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DESCRIPCION
Productos que contienen un derivado de prostaglandina F2a.

La presente invencién se refiere a un producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a, donde una
preparacion liquida acuosa que contiene un derivado de prostaglandina F2a con al menos un atomo de fldor en su
molécula se dispone en un recipiente de resina hecho de un copolimero de propileno/etileno, oscilando la proporcion
entre el componente de propileno y el componente de etileno entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente
propileno/componente etileno), inhibiéndose la disminucion del contenido en derivado de prostaglandina F2a. en la
preparacion liquida acuosa.

Como es sabido, los derivados de prostaglandina F2a. con uno o dos atomos de flior en su molécula son Utiles como
agentes terapéuticos para el glaucoma y la hipertensién ocular (JP-A-10-251225 y JP-A-11-71344). Sin embargo, en
general estos derivados de prostaglandina F2a con al menos un atomo de flior en su molécula son poco solubles en
agua y tienen la propiedad de ser facilmente adsorbidos en los recipientes. Por ello, es necesario evitar problemas
de solubilidad en agua y de adsorcién en los recipientes.

El documento JP-A-2002-161037 describe una invencion para mejorar la solubilidad en agua de un derivado de
prostaglandina y el problema de su adsorcion en un recipiente de resina mediante la adicion de un agente
tensioactivo no ionico, tal como polisorbato 80, a una preparacion liquida acuosa. Sin embargo, no se ha estudiado
ningun recipiente de resina para mantener la propia preparacioén liquida acuosa. Por otro lado, el documento JP-T-
2002-520368 refiere que una composicion acuosa de prostaglandina que contiene prostaglandina y un agente
tensioactivo es mas estable cuando se mantiene en un recipiente hecho de una resina de polipropileno de estructura
isotactica o sindiotactica que cuando se mantiene en un recipiente de resina de polietileno, lo que permite inhibir una
disminucion de la proporcion residual de la misma.

Sin embargo, en lo que respecta al material del recipiente de resina, no existe ningun informe donde se estudie la
estabilizacion del derivado de prostaglandina mediante la modificacion de la proporcion de los componentes
monoméricos respectivos de copolimeros de propileno/etileno.

En este contexto, el documento WO 02/22106 A2 describe un método estable para almacenar una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto anélogo a la prostaglandina, método que incluye el paso de guardar la
composicién en un recipiente de propileno. Ademas, la EP 1 321 144 Al describe un método para mejorar la
solubilidad de los derivados de prostaglandina en agua e inhibir su adsorcion en recipientes resinosos, asi como a
derivados de prostaglandina correspondientes. Por otro lado, el documento JP-A-2003138074 describe recipientes
médicos moldeados por estiramiento y soplado de copolimeros de propileno-oc-olefina. Por ultimo, el documento
WO 00/03736 Al describe un producto farmacéutico que comprende una formulacion de prostaglandina acuosa y un
recipiente de polipropileno.

Un objeto importante es proporcionar un recipiente de resina en el que se pueda almacenar de forma estable y
durante largos periodos de tiempo una preparacion liquida acuosa que contiene un derivado de prostaglandina F2a
con al menos un atomo de fltor en su molécula.

Los presentes inventores han estudiado la inhibiciébn de la disminucion en el contenido de un derivado de
prostaglandina F2a con al menos un atomo de flior en su molécula mediante la conservacion de una preparacion
liquida acuosa que contiene el derivado de prostaglandina F2a. en un recipiente de resina hecho de un copolimero
de propileno/etileno con diferentes proporciones de componentes monoméricos Yy, como resultado,
sorprendentemente han descubierto que se puede inhibir de forma significativa la disminucién del contenido del
derivado de prostaglandina F2a. en un recipiente de resina hecho de un copolimero con una proporcién especifica de
estos componentes, y de esta manera se ha llegado a la presente invencién.

Asi, la presente invencién se refiere a:

1) un producto que contiene un derivado de prostaglandina F2o, donde una preparacién liquida acuosa que
contiene un derivado de prostaglandina F2a con al menos un atomo de flior en su molécula se almacena en
un recipiente de resina hecho de un copolimero de propileno/etileno donde la proporcién entre el componente
propileno y el componente etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente propileno/componente
etileno), inhibiéndose la disminucién del contenido en derivado de prostaglandina F2o de la preparaciéon
liquida acuosa;

2) el producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a de acuerdo con el punto (1) anterior, donde el
derivado de prostaglandina F2a con al menos un atomo de fllor en su molécula es un derivado
difluoroprostaglandina F2q;

3) el producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a de acuerdo con el punto (1) anterior,
caracterizado porque la preparacion liquida acuosa contiene un agente tensioactivo no ionico;
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4) el producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a de acuerdo con el punto (3) anterior, donde el
agente tensioactivo no iénico es polisorbato 80;

5) el producto que contiene un derivado de prostaglandina F2o. de acuerdo con cualquiera de los puntos
anteriores (1) a (4), donde la preparacion liquida acuosa es un colirio ocular; y

6) un método para inhibir la disminucion del contenido de un derivado de prostaglandina F2o. con al menos un
atomo de flior en su molécula en una preparacion liquida acuosa, método que comprende almacenar la
preparacion liquida acuosa que contiene un derivado de prostaglandina F2a en un recipiente de resina hecho
de un copolimero de propileno/etileno donde la proporcién entre el componente propileno y el componente
etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente propileno/componente etileno).

En general el derivado de prostaglandina F2a con al menos un atomo de fldor en su molécula de la presente
invencién es poco soluble en agua y tiene la propiedad adsorberse facilmente en un recipiente. La frase “el derivado
de prostaglandina F2a con al menos un atomo de flior en su molécula es poco soluble en agua” significa que se
requieren 1.000 ml 0 méas de agua para disolver 1 g del derivado de prostaglandina F2a con al menos un atomo de
flor en su molécula (Farmacopea Japonesa, 13 edicion, Norma General A-51 (1996)). La frase “la propiedad de
adsorberse facilmente en un recipiente” significa que, cuando el derivado de prostaglandina se prepara en forma de
solucién acuosa y se almacena en un recipiente, su contenido (“contenido” significa la cantidad de prostaglandina
presente en solucién acuosa que esta realmente disuelta en la misma en relacién con la cantidad de prostaglandina
disuelta) disminuye de forma significativa.

El derivado de prostaglandina F2a con al menos un atomo de flior en su molécula (denominado en adelante como
“prostaglandina que contiene flior”) de la presente invencién no esté particularmente limitado, siempre que se trate
de un derivado de prostaglandina F2a con uno o mas atomos de flior en su molécula. Algunos ejemplos preferentes
de los mismos incluyen los derivados de prostaglandina F2a descritos en los documentos JP-A-10-251225 y JP-A-
11-713-44, ejemplos especialmente preferentes incluyen los derivados difluoroprostaglandina F2o. descritos en el
documento JP-A-11-71344 y ejemplos particularmente preferentes incluyen los derivados de difluoroprostaglandina
F2o con dos atomos de fldor en posicion 15 descritos en el documento JP-A-11-71344. Algunos ejemplos
especificos  particularmente  preferentes  incluyen 16-fenoxi-15-desoxi-15,15-difluor-17,18,19,20-tetranor-
prostaglandina F2a, 16-(3-clorofenoxi)-15-desoxi-15,15-difluor-17,18,19,20-tetranor-prostaglandina F2o, 16-fenoxi-
15-desoxi-15,15-difluor-13,14-dihidro-17,18,19,20-tetranor-prostaglandina F2a., alquil ésteres y también sales de las
mismas. Ejemplos especificos de alquil ésteres incluyen alquil ésteres inferiores tales como ésteres metilicos,
etilicos, propilicos, isopropilicos, terc-butilicos, pentilicos y hexilicos.

Tal como se explicara detalladamente en la seccion correspondiente a la prueba de estabilidad de almacenamiento
descrita mas abajo, cuando la preparacion liquida acuosa que incluye la prostaglandina que contiene flGor se
almacena en un recipiente de resina hecho de un copolimero de propileno/etileno donde la proporciéon entre el
componente propileno y el componente etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente propileno/componente
etileno), la prostaglandina esta claramente mas estabilizada que cuando se almacena en un recipiente hecho de un
homopolimero de propileno, inhibiéndose asi su adsorcién en la pared del recipiente.

El recipiente de resina de la presente invencién se puede obtener moldeando un copolimero de propileno/etileno
donde la proporcién entre el componente propileno y el componente etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3
(componente propileno/componente etileno). El método de moldeo consiste, por ejemplo, en moldeo por inyeccion y
soplado. El copolimero de propileno/etileno con la proporcién entre sus componentes monoméricos descrita
anteriormente puede consistir en un copolimero obtenido mediante un método de polimerizacion. Un copolimero
preferente es, por ejemplo, un copolimero aleatorio obtenido mediante copolimerizacion aleatoria de propileno y
etileno.

En la presente invencion se puede afiadir un agente tensioactivo no iénico a la preparacion liquida acuosa. El agente
tensioactivo no ionico es util para inhibir la disminucion del contenido de prostaglandina que contiene flior en la
preparacién liquida acuosa, ya que aumenta la solubilidad en agua de dicha prostaglandina que contiene flaor.
Algunos ejemplos especificos de agentes tensioactivos no idnicos incluyen polioxietilen ésteres de acidos grasos
tales como polisorbato 80 [polioxietilen sorbitano monooleato], polisorbato 60 [polioxietilen sorbitan monoestearato],
polisorbato 40 [polioxietilen sorbitano monopalmitato], polioxietilen sorbitan monolaurato, polioxietilen sorbitant
trioleato y polisorbato 65 [polioxietilen sorbitano triestearato]; polioxietilen polioxipropilen glicoles tales como
polioxietileno (160) polioxipropileno (30) glicol [Pluronic F68], polioxietileno (42) polioxipropileno (67) glicol [Pluronic
P123], polioxietileno (54) polioxipropileno (39) glicol [Pluronic P85], polioxietileno (196) polioxipropileno (67) glicol
[Pluronic F127] y polioxietileno (20) polioxipropileno (20) glicol [Pluronic L-44]; polioxil 40 estearato, ésteres de
acidos grasos de sacarosa y similares. Algunos ejemplos preferentes de éstos incluyen polisorbato 80 [polioxietilen
sorbitan monooleato], polioxil 40 estearato y similares. Estos agentes tensioactivos no iénicos se pueden utilizar
solos 0 en combinaciones de dos 0 mas de ellos. Un ejemplo de agente tensioactivo no idnico particularmente
preferente es polisorbato 80 [polioxietilen sorbitano monooleato], que se utiliza ampliamente como aditivo para
colirios.
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Preferiblemente, en el producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a de la presente invencion, la
prostaglandina que contiene fllor estd presente en un estado disuelto en agua. La concentracion de prostaglandina
que contiene fltor en la preparacién liquida acuosa se puede seleccionar adecuadamente en funcion de la aplicacion
de la preparacion liquida acuosa. Por ejemplo, en el caso de un colirio, la concentracién de prostaglandina que
contiene fldor en el colirio oscila preferentemente entre el 0,00005 y el 0,05%, aunque se puede seleccionar
adecuadamente de acuerdo con la enfermedad a tratar o con los sintomas. Ademas, cuando se afiade el agente
tensioactivo no ionico al colirio, la cantidad de agente tensioactivo no iénico afiadida también se puede aumentar o
reducir correspondientemente conforme a la concentracion de prostaglandina que contiene fllor. En vista de la
mejora de la solubilidad en agua de la prostaglandina que contiene fldor, la concentracién del agente tensioactivo no
ionico es preferentemente 5 0 mas veces superior que la concentracidon de la prostaglandina que contiene flaor.
Ademas, cuando es necesario mejorar aun mas la solubilidad en agua de la prostaglandina que contiene flaor, la
concentracion del agente tensioactivo no idnico particularmente preferente es 10 0 mas veces superior que la
concentracion de la prostaglandina que contiene fltor.

Cuando el producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a de la presente invencion es un colirio, ademas
del agente tensioactivo no ionico también se pueden afiadir diversos aditivos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo antioxidantes, como acido etilendiamintetraacético o dibutilhidroxitolueno; agentes de tonicidad, como
cloruro de sodio, cloruro de potasio, cloruro de calcio, glicerina o propilenglicol; tampones, como &cido boérico, borax,
acido citrico, hidrogenofosfato de disodio o &cido e-aminocaproico; conservantes, como cloruro de benzalconio,
gluconato de clorhexidina, cloruro de bencetonio, acido sérbico, sorbato de potasio, parahidroxibenzoato de etilo o
de butilo. Los métodos para preparar el colirio incluyendo la prostaglandina que contiene flior no requieren ninguna
tecnologia o proceso especiales, pudiendo prepararse el colirio mediante métodos bien conocidos. Ademas, el pH
del colirio se ajusta preferentemente a un valor de 3 a 8, de forma particularmente preferente de 4 a 7.

Tal como se explicara detalladamente en la seccidon correspondiente a la prueba de estabilidad de almacenamiento,
cuando la preparacion liquida acuosa incluyendo la prostaglandina que contiene fliior se almacena en un recipiente
de resina hecho de un copolimero de propileno/etileno donde la proporcion entre el componente propileno y el
componente etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente propileno/componente etileno), la prostaglandina
esta mas estabilizada que cuando se almacena en un recipiente de resina hecho de un homopolimero de propileno,
inhibiéndose de forma significativa la disminucién del contenido en prostaglandina que contiene fltor.

La presente invencion se describe detalladamente a continuacion mediante la realizacion de una prueba de
estabilidad de almacenamiento (a 40°C durante 7 dias). No obstante, dichas descripciones se ofrecen para una
mejor comprension de la presente invencién y no suponen ninguna limitacion del alcance de la misma.

Ejemplo: Prueba de Estabilidad de Almacenamiento
1. Preparacion del colirio

Como ejemplo tipico de un derivado de prostaglandina F2c. con al menos un atomo de flior en su molécula se utilizé
isopropil éster de 16-fenoxi-15-desoxi-15,15-difluor-17,18,19,20-tetranor-prostaglandina F2a (deniminado en
adelante “el presente compuesto”). El presente compuesto (0,0005%) y polisorbato 80 (0,05%) se disolvieron en
agua purificada y después se afadieron aditivos de uso comun, tales como edetato disédico (cantidad suficiente),
glicerina concentrada (cantidad suficiente), cloruro de benzalconio (cantidad suficiente) y similares, para obtener un
colirio con una presiéon osmética de aproximadamente 1y un pH de aproximadamente 6.

2. Produccién de los recipientes de resina

Los recipientes de resina de la presente invencion se obtuvieron mediante moldeo por inyeccion y soplado de
copolimeros aleatorios de propileno/etileno (las proporciones entre el componente propileno y el componente etileno
son 98,7/1,3, 97,4/2,6 y 96,4/3,6 (componente propileno/componente etileno)), y un homopolimero de propileno,
respectivamente.

3. Método de prueba

El colirio (110 ml) obtenido en la seccion “1. Preparacion del colirio” se dispuso en un recipiente de vidrio y el
recipiente de vidrio se calent6 a 40°C. Después, los recipientes de resina (7 recipientes en cada caso) obtenidos en
la seccién “2. Produccion de los recipientes de resina” se sumergieron en el recipiente de vidrio y se almacenaron a
una temperatura de 40°C durante 7 dias. La cantidad del presente compuesto contenida en el recipiente de vidrio se
midié6 mediante cromatografia liquida de alta resolucion antes y después del almacenamiento, calculandose el
contenido del presente compuesto (promedio) tomando el contenido del presente compuesto en el momento del
comienzo del almacenamiento como el 100%. Los resultados de la prueba se muestran en la Figura 1.

4, Discusién

Como se puede observar claramente en la Figura 1, cuando el presente compuesto se almacena en un recipiente
hecho de un copolimero aleatorio de propileno/etileno con cada una de las proporciones de componentes arriba
mencionadas, el contenido del presente compuesto es mayor que cuando éste se almacena en un recipiente hecho
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de un homopolimero de propileno, siendo el primer recipiente excelente en lo que respecta a la estabilidad de
almacenamiento del presente compuesto.

La Figura 1 es un grafico que muestra los resultados del Ejemplo y la relacion entre la proporcion del componente de
etileno en un recipiente hecho de un copolimero aleatorio de propileno/etileno con cada una de las proporciones de
componentes y un recipiente hecho de un homopolimero de propileno, y el contenido del presente compuesto.
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REIVINDICACIONES

Producto que contiene un derivado de prostaglandina F2o, donde una preparacion liquida acuosa que
contiene un derivado de prostaglandina F2o. con al menos un atomo de flior en su molécula se almacena
en un recipiente de resina hecho de un copolimero de propileno/etileno donde la proporcion entre el
componente de propileno y el componente de etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente
propileno/componente etileno), inhibiéndose la disminucion del contenido en derivado de prostaglandina
F2a en la preparacion liquida acuosa.

Producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a segun la reivindicacion 1, donde el derivado de
prostaglandina F2o. con al menos un &atomo de flior en su molécula es un derivado de
difluoroprostaglandina F2a.

Producto que contiene un derivado de prostaglandina F2o segln la reivindicacion 1, caracterizado porque
la preparacion liquida acuosa contiene un agente tensioactivo no iénico.

Producto que contiene un derivado de prostaglandina F2a segln la reivindicaciéon 3, caracterizado porque
el agente tensioactivo no iénico es polisorbato 80.

Producto que contiene un derivado de prostaglandina F2o segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque la preparacion liquida acuosa es un colirio.

Método para inhibir la disminucion del contenido de un derivado de prostaglandina F2o. con al menos un
atomo de flior en su molécula en una preparacion liquida acuosa, que consiste en almacenar la
preparacion liquida acuosa que contiene un derivado de prostaglandina F2a. en un recipiente de resina
hecho de un copolimero de propileno/etileno donde la proporciéon entre el componente de propileno y el
componente de etileno oscila entre 96,4/3,6 y 98,7/1,3 (componente propileno/componente etileno).
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