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Reivindicaciones

1. Composicidn farmacéutica liguida en forma de un
concentrado para la ©preparacién de una solucidén para
infusidén, que contiene alprostadil (prostaglandina E1l) como
principio activo, disuelto en una mezcla de disolventes de al
menos un disolvente orgdnico farmacéuticamente aceptable vy
agua, caracterizada por que

el disolvente organico se selecciona del grupo de
propilenglicol, 1,3-butanodiol, acetato de etilo, etanol al
96 % PhEur (95,1-96,9 % (v/v)) o etanol anhidro PhEur (min.
99,5% (v/v)) o etanol absoluto o mezclas de los mismos,

por que la proporcidén de agua total en la mezcla de
disolventes se encuentra en el intervalo del 8 al 85 % en
peso de H,0, referido a la cantidad total de mezcla de
disolventes,

y por qgue contiene al menos un Aacido o una sustancia que
actia de &cido o de donante de protones como estabilizador
para el principio activo, en el que el 4dcido presenta un

valor de pKsl < 4,85.

2. Composicidén segln la reivindicacién 1, constituida por
alprostadil como principio activo, disuelto en una mezcla de
disolventes de al menos un disolvente organico
farmacéuticamente aceptable, especialmente etanol, y agua, en

la que la proporcidén de agua total en la mezcla de

o°

disolventes se encuentra en el intervalo del 8 al 85 en
peso de H,0, referido a la cantidad total de mezcla de
disolventes, y por al menos un 4&acido o una sustancia que

actla de acido o donante de protones como estabilizador para

el principio activo.
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3. Composicidn segun las reivindicaciones 1 o) 2,
caracterizada por que la proporcidédn de agua total en la
mezcla de disolventes se encuentra en el intervalo del 10 al
80 % en peso de H,0, preferiblemente del 20 al 60 % en peso

de H,0, especialmente del 45 al 55 % en peso de H,0, referido

a la cantidad total de la mezcla de disolventes.

4. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada por que la composicidédn estd 1libre de otros
constituyentes, excipientes o aditivos, especialmente libre

de sales, aditivos de isotonizacidén y/o ciclodextrinas.

5. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada por que el disolvente orgédnico, especialmente
cada uno, es especialmente por completo miscible con agua o
por gque la mezcla de disolventes de al menos un disolvente

organico y agua es una solucidédn monofédsica verdadera

6. Composicidén seguin una de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizada por que el alprostadil estd contenido a wuna
concentracién de 1-1000 ug/ml, preferiblemente 5-750 ug/ml,

especialmente 20-500 pg/ml.

7. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada por que el 4cido es un A4cido orgéanico,

especialmente un &acido carboxilico.

8. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada por que el acido es un acido

hidroxicarboxilico.
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9. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a 38,
caracterizada por que el acido se selecciona del grupo de
adcido mélico, é&cido acético, &cido tartéarico, é&cido léactico,

acetilcisteina o &cido citrico.

10. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada por que el 4cido es un &acido hidroxicarboxilico
polivalente, preferiblemente &cido citrico, &cido mélico o

adcido tartéarico.

11. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 9,

caracterizada por que el acido es acetilcisteina.

12. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada por que el acido es &cido médlico, especialmente

dcido DL-mélico.

13. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada por que el acido es un &cido inorganico,
especialmente seleccionado del grupo de &cido clorhidrico o

adcido fosfoérico.

14. Composicidén segin una de las reclamaciones 1 a 13,
caracterizada por que el acido presenta un valor de pKsl en

el intervalo de 2 a 4,8.

15. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el 4&cido presenta un valor de pKsl
mayor o igual a 0 a menor de 4,85 y estd contenido a una
concentracidén mayor o igual a ¢ min = 1,45 * e (1,02 % pKsh pM
(=pmol/1) y menor o igual a ¢ médx = 11,75 * e (/35 * pksl) M

(=pmol/1) .
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16. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el &acido presenta un valor de pKsl
menor de 0 y estd contenido a una concentracién mayor o igual
a ¢ min = 1,0 uyM (=pmol/l) y menor o igual a ¢ max = 15 uM
(=umol/1), preferiblemente mayor o igual a ¢ min = 1,3 uM

(=pmol/1) y menor o igual a ¢ max = 13,2 uM (=pmol/1).

17. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizada por que el &cido estd contenido a una
concentracién de 0,05-500 pg/ml, preferiblemente 0,1-100

ug/ml, especialmente, 5-50 ug/ml.

18. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizada por que el &cido presenta un valor de pKsl
mayor o igual a 2 a menor o igual a 4,8 y estd contenido a
una concentracién de 0,5 a 500 pg/ml, especialmente de 1 a

250 pg/ml.

19. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el 4acido es 4&cido acético vy esta
contenido a una concentracién entre 20 y 500 ug/ml,

especialmente entre 50 y 250 ug/ml.

20. Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el 4&cido es acetilcisteina y estéa
contenido a una concentracién entre 5 'y 350 ug/ml,

especialmente entre 10 y 100 upg/ml.

21. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 18,

caracterizada por que el &cido es acido malico, especialmente
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dcido DL-mé&lico, y estd contenido a una concentracién entre 5

y 200 ng/ml, especialmente entre 10 y 100 pg/ml.

22. Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el &cido es &cido tartarico y estéa
contenido a una concentracién entre 2 'y 150 ug/ml,

especialmente entre 5 y 50 ug/ml.

23. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el acido es é&cido fosférico y esté
contenido a una concentracién entre 0,5 vy 15 ug/ml,

especialmente entre 1 y 10 pg/ml.

24. Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el &cido es &cido clorhidrico y estéa
contenido a una concentracién entre 0,1 vy 0,8 ug/ml,

especialmente entre 0,3 y 0,7 ug/ml.

25. Composicidédn segln una de las reivindicaciones 1 a 24,
caracterizada por que es un concentrado para la preparacidn
de una solucidén para infusidén lista para uso para
administracién parenteral, especialmente mediante una etapa
de dilucidén con una solucidén de vehiculo adecuada, o se
elabora como concentrado para la preparacidén posterior de una
solucién para infusidén 1lista para uso, diluida, para la

administracién parenteral.

26. Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 25,
caracterizada por que estd envasada en ampollas de vidrio,

viales de vidrio, cartuchos o jeringas precargadas.
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27. Kit de piezas que comprende la composicidén segln una de
las reivindicaciones 1 a 26, contenida en una ampolla de
vidrio cerrada, un vial de vidrio, un cartucho o una jeringa

precargada.

28. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 27 para
su uso en el tratamiento de la enfermedad arterial oclusiva
periférica (EAOP) , especialmente mediante infusién

intravenosa.

29. Solucidén de infusidn lista para uso gque puede obtenerse
mediante dilucién de la composicidén segin una de las
reivindicaciones 1 a 28 con una solucidén de vehiculo
adecuada, especialmente con solucidn acuosa isotdénica,
preferiblemente con solucién salina fisioldgica, solucidn
acuosa de glucosa o soluciones isotdnicas para infusidn de
electrolitos, por ejemplo, solucidédn de Ringer o solucidn de
Ringer-lactato, especialmente en una relacién de 1:10 a

1:500, preferiblemente de 1:20 a 1:250.

30. Uso de al menos un acido o de una sustancia que actta de
acido o) de donante de protones segun una de las
reivindicaciones anteriores como estabilizador para el
principio activo alprostadil o) para una composicidén
farmacéutica 1ligquida segin wuna de las reivindicaciones

anteriores.



