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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica acuosa que contiene latanoprost
Campo técnico

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica acuosa introducida en un envase equipado con
filtro, que comprende latanoprost y un tensioactivo no iénico.

Antecedentes de la técnica

Se requiere que las composiciones farmacéuticas acuosas, incluidas las gotas para los ojos y similares, tengan
suficiente eficacia de conservacion para impedir que se contaminen con microorganismos durante la produccién o
uso de las composiciones. La eficacia de conservacion normalmente se verifica mediante los ensayos de eficacia de
conservacion prescritos en la informacion general de la Farmacopea Japonesa.

Para impartir suficiente eficacia de conservacion a la composicion farmacéutica acuosa, se ha considerado esencial
afiadir conservantes, en particular, cloruro de bencetonio, cloruro de benzalconio, parabenos, clorobutanol, acido
sorbico o sus sales, o similares. Sin embargo, existe la preocupacion de que el uso de algunas clases de
conservantes puede tener un efecto adverso sobre algunos tejidos, por ejemplo, la cérnea o similares. Por lo tanto,
es deseable que las composiciones farmacéuticas acuosas no contengan ninguna clase de conservantes, o los
contengan en concentraciones muy bajas si es que hay que afadirlos.

La ausencia de conservantes naturalmente sugiere que la composicion no pasara los ensayos de eficacia de
conservacion. Se ha propuesto otro método donde no se afiade conservante, es decir, un método de uso como
envases para contener composiciones farmacéuticas acuosas en el mismo un contenedor especial, particularmente,
un envase equipado con filtro o un envase desechable (envase de unidad sencillo). El envase equipado con filtro
puede impedir la entrada de bacterias dentro de los contenidos, es decir, constitucionalmente impedir la
contaminacion de los contenidos (documento JP 2004-051170 A y JP 2004-166978 A). El envase desechable se
descarta una vez abierto y usado, de modo que el envase contaminado no se usara de nuevo incluso si las bacterias
se mezclan dentro de los contenidos del envase. El método de uso de tal envase equipado con filtro o envase
desechable se considera notablemente ventajoso como el método donde no se afade conservante a las
composiciones farmacéuticas acuosas.

Sin embargo, el uso del envase desechable conducira a pérdida de mucha medicacion liquida. Para facilitar la
separacion de la medicacion en porciones, es necesario introducir la medicacion liquida en cada envase en cantidad
superior a la que se ha de usar en una aplicacion simple. Esto es altamente desventajoso, especialmente para la
medicacion que contiene materias primas caras. Ademas, algunos envases desechables estan en formas especiales
u otros tienen que ser tratados de manera diferente a partir de los envases generales, por ejemplo, descartando la
primera gota de medicacion antes de usar. Esto puede causar diversos problemas en el uso. A diferencia de esto, el
envase equipado con filtro tiene la ventaja de ser tratado de la misma manera que en los envases generales. Esto
significa que los usuarios pueden tratar el envase equipado con filtro sin reconocer el envase equipado con filtro
como uno especial, el cual puede reducir significativamente los problemas inesperados.

Tal como se ha mencionado previamente, se considera extremadamente util rellenar un envase equipado con filtro
con una composicion farmacéutica acuosa sin conservantes que pueden tener un efecto adverso sobre algunos
tejidos, tales como la cornea o similares.

En vista de la estructura del envase, se deja que la composicion farmacéutica acuosa pase a través del filtro
instalado en el envase. Por lo tanto, se deberia dar consideracion a la interaccion entre los ingredientes contenidos
en la composicion farmacéutica acuosa y el filtro instalado en el envase. Hay algunos materiales que tienden a ser
facilmente adsorbidos por el filiro debido a sus propiedades quimicas o fisicas. En otras palabras, la compatibilidad
entre la composicion farmacéutica acuosa y el material para constituir el filtro es importante cuando la composicion
farmacéutica acuosa se introduce en el envase equipado con filtro.

El documento US 2005/287325 describe una composicion acuosa de latanoprost comprendida en un envase con
adsorcion reducida de latanoprost en dicho envase.

Compendio de la invencion
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica acuosa que contiene latanoprost
introducida en un envase equipado con filtro, en la que se impide la adsorcion de latanoprost en el filtro.

Solucién al problema

Los inventores de la presente invencion investigaron intensamente los efectos de los aditivos contenidos en la
composicion farmacéutica acuosa sobre la adsorcion de latanoprost en el filtro. Como resultado, se ha encontrado
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que la adsorcion de latanoprost en el filtro se puede impedir significativamente cuando la composiciéon contiene un
tensioactivo no idnico y esta introducida en un envase equipado con filiro construido a partir de un material
particular. Asi se ha conseguido la invencion.

Por consiguiente, la invencidon proporciona un envase con filtro, que comprende una composicién farmacéutica
acuosa, como se indica a continuacion.

1. Un envase con filtro, que comprende una composicion farmacéutica acuosa que contiene latanoprost introducida
en el mismo, caracterizado porque la composicion comprende ademas un tensioactivo no iénico y el filiro comprende
al menos un material seleccionado entre el grupo que consiste en poliéter sulfona, poli(fluoruro de vinilideno),
policarbonato y politetrafluoroetileno.

2. El envase como el descrito en el punto 1 anteriormente mencionado, en el que el material para el filtro es poliéter
sulfona.

3. El envase como el descrito en el punto 1 6 2 anteriormente mencionado, en el que el tensioactivo no iénico
comprende al menos uno seleccionado entre el grupo que consiste en polisorbato, aceite de ricino hidrogenado
polioxietileno, estearato de polioxilo, y polioxietilen polioxipropilen glicol.

4. El envase como el descrito en el punto 1 6 2 anteriormente descrito, en el que el tensioactivo no iénico comprende
al menos uno seleccionado entre el grupo que consiste en polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno
60, estearato de polioxilo (40), y polioxietilen (200) polioxipropilen glicol (70).

5. El envase como el descrito en el punto 1 6 2 anteriormente mencionado, en el que el tensioactivo no iénico
comprende polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60.

Efectos ventajosos de la invencion

La composicién farmacéutica acuosa que contiene latanoprost introducida en un envase equipado con filtro de
acuerdo con la invencion, contiene un tensioactivo no ionico y el filtro emplea un material especifico. Esto tiene el
efecto de impedir significativamente que el latanoprost sea adsorbido en el filtro.

Descripcion de las realizaciones

La concentracién de latanoprost empleada en la composicién de la invencion, la cual no esta particularmente
limitada siempre que se puedan obtener los efectos de la invencion, puede ser preferiblemente de 0,0005 a 5% en
p/v, y mas preferiblemente de 0,001 a 1% en p/v.

Se puede(n) usar cualquier tensioactivo(s) no iénico(s) en la invencién con no particular limitacién siempre que se
puedan obtener los efectos de la invencion. Preferiblemente, se pueden usar polisorbato, aceite de ricino
hidrogenado polioxietileno, estearato de polioxilo y polioxietileno polioxipropileno glicol, y mas preferiblemente se
pueden usar polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60, estearato de polioxilo 40 y poliexietileno
(200) polioxipropileno glicol (70), y lo mas preferiblemente se pueden usar polisorbato 80 y aceite de ricino
hidrogenado polioxietileno 60.

La concentracion del tensioactivo no iénico usado en la invenciéon no esta particularmente limitada siempre que se
puedan obtener los efectos de la invencion, pero pueden estar preferiblemente en el intervalo de 0,0005 a 10% en
p/v, y mas preferiblemente de 0,001 a 5% p/v.

El material del envase usado en la invenciéon no esta particularmente limitado siempre que se puedan obtener los
efectos de la invencion, pero puede ser preferiblemente polipropileno, polietileno o tereftalato de polietileno, y mas
preferiblemente polipropileno.

El material del filtro usado en la invencion es poliéter sulfona (PES, del Inglés “Polyether Sulfone”), poli(fluoruro de
vinilideno) (PVDF, del Inglés “Polyvinylidene Fluoride”, policarbonato o politetrafluoroetileno (PTFE, del Inglés
“Polytetrafluoro ethylene”). En particular, la poliéter sulfona es mas preferible. Los filiros comercialmente disponibles
hechos de poliéter sulfona incluyen Millipore Express (marca comercial registrada) y Millipore Express (marca
comercial registrada) PLUS hechos por “Millipore Corporation”, y similares.

No hay limite al pH de la composicion farmacéutica acuosa de la invencidon siempre que se puedan obtener los
efectos de la invencion, pero es preferible el intervalo de pH de 4 a 10. En consideracion a la irritacion de los ojos, la
composicion farmacéutica acuosa de la invencion preferiblemente se puede ajustar a pH 5,0 a 8,0 y mas
preferiblemente 6,2 a 7,2.

Se puede usar cualquier ajustador del pH con no particular limitacion, y se pueden usar, por ejemplo, fosfatos y
boratos. Mas especificamente, se pueden usar dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato, fosfato de disodio
dodecahidrato, acido bodrico, bérax y similares.
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El indice de presién osmoética de la composicién farmacéutica acuosa de la invencién no esta particularmente
limitado siempre que se puedan obtener los efectos de la invencién, pero preferiblemente en el intervalo de 0,1 a
4,0. En consideracion a la irritacion de los ojos, el indice de presion osmética preferiblemente se puede ajustar a 0,5
a 2,0, y mas preferiblemente 0,8 a 1,2.

Para ajustar el indice de presion osmotica de la composicion farmacéutica acuosa de acuerdo con la invencion, se
puede afiadir una diversidad de agentes isotdnicos generalmente usados. Ejemplos del agente isoténico i6nico
incluyen cloruro de potasio, cloruro de calcio, cloruro de sodio, cloruro de magnesio y similares. Ejemplos del agente
isotonico no ionico incluyen dextrosa, xilitol, D-sorbitol, D-manitol, glicerol, propilenglicol, macrogol 4000 y similares.

La composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la invencién puede comprender ademas edetato de sodio o
similares como estabilizadores, preferiblemente en una cantidad de 0,0001 a 0,1% en p/v, y mas preferiblemente de
0,001 a 0,01% en p/v.

La composicién farmacéutica acuosa que contiene latanoprost introducida en un envase equipado con filtro de
acuerdo con la invencién es adaptable a cualquier ruta de administracion al tomar la ventaja de las caracteristicas de
la composicion. Son deseables las composiciones adaptables a la administracion local a los oidos, nariz u ojos, y
son las mas preferibles las composiciones preparadas para la administracion local a los ojos (es decir, gotas para los
ojos).

Ejemplos
Ejemplo de ensayo 1

Se afiadié 0,02 g de cloruro de benzalconio a 50 ml de agua purificada estéril y se disolvié en la misma. A esta
disolucion se afiadio 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por separado dihidrogeno fosfato de sodio
dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara que toda la disolucion estaba
transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanzé 100 ml. La disolucién asi obtenida
se transfirid a un cuentagotas (material: polipropileno) equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore
Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi, se
prepard una composicion farmacéutica acuosa (Ejemplo Comparativo 1).

Se afiadio o bien polisorbato 80 o aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y
se disolvié en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacién, se afiadieron por
separado dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara
que toda la disolucion estaba transparente, se afiadio agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanz6 100
ml. La disolucién asi obtenida se transfirid a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore
Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi, se
prepararon las composiciones farmacéuticas acuosas de la invencion (Ejemplos 1y 2).

El contenido de latanoprost en cada una de las composiciones farmacéuticas acuosas preparadas en el Ejemplo
Comparativo y los Ejemplos anteriormente mencionados se determind mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC, del Inglés “High Performance Liquid Chromatography”). La determinacion se llevé a cabo usando
tres muestras: la primera gota la cual se dej6 pasar a través del filtro y la gota (mas adelante referida como “primera
gota”) después de que se prepara la composicion farmacéutica acuosa y se rellenara en el envase, la gota posterior
(mas adelante referida como “segunda gota”), y una disolucion introducida en el envase (mas adelante referida como
“disolucion en envase”). Se evalud la adsorcion de latanoprost por el filtro comparando los resultados de la HPLC de
la primera gota y la segunda gota con disolucidn en envase. Los resultados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
Ingredientes (p/v (%)) Ejemplo Ejemplo 1 Ejemplo 2
Comparativo 1
Latanoprost 0,005 0,005 0,005
Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato 0,585 0,585 0,585
Fosfato de disodio dodecahidrato 1,2 1,2 1,2
Cloruro de benzalconio 0,02 - -
Polisorbato 80 - 0,5 -
Aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 - - 0,5
pH de la composicion 6,7 6,7 6,7
Indice de presidn osmotica de la composicion aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1
Material para filtro: poliéter sulfona
Contenido de Disolucién en envase 96,7% 103,6% 104,5%
Latanoprost Primera gota (frente a 47,4%(descenso | 93,1% (descenso | 93,7% (descenso
(porcentaje (%) disolucién en envase) del 50,9%) del 10,1%) del 10,3%)
basado en la Segunda gota 28,7% 105,6% 97,7%
concentracion de | (frente a disolucion en (descenso del (descenso del (descenso del
la composicion) envase) 70,3%) -1,9%) 6,5%)

Cuando se comparan los Ejemplos 1 y 2 con el Ejemplo Comparativo 1, se encuentra que la adsorcién de
latanoprost al filtro se puede reducir notablemente afadiendo el tensioactivo no iénico de la invencion a la
composicion. El descenso del contenido de latanoprost en la primera gota es aproximadamente del 10% en cada
uno de los Ejemplos 1y 2. El descenso del contenido de latanoprost en la segunda gota es del -1,9% en el Ejemplo
1. El descenso del contenido de latanoprost en la segunda gota es del 6,5% en el Ejemplo 2. Tanto en la primera
gota como en la segunda gota, los descensos del contenido de latanoprost en el Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 son
inferiores al del Ejemplo Comparativo 1. Esos resultados demuestran que cada tensioactivo no iénico, polisorbato 80
o aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60, pueden tener el efecto de la invencion.

Ejemplo de Ensayo 2

Se afiadié 0,02 g de cloruro de benzalconio a 50 ml de agua purificada estéril y se disolvié en la misma. A esta
disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por separado dihidrogeno fosfato de sodio
dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara que toda la disolucion estaba
transparente, se afiadi6 agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanzé 100 ml. La disolucién asi obtenida
se transfirid a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore Express (marca comercial
registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sellé firmemente. Asi, se prepard una composicion
farmacéutica acuosa (Ejemplo Comparativo 2).

Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por
separado dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara
que toda la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanz6 100
ml. La disolucién asi obtenida se transfiri6 a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore
Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sellé firmemente. Asi, se
prepard una composicion farmacéutica acuosa de la invencion (Ejemplo 3).

Se afiadieron polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 y estearato de polioxilo 40 a 50 ml de
agua purificada estéril y se disolvieron en la misma. A esta disolucion se afadié 0,005 g de latanoprost. A
continuacion, se afiadieron por separado dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato.
Después de que se confirmara que toda la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta
que el volumen alcanzé 100 ml. La disolucién asi obtenida se transfiri6 a un cuentagotas equipado con filtro hecho
de poliéter sulfona (Millipore Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el
cuentagotas se sello firmemente. Asi, se prepard una composicion farmacéutica acuosa de la invencion (Ejemplo 4).

Se afadieron polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 y propilenglicol a 50 ml de agua
purificada estéril y se disolvieron en la misma. A esta disolucién se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se
afiadieron por separado dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que
se confirmara que toda la disolucién estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen
total alcanz6 100 ml. La disolucion asi obtenida se transfirid a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter
sulfona (Millipore Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se selld
firmemente. Asi, se prepar6 una composicion farmacéutica acuosa de la invencion (Ejemplo 5).

Se afiadieron polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60, estearato de polioxilo 40 y polioxietileno
(200) polioxipropileno glicol (70) a 50 ml de agua purificada estéril y se disolvieron en la misma. A esta disolucién se
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afadié 0,005 g de latanoprost. A continuacién, se afadieron por separado dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato y
fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara que toda la disolucién estaba transparente, se
afnadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanzé 100 ml. La disolucion asi obtenida se transfirié a un
cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore Express (marca comercial registrada) hecho por
“Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi, se prepar6é una composicion farmacéutica acuosa
de la invencion (Ejemplo 6).

Se determiné el contenido de latanoprost en cada una de las composiciones farmacéuticas acuosas preparadas en
el Ejemplo Comparativo y los Ejemplos anteriormente mencionados mediante HPLC. La determinacion se llevé a
cabo usando tres muestras: la primera gota la cual se dejo pasar a través del filtro y la gota (mas adelante referida
como “primera gota”) después de que se preparara la composicion farmacéutica acuosa y se rellenara en el envase,
la gota posterior (mas adelante referida como “segunda gota”), y una disoluciéon empaquetada en el envase (mas
adelante referida como “disolucién en envase”). Se evalu6 la adsorcion de latanoprost por el filtro comparando los
resultados de la HPLC de la primera gota y la segunda gota con disolucidon en envase. Los resultados se muestran
en la Tabla 2.

Tabla 2

Ingredientes (p/v (%)) Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo

Comparativo | 3 4 5 6

2
Latanoprost 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato 0,585 0,585 0,585 0,293 0,585
Fosfato de disodio dodecahidrato 1,2 1,2 1,2 0,6 1,2
Cloruro de benzalconio 0,02 - - - -
Polisorbato 80 - 0,5 0,5 0,5 0,5
Aceite de ricino hidrogenado - 0,5 0,5 0,5 0,5
polioxietileno 60
Estearato de polioxilo 40 - - 0,08 - 0,08
polioxietilen (200) polioxipropilen glicol - - - - 5
(70)
Propilenglicol - - - 1,4 -
pH de la composiciéon 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7
Indice de presién osmotica de la aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1
composicion
Material para filtro: poliéter sulfona
Contenido de Disolucién en envase | 96,7% 99,4% 96,5% 97,5% 103,3%
Latanoprost Primera gota 47.,4% 93,0% 85,4% 84,1% 99,0%
(porcentaje (%) | (frente a disolucion (descenso (descenso | (descenso | (descenso | (descenso
basado en la en envase) del 50,9%) del 6,4%) del 11,5%) | del 13,7%) | del 4,2%)
concentracion Segunda gota 28,7% 96,7% 91,6% 96,6% 101,9%
dela (frente a disolucion (descenso (descenso | (descenso | (descenso | (descenso
composicion) en envase del 70,3%) del2,7%) | del5,0%) | del0,9%) | del1,4%)

Cuando se comparan los Ejemplos 3 a 6 con el Ejemplo Comparativo 2, se encuentra que la adsorcién de
latanoprost por el filiro se puede reducir notablemente afiadiendo el tensioactivo no iénico de la invencién a la
composicion. El descenso del contenido de latanoprost en la primera gota es del 4,2 al 13,7%, y en la segunda gota
es del 0,9 al 5,0% en los Ejemplos 3 a 6. El indice de descenso en el contenido de latanoprost en cualquiera de los
Ejemplos 3 a 6 es obviamente inferior al del Ejemplo Comparativo 2.

Ejemplo de ensayo 3

Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por
separado dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara
que toda la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanz6 100
ml. La disolucién asi obtenida se transfiri6 a un cuentagotas (material: polipropileno) equipado con filtro hecho de
éster de celulosa mezclado (MF-Millipore (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el
cuentagotas se sello firmemente. Asi, se prepar6é una composicion farmacéutica acuosa (Ejemplo Comparativo 3).

Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por
separado dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara
que toda la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanz6 100
ml. La disolucién asi obtenida se transfirid6 a un cuentagotas (material: polipropileno) equipado con filtro hecho de
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polietileno (Millipore Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se
sello firmemente. Asi, se prepard una composicion farmacéutica acuosa (Ejemplo Comparativo 4).

Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por
separado dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara
que toda la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanz6 100
ml. La disolucién asi obtenida se transfiri6 a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore
Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi, se
prepard una composicion farmacéutica acuosa de la invencion (Ejemplo 7).

Se determiné el contenido de latanoprost en cada una de las composiciones farmacéuticas acuosas preparadas en
los Ejemplos Comparativos y el Ejemplo anteriormente mencionados mediante HPLC. La determinacion se llevo a
cabo usando tres muestras: la primera gota la cual se dejo pasar a través del filtro y la gota (mas adelante referida
como “primera gota”) después de que se preparara la composicion farmacéutica acuosa y se rellenara en el envase,
la gota posterior (mas adelante referida como “segunda gota”), y una disolucion introducida en el envase (mas
adelante referida como “disolucién en envase”). Se evalu6 la adsorcion de latanoprost por el filtro comparando los
resultados de la HPLC de la primera gota y la segunda gota con “disolucion en envase”. Los resultados se muestran
en la Tabla 3.

Tabla 3

Ingredientes (p/v (%)) Ejemplo Ejemplo Ejemplo 7

Comparativo 3 Comparativo 4
Latanoprost 0,005 0,005 0,005
Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato 0,585 0,585 0,585
Fosfato de disodio dodecahidrato 1,2 1,2 1,2
Polisorbato 80 0,5 0,5 0,5
Aceite de ricino hidrogenado 0,5 0,5 0,5
polioxietileno 60
pH de la composicion 6,7 6,7 6,7
Indice de presién osmotica de la aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1
composicion
Material para filtro Ester de celulosa mezclado | Polietileno Poliéter sulfona
Contenido de Disolucién en envase | 95,1% 97,4% 99,4%
Latanoprost Primera gota 61,0% 0,0% 93,0%
(porcentaje (%) | (frente a disolucién (descenso (descenso (descenso
basado en la en envase) del 35,8%) del 100%) del 6,4%)
concentracion | Segunda gota 81,1% 94,6% 96,7%
dela (frente a disolucion (descenso (descenso (descenso
composicion) en envase del 14,7%) del 2,9%) del 2,7%)

Cuando se compara el Ejemplo 7 con los Ejemplos Comparativos 3 y 4, se encuentra que la adsorcion de
latanoprost por el filtro se puede reducir notablemente usando el material especifico del filtro de la invencién. El
indice de descenso en el contenido de latanoprost en las primeras y segundas gotas en el Ejemplo 7 es obviamente
inferior al de los Ejemplos Comparativos 3 y 4. Esos resultados demuestran que el uso del filtro especialmente
hecho de poliéter sulfona puede tener los efectos significativos de la invencion.

Ejemplo de Ensayo 4

Se afiadié 0,02 g de cloruro de benzalconio a 50 ml de agua purificada estéril y se disolvié en la misma. A esta
disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por separado dihidrogeno fosfato de sodio
dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara que toda la disolucion estaba
transparente, se afiadio agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanzé 100 ml. La disolucién asi obtenida
se transfirié a un cuentagotas equipado con filiro hecho de poliéter sulfona y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi,
se prepard una composicion farmacéutica acuosa (Ejemplo Comparativo 5).

Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por
separado dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato. Después de que se confirmara
que toda la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanz6 100
ml. La disolucién asi obtenida se transfiri6 a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore
Express (marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi, se
prepard una composicion farmacéutica acuosa de la invencion (Ejemplo 8).
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Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadié 0,005 g de latanoprost. A continuacion, se afiadieron por
separado acido bdrico y bérax. Después de que se confirmara que toda la disolucién estaba transparente, se afiadid
agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanzé 100 ml. La disolucion asi obtenida se transfirié a un
cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore Express (marca comercial registrada) hecho por
“Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sell6 firmemente. Asi, se prepard una composicion farmacéutica acuosa
de la invencion (Ejemplo 9).

Se afadieron polisorbato 80 y aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60 a 50 ml de agua purificada estéril y se
disolvieron en la misma. A esta disolucion se afiadi® 0,005 g de latanoprost. A continuacién, se afiadié
individualmente la combinacion de dihidrogeno fosfato de sodio dihidrato y fosfato de disodio dodecahidrato, o la
combinacioén de acido bdrico y bérax, y se afiadié ademas edetato de sodio. Después de que se confirmara que toda
la disolucion estaba transparente, se afiadié agua purificada estéril hasta que el volumen total alcanzé 100 ml. La
disolucion asi obtenida se transfirid a un cuentagotas equipado con filtro hecho de poliéter sulfona (Millipore Express
(marca comercial registrada) hecho por “Millipore Corporation”) y el cuentagotas se sellé firmemente. Asi, se
prepararon composiciones farmacéuticas acuosas de la invencion (Ejemplos 10y 11).

Se determiné el contenido de medicacién en cada una de las composiciones farmacéuticas acuosas preparadas en
el Ejemplo Comparativo y los Ejemplos anteriormente mencionados mediante HPLC. La determinacion se llevé a
cabo usando tres muestras: la primera gota la cual se dejo pasar a través del filtro y la gota (mas adelante referida
como “primera gota”) después de que se preparara la composicion farmacéutica acuosa y se rellenara en el envase,
la gota posterior (mas adelante referida como “segunda gota”), y una disolucion introducida en el envase (mas
adelante referida como “disolucién en envase”). Se evalud la adsorcion de latanoprost por el filtro comparando los
resultados de la HPLC de la primera gota y la segunda gota con “disolucion en envase”. Los resultados se muestran
en la Tabla 4.

Tabla 4
Ingredientes Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Comparativo5 | 8 9 10 11
Latanoprost 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005
Dihidrégeno fosfato de sodio 0,585 0,585 - 0,585 -
dihidrato
Fosfato de disodio dodecahidrato 1,2 1,2 - 1,2 -
Acido bérico - - 1,2 - 1,2
Boérax - - 0,06 - 0,06
Cloruro de benzalconio 0,02 - - - -
Polisorbato 80 - 0,5 0,5 0,5 0,5
Aceite de ricino hidrogenado - 0,5 0,5 0,5 0,5
polioxietileno 60
Edetato de disodio - - - 0,005 0,005
pH de la composicion 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7
Indice de presién osmotica de la aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1 aprox. 1
composicion
Material para filtro: poliéter sulfona
Contenido de Disolucién en 96,7% 99,4% 97, 7% 97,1% 98,2%
Latanoprost envase
(porcentaje (%) | Primera gota 47,4% 93,0% 86,8% 81,0% 81,5%
basado en la (frente a disolucion | (descenso (descenso | (descenso | (descenso | (descenso
concentracién en envase) del 50,9%) del 6,4%) del 11,1%) | del 16,5%) | del 17,0%)
de la Segunda gota 28,7% 96,7% 93,2% 91,6% 91,1%
composicion) (frente a disolucion | (descenso (descenso | (descenso | (descenso | (descenso
en envase del 70,3%) del 2,7%) del 4,6%) del 5,6%) del 7,2%)

Cuando se comparan los Ejemplos 8 y 9 con el Ejemplo Comparativo 5, se encuentra que la adsorcién de
latanoprost por el filtro se puede reducir notablemente afiadiendo el tensioactivo no iénico a la composicién. El
descenso del contenido de latanoprost es del 6,4 al 11,1% en la primera gota; y menos del 5% en la segunda gota,
en los Ejemplos 8 y 9, que muestran que en cualquier caso el indice de descenso en el contenido de latanoprost es
inferior al del Ejemplo Comparativo 5. Cuando los resultados del Ejemplo 8 se comparan con los del Ejemplo 9,
virtualmente no hay diferencia en la adsorciéon de latanoprost al filtro. Se encuentra que se pueden obtener los
efectos de la invencion sin tener en cuenta las clases de agentes tampon.

Cuando se comparan los Ejemplos 10 y 11 con el Ejemplo Comparativo 5, se encuentra que la adsorcion de
latanoprost al filiro se puede reducir notablemente afiadiendo los tensioactivos no iénicos a la composicion. Bajo
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dichas circunstancias, los efectos de la invencién se pueden mantener aunque la composicion comprenda ademas el

estabilizador tal como edetato de sodio, el cual es aceptado como aditivo farmacéutico.

Ejemplos de Formulacion

Los ejemplos de formulacién ademas de los ejemplos anteriormente mencionados se muestran a continuacion.

Ejemplo de Formulacion 1

Latanoprost

0,005 (% en p/v)

Dihidrégeno fosfato de sodio dihidrato

0,3 (% en p/v)

Fosfato de disodio dodecahidrato

0,6 (% en p/v

Polisorbato 80

Aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60

)
0,5 (% en p/v)
0,5 (% en p/v)

Propilenglicol

1,4 (% en p/v)

Edetato de sodio

0,005 (% en p/v)

Ejemplo de Formulacion 2

Latanoprost 0,005 (% en p/v)
Acido boérico 1,2 (% en p/v)
Bérax 0,06 (% en p/v)

Polisorbato 80

0,5 (% en p/v)

Aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60

0,5 (% en p/v)

Propilenglicol

0,5 (% en p/v)

El ejemplo de formulacion 1 y el ejemplo de formulacién 2 estan cada uno disponible como la composicion de gotas

para los ojos por introduccién en el envase equipado con filtro.
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REIVINDICACIONES

1. Un envase con filtro, que comprende una composiciéon farmacéutica acuosa que contiene latanoprost
introducida en el mismo, en el que la composicidon comprende un tensioactivo no ionico y el filtro comprende al
menos un material seleccionado entre el grupo que consiste en poliéter sulfona, poli(fluoruro de vinilideno),
policarbonato y politetrafluoroetileno.

2. El envase de la reivindicacion 1, en el que el material para el filtro es poliéter sulfona.

3. El envase de la reivindicaciéon 1 6 2, en el que el tensioactivo no iénico comprende al menos uno
seleccionado entre el grupo que consiste en polisorbato, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno, estearato de
polioxilo y polioxietileno polioxipropileno glicol.

4. El envase de la reivindicaciéon 1 6 2, en el que el tensioactivo no iénico comprende al menos uno
seleccionado entre el grupo que consiste en polisorbato 80, aceite de ricino hidrogenado polioxietileno 60, estearato
de polioxilo (40), y polioxietileno (200) polioxipropileno glicol (70).

5. El envase de la reivindicacion 1 6 2, en el que el tensioactivo no idnico comprende polisorbato 80 y aceite
de ricino hidrogenado polioxietileno 60.
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