacién.
"Emulsién completa", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una emulsién lipidica, que se
obtiene mezclando una "emulsién base" y una "solucién vitaminica hidrosoluble” en una “ proporcién de mezcla".
La emulsién completa comprende un componente oleoso, agua (preferiblemente agua para inyeccién), todas
las vitaminas liposolubles (vitamina A, vitamina K1, vitamina D (preferiblemente vitamina D3) y vitamina E) y
todas las vitaminas hidrosolubles (vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3, vitamina B5, vitamina B6, vitamina B7,
vitamina B9, vitamina B12 y vitamina C). Preferiblemente, la emulsién completa comprende ademas un
emulsionante (como fosfolipidos de yema de huevo), un coemulsionante (como oleato sédico) y un lioprotector
(como trehalosa). La emulsién completa también puede contener un agente tonificante (como el glicerol). La
emulsién completa es la emulsidn que se va a liofilizar.

"Emulsién base", tal como se utiliza aqui, se refiere a una emulsién lipidica, que comprende un componente
oleoso, agua (preferiblemente agua para inyeccién), y todas las vitaminas liposolubles (vitamina A, vitamina K1,
vitamina D (preferiblemente vitamina D3), y vitamina E). Preferiblemente, la emulsién base comprende ademas un
emulsionante (como fosfolipidos de yema de huevo), un coemulsionante (como oleato sédico) y un lioprotector
(como trehalosa). La emulsiéon base también puede contener un agente tonificante (por ejemplo como glicerol).

La "solucién vitaminica hidrosoluble" (denominada en lo sucesivo WSVS), tal como se utiliza en el presente
documento, se refiere a una solucién que comprende agua (preferiblemente agua para inyeccién) y todas las
vitaminas hidrosolubles (vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3, vitamina B5, vitamina B6, vitamina B7, vitamina
B9, vitamina B12 y vitamina C).

La "proporcién de mezcla" tal como se utiliza aqui se refiere a la proporcién en la que la "emulsién base" y la"
solucién vitaminicas soluble en agua" se mezclan para obtener la "emulsién completa".

"Emulsién reconstituida”, tal como se utiliza aqui, se refiere a un producto que se obtiene tras reconstituir un
producto liofilizado, preferiblemente el producto liofilizado de la invencién. La emulsién reconstituida de la
invencién es una emulsidén de aceite en agua (o/w).

La expresion "utilizaciéon de una emulsién lipidica como sustrato" en el contexto de "utilizacién de una emulsién
lipidica como sustrato para preparar un producto liofilizado" significa que dicha emulsién lipidica es lo que se

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2996 558 T3

liofiliza para preparar dicho producto liofilizado.

Principios activos farmacéuticos (API)

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden como API| todas
las 13 vitaminas esenciales, que incluyen la vitamina A, la vitamina D (preferiblemente la vitamina D3), la vitamina
E, la vitamina K1, la vitamina C, la vitamina B1, la vitamina B2, la vitamina B3, la vitamina B5, la vitamina B6, la
vitamina B7, la vitamina B9 y la vitamina B12.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 2970-3630 Ul, preferiblemente 3135-3465 Ul, méas preferiblemente 3300 Ul de vitamina A. La
vitamina A puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina A puede usarse en forma de retinol,
ésteres de retinilo, palmitato de retinilo, acetato de retinilo u otros derivados de la vitamina A. Con particular
preferencia, la vitamina A se utiliza en forma de palmitato de retinilo.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 4,5-5,5 ug, preferiblemente 4,8-5,3 ug, mas preferiblemente 5,0 ug de vitamina D (preferiblemente
vitamina D3). El término "vitamina D" utilizado en el presente documento se refiere a la "vitamina D2"
(ergocalciferol) y/o a la "vitamina D3" (colecalciferol). Preferiblemente, se utiliza vitamina D3. La vitamina D3
puede utilizarse en forma de colecalciferol o derivados del mismo. Si no se especifica lo contrario, las
cantidades de vitamina D3 indicadas en el presente documento se refieren al colecalciferol. Un experto en la
materia sabe que cuando la vitamina D3 se utiliza en una forma distinta al colecalciferol, las cantidades deben
adaptarse (en funcién del peso molecular). Es particularmente preferible que la vitamina D3 se utilice en forma de
colecalciferol.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsiéon reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 8,2-10,0 mg, preferiblemente 8,6-9,6 mg, mas preferiblemente 9,1 mg de vitamina E. La vitamina E
puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina E puede usarse en forma de a-DL-tocoferol,
acetato de a-DL-tocoferol, a-D-tocoferol u otros derivados de la vitamina E. Si no se especifica lo contrario, las
cantidades aqui indicadas de vitamina E se refieren a a-DL-tocoferol. Un experto en la materia sabe que
cuando la vitamina E se utiliza en una forma distinta al a-DL-tocoferol, es necesario adaptar las cantidades (en
funcién del peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la vitamina E en forma de a-DL-tocoferol.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsiéon reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 135-165 pg, preferiblemente 143-158 pg, mas preferiblemente 150 ug de vitamina K1. La vitamina
K1 puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina K1 puede utilizarse en forma de
fitomenadiona u otros derivados de la vitamina K1. Si no se especifica lo contrario, las cantidades de vitamina K1
indicadas en el presente documento se refieren a la fitomenadiona. Un experto en la materia sabe que cuando la
vitamina K1 se utiliza en una forma distinta a la fitomenadiona, las cantidades deben adaptarse (en funcién del
peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la vitamina K1 en forma de fitomenadiona.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 202-248 mg, preferiblemente 214-236 mg, mas preferiblemente 225 mg de vitamina C. La vitamina C
puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina C puede utilizarse en forma de acido ascérbico,
ascorbato soédico, ascorbato magnésico, ascorbato ferroso u otros derivados de la vitamina C. Si no se
especifica lo contrario, las cantidades de vitamina C indicadas en el presente documento se refieren al
ascorbato sédico. Un experto en la materia es consciente de que cuando la vitamina C se utiliza en una forma
distinta del ascorbato soédico, es necesario adaptar las cantidades (en funcién del peso molecular). Es
particularmente preferible utilizar la vitamina C en forma de ascorbato sédico.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsiéon reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 5,4-6,6 mg, preferiblemente 5,7-6,3 mg, mas preferiblemente 6 mg de vitamina B1. La vitamina B1
puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B1 puede utilizarse en forma de tiamina,
clorhidrato de tiamina, mononitrato de tiamina, difosfato de tiamina, tetrahidrato de cocarboxilasa u otros
derivados de la vitamina B1. Si no se especifica lo contrario, las cantidades indicadas en el presente documento
para la vitamina B1 se refieren a la tiamina. Un experto en la materia sabe que cuando la vitamina B1 se utiliza
en una forma distinta de la tiamina, es necesario adaptar las cantidades (en funcién del peso molecular). De
manera especialmente preferible, la vitamina B1 se utiliza en forma de clorhidrato de tiamina.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsiéon reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 3,24-3,96 mg, preferiblemente 3,4-3,8 mg, mas preferiblemente 3,6 mg de vitamina B2. La vitamina
B2 puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B2 puede utilizarse en forma de riboflavina,
fosfatos de riboflavina, sal sédica de fosfato de riboflavina, sal sédica dihidrato de fosfato de riboflavina,
mononucleétido de flavina u otros derivados de la vitamina B2. Si no se especifica lo contrario, las cantidades de
vitamina B2 indicadas en el presente documento se refieren a la riboflavina. Un experto en la materia es
consciente de que cuando la vitamina B2 se utiliza en una forma distinta de la riboflavina, es necesario adaptar
las cantidades (en funcidén del peso molecular). De manera particularmente preferible, la vitamina B2 se utiliza en
forma de sal sédica de fosfato de riboflavina (preferiblemente sal sédica dihidrato de fosfato de riboflavina).
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El producto liofilizado de la invencidén y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 36-44 mg, preferiblemente 38-42 mg, més preferiblemente 40 mg de vitamina B3. La vitamina B3 puede
utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B3 puede utilizarse en forma de niacina (acido nicotinico),
niacinamida (nicotinamida), nicotinato, acido nicotinico clorhidrato u otros derivados de la vitamina B3. Si no se
especifica lo contrario, las cantidades aqui indicadas de vitamina B3 se refieren a niacina. Un experto en la
materia sabe que cuando la vitamina B3 se utiliza en una forma distinta de la niacina, es necesario adaptar las
cantidades (en funcién del peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la vitamina B3 en forma de
niacina.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 13,5-16,5 mg, preferiblemente 14-16 mg, mas preferiblemente 15 mg de vitamina B5. La vitamina B5
puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B5 puede utilizarse en forma de acido pantoténico,
dexpantenol, pantotenato sédico, pantotenato calcico, pantotenato de zinc u otros derivados de la vitamina B5.
Si no se especifica lo contrario, las cantidades aqui indicadas de vitamina B5 se refieren al acido pantoténico.
Un experto en la materia es consciente de que cuando la vitamina B5 se utiliza en una forma distinta al 4cido
pantoténico, es necesario adaptar las cantidades (en funcién del peso molecular). Es particularmente preferible
utilizar la vitamina B5 en forma de dexpantenol.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 5,4-6,6 mg, preferiblemente 5,7-6,3 mg, mas preferiblemente 6 mg de vitamina B6. La vitamina B6
puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B6 puede utilizarse en forma de piridoxina,
clorhidrato de piridoxina, piridoxal, piridoxamina u otros derivados de la vitamina B6. Si no se especifica lo
contrario, las cantidades aqui indicadas de vitamina B6 se refieren a la piridoxina. Una persona experta en la
materia sabe que cuando la vitamina B6 se utiliza en una forma distinta de la piridoxina, es necesario adaptar
las cantidades (en funcién del peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la vitamina B6 en forma de
clorhidrato de piridoxina.

El producto liofilizado de la invencidén y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 54-66 pg, preferiblemente 57-63 pg, mas preferiblemente 60 pg de vitamina B7. La vitamina B7 puede
utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B7 puede utilizarse en forma de biotina o derivados de la
misma. Si no se especifica lo contrario, las cantidades indicadas aqui para la vitamina B7 se refieren a la biotina.
Un experto en la materia sabe que cuando la vitamina B7 se utiliza en una forma distinta de la biotina, es
necesario adaptar las cantidades (en funcién del peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la vitamina
B7 en forma de biotina.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 0,54-0,66 mg, preferiblemente 0,57-0,63 mg, mas preferiblemente 0,60 mg de vitamina B9. La vitamina
B9 puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B9 puede utilizarse en forma de folato, acido
félico, sal potasica de acido fdlico u otros derivados de la vitamina B9. Si no se especifica lo contrario, las
cantidades aqui indicadas de vitamina B9 se refieren al acido félico. Un experto en la materia es consciente de que
cuando la vitamina B9 se utiliza en una forma distinta del acido félico, es necesario adaptar las cantidades (en
funcién del peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la vitamina B9 en forma de &cido félico.

El producto liofilizado de la invencidn y la emulsiéon reconstituida de la invencién comprenden en un solo
recipiente 4,5-5,5 ug, preferiblemente 4,8-5,3 pyg, mas preferiblemente 5 yg de vitamina B12. La vitamina B12
puede utilizarse en diferentes formas. Por ejemplo, la vitamina B12 puede utilizarse en forma de
cianocobalamina, metilcobalamina, adenosilcobalamina u otros derivados de la vitamina B12. Si no se especifica
lo contrario, las cantidades de vitamina B12 indicadas en el presente documento se refieren a la cianocobalamina.
Un experto en la materia sabe que cuando la vitamina B12 se utiliza en una forma distinta de la cianocobalamina,
es necesario adaptar las cantidades (en funciéon del peso molecular). Es particularmente preferible utilizar la
vitamina B12 en forma de cianocobalamina.

En realizaciones particularmente preferidas, la vitamina A se utiliza en forma de palmitato de retinilo; la vitamina
D (preferiblemente vitamina D3) se utiliza en forma de colecalciferol; la vitamina E se utiliza en forma de alfa-DL-
tocoferol; la vitamina K1 se utiliza en forma de fitomenadiona; la vitamina C se utiliza en forma de ascorbato sédico;
la vitamina B1 se utiliza en forma de clorhidrato de tiamina; la vitamina B2 se utiliza en forma de sal sédica de
fosfato de riboflavina (preferiblemente sal sédica dihidratada de fosfato de riboflavina); la vitamina B6 se utiliza
en forma de clorhidrato de piridoxina; la vitamina B12 se utiliza en forma de cianocobalamina; la vitamina B9 se
utiliza en forma de acido félico; la vitamina B5 se utiliza en forma de dexpantenol; la vitamina B7 se utiliza en
forma de biotina; y la vitamina B3 se utiliza en forma de niacina.

Estas formas vitaminicas particularmente preferidas son especialmente adecuadas (también en combinacidn
entre si) para la liofilizacién, la reconstitucidén y la administracién.

Excipientes

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden un componente
oleoso como excipiente. El componente oleoso sirve como disolvente para las vitaminas liposolubles.
Opcionalmente, el producto liofilizado de la invencién y la emulsion reconstituida de la invencién comprenden
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otros excipientes, que incluyen, por ejemplo un agente tonificante, un emulsionante, un coemulsionante y/o un
lioprotector. La emulsién reconstituida de la invencién comprende agua como excipiente. El agua sirve como
disolvente para las vitaminas hidrosolubles y, si estan presentes, los excipientes. Opcionalmente, el producto
liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden ademas una base y/o un acido,
que pueden utilizarse para ajustar el pH.

En realizaciones preferidas, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencidn
comprenden un emulsionante, un coemulsionante y un lioprotector.

En otras realizaciones preferidas, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la
invencién comprenden un agente de tonicidad, un emulsionante, un coemulsionante y un lioprotector.

Los excipientes particularmente preferidos aqui mencionados (por ejemplo, aceite de soja, fosfolipidos de yema
de huevo, acido oleico u oleato sddico, trehalosa, con o sin glicerol) son particularmente adecuados (también
en combinacidn entre si) para la liofilizacién, la reconstitucién y la administracién.

Componente oléico

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden un componente
oléico. Los expertos en la materia conocen los aceites adecuados. Preferiblemente, el componente oleoso
comprende aceite de soja, aceite de oliva, aceite de pescado, extracto de aceite de pescado, aceite de semilla de
algodén, aceite de cartamo, aceite de maiz, aceite de girasol, aceite de coco, aceite de palmiste, aceite de colza,
triglicéridos de cadena media (TCM), o mezclas de los mismos. Mas preferiblemente, el componente oleoso
comprende aceite de soja, aceite de oliva, aceite de pescado, aceite de girasol, TCM, o mezclas de los mismos.
De forma particularmente preferible, el componente oleoso comprende aceite de soja.

La cantidad del componente oleoso en el producto liofilizado de la invencién y en la emulsién reconstituida de
la invencién en un solo recipiente es, por ejemplo, 15-100 mg, preferiblemente 30-80 mg, mas preferiblemente
40-60 mg.

Agente tonificante

Opcionalmente, el producto liofilizado de la invencidén y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden
ademas un agente tonificante. Los agentes tonificantes adecuados son conocidos por los expertos en la
materia.

Son agentes tonificantes preferidos glicerol, propilenglicol, sorbitol, manitol, dextrosa, lactosa o cloruro de
sodio. Los agentes tonificantes més preferidos son el glicerol, el propilenglicol o el cloruro sédico. Un agente
tonificante especialmente preferido es glicerol.

Por ejemplo, la cantidad de agente tonificante en el producto liofilizado de la invencién y en la emulsién
reconstituida de la invenciéon en un solo recipiente es de 0-180 mg, preferiblemente de 0-150 mg, mas
preferiblemente de 0-130 mg.

Si esta presente, la cantidad de agente tonificante en el producto liofilizado de la invencidén y la emulsién
reconstituida de la invencién en un solo recipiente es, por ejemplo, de 10-180 mg, preferiblemente de 50-150 mg,
mas preferiblemente de 90-130 mg.

Emulsionante

Preferiblemente, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden
ademas un emulsionante. Los emulsionantes adecuados son conocidos por los expertos en la materia.

Los emulsionantes preferidos son fosfolipidos. Los emulsionantes més preferidos son los fosfolipidos de yema
de huevo o fosfolipidos de soja. Se da especial preferencia a los fosfolipidos de yema de huevo.

Los fosfolipidos de yema de huevo estan disponibles comercialmente, por ejemplo bajo el nombre comercial PL
90 o Lipoid E80. Los fosfolipidos de soja estan disponibles comercialmente, por ejemplo bajo el nombre
comercial Epikurin™170,

Si estd presente, la cantidad del emulsionante en el producto liofilizado de la invencién y en la emulsién
reconstituida de la invencién en un solo recipiente es, por ejemplo, 10-120 mg, preferiblemente 20-100 mg, mas
preferiblemente 40-80 mg.

Coemulsionante

Preferiblemente, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden
ademas un coemulsionante. Los coemulsionantes adecuados son conocidos por un experto en la materia.
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Son coemulsionantes preferidos acidos grasos o sales de acidos grasos. Los coemulsionantes mas preferidos
son sales de acidos grasos. Se da especial preferencia al 4cido oleico o al oleato sédico. Se da una preferencia
muy particular al oleato sédico.

Si esta presente, la cantidad de coemulsionante en el producto liofilizado de la invencién y en la emulsidn
reconstituida de la invencién en un solo recipiente es, por ejemplo, de 0,5-4,0 mg, preferiblemente de 1,0-2,0
mg, mas preferiblemente de 1,2-1,8 mg.

Lioprotector

Preferiblemente, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden
ademas un lioprotector. Los expertos en la materia conocen lioprotectores adecuados.

Los lioprotectores preferidos son azUcares. Los lioprotectores mas preferidos son monosacaridos o disacéridos.
Los lioprotectores aln mas preferidos son la trehalosa, el manitol, la sacarosa, la lactosa, la maltosa o la glucosa.
Un lioprotector particularmente preferido es la trehalosa.

Si estd presente, la cantidad de lioprotector en el producto liofilizado de la invencién y en la emulsién
reconstituida de la invencién en un solo recipiente es, por ejemplo, 150-1000 mg, preferiblemente 300-800 mg,
mas preferiblemente 400-600 mg.

Agua

El producto liofilizado de la invencién puede contener agua. Se da especial preferencia al agua para inyeccion
(WFI).

Si esta presente, la cantidad de agua en el producto liofilizado de la invencién es, por ejemplo, inferior al 5 %
en peso, preferiblemente inferior al 3 % en peso, mas preferiblemente inferior al 2 % en peso, incluso mas
preferiblemente inferior al 1,5 % en peso, particularmente preferible menos del 1 % en peso, basado en el peso
total del producto liofilizado.

La emulsién reconstituida de la invencién comprende agua. Se da especial preferencia al agua para inyeccidn
(WFI).

La cantidad de agua en la emulsién reconstituida de la invencién es de al menos 2 ml, preferiblemente al menos 3
ml, mas preferiblemente al menos 5 ml, ain més preferiblemente al menos 9 ml, ain més preferiblemente al
menos 10 ml.

La cantidad de agua en la emulsién reconstituida de la invencion es, por ejemplo, de 2-20 ml, preferiblemente
de 3-18 ml, mas preferiblemente de 5-15 ml, adn més preferiblemente de 8-12 ml, aun més preferiblemente de
9-11 ml, particularmente preferiblemente de 10 ml.

Ajuste del pH

Opcionalmente, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden
ademas una base, tal como hidréxido sédico (NaOH). Una base, tal como hidréxido sédico puede por ejemplo
usarse para ajustar el pH.

Opcionalmente, el producto liofilizado de la invencidén y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden
ademas un acido, tal como é&cido clorhidrico (HCI). Un acido como el acido clorhidrico puede, por ejemplo,
utilizarse para ajustar el pH.

Recipiente

El producto liofilizado de la invencidén comprende en un solo recipiente: un componente oleoso, vitamina A,
vitamina D, vitamina E, vitamina K1, vitamina C, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B8, vitamina B12, vitamina B9,
vitamina BS, vitamina B7 y vitamina B3.

Si el producto liofilizado de la invencién comprende otros componentes (como los aqui mencionados), estos
componentes adicionales se encuentran en el mismo recipiente que el componente oleoso y las vitaminas.

Para dar algunos ejemplos: Si el producto liofilizado de la invencidén comprende ademés un agente tonificante,
el agente tonificante esta comprendido en el mismo recipiente que el componente oleoso y las vitaminas. Si el
producto liofilizado de la invencidén comprende ademas un emulsionante, el emulsionante se encuentra en el
mismo recipiente que el componente oleoso y las vitaminas. Si el producto liofilizado de la invencién comprende
ademas un coemulsionante, el coemulsionante esta incluido en el mismo recipiente que el componente oleoso y
las vitaminas. Si el producto liofilizado de la invencién comprende ademas un lioprotector, el lioprotector esta
incluido en el mismo recipiente que el componente oleoso y las vitaminas.
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La emulsién reconstituida de la invencidén comprende en un solo recipiente: un componente oleoso, agua,
vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina K1, vitamina C, vitamina B+, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12,
vitamina B9, vitamina B5, vitamina B7 y vitamina B3.

Si la emulsién reconstituida de la invencién comprende otros componentes (como los aqui mencionados), estos
otros componentes se incluyen en el mismo recipiente que el componente oleoso, el agua y las vitaminas.

Veamos algunos ejemplos: Si la emulsién reconstituida de la invencién comprende ademas un agente
tonificante, el agente tonificante estd comprendido en el mismo recipiente que el componente oleoso, el agua y
las vitaminas. Si la emulsiébn reconstituida de la invencién comprende ademas un emulsionante, el
emulsionante se encuentra en el mismo recipiente que el componente oleoso, el agua y las vitaminas. Si la
emulsién reconstituida de la invencién comprende ademas un coemulsionante, el coemulsionante se incluye en
el mismo recipiente que el componente oleoso, el agua y las vitaminas. Si la emulsién reconstituida de la
invencién comprende ademas un lioprotector, el lioprotector se incluye en el mismo recipiente que el componente
oleoso, el agua y las vitaminas.

Los recipientes preferidos son viales, botellas o ampollas. Son recipientes mas preferidos viales o botellas. Aln
mas preferidos como recipientes, son los viales. También se prefieren alin mas las botellas como recipientes.

Se da especial preferencia a los recipientes de vidrio. Por consiguiente, los recipientes preferidos son viales de
vidrio, botellas de vidrio 0 ampollas de vidrio. Son recipientes mas preferidos los viales de vidrio o las botellas
de vidrio. Alun mas preferidos como recipientes son los viales de vidrio. También se prefieren aln mas como
recipientes las botellas de vidrio.

Tipicamente, el contenedor tiene un volumen de 5-20 ml, preferiblemente 5-15 ml, mas preferiblemente 8-15
ml, incluso mas preferiblemente 8-12 ml, particularmente preferible 10 ml. Se da especial preferencia a los
viales de vidrio de 10 ml (es decir, viales de vidrio que tengan un volumen de 10 ml) o botellas de vidrio de 10 ml
(es decir, botellas de vidrio con un volumen de 10 ml). Se da preferencia muy particular a viales de vidrio de 10
ml.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un recipiente que comprende un producto liofilizado como se
define en el presente documento. En una realizacién preferida se proporciona un recipiente de vidrio que
comprende un producto liofilizado como se define en el presente documento. En una realizacién particularmente
preferida se proporciona un vial de vidrio que comprende un producto liofilizado como se define en el presente
documento. En otra realizacién particularmente preferida se proporciona una botella de vidrio que comprende
un producto liofilizado como se define en el presente documento.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un recipiente que comprende una emulsién reconstituida como
se define en el presente documento. En una realizacién preferida, se proporciona un recipiente de vidrio que
comprende una emulsiéon reconstituida tal como se define en el presente documento. En una realizacién
particularmente preferida se proporciona un vial de vidrio que comprende una emulsién reconstituida como se
define en el presente documento. En otra realizaciéon particularmente preferida se proporciona una botella de
vidrio que contiene una emulsién reconstituida tal como se define en el presente documento.

Preparacién

En un aspecto de la invencién se proporciona un método para preparar un producto liofilizado como se define
en el presente documento, que comprende:

al1) preparar una solucién vitaminica hidrosoluble (WSVS) que comprenda agua, vitamina C, vitamina B1,
vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, vitamina B9, vitamina BS, vitamina B7 y vitamina B3;

a2) esterilizar la solucién vitaminica hidrosoluble preparada en la etapa a1) para obtener una solucién
vitaminica hidrosoluble esterilizada;

a3) preparar una emulsién base que comprenda el componente oleoso, vitamina A, vitamina D
(preferiblemente vitamina D3), vitamina E y vitamina K1;

ad4) esterilizar la emulsién base preparada en la etapa a3) para obtener una emulsién base esterilizada;

a5) combinar la solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada obtenida en la etapa a2) y la emulsién base
esterilizada obtenida en la etapa a4) para obtener una emulsién completa;

a6) liofilizar la emulsién completa obtenida en la etapa a5) para obtener el producto liofilizado.

En otro aspecto de la invencién se proporciona un método para preparar una emulsién reconstituida como se
define en el presente documento, método que comprende:

a1) preparar una solucidén vitaminica hidrosoluble (WSVS) que comprenda agua, vitamina C, vitamina B1,
vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, vitamina B9, vitamina BS, vitamina B7 y vitamina B3;

a2) esterilizar la solucién vitaminica hidrosoluble preparada en la etapa a1) para obtener una solucién
vitaminica hidrosoluble esterilizada;

a3) preparar una emulsiéon base que comprenda el componente oleoso, vitamina A, vitamina D (preferiblemente
vitamina D3), vitamina E, y vitamina K1,
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ad4) esterilizar la emulsién base preparada en la etapa a3) para obtener una emulsién base esterilizada;

a5) combinar la solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada obtenida en la etapa a2) y la emulsién base
esterilizada obtenida en la etapa a4) para obtener una emulsién completa;

a6) liofilizar la emulsién completa obtenida en la etapa a5) para obtener un producto liofilizado;

a7) afadiragua al producto liofilizado obtenido en la etapa a6) para obtener la emulsién reconstituida.

Segun la etapa a1) del método para preparar un producto liofilizado y la etapa a1) del método para preparar
una emulsién reconstituida, se prepara una solucién vitaminica soluble en agua (denominada en lo sucesivo
WSVS) que comprende agua, vitamina C, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, vitamina B9,
vitamina BS, vitamina B7 y vitamina B3.

De manera particularmente preferible, se utiliza agua para inyeccién (WFI) para preparar la solucién vitaminica
hidrosoluble de la etapa a1).

Las cantidades de los componentes de la solucién vitaminica soluble en agua de la etapa a1) se eligen de
manera que se obtenga el producto liofilizado que se va a preparar o la emulsidn reconstituida que se va a
preparar.

Tipicamente, las cantidades de los componentes de la solucién vitaminica soluble en agua de la etapa a1)
dependen de la proporcién en la que la emulsidén base esterilizada obtenida en la etapa a4) y la solucién
vitaminica soluble en agua esterilizada obtenida en la etapa a2) se mezclan para obtener la emulsién completa
de la etapa a5), en lo sucesivo denominada proporcién de mezcla.

Tipicamente, la proporcién de todas las vitaminas hidrosolubles entre si en la solucién vitaminica hidrosoluble
de la etapa a1) corresponde a la proporcién de todas las vitaminas hidrosolubles entre si en el producto
liofilizado a preparar o en la emulsidén reconstituida a preparar.

EI WSVS puede tener, en algunas realizaciones, una composicién como la indicada en la Tabla 1.
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Tabla 1:

Materia prima Concentracion en [% en peso]
Vitamina B1 en forma de clorhidrato de tiamina 0.57-0.69
Vitamina B2 en forma de fosfato de riboflavina sal sédica dihidratada | 0.34-0.41
Vitamina B3 en forma de niacina 2.88-3.52
Vitamina B5 en forma de dexpantenol 1.03-1.26
Vitamina B6 en forma de clorhidrato de piridoxina 0.53-0.64
Vitamina B7 en forma de biotina 0.0043-0.0053
Vitamina B9 en forma de acido félico 0,047-0,057
Vitamina B12 en forma de cianocobalamina 0.00038-0.00046
Vitamina C en forma de ascorbato de sodio 16.41-20.06
Agua para inyeccidén hasta 100

Preferiblemente, la solucién vitaminica soluble en agua preparada segun la etapa a1) tiene un pH de 4,0-7,0, méas
preferiblemente 4,5-6,5, particularmente preferible 5,0-6,0.

También preferiblemente, la solucién vitaminica soluble en agua preparada seguln la etapa a1) tiene un pH de
6,0-8,0, mas preferiblemente 6,0-7,5, particularmente preferible 6,0-7,0, también particularmente preferible 7,0-
7,5.

Preferiblemente, la solucién vitaminica soluble en agua de la etapa a1) se prepara afiadiendo vitamina C,
vitamina B1, vitamina B2, vitamina B8, vitamina B12, vitamina B9, vitamina B5, vitamina B7 y vitamina B3 al
agua.

Més preferiblemente, se afiaden vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B9, vitamina B5, vitamina B7 y
vitamina B3 al agua; a continuacién, se afiade vitamina C; y por Ultimo, se afiade vitamina B12. Aldn mas
preferiblemente, la vitamina B1, la vitamina B2, la vitamina B6, la vitamina B9, la vitamina B5, la vitamina B7 y la
vitamina B3 se afiaden al agua a una temperatura de 20-60 °C, preferiblemente de 30-50 °C, particularmente
preferible de 40-45 °C; se deja que la mezcla resultante se vuelva homogénea, por ejemplo agitando; después se
afiade vitamina C; se deja que la mezcla resultante alcance una temperatura de 10-20 °C, particularmente
preferible 10-15 °C, por ejemplo agitando; y después se afiade la vitamina B12.

La solucién vitaminica soluble en agua de la etapa a1) puede prepararse en cualquier escala, porejemplo, una
escala de 100 ml, una escala de 1 litro, una escala de 10 litros o una escala de 100 litros. Por ejemplo, la WSVS
puede prepararse en una escala de 1 a 5 litros, por ejemplo de 1 a 3 litros. Para dar otro ejemplo, el WSVS puede
prepararse en una escala 10-100 litros, por ejemplo una escala de 30-50 litros. Para dar otro ejemplo, el WSVS
puede prepararse a escala de 100 a 500 litros, por ejemplo, de 100 a 200 litros.

Segun la etapa a2) del método para preparar un producto liofilizado y la etapa a2) del método para preparar una
emulsién reconstituida, la solucién vitaminica hidrosoluble preparada en la etapa a1) se esteriliza para obtener
una solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada.

Preferiblemente, la solucién vitaminica hidrosoluble preparada en la etapa a1) se esteriliza por filtracién estéril.
La filtracién estéril puede, por ejemplo, llevarse a cabo utilizando filtros con tamafios de poro de 0,04-0,45 pm,
preferiblemente 0,1-0,3 pm, mas preferiblemente 0,1-0,2 pm, también més preferiblemente 0,15-0,25 um,
particularmente preferible 0,2 um.

Seguln la etapa a3) del método para preparar un producto liofilizado y la etapa a3) del método para preparar
una emulsién reconstituida, se prepara una emulsién base que comprende el componente oleoso, vitamina A,
vitamina D (preferiblemente vitamina D3), vitamina E y vitamina K1.

Con particular preferencia, se utiliza agua para inyeccion (WFI) para preparar la emulsién base de la etapa a3).

Las cantidades de los componentes de la emulsién base de la etapa a3) se eligen de manera que se obtenga
el producto liofilizado a preparar o la emulsion reconstituida a preparar.

Tipicamente, las cantidades de los componentes de la emulsién base de la etapa a3) dependen de la
proporcidn en la que la emulsién base esterilizada obtenida en la etapa a4) y la solucién vitaminica soluble en
agua esterilizada obtenida en la etapa a2) se mezclan para obtener la emulsién completa de la etapa a5), aqui
denominada proporcién de mezcla.

Tipicamente, la proporcién de todas las vitaminas liposolubles entre si en la emulsién base de la etapa a3)

corresponde a la relacién de todas las vitaminas liposolubles entre si en el producto liofilizado que se va a preparar o
en la emulsién reconstituida que se va a preparar.
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Tipicamente, la proporcidén entre el componente oleoso y cada una de las vitaminas liposolubles en la emulsién
base de la etapa a3) corresponde a la proporciéon entre el componente oleoso y cada una de las vitaminas
liposolubles en el producto liofilizado a preparar o en la emulsién reconstituida que se va a preparar.

La emulsidén base puede, en algunas realizaciones, tener una composicién como la dada en la Tabla 2a.

Tabla 2a:
Materia prima Concentracion en [% en peso]
Vitamina A en forma de palmitato de retinol 0.045-0.055 10
Vitamina D3 en forma de colecalciferol 0.00012-0.00014
Vitamina E en forma de alfa-DL-tocoferol 0.23-0.28
Vitamina K1 en forma de fitomenadiona 0.0036-0.0044
Aceite (por ejemplo, aceite de soja) 1,0-3,0, preferiblemente 1,0-2,0
Agente tonificante (por ejemplo, glicerol) 0-2,7, preferiblemente 2,0-25 15
Emulsionante (por ejemplo, fosfolipidos de yema de huevo) | 0,3-1,9, preferiblemente 1,4-1,8
Coemulsionante (por ejemplo, oleato sddico) 0-0,06, preferiblemente 0,03-0,05
Lioprotector (por ejemplo, trehalosa) 4.0-16.0, preferiblemente 12.0-14.7
Agua para inyeccién Hasta 100

ZU

La emulsidén base puede, en algunas realizaciones, tener una composicién como la dada en la Tabla 2b.

Tabla 2b:

Materia prima Concentracién en [% en peso]

Vitamina A en forma de palmitato de retinilo 0.045-0.055

Vitamina D3 en forma de colecalciferol 0.00012-0.00014

Vitamina E en forma de alfa-DL-tocoferol 0.23-0.28

Vitamina K1 en forma de fitomenadiona 0.0036-0.0044

Aceite (por ejemplo, aceite de soja) 1,0-3,0, preferiblemente 1,0-2,0
Emulsionante (por ejemplo, fosfolipidos de 0,3-1,9, preferiblemente 1,4-1,8

yema de huevo)
Coemulsionante (por ejemplo, oleato de sodio) | 0-0,06, preferiblemente 0,03-0,05

Lioprotector (por ejemplo, trehalosa) 4.0-16.0, preferiblemente 12.0-14.7

Agua para inyeccidn hasta 100

Preferiblemente, la emulsién base preparada segun la etapa a3) tiene un pH de 7,0-9,5, mas preferiblemente de
7,5-9,0, particularmente preferible 8,0-8,5.

Preferiblemente, la emulsién base de la etapa a3) se prepara mezclando y homogeneizando. Mas
preferiblemente, la emulsidén base de la etapa a3) se prepara mezclando el componente oleoso, la vitamina A, la
vitamina D, la vitamina E y la vitamina K1 con agua vy, si estan presentes, uno o mas de un agente tonificante,
un emulsionante, un coemulsionante y/o un lioprotector (preferiblemente un emulsionante, un coemulsionante y
un lioprotector), seguido de homogeneizacién. También mas preferiblemente, la emulsién base la etapa a3) se
prepara mezclando una fase oleosa que contiene el componente oleoso, la vitamina A, la vitamina D, la
vitamina E y la vitamina K1 con una fase acuosa que contiene agua y si esté presente, uno 0 més de un agente
tonificante, un emulsionante, un coemulsionante, y/o un lioprotector (preferiblemente un emulsionante, un
coemulsionante y un lioprotector); seguido por la homogeneizacién.

La mezcla se realiza preferiblemente a una temperatura de 50-80 °C, mas preferiblemente de 55-75 °C, aln
mas preferiblemente de 60-70 °C, particularmente preferible de 60-65 °C.

Aln mas preferiblemente, el componente oleoso, la vitamina A, la vitamina D, la vitamina E y la vitamina K1 se
mezclan previamente. También alun mas preferiblemente, se premezcla agua y, si estan presentes, uno o mas de
un agente tonificante, un emulsionante, un coemulsionante y/o un lioprotector (preferiblemente un emulsionante,
un coemulsionante y un lioprotector).

De manera particularmente preferible, el componente oleoso, la vitamina A, la vitamina D, la vitamina E y la
vitamina K1 se mezclan previamente a una temperatura de 50-80 °C, preferiblemente 55-75 °C, mas
preferiblemente 60-70 °C, de manera particularmente preferible 60-65 °C; y agua v, si esta presente, uno o mas
de un agente de tonicidad, un emulsionante, un coemulsionante y/o un lioprotector (preferiblemente un
emulsionante, un coemulsionante y un lioprotector) se mezclan previamente a una temperatura de 50-80 °C,
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preferiblemente 55-75 °C, mas preferiblemente 60-70 °C. en particular preferible 60-65 ° C.

La homogeneizacidn se efectla preferiblemente a una temperatura de 45-70 °C, mas preferiblemente de 50-65
°C, aln més preferiblemente de 55-65 °C, particularmente preferible de 55-60 °C.

La homogeneizacidén puede llevarse a cabo, por ejemplo, a una presién de 300-700 bares, mas preferiblemente
400-600 bares, aun mas preferiblemente 450-550 bares, particularmente preferible 500 bares. La
homogeneizacidn se realiza preferiblemente en dos etapas; en la primera etapa la presién es preferiblemente de
400-600 bar, més preferiblemente de 450-550 bar, particularmente preferible de 500 bar; en la segunda etapa
la presion es preferiblemente de 40-60 bar, mas preferiblemente de 45-55 bar, particularmente preferible de 50
bar.

La homogeneizacién se realiza preferiblemente en ciclos. Se prefieren especialmente 4, 5 o 6 ciclos de
homogeneizacién.

Si el producto liofilizado de la invencién y la emulsiéon reconstituida de la invencién comprenden ademéas un
agente de tonicidad, el agente de tonicidad se afiade preferiblemente en la etapa a3) del método de preparacién
de un producto liofilizado y en la etapa a3) del método de preparacién de una emulsién reconstituida. Por
consiguiente, en algunas realizaciones la emulsién base preparada segun la etapa a3) comprende ademas un
agente tonificante.

Si esté presente, la proporcién entre el agente tonificante y cada una de las vitaminas liposolubles en la
emulsién base de la etapa a3) corresponde tipicamente a la proporcidén entre el agente tonificante y cada una
de las vitaminas liposolubles en el producto liofilizado a preparar o en la emulsidén reconstituida a preparar.

Si el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden ademas un
emulsionante, el emulsionante se afiade preferiblemente en la etapa a3) del método para preparar un producto
liofilizado y en la etapa a3) del método para preparar una emulsiébn reconstituida. Por consiguiente, en
realizaciones preferidas, la emulsién base preparada segun la etapa a3) comprende ademas un emulsionante.

Si esta presente, la proporcién entre el emulsionante y cada una de las vitaminas liposolubles en la emulsién
base de la etapa a3) corresponde tipicamente a la proporcidn entre el emulsionante y cada una de las vitaminas
liposolubles en el producto liofilizado a preparar o en la emulsién reconstituida que se va a preparar.

Si el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden ademés un
coemulsionante, el coemulsionante se afiade preferiblemente en la etapa a3) del método para preparar un producto
liofilizado y la etapa a3) del método para preparar una emulsién reconstituida. Por consiguiente, en realizaciones
preferidas, la emulsién base preparada segun la etapa a3) comprende ademas un coemulsionante.

Si esté presente, la proporcién del coemulsionante con respecto a cada una de las vitaminas liposolubles en la
emulsién base de la etapa a3) corresponde tipicamente a la proporcién del coemulsionante con respecto a
cada una de las vitaminas liposolubles en el producto liofilizado a preparar o en la emulsién reconstituida a
preparar.

Si el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién comprenden ademés un
lioprotector, el lioprotector se afiade preferiblemente en la etapa a3) del método para preparar un producto
liofilizado y la etapa a3) del método de preparacién de una emulsién reconstituida. Por consiguiente, en
realizaciones preferidas, la emulsién base preparada segun la etapa a3) comprende ademas un lioprotector.

Si esta presente, la proporcién ente el lioprotector a cada una de las vitaminas liposolubles en la emulsién base
de la etapa a3) corresponde tipicamente a la proporcién entre el lioprotector y cada una de las vitaminas
liposolubles en el producto liofilizado a preparar o en la emulsién reconstituida a preparar.

La emulsién base de la etapa a3) puede prepararse en cualquier escala, por ejemplo una escala de 100 ml,
una escala de 1 litro, una escala de 10 litros o una escala de 100 litros. Por ejemplo, la emulsién base puede
prepararse en una escala de 1 a 5 litros, por ejemplo, en una escala de 1 a 3 litros. Para dar otro ejemplo, la
emulsién de base puede ser preparada en una escala de 10-100 litros, por ejemplo, una escala de 30-50 litros.
Por poner otro ejemplo, la emulsién base puede prepararse a una escala de 100 a 500 litros, por ejemplo de 100
a 200 litros.

Segun la etapa a4) del método para preparar un producto liofilizado y la etapa a4) del método para preparar una
emulsion reconstituida, la emulsién base preparada en la etapa a3) se esteriliza para obtener una emulsién base
esterilizada.

Preferiblemente, la emulsién base preparada en la etapa a3) se esteriliza mediante esterilizacién a temperatura
ultra alta (UHT). La esterilizacién a temperatura ultra alta (UHT) puede, por ejemplo, llevarse a cabo a 140° C
durante 9 segundos.

Seguln la etapa a5) del método para preparar un producto liofilizado y la etapa a5) del método para preparar
una emulsién reconstituida, la solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada obtenida en la etapa a2) y la emulsidn
base esterilizada obtenida en la etapa a4) se combinan para obtener una emulsién completa.

Preferiblemente, la emulsién base esterilizada obtenida en la etapa a4) y la solucién vitaminica soluble en agua
esterilizada obtenida en la etapa a2) se mezclan en una proporcién preferida para obtener la emulsién
completa de la etapa a5).

Preferiblemente, la proporcién de mezcla (proporcién en peso) entre la emulsién base esterilizada obtenida en
la etapa a4) y la solucién vitaminica soluble en agua esterilizada obtenida en la etapa a2) es de 1,5-4,5:1, més
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preferiblemente 2-4:1, incluso més preferiblemente 2,5-3,5:1, particularmente preferible 3:1.

Estas proporciones de mezcla preferidas garantizan una buena solubilidad de las vitaminas hidrosolubles, por
un lado, y las propiedades de emulsién lipidica requeridas de la emulsién completa, por otro. Por ejemplo, la
emulsién lipidica obtenida es homogénea, facil de manipular, estable y especialmente adecuada para la
liofilizacion.

Tipicamente, la proporcién de todos los componentes de la emulsion completa de la etapa a5), excepto el
agua, entre si (es decir, la proporcién de todas las vitaminas, el componente oleoso, y todos los excipientes
opcionales entre si) en la emulsién completa de la etapa a5) corresponde a la proporcién de estos
componentes entre si en el producto liofilizado a preparar o en la emulsién reconstituida a preparar.

La cantidad del componente oleoso en la emulsién completa de la etapa a5) es, por ejemplo, 0,1-10 % en peso,
preferiblemente 0,2-5 % en peso, mas preferiblemente 0,5-3 % en peso, aun més preferiblemente 0,5-2,5 % en
peso, particularmente preferible 0,5-1,5 % en peso, también particularmente preferible 1-2 % en peso, también
particularmente preferible 2,0-2,5 % en peso, basado en el peso total de la emulsién completa de la etapa a5). En
realizaciones particularmente preferidas, la cantidad del componente oleoso en la emulsién completa de la etapa
ad) es de 1 % en peso, basado en el peso total de la emulsién completa de la etapa ad).

Preferiblemente, la cantidad de todos los componentes de la emulsién completa de la etapa a5), excepto el
agua, (es decir, la cantidad de todas las vitaminas, el componente oleoso y todos los excipientes opcionales) en
la emulsién completa de la etapa a5) es de 170-200 mg/ml, mas preferiblemente 175-195 mg/ml, aun mas
preferiblemente 180-190 mg/ml, particularmente preferible 185 mg/ml. En este contexto, "/ml" (por ml) significa por
ml de la emulsién completa.

La solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada obtenida en la etapa a2) y la emulsién base esterilizada
obtenida en la etapa a4) se combinan preferiblemente a una temperatura de 5-25° C, més preferiblemente de 5-
20° C, incluso mas preferiblemente de 10-20° C, particularmente preferible de 10-15 ° C.

Preferiblemente, la solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada obtenida en la etapa a2) y la emulsién base
esterilizada obtenidos en la etapa a4) se combinan en condiciones asépticas.

La emulsién completa obtenida en la etapa a5) tiene preferiblemente un pH de 6,0-9,0, méas preferiblemente de
6,0-8,0, aun méspreferiblemente 7,0-8,0, particularmente preferible 7,0-7,5.

La emulsién completa de la etapa a5) puede prepararse en cualquier escala, por ejemplo, una escala de 100 ml,
una escala de 1 litro, una escala de 10 litros o una escala de 100 litros. Por ejemplo, la emulsién completa puede
prepararse en una escala de 1 a 5 litros, por ejemplo en una escala de 1 a 3 litros. Para dar otro ejemplo, la
emulsién completa puede ser preparada en una escala de 10-100 litro, por ejemplo una escala de 30-50 litros. Por
poner otro ejemplo, la emulsién completa puede prepararse en una escala de 100 a 500 litros, por ejemplo de
100 a 200 litros.

Segun la etapa a6) del método para preparar un producto liofilizado y la etapa a6) del método para preparar una
emulsién reconstituida, la emulsién completa obtenida en la etapa a5) se liofiliza para obtener el/un producto
liofilizado.

La liofilizacion de la emulsidén completa segln la etapa a6) se realiza generalmente a menor escala que la
preparacién de la emulsion completa segun la etapa a5). Tipicamente, la liofilizacién de la emulsidén completa
segln la etapa ab6) se realiza en una escala de 1-10 g, preferiblemente de 2-8 g, mas preferiblemente de 2-6 g, aln
méas preferiblemente de 4-6 g particularmente preferible de 5 g.

Por consiguiente, antes de liofilizar la emulsion completa, ésta se llena generalmente en recipientes
adecuados. Los recipientes preferidos se mencionan mas arriba (bajo el titulo "Recipiente"). Como se ha
mencionado en el parrafo anterior, el peso de relleno de la emulsién completa es tipicamente de 1-10 g,
preferiblemente de 2-8 g, més preferiblemente de 2-6 g, particularmente preferible 5 g.

En realizaciones particularmente preferidas, 2-6 g (preferiblemente 2-4 g, particularmente preferible 5 g) de la
emulsién completa se llena en un recipiente (preferiblemente un recipiente de vidrio, particularmente
preferiblemente un vial de vidrio) que tiene un volumen de 8-12 ml (particularmente preferible 10 ml); y luego se
liofiliza.

La liofilizacién es un proceso de eliminacién de agua por sublimacién. El proceso de liofilizacién consta de tres
etapas: una etapa de congelacién, una etapa de secado primario y una etapa de secado secundario.

Durante la etapa de congelacion, el contenido del recipiente (preferiblemente vial de vidrio) se congela bajando
la temperatura de los estantes en los que esta colocado el recipiente (preferiblemente vial de vidrio).

Durante la etapa de secado primario, se reduce la presién de la camara y se aumenta ligeramente la
temperatura de los estantes. La combinacién de la disminucién de la presién de la camara y el aumento de la
temperatura de los estantes desencadena el proceso de sublimacidén. Durante la etapa de secado primario, el 80-
90% del agua presente en el recipiente (preferiblemente vial de vidrio) se elimina.

Durante la etapa de secado secundario, el resto del agua se elimina aumentando aiin més la temperatura de
los estantes. Al final de la etapa de secado secundario, el contenido en agua del producto liofilizado es
preferiblemente inferior al 3 % en peso, mas preferiblemente inferior al 2 % en peso, aun més preferiblemente
inferior al 1,5 % en peso, particularmente preferible inferior al 1 % en peso, basado en el peso total del producto
liofilizado.
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Segun la etapa a7) del método para preparar una emulsién reconstituida, se afiade agua al producto liofilizado
obtenido en la etapa a6) para obtener la emulsién reconstituida.

Particularmente preferible, en la etapa a7) se utiliza agua para inyeccion (WFI). Alternativamente, puede
afladirse agua en la etapa a7) mediante una emulsién lipidica parenteral, una solucién acuosa de glucosa y/o
una solucidén acuosa de aminogcidos.

La emulsién reconstituida de la invencién tiene preferiblemente un pH de 6,0-9,0, mas preferiblemente de 6,0-
8,0, aun més preferiblemente 7,0-8,0, particularmente preferible 7,0-7,5.

La emulsién reconstituida de la invencion tiene preferiblemente un didmetro medio del volumen de 0,5 uym
como maximo, mas preferiblemente como maximo 0,4 pym, ain mas preferiblemente como maximo 0,3 um,
particularmente preferible como méximo 0,2 pm.

La emulsién reconstituida de la invencion tiene preferiblemente un didmetro medio del volumen de 0,1-0,5 pm,
mas preferiblemente de 0,1-0,4 um, aln més preferiblemente de 0,15-0,30 um, particularmente preferible de
0,15-0,20 pm.

Utilizacion

El producto liofilizado de la invencidon y la emulsién reconstituida de la invencién pueden, por ejemplo, utilizarse
como suplemento nutricional. Por consiguiente, en un aspecto de la invenciéon se proporciona el uso de un
producto liofilizado tal como se define en el presente documento como suplemento nutricional. En otro aspecto
de la invencién, se proporciona el uso de una emulsiéon reconstituida, tal como se define en el presente
documento, como suplemento nutricional.

Ademas, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién pueden utilizarse
como suplemento vitaminico, preferiblemente como suplemento multivitaminico.

Por consiguiente, en un aspecto de la invencidén se proporciona el uso de un producto liofilizado como se define
en el presente documento como un suplemento vitaminico, preferiblemente un suplemento multivitaminico. En
otro aspecto de la invencién, se proporciona el uso de una emulsién reconstituida como se define en el
presente documento como un suplemento vitaminico, preferiblemente un suplemento multivitaminico.

El producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién pueden, por ejemplo, utilizarse
como suplemento para un individuo con vitaminas, preferiblemente mdltiples vitaminas. Por consiguiente, en un
aspecto de la invencién se proporciona el uso de un producto liofilizado como se define en el presente
documento para suplementar a un individuo con vitaminas, preferiblemente multiples vitaminas. En otro aspecto
de la invencién, se proporciona el uso de una emulsién reconstituida, tal como se define en el presente documento,
como suplemento para un individuo con vitaminas, preferiblemente multiples vitaminas. Los individuos pueden
ser adultos, nifios o bebés, preferiblemente adultos.

Ademas, el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién pueden usarse para
tratar o prevenir una deficiencia de vitaminas, preferiblemente una deficiencia de multiples vitaminas, en un
individuo. Por consiguiente, en un aspecto de la invencién se proporciona el uso de un producto liofilizado
como se define en el presente documento para tratar o prevenir una deficiencia de vitaminas, preferiblemente
una deficiencia de multiples vitaminas, en un individuo. En otro aspecto de la invencién, se proporciona un
producto liofilizado como se define en el presente documento para su uso en el tratamiento o la prevencién de
una deficiencia de vitaminas, preferiblemente una deficiencia de multiples vitaminas, en un individuo. En otro aspecto
de la invencién, se proporciona el uso de una emulsién reconstituida como se define en el presente documento
para tratar o prevenir una deficiencia de vitaminas, preferiblemente una deficiencia de multiples vitaminas, en un
individuo. En otro aspecto de la invencién, se proporciona una emulsién reconstituida tal como se define en el
presente documento para tratar o prevenir una deficiencia de vitaminas, preferiblemente una deficiencia de
multiples vitaminas, en un individuo. Los individuos pueden ser adultos, nifios o bebés, preferiblemente adultos.

Administracién

El producto liofilizado de la invencidn puede reconstituirse para obtener una emulsién reconstituida,
preferiblemente una emulsién reconstituida de la invencion.

El producto liofilizado de la invencién, después de la reconstitucién y de la emulsidn reconstituida de la
invencién, se utiliza para administraciéon parenteral, es decir, para una via de administracién "distinta de la via
del tracto gastrointestinal". Esto incluye, por ejemplo, la administracién intravenosa, intraarterial, intramuscular,
intraperitoneal y subcutanea. Preferiblemente, el producto liofilizado de la invencién tras la reconstitucién y la
emulsién reconstituida de la invencién, se administra por via intravenosa.

Por ejemplo, el producto liofilizado de la invencién, después de la reconstitucién y de la emulsidén reconstituida
de la invencidn, pueden afiadirse a una preparaciéon nutricional parenteral separada y la preparacién nutricional
combinada obtenida puede entonces administrarse parenteralmente, preferiblemente por via intravenosa. Los
expertos en la materia conocen preparados nutricionales parenterales adecuados. Dichos preparados
nutricionales parenterales pueden, por ejemplo, comprender grasas y/o é&cidos grasos, proteinas y/o
aminoécidos y/o hidratos de carbono. Algunos ejemplos de preparados nutricionales parenterales adecuados
incluyen emulsiones lipidicas parenterales o preparados parenterales de aminoacidos. Las emulsiones lipidicas
parenterales se comercializan, por ejemplo, con los nombres comerciales de Intralipid, Omagaven, SMOFlipid o
Structolipid (Fresenius Kabi). Los preparados parenterales de aminoacidos se comercializan, por ejemplo, con
los nombres comerciales de Aminoven o Aminomix (Fresenius Kabi).
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Alternativamente, el producto liofilizado de la invenciéon, después de la reconstitucién y la emulsién
reconstituida de la invencién, puede administrarse como tal por via parenteral, preferiblemente por via
intravenosa. En esta realizacién alternativa, el producto liofilizado de la invencién después de la reconstitucion
y la emulsién reconstituida de la invencién se administran directamente (es decir, sin afiadirse a una
preparacién nutricional parenteral separada).

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacién de un producto liofilizado de la invencidn

La preparacién del producto liofilizado de este ejemplo implica a) la preparacién de una emulsién base, b) la
preparacién de una solucién vitaminica soluble en agua (WSVS), c) la preparacién de una emulsién completa, y d)
la preparacién del producto liofilizado.

a) Preparacién de una emulsién base

Se prepard una emulsion base con la siguiente composicién a escala de 2 litros (teniendo en cuenta que algunas
fuentes de vitaminas contienen impurezas menores, como agua):

* 1,333 % en peso de aceite de soja

* 1,599 % en peso de fosfolipidos purificados de yema de huevo (emulsionante)
* 0,040 % en peso de oleato sddico (coemulsionante)

- 13,329 % en peso de trehalosa (lioprotector)

* 0,0496 % en peso de vitamina A en forma de palmitato de retinilo

* 0,00013 % en peso de vitamina D3 en forma de colecalciferol

* 00,2503 % en peso de vitamina E en forma de alfa-DL-tocoferol

¢ 0,0040 % en peso de vitamina K1 en forma de fitomenadiona

* hasta el 100 % en peso de agua para inyeccién

La emulsién base comprende una fase acuosa y una fase oleosa.

La fase acuosa contiene fosfolipidos de yema de huevo purificados, oleato de sodio, trehalosa y agua para
inyeccion. La fase acuosa se prepard como sigue: El agua para inyeccién se calenté a una temperatura de 40-
50 ° C. A continuacién, el resto de las materias primas se afiadieron una a una al agua para inyeccién calentada,
mientras se mezclaban continuamente. La fase acuosa se calenté de nuevo a 60-65°C. El tiempo de
mantenimiento a 60-65°C fue de hasta 10 minutos.

La fase oleosa contiene aceite de soja, vitamina A, vitamina D3, vitamina E y vitamina K1. La fase oleosa se
preparé como sigue: El aceite de soja y todas las vitaminas se pesaron en un vaso de precipitados. A
continuacién la mezcla se calenté a 60-65° C, mientras se mezclaba continuamente. El tiempo de
mantenimiento a 60-65° C fue de hasta 10 minutos. Los procesos de pesaje y calentamiento de la fase oleosa
se realizaron dentro de una cdmara oscura y mientras se flasheaba continuamente con gases inertes, como
nitrégeno o argén.

Una vez que la fase acuosa y la fase oleosa estaban listas, se preparé una preemulsién afiadiendo lentamente
la fase oleosa a la fase acuosa a una temperatura de 60-65° C. Durante la preparacién de la preemulsion, se
utilizé un mezclador de alto cizallamiento para dispersar finamente la fase oleosa en la fase acuosa continua. La
preemulsién se mezcl6 durante 10-15 minutos.

La emulsién base se obtuvo homogeneizando la preemulsién usando un homogeneizador de alta presién. La
preemulsién se homogeneiz6 a 55-60 °C a una presién de 500 + 5 bares en la etapa 1 y de 50+5 bares en la
etapa 2. Se utilizaron un total de seis ciclos de homogeneizacién para obtener la emulsién base.

La emulsidén base se esterilizdé utilizando esterilizacién a temperatura ultra alta (UHT) para obtener una
emulsién de base estéril.

b) Preparacién de una solucién vitaminica hidrosoluble (WSVS)

Se preparé una WSVS con la siguiente composicién a escala de 1 litro (teniendo en cuenta que algunas fuentes
de vitaminas contenian impurezas menores, por ejemplo, agua):

* 0,631 % en peso de vitamina B1 en forma de clorhidrato de tiamina

* 0,377 % en peso de vitamina B2 en forma de sal sédica dihidratada de fosfato de riboflavina
* 3,203 % en peso de vitamina B3 en forma de niacina

* 1,144 % en peso de vitamina BS en forma de dexpantenol

* 0,585 % en peso de vitamina B6 en forma de clorhidrato de piridoxina

¢ 0,00482 % en peso de vitamina B7 en forma de biotina

* 0,052 % en peso de vitamina B9 en forma de é&cido félico

¢ 0,00042 % en peso de vitamina B12 en forma de cianocobalamina
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* 18,238 % en peso de vitamina C en forma de ascorbato sédico
* Hasta el 100 % en peso de agua para inyeccion.

El WSVS contiene todas las vitaminas hidrosolubles (vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3, vitamina B5,
vitamina B6, vitamina B7, vitamina B9, vitamina B12 y vitamina C) y agua para inyeccion.

El WSVS se prepard como sigue: El agua para inyecciéon se calenté a 40-45° C y se afiadieron todas las
vitaminas una a una, excepto la vitamina B12, mientras se mezclaba continuamente. La vitamina C se afiadié
después de todas las otras vitaminas. EI WSVS, excepto la vitamina B12, se mezclé muy bien para asegurar
que todas las vitaminas se solubilizaban completamente. La vitamina B12 se afiadié a partir de una solucién
madre de vitamina B12 previamente preparada. La vitamina B12 se afiadié a una temperatura de 10-15° C al final
del proceso, cuando la emulsién base y el WSVS estaban listos para ser mezclados. Los procesos de pesaje y
el calentamiento del WSVS se realizaron en el interior de una camara oscura y mientras se flasheaba
continuamente con gases inertes, como nitrégeno o argéon. La WSVS se esterilizé mediante filtracién estéril
para obtener una WSVS estéril.

c) Preparacidén de una emulsién completa

Se prepar6 una emulsién completa con la siguiente composicién a escala de 2 litros (teniendo en cuenta que
algunas fuentes de vitaminas contienen impurezas menores, por ejemplo, agua):

* 1,00 % en peso de aceite de soja

* 1,20 % en peso de fosfolipidos purificados de yema de huevo (emulsionante)
* 0,03 % en peso de oleato sédico (coemulsionante)

* 10,00 % en peso de trehalosa (lioprotector)

* 0,037 % en peso de vitamina A en forma de palmitato de retinilo

¢ 0,0001 % en peso de vitamina D3 en forma de colecalciferol
* 0,188 % en peso de vitamina E en forma de alfa-DL-tocoferol

* 0,003 % en peso de vitamina K1 en forma de fitomenadiona

* 0,158 % en peso de vitamina B1 en forma de clorhidrato de tiamina

* 0,094 % en peso de vitamina B2 en forma de sal sédica dihidratada de fosfato de riboflavina
* 0,800 % en peso de vitamina B3 en forma de niacina

* 0,286 % en peso de vitamina BS en forma de dexpantenol

* 0,146 % en peso de vitamina B6 en forma de clorhidrato de piridoxina
* 0,0012 % en peso de vitamina B7 en forma de biotina

* 0,013 % en peso de vitamina B9 en forma de é&cido félico

¢ 0,0001 % en peso de vitamina B12 en forma de cianocobalamina

s 4,555 % en peso de vitamina C en forma de ascorbato de sodio

* Hasta el 100 % en peso de agua para inyeccién

La emulsiéon completa contiene todos los APIs y excipientes. La emulsiéon completa es la emulsién que se va a
liofilizar.

La emulsién completa se preparé como sigue: La emulsién base (previamente preparada como se describe en
a)) y el WSVS (previamente preparado como se describe en b)) se mezclaron a una temperatura de 10-15° C en
condiciones asépticas. La proporcion de mezcla (proporciéon en peso) de la emulsién base con respecto al WSVS
era de 3,0043. El pH de la emulsién completa se ajustd a 7,0-7,5 utilizando NaOH o HCI estéril.

d) Preparacién del producto liofilizado

Se preparé un producto liofilizado con la siguiente composicién (en un solo recipiente) (teniendo en cuenta que
algunas fuentes de vitaminas contienen impurezas menores, por ejemplo, agua):

* 50,0 mg de aceite de soja

* 60,0 mg de fosfolipidos purificados de yema de huevo (emulsionante)

* 1,50 mg de oleato de sodio (coemulsionante)

¢ 500,0 mg de trehalosa (lioprotector)

* vitamina A: 1,86 mg de palmitato de retinilo, correspondiente a 1,83 mg de palmitato de retinilo puro
(correspondiente a 3300 Ul de vitamina A)

¢ vitamina D3: 5,0 pg de colecalciferol

* vitamina E: 9,4 mg de alfa-DL-tocoferol, correspondientes a 9,1 mg de alfa-DL-tocoferol puro

+ vitamina K1: 150 pg de fitomenadiona

* vitamina B1: 7,9 mg de clorhidrato de tiamina, correspondientes a 7,6 mg de clorhidrato de tiamina
pura (correspondientes a 6 mg de tiamina)

* vitamina B2: 4,7 mg, sal sddica dihidratada de fosfato de riboflavina (correspondiente a 3,6 mg de
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riboflavina)

* vitamina B3: 40 mg de niacina

* vitamina B5: 14,3 mg de dexpantenol, correspondientes a 14,1 mg de dexpantenol puro
(correspondientes a 15 mg de acido pantoténico)

* vitamina B6: 7,3 mg de clorhidrato de piridoxina (correspondiente a 6 mg de piridoxina)

¢ vitamina B7: 60 pg de biotina

* vitamina B9: 0,65 mg de 4cido félico, correspondientes a 0,60 mg de é&cido félico puro

s vitamina B12: 5 ug de cianocobalamina

* vitamina C: 228 mg de ascorbato sédico, correspondientes a 225 mg de ascorbato sédico puro.

El producto liofilizado se preparo liofilizando la emulsién completa (previamente preparada como se describe en
¢)). El aspecto éptico del producto liofilizado era muy bueno. Se obtuvo como una torta amarilla homogénea. El
producto liofilizado contenia menos del 3 % en peso (aproximadamente 2,5 % en peso) de agua, basado en el peso
total del producto liofilizado.

Se utilizé un liofilizador de HOF Sonderanlagen GmbH, que tiene las siguientes caracteristicas:

Capacidad del condensador: 6 kg de hielo/24 h
Temperatura en estante controlable: - 45-50° C
Vacio minimo controlable: 0,05 mbar
Superficie total del estante: 0.36 m?

Numero de estantes: 4

Capacidad total del vial (viales 10R): 750

Se utilizaron los siguientes parametros para disefiar el proceso de liofilizacién:

*  Temperatura de transicién vitrea del soluto de maxima concentracién de congelacién de la
formulacion, Tg' =-32° C

* Contenido en sélidos (se refiere a la cantidad de todos los componentes, excepto agua, en mg
presentes en 1 ml de la emulsién completa; es decir, la suma de todas las vitaminas, el componente
oleoso y todos los excipientes en mg presentes en 1 ml de la emulsién completa) = 185 mg/ml

* Peso de relleno =5 g de la emulsién completa

- Recipiente = vial de vidrio de 10 ml (ISO tamafio 10R)

El protocolo de liofilizacién para la preparacion del producto liofilizado de este ejemplo se representa en la figura
1. Como se muestra en la figura 1, la emulsién completa se congelé reduciendo la temperatura de los estantes a -
40° C. A continuacién, se mantuvo a - 40° C durante algun tiempo para garantizar la solidificacién completa. Para
desencadenar el proceso de sublimacion, la presidn de la camara se redujo a 0,1 mbar, y al mismo tiempo se
aumenté la temperatura del estante a - 20° C para compensar la energia eliminada mediante el proceso de
sublimacién. La combinacién de la reduccién de la presién de la cdmara y el aumento de la temperatura del
estante garantiza que la temperatura del producto sea inferior a la Tg' de - 32° C y evita el colapso de la torta.
Después de completarse el proceso de sublimacion, la temperatura del estante se incrementé lentamente a 30° C,
mientras se mantenia la presién de la cAmara a 0,1 mbar para eliminar el resto del agua.

El protocolo de liofilizacién para la preparacion del producto liofilizado de este ejemplo también se indica en la
tabla siguiente:

Etapas Tipo Velocidad Temperatura del | Presién de la Tiempo Grupo
P P de calenta- estante [°C] camara [mbar] [min] P
miento/enfri
amiento
[°C/min]
1 Mantener b 10 1000 5
2 Rampa 1 5 1000 5
3 Mantener b 5 1000 20
4 Rampa 1 -10 1000 15 Congelacién
5 Mantener b -10 1000 50
6 Rampa 1 -40 1000 30
7 Mantener b 40 1000 240
8 Rampa 0.5 20 0.1 40
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9 Mantener b 20 0.1 3600 Secado primario
10 Rampa 0.1 -10 0.1 100

11 Mantener o -10 0.1 120

12 Rampa 02 10 0.1 100 Secado

13 |Mantener ** 10 0.1 60 secundario

14 Rampa 02 30 0.1 100

15 [Mantener * 30 0.1 480

Ejemplo 2: Preparacién de una emulsién reconstituida de la invencién

Se preparé una emulsién reconstituida afiadiendo 10 ml de agua para inyeccién al producto liofilizado obtenido
en el ejemplo 1. El producto liofilizado se rehidraté rapida y facilmente. El aspecto 6ptico de la emulsién
reconstituida era muy bueno. La emulsién reconstituida de este ejemplo tiene un pH de 7,0-7,5.

Ejemplo 3: Estabilidad fisica

Se investigé la estabilidad fisica del producto liofilizado y de la emulsién reconstituida de la invencion obtenida
como se describe en los ejemplos 1y 2. El producto liofilizado se almacené a diferentes temperaturas (5 °C, 25 °C y
40 °C) y los estudios de estabilidad fisica se realizaron a diferentes tiempos de almacenamiento (hasta 12
meses). Los productos liofilizados (almacenados) se rehidrataron utilizando 10 ml de agua para inyeccién para
obtener las correspondientes emulsiones reconstituidas.

Se determinaron las distribuciones de tamafio y los didmetros medios del volumen de las gotas de las emulsiones
reconstituidas. Las distribuciones de tamafio de las gotas de las emulsiones reconstituidas se determinaron
utilizando un dispositivo de anélisis del tamafio de las gotas (Malvern Mastersizer 3000).

Las distribuciones de tamafio de las gotas de las emulsiones reconstituidas de este ejemplo se representan en la
figura 2. La figura 2 muestra la distribucion del tamafio de las gotas a tiempos de almacenamiento
seleccionados y a una temperatura de almacenamiento de 25 °C.

En la tabla 3 se indican los diametros medios del volumen de las gotas de las emulsiones reconstituidas de
este ejemplo a diferentes tiempos y temperaturas de almacenamiento.

Tabla 3: Diametros medios del volumen de las gotas de las emulsiones reconstituidas de este ejemplo

Diametro medio del volumen de las gotas [um]
Tiempo de almacenamiento Temperatura de almacenamiento [° C]
[semanas]
5 25 40
0 0,169 0,169 0,169
4 0,172 0,181 0,272
8 0,172 0,180 0,262
13 0,182 0,189 0,262
17 0,171 0,184 0,265
34 0,170 0,187 0,314
43 0,185 0,187 0,265
52 0,179 0,192 0,353

En todos los casos, los didmetros medios del volumen fueron inferiores a 0,4 ym, lo que esta por debajo del
limite méaximo de diametro medio de volumen para emulsién lipidica parenteral dado por la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP).

La tabla 3 muestra que el almacenamiento prolongado de los productos liofilizados no afecté negativamente a
los diametros medios del volumen de las emulsiones reconstituidas correspondientes.
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Estos resultados demuestran que el producto liofilizado de la invencién y la emulsiéon reconstituida de la
invencién son fisicamente estables. Ademas, estos resultados demuestran que el producto liofilizado de la
invencién es estable durante el almacenamiento.

Ejemplo 4: Estabilidad quimica

Se investigd la estabilidad quimica del producto liofilizado y de la emulsién reconstituida de la invencion
obtenida como se describe en los ejemplos 1y 2. El producto liofilizado se almacené a una temperatura de 25°
C y se realizaron estudios de estabilidad quimica a diferentes tiempos de almacenamiento (hasta 10 meses). Los
productos liofilizados (almacenados) se rehidrataron usando 10 ml de agua para inyeccién para obtener las
correspondientes emulsiones reconstituidas.

La recuperacién de todas las 13 vitaminas se determiné mediante cromatografia liquida de alta resolucidn
(HPLC). La recuperacién se calculé como un valor relativo al contenido inicial de la vitamina respectiva en la
emulsién reconstituida.

Recuperacidn de todas las 13 vitaminas de las emulsiones reconstituidas de este ejemplo a diferentes tiempos
de almacenamiento figuran en la tabla 4.
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Tabla 4: Recuperaciones de todas las 13 vitaminas de las emulsiones reconstituidas de este ejemplo

Recuperacion de vitaminas [%] Tiempo de
almacena
miento
[semanas]
0 4 8 13 34 43
A 100 107 109 108 100 101
E 100 100 100 99 101 102
K 100 100 100 98 98 99
D 100 104 105 105 93 104
B1 100 102 96 100 98 98
B2 100 103 100 102 99 99
B3 100 102 99 102 99 99
B5 100 102 99 101 99 98
B6 100 102 98 100 95 94
B7 100 104 101 99 103 99
B9 100 102 96 99 99 99
B12 100 99 100 99 98 99
C 100 108 105 107 97 99

La tabla 4 muestra que todas las 13 vitaminas eran estables tras un almacenamiento prolongado. Estos
resultados demuestran que el producto liofilizado de la invencién y la emulsién reconstituida de la invencién son
quimicamente estables. Ademas, estos resultados demuestran que el producto liofilizado de la invencién es
estable al almacenamiento.
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REIVINDICACIONES

1. Producto liofilizado, obtenido por liofilizaciéon de una emulsidén, que comprende en un solo recipiente:
15-100 mg de un componente oleoso; y las siguientes vitaminas:

a) 2970-3630 Ul de vitamina A;
b) 4,5-5,5 ug de vitamina D (preferiblemente vitamina D3);
¢) 8,2-10,0 mg de vitamina E;
d)135-165 pg de vitamina K1,
e) 202-248 mg de vitamina C;

f) 5,4-6,6 mg de vitamina B1;
g) 3,24-3,96 mg de vitamina B2;
h) 5,4-6,6 mg de vitamina B6;

i) 4,5-5,5 g de vitamina B12;
j) 0,54-0,66 mg de vitamina B9;
k)13,5-16,5 mg de vitamina B5;
I) 54-66 pg de vitamina B7 y
m) 36-44 mg de vitamina B3.

2. Producto liofilizado segun la reivindicacion 1
que comprende ademés un agente tonificante.

3. Producto liofilizado segun la reivindicacién 1 o 2,
que comprende ademés un emulsionante.

4. Producto liofilizado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
que comprende ademas un coemulsionante.

5. Producto liofilizado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
que comprende ademés un lioprotector.

6. Emulsién reconstituida para aplicacion parenteral, que comprende en un solo recipiente:
15-100 mg de un componente oleoso; al menos 2 ml de agua; y las siguientes vitaminas:

a) 2970-3630 Ul de vitamina A;

b) 4,5-5,5 pg de vitamina D (preferiblemente vitamina D3),
¢) 8,2-10,0 mg de vitamina E;

d) 135-165 ug de vitamina K1,

e) 202-248 mg de vitamina C;

f) 5,4-6,6 mg de vitamina B1;

g) 3,24-3,96 mg de vitamina B2;

h) 5,4-6,6 mg de vitamina B6;

i) 4,5-5,5 pg de vitamina B12;

j) 0,54-0,66 mg de vitamina B9,
k) 13,5-16,5 mg de vitamina B5;
I) 54-66 g de vitamina B7 y

m) 36-44 mg de vitamina B3.

7. Método para preparar un producto liofilizado como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
método que comprende:

a1) preparar una solucién vitaminica hidrosoluble que comprenda agua, vitamina C, vitamina B1,
vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, vitamina B9, vitamina B5, vitamina B7 y vitamina B3;

a2) esterilizar la solucién vitaminica hidrosoluble preparada en la etapa a1) para obtener una solucién
vitaminica hidrosoluble esterilizada;

a3) preparar una emulsién base que comprenda el componente oleoso, la vitamina A, la vitamina D
(preferiblemente la vitamina D3), vitamina E y vitamina K1;

a4) esterilizar la emulsién base preparada en la etapa a3) para obtener una emulsién base esterilizada;

a5) combinar la solucién vitaminica hidrosoluble esterilizada obtenida en la etapa a2) y la emulsién base
esterilizada obtenida en la etapa a4) para obtener una emulsién completa;

ab) liofilizar la emulsién completa obtenida en la etapa a5) para obtener el producto liofilizado.

8. Método para preparar una emulsién reconstituida como se define en la reivindicacién 6,

comprendiendo el método afiadir agua a un producto liofilizado como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

9. Utilizacidén de un producto liofilizado como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una emulsién
reconstituida como se define en la reivindicacién 6 como un suplemento vitaminico, preferiblemente un

22



10

15

20

ES 2996 558 T3

suplemento multivitaminico.

10. Producto liofilizado como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o emulsién reconstituida
como se define en la reivindicacién 6 para su uso en el tratamiento o prevencién de una deficiencia
vitaminica, preferiblemente una deficiencia en multiples vitaminas, en un individuo.

11. Utilizacién de una emulsién lipidica como sustrato para la preparacion de un producto liofilizado segin la
reivindicacién 1,
en el que la emulsidn lipidica comprende 0,1-10 % en peso de un componente oleoso, basado en el peso
total de la emulsién lipidica.

12. Utilizacién segun la reivindicacién 11, en el que la emulsién lipidica comprende ademas vitamina A, vitamina
D (preferiblemente vitamina D3), vitamina E, vitamina K1, vitamina C, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3,
vitamina B9, vitamina B6, vitamina B7, vitamina B9, y  vitamina B12.

13. Utilizacién segun la reivindicacién 11 0 12,
en el que la cantidad de vitaminas en la emulsién lipidica es del 3-9 % en peso, preferiblemente del 4,5-8,0 %
en peso, particularmente preferible del 5,5-7,0 % en peso, basado en el peso total de la emulsién lipidica.

14. Utilizacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 11-13,
en el que el producto liofilizado es un producto liofilizado como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5.
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