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DESCRIPCION

Un medicamento para tratar el glaucoma que comprende como principio activo un compuesto clatrato de
ciclodextrina de cilostazol

Campo técnico

La invencion se refiere a un medicamento que comprende un derivado de carboestirilo de formula (1):

(1)

en la que A es un grupo alquileno inferior, R es un grupo cicloalquilo, el enlace entre las posiciones 3 y 4 del
esqueleto de carboestirilo es un enlace simple o un enlace doble, o una sal del mismo; y

una ciclodextrina

para su uso como gotas oculares o como ungliento oftalmico para el tratamiento del glaucoma.

Antecedentes de la técnica

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera en Japén, y por lo tanto es un grave problema en el campo
oftalmolégico. Segun una investigacion previa, los pacientes de glaucoma se estimaron en un 3,56% entre personas
de 40 o mas afios. Sin embargo, una investigacion reciente a gran escala desvela que incluso mas personas
padecen glaucoma (cotéjese la pagina web de la Sociedad Oftalmolégica Japonesa). Se cree que el glaucoma es
una enfermedad en la que la presion intraocular esta mas elevada de lo normal, por lo que el nervio 6ptico se dafia
provocando un estrechamiento del campo visual, que es una de las principales causas de la ceguera.

Recientemente, el glaucoma de tension normal se esta convirtiendo también en un grave problema. El glaucoma de
tension normal es una enfermedad cuyos sintomas son los mismos que los del glaucoma, aunque la presiéon
intraocular esta en el intervalo normal (habitualmente de 21 mm Hg o menos). Y esta resultando evidente que la
prevalencia de glaucoma de tension normal cubre una gran parte de todo el glaucoma.

Por lo tanto, las causas del glaucoma, especialmente del glaucoma de tension normal, no estan claras, aunque el
glaucoma es una enfermedad grave que incluye un factor de riesgo de ceguera, y la clasificacion del mismo también
es complicada. Por lo tanto, se ha deseado desarrollar un nuevo medicamento para tratar el glaucoma que sea mas
util que un medicamento actual tal como un beta bloqueante, un farmaco de prostaglandina y un agonista a; y
especialmente que se espera que tenga un mecanismo diferente al de los medicamentos actuales o en el que el
principio activo del mismo sea de un tipo o tenga una estructura diferente.

Los derivados de carboestirilo de formula (1) o las sales de los mismos, y los procesos para la preparacion de los
mismos, se desvelan en el documento JP-63-20235-B. Y se sabe que los derivados de carboestirilo (1) tienen una
accion inhibidora de la agregacion plaquetar, una accién inhibidora de la fosfodiesterasa (phosphodiesterase, PDE),
una accién antiulcerosa e hipotensora, y una accién antiflogistica, y son utiles como agente antitrombético, como
farmaco para mejorar la circulacion cerebral, como agente antinflamatorio, como farmaco antiulceroso, como
farmaco antihipertensivo, como farmaco antiasmatico, como inhibidor de la fosfodiesterasa, etc.

Ademas, el Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics (Vol. 14, No. 3, 239-245 (1998)) desvela que la
inyeccion i.v. de cilostazol, que es uno de los anteriormente mencionados derivados de carboestirilo, puede actuar
sobre el nervio 6ptico, lo que indica que los derivados de carboestirilo podrian ser Utiles para tratar el glaucoma sin
ninguna evaluacion experimental.

El documento JP-2003-63965-A desvela una formulacion acuosa de cilostazol para inyeccion que incluye una
ciclodextrina con objeto de mejorar la solubilidad del cilostazol en agua y permitir que el cilostazol sea una
formulacion para inyeccién, dado que los derivados de carboestirilo son dificiles de disolver en agua.

Desvelacion de la invenciéon

Por lo tanto, como se menciond anteriormente, la causa del glaucoma no es bien conocida, y la clasificacion del
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mismo es complicada. Por lo tanto, se ha deseado desarrollar un medicamento mas util para el tratamiento del
glaucoma, especialmente un nuevo medicamento que no pertenezca a los actuales tipos de los mismos.

Los presentes inventores han estudiado intensamente un nuevo medicamento para el tratamiento del glaucoma, y
han encontrado que un compuesto de clatrato preparado disolviendo un derivado de carboestirilo de la anterior
férmula (1), especialmente el 6-[4-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)butoxi]-3,4-dihidro-carboestirilo (cilostazol) o una sal
del mismo, en una ciclodextrina, es util para el tratamiento del glaucoma. Como se mencioné anteriormente, aunque
el derivado de carboestirilo es poco soluble en agua, y por lo tanto no era adecuado para un farmaco oftalmico, se
ha creado un farmaco oftalmico que comprende el derivado de carboestirilo disolviendo el derivado de carboestirilo
en una ciclodextrina. Adicionalmente, es inesperado que dicho farmaco oftalmico tenga una accién para tratar el
glaucoma, lo que se esperaria de un nuevo tipo de medicamento oftalmico para el tratamiento glaucoma. Ademas, el
documento JP-2003-63965-A desvela el uso de una ciclodextrina en un farmaco para inyeccién, pero no en un
farmaco oftalmico, y ademas, el Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics (Vol. 14, No. 3, 239-245 (1998))
indica que el cilostazol, que es un derivado de carboestirilo, podria ser util para el tratamiento del glaucoma, pero no
desvela ningun experimento farmacoldgico especifico ni ninguna formulacion ejemplificada de forma practica.

Los presentes inventores han averiguado que la administracion oftalmica de un compuesto de clatrato preparado
disolviendo 6-[4-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)butoxi]-3,4-dihidrocarboestirilo (cilostazol) o una sal del mismo en una
ciclodextrina en un modelo de conejo que padece glaucoma, pueden mostrar una mejora en el tratamiento de
glaucoma, que es un primer medicamento actual para el tratamiento del glaucoma usando el derivado de
carboestirilo, y asi han conseguido la presente invencion.

La presente invencion proporciona un medicamento que comprende un derivado de carboestirilo de la féormula

general:

N=—N

O-—A—«N)\N
l

en la que A es un grupo alquileno inferior, R es un grupo cicloalquilo, el enlace entre las posiciones 3 y 4 del
esqueleto de carboestirilo es un enlace simple o un enlace doble, o una sal del mismo; y

una ciclodextrina

para su uso como gotas oculares o como ungliento oftalmico para el tratamiento del glaucoma.

La presente invencién también proporciona el medicamento anterior para su uso como gotas oculares o un ungiento
oftalmico para el tratamiento del glaucoma que comprende 6-[4-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)butoxi]-3,4-dihidro-
carboestirilo (cilostazol) o una sal del mismo, y una ciclodextrina.

La presente invencion también proporciona el medicamento anterior para su uso como gotas oculares o como
ungliento oftalmico para el tratamiento del glaucoma en el que la ciclodextrina es 2-hidroxipropil-3-ciclodextrina.

El derivado de carboestirilo preferido es cilostazol, y la ciclodextrina preferida es 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina. El
anterior medicamento para su uso como gotas oculares o como ungtiento oftalmico para el tratamiento del glaucoma
es preferiblemente una suspension.

La presente invencion proporciona el uso del anterior derivado de carboestirilo (1) y la anterior ciclodextrina en la
preparacion de unas gotas oculares o de un ungiento oftalmico para el tratamiento del glaucoma.

El anterior "disolver" significa una disolucion completa o un estado de disolucién adecuado para un farmaco
oftalmico sin ningun problema. Por lo tanto, una suspensién del mismo esta disponible si es adecuada para un
farmaco oftalmico sin ningun problema.

El medicamento para su uso como gotas oculares o como ungliento oftalmico para el tratamiento del glaucoma
comprende como principio activo el anterior compuesto de clatrato, que se prepara disolviendo el compuesto de
carboestirilo en una ciclodextrina. En este documento, el compuesto de clatrato significa un compuesto que esta
pensado para formar un complejo de clatrato captando el anterior derivado de carboestirilo en una ciclodextrina a
través de puentes de hidrégeno u otros medios.
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Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra la diferencia en la solubilidad del cilostazol dependiendo de cada método de disolucién del
farmaco de clatrato oftalmico de cilostazol en ciclodextrina.

La Fig. 2 muestra la diferencia en la solubilidad del cilostazol dependiendo de cada método de disolucién del
farmaco de clatrato oftalmico de cilostazol (nano-CLZ) en ciclodextrina.

La Fig. 3 muestra la diferencia en la presion intraocular (intraocular pressure, 10P) de conejos con/sin la
administracion del farmaco oftalmico CLZ.

La Fig. 4 muestra la diferencia en la presion intraocular (IOP) de conejos con/sin la administracion del
farmaco oftalmico CLZ como un método del ABC.

La Fig. 5 muestra la diferencia en la presion intraocular (IOP) entre conejos con la administracion del farmaco
oftalmico CLZ o del control a la sombra.

La Fig. 6 muestra la diferencia en la presion intraocular (IOP) entre conejos con la administracion del farmaco
oftalmico CLZ (nano-CLZ) o del control a la sombra.

La Fig. 7 muestra la cantidad de penetracion corneal en conejos dependiendo de la concentracion de CLZ
junto con el paso del tiempo.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

En la anterior férmula (1), el grupo cicloalquilo incluye grupos cicloalquilo C3-Cs tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y cicloctilo. El grupo cicloalquilo preferido es ciclohexilo. ElI grupo alquileno
inferior incluye grupos alquileno C4-Cs tales como metileno, etileno, propileno, butileno y pentileno, de entre los
cuales uno preferido es butileno.

El derivado de carboestirilo preferible es 6-[4-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il)butoxil-3,4-dihidrocarboestirilo, que se ha
comercializado con el nombre genérico de cilostazol como agente antiagregante plaquetar.

El derivado de carboestirilo (1) puede convertirse facilmente en una sal del mismo tratdandolo con un &cido
farmacéuticamente aceptable. El acido incluye, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
sulfurrico, acido fosférico y acido bromhidrico; y acidos organicos tales como acido oxalico, acido maleico, acido
fumarico, acido malico, acido tartarico, acido citrico y acido benzoico.

Estos derivados de carboestirilo (1) y las sales del mismo y los procesos para la preparacion de los mismos se
desvelan, por ejemplo, en el documento JP-63-20235-B.

Las ciclodextrinas de la presente invencion incluyen las ciclodextrinas desveladas en el documento JP-2003-63965-
A. La 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-B-CD) es la mas preferible, y especialmente el compuesto de clatrato en el
que esta disuelto el derivado de carboestirilo (1) o una sal del mismo, especialmente cilostazol, es util como un
medicamento para tratar el glaucoma porque el tratamiento oftalmico del mismo muestra un acusado descenso en la
presion intraocular sin un efecto secundario tal como hemolisis.

El compuesto de clatrato se prepara preferiblemente suspendiendo el derivado de carboestirilo (1) o una sal del
mismo, especialmente cilostazol, en disolucién salina fisioldgica, y disolviendo después la suspension en HP-3-CD.

El derivado de carboestirilo (1) y una sal del mismo, especialmente cilostazol, en la disolucién oftalmica, pueden
micronizarse con objeto de mejorar la solubilidad de los mismos. También es posible hacer que el tamafo de los
mismos sea del orden de micrémetros, o adicionalmente del orden de nanémetros. Ademas, el farmaco oftalmico
que comprende el derivado de carboestirilo micronizado puede usarse en estado suspendido o puede usarse tras
una filtracion.

El método de la anterior micronizacion incluye, por ejemplo, un proceso de secado, una nanoparticulacion
micronizando la sustancia farmacolégica de la presente invencion con un fuerte estrés de cizallamiento, usando un
dispositivo de fluidificacién/trituracion, o una trituracion por impacto, etc. El método del proceso en humedo incluye,
por ejemplo, una nanoparticulacién suspendiendo la sustancia farmacoldgica de la presente invenciéon en agua o una
disolucién que incluya un estabilizante de la suspensién a una concentracién moderada, y sometiendo después la
suspension resultante a una micronizacion usando un dispositivo tal como un molino de agitacion, un
homogeneizador a alta presién o un dispositivo de cizallamiento/agitacion a alta presién. Otro método del mismo
incluye una nanoparticulacién disolviendo la sustancia farmacologica de la presente invencion en un fluido
supercritico tal como dioxido de carbono gaseoso, agua y etanol, y liberandolo después a presion normal.

El compuesto de ciclodextrina-clatrato del derivado de carboestirilo (1) y una sal del mismo muestra una accion
neuroprotectora para las células ganglionales de la retina. Segun el hallazgo anterior, el compuesto de la presente
invencion exhibe obviamente el efecto terapéutico para el glaucoma, que es una enfermedad isquémica oftalmica.
Aqui, el glaucoma incluye cualquier tipo de glaucoma, glaucoma de angulo abierto, y glaucoma congénito. Con
respecto a la presion intraocular del glaucoma, también incluye el glaucoma por hipertension ocular y el glaucoma de
tensién normal.
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El medicamento de la presente invencion para tratar el glaucoma significa, no limitandose a, unas gotas oculares,
una amplia aplicacién en los ojos tal como una disolucién oftalmica y un unguento oftalmico. Una formulacion para
su aplicacion oftalmica, tal como una disolucion oftalmica y un unglento oftalmico, puede prepararse con un
portador convencional para formulaciones oftalmicas, a través de un método convencional. Los portadores
convencionales para formulaciones oftalmicas pueden elegirse de entre las sustancias desveladas en el documento
JP -3093661-B.

El presente compuesto de férmula (1) puede usarse a granel o preferiblemente en una formulaciéon farmacéutica
preparada con un portador o diluyente farmacéutico convencional. La concentracion del derivado de carboestirilo en
la formulacion es, pero no se limita a, del 0,005 al 1% (p/v), preferiblemente del 0,01 al 0,25% (p/v), y en el caso de
una suspension del mismo, del 0,1 al 1% (p/v), preferiblemente del 0,3 al 0,7% (p/v), mas preferiblemente el 0,5%
(p/v). La concentracion de la ciclodextrina es del 1 al 40% (p/v), preferiblemente del 5 al 30% (p/v). La administracion
del mismo es preferiblemente de unas pocas gotas por instilacién, y entre una y aproximadamente 10 veces al dia.

Ejemplo
(Ejemplo 1)

Proceso de un farmaco oftalmico que comprende ciclodextrina-clatrato de cilostazol

A 50 mL de disolucion salina fisiolégica se afiadieron 50 mg de cilostazol (CLZ) y 5 g de ciclodextrina (HP-B-CD), y la
mezcla se agitd durante 30 minutos. Sin embargo, el CLZ de la mezcla no se disolvié completamente. Y después se
afiadié HP-B-CD adicional varias veces en una cantidad de 2,5 g cada vez con agitacién, y el CLZ se disolvid
completamente cuando la cantidad total HP-B-CD alcanzd los 10 g. Por lo tanto, se preparé una disolucion de CLZ al
0,1% (HP-B-CD al 20%). A la disolucién se afiadieron 50 mL de la disolucion salina fisiolégica para dar una
disolucién de CLZ al 0,05% (HP-B-CD al 10%), que se filtré para esterilizarla, para dar una disolucion oftalmica de
compuesto de clatrato de CLZ en ciclodextrina. (Las concentraciones anteriores se muestran como % en
peso/volumen).

(Ejemplo 2)

Proceso de una suspension de ciclodextrina-clatrato _que contiene cilostazol micronizado a una elevada
concentracion

A 500 mL de disolucién salina fisiolégica se afiadieron 2,5 g de metil celulosa poco sustituida (MC) y después 25 g
de HP-B-CD, de forma que la mezcla deberia estar completamente disuelta, para dar una disolucién de HP-B-CD al
5% que contiene un 0,5% de MC. A 300 mL de la disolucion se afiadieron 1,5 g de cilostazol (CLZ) para preparar
una suspension del mismo, que se hizo pasar a través de un microfluidificador (M-110-E/H, MIZUHO INDUSTRIAL
CO., LTD) cuatro veces. La operacién de paso se realizé a una presion comprimida (165 MPa), enfriando la via del
flujo del microfluidificador desde el exterior del mismo y monitorizando la variacién del tamafo de particula en cada
paso con un dispositivo de medicion del tamafio de particula MT3300 (LOW-WET) (Nikkiso). Después del 4° paso, el
tamafio de particula era de 1,156 pm como numero del diametro medio (MN). La suspension y el filtrado de la
suspension se denominaron disolucién oftalmica 1 y disolucién oftalmica 2, respectivamente (la disolucién oftalmica
1 contenia un 0,5% de CLZ, y la disolucién oftalmica 2 contenia un 0,01% de CLZ).

Ademas, a 100 mL de agua purificada se afiadieron 100 mg de cilostazol y 20 g de HP-B-CD, y la mezcla se agité
hasta que el cilostazol se disolvié completamente, para preparar una disolucién de CLZ al 0,1% (HP-B-CD al 20%).
La disolucion se congeld a -80°C, y después se liofilizé. A 1,005 g del liofilizado se afiadieron 10 mL de disolucion
salina fisiolégica, y la disolucion se filtrd para esterilizarla, para preparar una disolucién oftalmica de control de CLZ
al 0,05%. Y la disolucién de control se diluyé con disoluciéon salina fisiolégica de forma que la concentraciéon de CLZ
fuera la mitad, para preparar una disolucién oftalmica de control de CLZ al 0,025%. (Las concentraciones anteriores
se muestran como % en peso/volumen).

(Experimento comparativo del método de elaboracion)

A una suspension de cilostazol (al 0,5%, suspendido en disolucion salina fisioldgica) se afiadio HP-3-CD en polvo de
forma que la concentracion final de la HP-B-CD deberia ser del 5-20%, y la mezcla se disolvié completamente (el
procedimiento se denomina “método de disolucién (1)"). Por el contrario, a la disolucién de HP-B-CD (al 5-20%,
disuelta en disolucién salina fisioldgica) se afiadié polvo de cilostazol (concentracion final: 0,5%), y la mezcla se
disolvid completamente (el procedimiento se denomina “método de disolucion (2)"). Ambas disoluciones anteriores
se agitaron a 25°C durante 24 horas a la sombra, después se filtraron con un filtro de membrana (tamafio de poro:
0,2 ym), y se comparoé la solubilidad de las disoluciones. Aunque ambas disoluciones tenian la misma composicion,
la solubilidad del cilostazol derivado del método de solucién (1) tendia a aumentar mas (es decir, una clatracion
superior) que la del método de disolucién (2), segun se muestra en la Fig. 1. De hecho, se necesitaron 10 minutos
de agitacion para que la disolucion derivada del método de disolucion (1) alcanzara el estado de la curva de
disolucion mostrada en la Fig. 1. Sin embargo, la disolucién derivada del método de solucién (2), que se agité
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durante 10 minutos, mostrd una baja solubilidad de un quinto o menos de la solubilidad mostrada en la Fig. 1. ((Las
concentraciones anteriores se muestran como % en peso/volumen).

(Experimento de disolucion de cilostazolsnano (nano-CLZ))

Se mezclaron el CLZ y un excipiente en una proporcion de aproximadamente 80%:20% para dar un polvo de nano-
CLZ. A una suspension de nano-CLZ (suspension de CLZ al 0,5%: que se prepard suspendiendo 120 mg del polvo
de nano-CLZ en 20 mL de agua purificada), se afiadié polvo de HP-B3-CD y la mezcla se disolvié de forma que la
concentracion final de HP-B-CD deberia ser del 5-20% (método de disolucion (1)); mientras que se afiadieron 120
mg del polvo de nano-CLZ a una disolucién de HP-B-CD (que se preparé disolviendo la HP-B-CD en agua purificada,
de forma que la concentracion final de la HP-B-CD deberia ser del 5-20%), y la mezcla se disolvié (la concentraciéon
final del CLZ es del 0,5%) (método de disolucion (2)). Ambas disoluciones anteriores se agitaron a 25°C durante 24
horas a la sombra, después se filtraron con un filtro de membrana (tamafio de poro: 0,2 uym), y se comparé la
solubilidad de las disoluciones.

Aunque ambas disoluciones tenian la misma composicion, la solubilidad del cilostazol derivado del método de
solucién (1) tendia a aumentar mas (es decir, una clatracién superior) que la del método de disolucion (2), segun se
muestra en la Fig. 2. De hecho, se necesitaron 30 minutos de agitacion para que la disolucion derivada del método
de disolucion (1) alcanzara el estado de la curva de disolucion mostrada en la Fig. 2. Sin embargo, la disolucion
derivada del método de solucién (2), que se agité durante 30 minutos, mostré una baja solubilidad de soélo la mitad o
menos de la solubilidad mostrada en la Fig. 2. (Las concentraciones anteriores se muestran como % en
peso/volumen).

El tamafio de particula de la suspensién de nano-CLZ preparada con agua purificada se midié con un dispositivo de
medicion del tamaiio de particula mediante dispersion dinamica de luz laser: Sub-micron Particle Analyzer Model N4
SD (Coulter) y los resultados se muestran como sigue.

Suspensién de Nano-CLZ: 251 + 20 nm
Filtrado (filtro de membrana, tamafio de poro: 0,2 um): 181 £ 47 nm

(Experimento farmacologico 1)

Se midié una accién reductora de la presion intraocular. Se instilé una disolucion oftalmica de Benoxil en ambos ojos
de un conejo blanco macho bajo anestesia. En uno de los ojos se administraron 50 uL de la disolucién oftalmica del
compuesto de clatrato de cilostazol (CLZ) al 0,05% en la ciclodextrina. En el otro ojo se instilé6 una disolucién al 10%
de HP-B-CD como disolucion de control. Después de 20 minutos se inyectd una disolucion de glucosa al 5% en las
venas auriculares del conejo blanco macho (15 mL/kg) en 30 segundos con objeto de incrementar temporalmente la
presion intraocular. Desde 20 minutos antes de la administracion hasta 60 minutos después de la administracién, se
midié cada presion intraocular a intervalos regulares. Los resultados se muestran en la Fig. 3. Se demostré que la
presion intraocular del ojo en el que se habia administrado el farmaco oftalmico de CLZ habia disminuido totalmente
en comparacion con el de control. La Fig. 4 muestra el ABC relativa a la curva de presién intraocular — tiempo
durante el periodo de medida, que obviamente indica que la presién intraocular del ojo en el que se administré el
farmaco oftalmico de CLZ habia disminuido en comparacién con el de control.

(Las concentraciones anteriores se muestran como % en peso/volumen).
(Experimento farmacologico 2)

A la sombra se instil6 una disolucién oftalmica de Benoxil en ambos ojos de un conejo blanco macho bajo anestesia.
En el ojo derecho se administraron 50 uL de la disolucion oftalmica del compuesto de clatrato de 0,05% de CLZ en
ciclodextrina que se prepard en el Ejemplo 1. En el ojo izquierdo se instilaron 50 yL de una disolucién al 10% de HP-
B-CD como disolucién de control. Desde 5 minutos antes de la administracién hasta 30 minutos después de la
administracion, se midié cada presion intraocular a intervalos regulares. También se llevd a cabo el mismo
experimento usando la disolucién oftalmica 1 que contenia CLZ al 0,5% que se preparé en el Ejemplo 2 (disolucién
oftalmica 1). En ambos experimentos se encontré que la presion intraocular del ojo derecho en el que se habia
administrado el farmaco oftalmico de CLZ habia disminuido en comparacién con el ojo izquierdo en el que solo se
administro la ciclodextrina (véase la Fig. 5 para la disolucion oftalmica del Ejemplo 1 y la Fig. 6 para la disoluciéon
oftélmica del Ejemplo 2). (Las concentraciones anteriores se muestran como % en peso/volumen).

Experimento in vitro de penetracién corneal usando conejos

(1) Preparacion del tampdn: disolucion tampén de HEPES (+Glc)

Se afiadieron HEPES (concentracion final: 10 mM), NaCl, (136,2 mM), KCI (5,3 mM), KzHPO4 (1,0 mM), CaCl; - HO
(1,7 mM) y glucosa (5,5 mM) por turnos en un matraz y se disolvieron, y después se ajusté el pH de la disolucion a
7,4 con NaOH 1 N, y la disolucion se filtrd a través de un filtro de membrana Minisart CE (SARTORIUS, 0,2 pm).
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(2) Experimento de penetracion corneal

Después de sacrificar conejos macho Datch mediante la inyeccién de una dosis letal de pentobarbital y aire en las
venas auriculares de los mismos, se extirparon cuidadosamente los globos oculares de los mismos y la parte de la
cornea de los mismos, dejando aproximadamente 1-2 mm de esclerética que se corté teniendo cuidado de no
danarla. La cérnea se fijo a una celda de penetracién corneal hecha de resina acrilica. En el lado del depdsito
(humor acuoso) se afiadieron 3,0 mL de la anterior disolucién tampdén de HEPES isotdnica (pH 7,4), y en el lado del
donante (lagrima acuosa) se afiadieron 3,0 mL de cada disolucion oftalmica de CLZ preparada anteriormente, que
se calentaron a 35°C. La celda de penetracion corneal se mantuvo a 35°C en un bafio termostatizado. Entre 15
minutos y 6 horas después del comienzo de la prueba, se llevd a cabo el muestreo en el lado del depdsito con una
cantidad de 10 uL cada vez a intervalos regulares. La muestra se midi6 mediante un método por HPLC usando
metilfenitoina como estandar interno para analizar la cantidad de CLZ que ha atravesado la cérnea.

Los resultados se muestran en la Fig. 7. Se encontré6 que la penetracion corneal mejoraba en funcién de la
concentracién de CLZ, es decir, por orden, la disolucion oftalmica 1 (suspension de CLZ al 0,5%), la disolucion de
CLZ al 0,1%, la disolucion de CLZ al 0,05%, la disolucién oftalmica 2 (filtrado de la suspensién: CLZ al 0,01%), y la
disolucién de CLZ al 0,025%.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende un derivado de carboestirilo de férmula general:
N—N
N/
I
R

)

en la que A es un grupo alquileno inferior, R es un grupo cicloalquilo, el enlace entre las posiciones 3 y 4 del
esqueleto de carboestirilo es un enlace simple o un enlace doble, o una sal del mismo; y

una ciclodextrina

para su uso como gotas oculares o como ungliento oftalmico para el tratamiento del glaucoma, en el que

el medicamento debe administrarse en el ojo.

2. El medicamento para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el derivado de carboestirilo es 6-[4-(1-ciclohexil-
1H-tetrazol-5-il)butoxi]-3,4-dihidrocarboestirilo o una sal del mismo.

3. El medicamento para su uso segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la ciclodextrina es 2-hidroxipropil-f-
ciclodextrina.

4. Uso del derivado de carboestirilo o una sal del mismo y de la ciclodextrina que se establecen en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 3 en la preparacion de unas gotas oculares o un ungtiento oftalmico para el tratamiento del
glaucoma, que debe administrarse en el ojo.
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Fig. 1
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Fig. 3
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Fig. 5
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Fig. 7
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