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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion
62, que comprende entre el 0,03% (p/p) y el 4,0% (p/p) de
palmitato de vitamina A, un peso de un tensioactivo que es
entre 4,0 veces y 5,0 veces el peso de la vitamina A
palmitato contenido en la composicién, en el que el resto de
la composicion comprende agua y, opcionalmente, en el que el
pH se ha ajustado entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante la adicién
de un &cido Tfarmacéuticamente aceptable y/o una base
farmacéuticamente aceptable, y en el que el La composicion
estd compuesta de particulas que tienen caras exteriores,
compuestas por la porciéon hidrofilica de las moléculas de
tensioactivo, que interactuan con el agua y porciones
internas que son hidrofébicas, compuestas por la porcion
hidrofébica de las moléculas de tensioactivo y
sustancialmente todo el palmitato de vitamina A introducido
en la composicion.

2. Una composiciéon farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 62, en donde el tensioactivo se
selecciona de polisorbato 20, polisorbato 60, polisorbato 80,
alcohol estearilico, un derivado de polietilenglicol de
aceite de ricino hidrogenado, un derivado de polietilenglicol
de aceite de ricino hidrogenado, monolaurato de sorbitan,

monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbitan, éter
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oleilico de polioxietileno (20), éter cetilico de
polioxietileno (20), éter cetilico de polioxietileno (10),
eter oleilico de polioxietileno (10), éter estearilico de
polioxietileno (100), éter estearilico de polioxietileno
(10), polioxietileno (20) éter estearilico, polioxietileno
(4) éter laurilico, polioxietileno (20) éter cetilico,
polioxietileno (2) éter cetilico, caprilocaproil polioxil-8
glicérido, polietilenglicol (20) estearato, polietilenglicol
(40) estearato, polietileno glicol, estearato de
polietilenglicol (8) y estearato de polioxilo 40, y mezclas
de los mismos.

3. Una composicidon Ffarmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 o 62, en donde el tensioactivo es
polisorbato 80.

4. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o 62, en donde Ilas particulas
formadas por palmitato de vitamina A y el tensioactivo estan
en configuracion de micelas que tienen un diametro menor o
igual a 500 nm.

5. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion
4, en donde las micelas tienen un diametro menor o igual a
250 nm.

6. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion

4, en donde las micelas tienen un diametro menor o igual a



3720

100 nm.

7. Una composicién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6, o 62, que comprende entre el 0,3%
y el 3,0% de palmitato de vitamina A.

8. Una composicidon farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 7, o 62, que comprende entre el 2,5%
y el 3,0% de palmitato de vitamina A.

9. Una composicién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 8, o 62, en donde el tensioactivo es
polisorbato 80, y el contenido de acidos grasos del
polisorbato 80 esta entre el 58% y el 100% de acido oleico.

10. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 9, o 62, en donde el tensioactivo es
polisorbato 80 y el contenido de &cidos grasos del
polisorbato 80 esta entre el 85% y el 100% de acido oleico.

11. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 10, o 62, en donde el tensioactivo es
polisorbato 80, y el contenido de acidos grasos del
polisorbato 80 es superior o igual al 98% de &cido oleico.

12. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 11, o 62, en donde el acido
farmacéuticamente aceptable se selecciona de acido
clorhidrico, &acido bromhidrico, acido sulfurico, acido

nitrico, acido fosférico, acido acético, acido oleico, acido
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palmitico, &cido estearico acido, acido glicolico, &cido
piravico, acido oxalico, &acido maleico, acido maldénico, &cido
succinico, acido fumarico, &cido tartarico, acido citrico,
acido ascorbico, acido lactico y acido tartarico.

13. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 12, o 62, en donde 1la base
farmacéuticamente aceptable se selecciona de hidroxido de
sodio, hidréoxido de amonio, hidroxido de potasio, histidina,
arginina y lisina.

14. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 13, o 62, en donde el acido
farmacéuticamente aceptable es acido citrico y la base
farmacéuticamente aceptable es hidroéxido de sodio.

15. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 14, o 62 preparada mediante un
proceso, segun la reivindicacion 63, que comprende los
siguientes pasos:

(1) preparacion de una mezcla combinando palmitato de
vitamina Ay 4 a 5 veces el peso de palmitato de vitamina A
de un tensioactivo;

(2) calentamiento de la mezcla resultante del paso (1) a
una temperatura de entre 40°C y 70°C, y agitar hasta
homogeneidad;

(3) adicion de agua que ha sido calentada a una
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temperatura de entre 40°C y 70°C en una cantidad de entre el
20% y el 80% del peso de la mezcla del paso (1), con
agitacion, durante un periodo de tiempo de entre 5 y 90
minutos para dar un estado intermedio homogéneo;

(4) enfriamiento de 1la mezcla del paso (3) a una
temperatura de entre 15°C y 40°C;

(5) adiciéon de agua como bolo en una cantidad de
aproximadamente el 95% o mas de esta cantidad para lograr la
concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A,
seguido de agitacion entre 5 minutos y 6 horas para obtener
una mezcla estable que comprende el tamafio de micela
apropiado;

(6) ajuste del pH de la mezcla del paso (5), si es
necesario, entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante la adiciéon de un
acido farmacéuticamente aceptable y/0 una base
farmacéuticamente aceptable, o una solucidon o soluciones del
acido y/o o base, y/o adicién de agua, dando como resultado
la concentracién final apropiada de palmitato de vitamina A;
y

(7) esterilizacion de la mezcla del paso (6) por
filtracion a través de un filtro que tiene un tamafio de poro
de entre 0,1 micras y 0,22 micras.

16. Una composicion farmacéutica preparada por el

proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en donde el
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surfactante se selecciona de polisorbato 20, polisorbato 60,
polisorbato 80, alcohol estearilico, un polietilenglicol
derivado de aceite de ricino hidrogenado, un polietilenglicol
derivado de aceite de ricino hidrogenado, monolaurato de
sorbitéan, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de
sorbitan, éter oleilico de polioxietileno (20), éter cetilico
de polioxietileno (20), éter cetilico de polioxietileno (10),
éter oleilico de polioxietileno (10), éter estearilico de
polioxietileno (100), éter estearilico de polioxietileno
(10), polioxietileno (20) éter estearilico, polioxietileno
(4) éter laurilico, polioxietileno (20) éter cetilico,
polioxietileno (2) éter cetilico, caprilocaproil polioxil-8
glicérido, polietilenglicol (20) estearato, polietilenglicol
(40) estearato, polietileno glicol, estearato de
polietilenglicol (8) y estearato de polioxilo 40, y mezclas
de los mismos.

17. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 14, o 62, preparada mediante un
proceso que comprende los siguientes pasos:

(1) preparacion de una mezcla combinando palmitato de
vitamina A 'y 4 a 5 veces el peso de palmitato de vitamina A
de polisorbato 80;

(2) calentamiento de la mezcla resultante del paso (1) a

una temperatura de entre 40°C y 70°C, y agitar hasta
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homogeneidad;

(3) adicion de agua que ha sido calentada a una
temperatura de entre 40°C y 70°C en una cantidad de entre el
20% y el 80% del peso de la mezcla del paso (1), con
agitacion, durante un periodo de tiempo de entre 5 y 90
minutos para dar un estado intermedio homogéneo;

(4) enfriamiento de 1la mezcla del paso (3) a una
temperatura de entre 15°C y 40°C;

(5) adicién de agua como bolo en una cantidad de
aproximadamente el 95% o mas de esta cantidad para lograr la
concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A,
seguido de agitacién entre 5 minutos y 6 horas para obtener
una mezcla estable que comprende el tamafio de micela
apropiado;

(6) ajuste del pH de la mezcla del paso (5), si es
necesario, entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante la adicion de un
acido farmacéuticamente aceptable y/0 una base
farmacéuticamente aceptable, o una solucion o soluciones del
acido y/o o base, y/o adicién de agua, dando como resultado
la concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A;
y

(7) esterilizacion del paso (6) por filtracion a traveés
de un filtro que tiene un tamafio de poro de entre 0,1 micras

y 0,22 micras.
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18. Una composiciéon fTarmacéutica preparada por el
proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15,
16 o 17, en donde la mezcla resultante del paso (1) se
calienta a una temperatura de entre 45°C y 60°C.

19. Una composicion farmacéutica preparada por el
proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 15, 16 o 17,
en donde la mezcla resultante del paso (1) se calienta a una
temperatura de entre 50°C y 60°C.

20. Una composicion farmacéutica preparada por el
proceso segun cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 19,
en donde la cantidad de agua afiadida en el paso (3) esta
entre el 35% y el 70% del peso de la mezcla del paso (1).

21. Una composicion farmacéutica preparada por el
proceso segun cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 20,
en donde la cantidad de agua afiadida en el paso (3) esta
entre el 50% y el 60% del peso de la mezcla del paso (1).

22. Una composiciéon farmacéutica preparada por el
proceso segun cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 21,
en donde la agitacidon del paso (5) se realiza por un tiempo
entre 30 minutos y 2 horas.

23. Una composicion fTarmacéutica preparada por el
proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
15 a 22, en donde el enfriamiento del paso (4) es a una

temperatura de entre 20°C y 30°C.
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24. Una composiciéon farmacéutica preparada por el
proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
15 a 23, en donde el acido farmaceuticamente aceptable se
selecciona de &acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico, &cido nitrico, &cido fosférico, acido acético,

acido oleico, acido palmitico, acido estearico, acido

«Q
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lico, acido piravico, acido oxalico, acido maleico,

cido malénico, 4&cido succinico, acido fumarico, acido

QJ\

tartarico, acido citrico, &cido ascoérbico, acido lactico y
acido tartarico.

25. Una composicion farmacéutica preparada por el
proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
15 a 24, en donde la base farmacéuticamente aceptable se
selecciona de hidroxido de sodio, hidroxido de amonio,
hidroxido de potasio, histidina, arginina y lisina.

26. Una composicion farmacéutica preparada por el
proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
15 a 25, en donde el acido farmacéuticamente aceptable del
paso (6) es acido citrico, y donde la base farmacéuticamente
aceptable es hidréxido de sodio.

27. Un proceso para la preparacion de la composicion
farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
14, o 62, que comprende los siguientes pasos:

(1) preparaciéon de una mezcla combinando palmitato de
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vitamina Ay 4 a 5 veces el peso de palmitato de vitamina A
de un tensioactivo;

(2) calentamiento de la mezcla resultante del paso (1) a
una temperatura de entre 40°C y 70°C, y agitar hasta
homogeneidad;

(3) adicion de agua que ha sido calentada a una
temperatura de entre 40°C y 70°C en una cantidad de entre el
20% y el 80% del peso de la mezcla del paso (1), con
agitacion, durante un periodo de tiempo de entre 5 y 90
minutos para dar un estado intermedio homogéneo;

(4) enfriamiento de 1la mezcla del paso (3) a una
temperatura de entre 15°C y 40°C;

(5) adicién de agua como bolo en una cantidad de
aproximadamente el 95% o mas de esta cantidad para lograr la
concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A,
seguido de agitacion entre 5 minutos y 6 horas para obtener
una mezcla estable que comprende el tamafio de micela
apropiado;

(6) ajuste del pH de la mezcla del paso (5), si es
necesario, entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante la adicion de un
acido farmacéuticamente aceptable y/0 una base
farmacéuticamente aceptable, o una solucion o soluciones del
acido y/o o base, y/o adicién de agua, dando como resultado

la concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A;
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(7) esterilizaciéon del paso (6) por filtracion a través
de un filtro que tiene un tamafio de poro de entre 0,1 micras
y 0,22 micras.

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 27,en
donde el surfactante se selecciona de polisorbato 20,
polisorbato 60, polisorbato 80, alcohol estearilico, un
polietilenglicol derivado de aceite de ricino hidrogenado, un
polietilenglicol derivado de aceite de ricino hidrogenado,
monolaurato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan,
monoestearato de sorbitan, éter oleilico de polioxietileno
(20), éter cetilico de polioxietileno (20), éter cetilico de
polioxietileno (10), éter oleilico de polioxietileno (10),
éter estearilico de polioxietileno (100), éter estearilico de
polioxietileno (10), polioxietileno (20) éter estearilico,
polioxietileno (4) éter laurilico, polioxietileno (20) éter
cetilico, polioxietileno (2) éter cetilico, caprilocaproil
polioxil-8 glicérido, polietilenglicol (20) estearato,
polietilenglicol (40) estearato, polietileno glicol,
estearato de polietilenglicol (8) y estearato de polioxilo
40, y mezclas de los mismos.

29. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
27 o 28 para la preparacion de la composicion farmacéutica

segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 que comprende
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los siguientes pasos:

(1) preparacion de una mezcla combinando palmitato de
vitamina Ay 4 a 5 veces el peso de palmitato de vitamina A
de polisorbato 80;

(2) calentamiento de la mezcla resultante del paso (1) a
una temperatura de entre 40°C y 70°C, y agitar hasta
homogeneidad;

(3) adiciéon de agua que ha sido calentada a una
temperatura de entre 40°C y 70°C en una cantidad de entre el
20% y el 80% del peso de la mezcla del paso (1), con
agitacion, durante un periodo de tiempo de entre 5 y 90
minutos para dar un estado intermedio homogéneo;

(4) enfriamiento de 1la mezcla del paso (3) a una
temperatura de entre 15°C y 40°C;

(5) adicién de agua como bolo en una cantidad de
aproximadamente el 95% o mads de esta cantidad para lograr la
concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A,
seguido de agitacion entre 5 minutos y 6 horas para obtener
una mezcla estable que comprende el tamano de micela
apropiado;

(6) ajuste del pH de la mezcla del paso (5), si es
necesario, entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante la adicién de un
acido farmacéuticamente aceptable y/0 una base

farmacéuticamente aceptable, o una solucidon o soluciones del
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acido y/o o base, y/o adicién de agua, dando como resultado
la concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A;
y

(7) esterilizacion del paso (6) por filtraciéon a través
de un filtro que tiene un tamafio de poro de entre 0,1 micras
y 0,22 micras.

30. EI proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
27, 28 o 29, en donde la mezcla resultante del paso (1) se
calienta a una temperatura de entre 45°C y 60°C.

31. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
de 27 a 30, en donde la mezcla resultante del paso (1) se
calienta a una temperatura de entre 50°C y 60°C.

32. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
de 27 a 31, en donde la cantidad de agua afadida en el paso
(3) esta entre el 35% y el 70% del peso de la mezcla del paso
).

33. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
de 27 a 32, en donde la cantidad de agua afadida en el paso
(3) esta entre el 50% y el 60% del peso de la mezcla del paso
).

34. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
de 27 a 33, en donde la agitacion del paso (5) se realiza por
un tiempo entre 30 minutos y 2 horas.

35. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones de 27 a 34, en donde el enfriamiento del
paso (4) es a una temperatura de entre 20°C y 30°C.

36. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 27 a 35, en donde el acido
farmacéuticamente aceptable se selecciona de acido
clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosfoérico, acido acético, acido oleico, acido
palmitico, &cido estearico, &acido glicolico acido, &cido
piravico, acido oxalico, &acido maleico, acido maldénico, &cido
succinico, acido fumarico, &cido tartarico, acido citrico,
acido ascorbico, acido lactico y acido tartarico.

37. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones de 27 a 36, en donde la base
farmacéuticamente aceptable se selecciona de hidroxido de
sodio, hidréxido de amonio, hidroxido de potasio, histidina,
arginina y lisina.

38. El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 27 a 36, en donde el acido
farmacéuticamente aceptable del paso (6) es acido citrico y
la base farmacéuticamente aceptable es hidroéoxido de sodio.

39. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 14, o 62, en donde la composicidén es
adecuada para administracion parenteral.

40. Una composicién farmacéutica segun cualquiera de las
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reivindicaciones de 1 a 14, o 62, en donde la composicidén es
adecuada para administracion oral.

41. Una composicion Tfarmacéutica preparada por el
proceso segun cualquiera de las reivindicaciones de 15 a 26,
en donde la composicidén es adecuada para administracion
parenteral.

42. Una composicion farmacéutica preparada por el
proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
15 a 26, en donde 1la composicion es adecuada para
administracion oral.

43. Un método de tratamiento o profilaxis de un
trastorno por deficiencia de vitamina A, en un paciente que
lo necesite, que comprende la administracién de una cantidad
farmacéuticamente eficaz de una composicion segun cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 14, o 62.

44_. Un método de tratamiento o profilaxis de un
trastorno por deficiencia de vitamina A, en un paciente que
lo necesite, que comprende la administracion oral de una
cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicidon segun la
reivindicacién 40.

45. Un método de tratamiento o profilaxis de un
trastorno por deficiencia de vitamina A, en un paciente que
lo necesite, que comprende la administraciéon parenteral de

una cantidad farmacéuticamente eficaz de wuna composicion
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segun la reivindicacion 39.

46. Un método de tratamiento o profilaxis de un
trastorno por deficiencia de vitamina A, en un paciente que
lo necesite, que comprende la administracion de una cantidad
farmacéuticamente eficaz de la composicion Ffarmacéutica
preparada por el proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones de 15 a 26.

47. Un método de tratamiento o profilaxis de un
trastorno por deficiencia de vitamina A, en un paciente que
lo necesite, que comprende la administracion parenteral de
una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicion
segun la reivindicacion 41.

48. Un método de tratamiento o profilaxis de un
trastorno por deficiencia de vitamina A, en un paciente que
lo necesite, que comprende la administracion oral de una
cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién segun la
reivindicacioén 40.

49. Un método de tratamiento o profilaxis de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones de 43 a 48, en donde el
trastorno de vitamina A se selecciona de sepsis neonatal,
sepsis hospitalaria, sepsis por ruptura prematura de
membranas, displasia broncopulmonar, retinopatia del
prematuro, sarampién, meningitis, neumonia, enterocolitis

necrotizante, una infeccién viral y una infeccidon bacteriana,
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y una combinacion de tales trastornos.

50. Un método de tratamiento o profilaxis segun
cualquiera de las reivindicaciones de 43 a 49, en donde el
paciente es un ser humano nacido prematuramente O un recién
nacido.

51. Un método de tratamiento o profilaxis segun la
reivindicacion 50, en donde el trastorno por deficiencia de
vitamina A es la displasia broncopulmonar o la retinopatia
del prematuro.

52. Un método de tratamiento o profilaxis segun la
reivindicacion 51, en donde el trastorno por deficiencia de
vitamina A es la displasia broncopulmonar.

53. Una composicién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 14, o 62, para uso en el tratamiento
o profilaxis de un trastorno por deficiencia de vitamina A en
un paciente que lo necesite.

54. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion
39 para uso en el tratamiento o profilaxis de un trastorno
por deficiencia de vitamina A en un paciente que lo necesite.

55. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion
40 para uso en el tratamiento o profilaxis de un trastorno
por deficiencia de vitamina A en un paciente que lo necesite.

56. Una composicion farmacéutica preparada por el

proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
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15 a 26 para uso en un método de tratamiento o profilaxis de
un trastorno por deficiencia de vitamina A en un paciente que
lo necesite.

57. Una composicion farmacéutica preparada segun
cualquiera de las reivindicaciones de 41 o0 42 para usO en un
método de tratamiento o profilaxis de un trastorno por
deficiencia de vitamina A en un paciente que lo necesite.

58. Una composicién farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 53 a 57, en donde el trastorno por
deficiencia de vitamina A se selecciona de sepsis neonatal,
sepsis hospitalaria, sepsis por ruptura prematura de
membranas, displasia broncopulmonar, retinopatia del
prematuro, sarampién, meningitis, neumonia, enterocolitis
necrotizante, una infeccion viral y una infeccidon bacteriana,
y una combinacion de tales trastornos.

59. Una composicion farmacéutica para su uso segun la
reivindicaciéon 58, en donde el paciente es un ser humano
nacido prematuramente o un recién nacido.

60. Una composiciéon farmacéutica para el uso de acuerdo
con la reivindicacion 59, en donde el trastorno por
deficiencia de vitamina A es displasia broncopulmonar o
retinopatia del prematuro.

61. Una composiciéon farmacéutica para el uso de acuerdo

con la reivindicacion 60, en donde el trastorno por
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deficiencia de vitamina A es la displasia broncopulmonar.

62. Una composicion farmacéutica que comprende entre el
0,03% (p/p) y el 4,0% (p/p) de palmitato de vitamina A, un
peso de un tensioactivo que es 4,0 veces o mas del peso del
palmitato de vitamina A contenido en la composicion, en donde
el resto de la composicion comprende agua y, opcionalmente,
en el que el pH se ha ajustado entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante
la adicion de un acido farmacéuticamente aceptable y/o una
base farmacéuticamente aceptable, y en el que la composicioén
estd compuesta por particulas que tienen caras exteriores,
compuestas por Hla porciéon hidrofilica de las moléculas de
tensioactivo, que interactian con el agua Yy porciones
internas que son hidrofébicas, estando compuestas por la
porcion hidrofébica de las moléculas de tensioactivo vy
sustancialmente todo el palmitato de vitamina A introducido
en la composicion.

63. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 14, o 62, preparada mediante un
proceso que comprende los siguientes pasos:

(1) preparacion de una mezcla combinando palmitato de
vitamina A 'y 4 a 5 veces el peso de palmitato de vitamina A
de un tensioactivo;

(2) calentamiento de la mezcla resultante del paso (1) a

una temperatura de entre 40°C y 70°C, y agitar hasta
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homogeneidad;

(3) adicion de agua, opcionalmente calentada a una
temperatura de entre 40°C y 70°C, en una cantidad de entre el
20% y el 80% del peso de la mezcla del paso (1), con
agitacion, durante un periodo de tiempo de entre 5 y 90
minutos para dar un estado intermedio homogéneo;

(4) enfriamiento de 1la mezcla del paso (3) a una
temperatura de entre 15°C y 40°C;

(5) adicién de agua como bolo en una cantidad de
aproximadamente el 95% o mas de esta cantidad para lograr la
concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A,
seguido de agitacién entre 5 minutos y 6 horas para obtener
una mezcla estable que comprende el tamafio de micela
apropiado;

(6) ajuste del pH de la mezcla del paso (5), si es
necesario, entre pH 7,0 y pH 7,5 mediante la adicion de un
acido farmacéuticamente aceptable y/0 una base
farmacéuticamente aceptable, o una solucion o soluciones del
acido y/o o base, y/o adicién de agua, dando como resultado
la concentracion final apropiada de palmitato de vitamina A;
y

(7) esterilizacion de la mezcla del paso (6) por
filtracion a través de un filtro que tiene un tamafo de poro

de entre 0,1 micras y 0,22 micras.



