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DESCRIPCION
Composicion para gotas oculares que comprende ketotifeno.

La presente invencion describe una composicion oftalmica tratable en autoclave que comprende un farmaco
oftalmico.

La seguridad de los farmacos es un problema permanente en los asuntos de regulacién de farmacos. Una
reciente regulacion europea requiere que una composicion oftalmica final debe tratarse en autoclave antes del uso y,
por consiguiente, antes de la venta. El tratamiento en autoclave mejora la seguridad del farmaco ya que los
gérmenes patégenos son destruidos de ese modo.

JP 62/277323 describe, por ejemplo, un método para producir gotas oculares que contienen fumarato de
ketotifeno, gotas oculares que deben contener ademas un conservante tal como cloruro de benzalconio. A fin de
estabilizar tal composicion, JP 62/277323 propone afiadir un alcohol polivalente tal como un sacérido y otros
alcoholes tales como glicerol o propilenglicol. La composicién descrita no es estable si se trata en autoclave.

La invencion se refiere a un producto de acuerdo con la reivindicacion principal.

La composicion oftalmica se aplica de forma ventajosa topicamente al ojo.

Ademas, un conservante de cloruro de benzalconio esta presente en la composicion anterior.

El cloruro de benzalconio se describe mejor como: cloruro de N-bencil-N-(alquil Cs-C1s)-N,N-dimetilamonio.

El conservante se afiade a la composicion oftalmica para asegurar la proteccidon contra contaminaciones
secundarias durante el uso provocadas por bacterias y hongos.

Alquilo significa a lo largo de esta invencion un grupo alquilo que tiene hasta e incluyendo 18, mas
preferiblemente 12 y aiin més preferiblemente 7 &tomos de C, y es un grupo alquilo bien lineal o bien ramificado.

Ejemplos para alquilo son metilo, etilo, propilo, butilo, iso-propilo, t-butilo, neo-pentilo, octilo o dodecilo.

El término % en peso usado en la presente memoria se refiere al % en peso del peso total de una
composicion u objeto tratados.

El término ketotifeno se refiere al propio compuesto basico asi como a cualquier sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La sal farmacéuticamente aceptable de ketotifeno usada en la invencion es un
hidrogenofumarato.

El término tratamiento en autoclave se refiere a un procedimiento de calentamiento térmico estandarizado
caracterizado por los siguiente parametros:

Calentar una composicion de prueba hasta 120°C o mas durante un periodo de 15 minutos 0 mas, en
donde dicha composicidn es acuosa. Dicha composicién acuosa se mantiene en un recipiente cerrado,
recipiente que tipicamente es una botella de plastico o vidrio. Un material preferido para la botella es el
polipropileno (PP). La presién durante el tratamiento en autoclave es tipicamente 1 bar o mas.

El tratamiento en autoclave (autoclaveo) puede variar preferiblemente de 120 - 150°C, mas preferiblemente
de 120 - 140°C; el tiempo necesario puede variar preferiblemente de 15 - 120 minutos, méas preferiblemente de 15 -
60 minutos; y la presion aplicada puede variar preferiblemente de 1 - 20 bar, méas preferiblemente de 1 - 10 bar, y
aln mas preferiblemente de 1 - 5 bar.

El siguiente ejemplo ilustra la presente invencion.
Ejemplo Gotas Oculares de Ketotifeno al 0,025%

Muestras en botellas de PP de color blanco de 10 ml
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Composicion (%) (De acuerdo con la invencion)
hidrogenofumarato de ketotifeno 0,0345
glicerol, compuesto puro 2,125

edetato disédico --

cloruro de benzalconio 0,01

hidréxido sédico 1N 0,074

agua para inyeccion hasta 100 ml
Valor 0

contenido de  hidrogenofumarato de

ketotifeno en % 101,5
pH 5,32
Osmolalidad (mOsmol) 240
Prueba de estrés 15 h 80°C
contgnido de hidrogenofumarato de 99.4
ketotifeno en % ’
productos de degradacion en % 0,03
pH 5,27
Osmolalidad (mOsmol) 238

Tratado en autoclave, 120°C, 20 min., presion 1,5 bar

contenido de hidrogenofumarato de

ketotifeno en % 96,5
productos de degradacion en % 0,23
pH 5,18
Osmolalidad (mOsmol) 238
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REIVINDICACIONES

1. Un producto que consiste en una botella de polipropileno (PP) de color blanco de 10 ml que contiene una
composicion para gotas oculares que consiste en 0,0345% de hidrogenofumarato de ketotifeno, 2,125% de glicerol,
0,01% de cloruro de benzalconio, hidroxido sddico 1 N para ajustar el pH de dicha composicion hasta 5,32 y agua.
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