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DESCRIPCION
SOLUCIONES OFTALMICAS QUE CONTIENEN DERIVADOS TETRAZOLICOS
Informacién técnica
La presente invencion guarda relacion con soluciones oftdlmicas aitamente
antisépticas que contienen un agente reductor de la presion intraocular asi como soluciones
oftdlmicas en las cuales un agente reductor de la presion intreocular se dispersa en un

estado molecular en un vehiculo para soluciones oftalmicas.

Estado de ia técnica

Hasta el momento se sabe que los antagonistas de la angiotensina Il disminuyen la
presion intraocular con su administracién local (EP-A795326; EP-A631780; WO 95/21609;
WO 91/15206. etc.). Los siguientes compuestos se conocen como ejemplos tipicos de los

antagonistas:




JP-A 2001-55329 revela una composicién administrada localmente que disminuye
la presion intraocular en la cual se formulan acidos boricos y acidos
etilendiaminotetraacéticos en combinacion en una solucitn oftdlmica que contiene un
antagonista de la angiotensina Il con el fin de mejorar el efecto reductor de la presion
intraocular del antagonista.

Por otra parte, la seleccion de los componentes de la formulacion se debe hacer con
cuidado, en especial en cuanto hace a las soluciones oftdlmicas, ya que éstas se administran
directamente en los ojos, organos sumamente sensibies del cuerpo humano. Los egentes
antisépticos de uso oftalmico no se pueden considerar de manera parecida a aquellos
(preservativos) que se emplean en los alimentos, bebidas, preservativos pars lentes de
contacto y similares. Por ejemplo, es necesario considerar las propiedades irmitantes de los
ojos de las soluciones oftalmicas, diversos efectos secundarios que se presentan después de
la administracion a los 0jos, y la estabilidad dependiente del tiempo de las soluciones
oftslmicas que permiten su preservacion por tiempo prolongado.

Los agentes antisépticos que hasta el presente se han usado en soluciones oftidlmicas
incluyen cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, ésteres del 4cido
parahidroxibenzoico, clorobutanol, clorohexidina, sales del 4cido sérbico, y similares. En
especial, entre estos antisépticos, los cationicos como el cloruro de benzalconio y la
clorohexidina se han usado ampliamente ya que son quimicamente estables y ticnen un
buen efecto antiséptico. No obstante, aunque se formule un agente antiséptico catiénico en
la solucion oftalmica que contiene un compuesto que tiene [a estructura quimica de la
siguiente formula general (1), éste no darfa el efecto preservativo deseado y en ocasiones le

daria una apariencia turbia a ia solucién oftdimica.



El compuesto que tiene Ia estructura quimica de la siguiente formula general ()
tiene las propiedades de formar dicha molécula asociada (micela) en forma de tetrémero u
octimero en una sojucién acuosa, dependiendo de la concentracién, y en ocasiones forma

una solucion microscopicamente heterogénea.

)

en ;!onde R representa un grupo de las siguientes formulas estructurales (1a), (Ib), (Ic),

(I1d), (te) o (If).
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En esta situacion, cuando un agente antiséptico catidnico se formula en soluciones
oftdlmicas que contienen un compuesto de férmula general (I), se han requerido aditivos

para intensificar el efecto del agente catidnico sin que aparezca turbidez en las soluciones



oftilmicas. También se ha requerido que el compuesto que tiene la estructura quimica de la
formula general (1) no cause asociacion molecular en las soluciones oftalmicas para dar

soluciones oftalmicas de alta homogeneidad microscdpica.

Revelacién de la invencion

Con el fin de resolver los problemas arriba mencionadoz, los presentes inventores
trabajaron intensivamente en el estudio de los aditivos de las soluciones oftdlmicas y
encontraron que cuando compuestos bésicos de amina como el trometamol
[tris(hidroximetil)Jaminometano], Ia lidocaina o [a nicotinamida se formulan en las
soluciones oftalmicas que contienen un compuesto de férmula general (I) y un gente
antiséptico catibnico, como una amina basica, se intensifica marcadamente el efecto
antiséptico de las soluciones oftdlmicas sin que aparezca turbidez en las soluciones
oftdlmicas. De esta suerte, se culminé el proceso de invencién.

Es decir, Ia presente invencion proporciona (1) una solucién oftdlmica altamente
antiséptica que comprende un compuesto que tiene la estructura quimica de la foérmula
general (I) o su sal o derivado farmacéuticamente aceptables (que en lo sucesivo se
denominara “el compuesto preferido™); un agente antiséptico catidénico y un compuesto de

amina bésica.

(D




en donde R' representa un grupo de las siguientes formulas estructurales (Ia), (Ib), (Ic), -

(Id), (1e) o (1f).
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En las soluciones oftalmicas arriba mencionadas, la presente invencion proporciona,

de preferencia:

(2) la soluci6n oftalmica en Ia cual R es un grupo de la formula estructural arriba
mencionada (1a), (Ib) o (Ic);

(3) 1a solucién oftalmica en la cual el presente compuesto se selecciona de:

acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-{4-[2-(tetrazol-5-il)fenil]fenil }
metilimidazol-5S-carboxilico y

icido 2-etoxi-1-[2’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]- 1H-benzimidazol-7-
carboxilico;

(4) la solucion oftdlmica en la cual el agente antiséptico catidnico es una sal de

amonio cuaternario,



(5) la solucion oftdlmica en la cual la sal de amonio cuaternario es cloruro de
benzalconio o cetrimida;

(6) la solucion oftdlmica en la cual el compuesto de amina basica es por lo menos
uno seleccionado de entre trometamol, lidocaina y nicotinamida;

(7) la solucion oftalmica [a cual adicionalmente contiene cidos boricos;

(8) la solucion oftalmica la cual adicionalmente contiene dcidos
etilendiaminotetraaceticos; y

(9) la solucion oftalmica la cual adicionalmente contiene cidos boricos y écidos
etilendiaminotetraacéticos.

Por consiguiente, la solucién oftdlmica de la presente invencién fue analizada
mediante RMN a fin de determinar el desplazamiento quimico de cada proton en el
presente compuesto, y se encontrd que el desplazamiento quimico de cada proton en la
solucion oftalmica de la presente invencion aparece en un campo magnético més alto
(campo alto) comprado con el de una solucién acuosa de! presente compuesto. El
desplazamiento quimico hacia el campo magnético mds alto indica que 1a densidad
electronica de cada protén del presente compuesto se cambia y que la asociacién molecular
del presente compuesto se disocia en la solucion oftalmica dando lugar a una dispersion
casi en un estado molecular. Ademés, se encontrd que el tamafio medido de particula de la
molécula asociada (micela) del presente compuesto estaba reducido a % o menos. Es decir,
en otro aspecto, la presente invencidén proporciona una solucién oftdlmica que contiene el
presente compuesto como un ingrediente activo en donde el ingrediente activo esti disperso

en un estado molecular en un vehiculo para soluciones oftilmicas.



En la invencidn, el “agente antiséptico catidnico” significa aquellos que tienen carga
positiva en una solucion acuosa, incluidos, por ejemplo, una sal de amonio cuaternario,
clorohexidina y similares, de preferencia una sal de amonio cuaternario. La sal de amonio
cuaternario incluye, por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, cloruro de
cetilpiridino, cetrimida, y similares, de preferencia cloruro de benzalconio y cetrimida. La
concentracion del agente antiséptico cationico en la solucion oftalmica es de preferencia de
0,0001 a 1,0% (p/v), mas preferible de 0,001 a 0,5 (p/v), pero sin limitaciones.

Los agentes antisépticos cationicos arriba mencionados se pueden usar solos o en
combinacion con dos 0 mis miembros.

Ademas de los agentes antisépticos catiénicos arriba mencionados, se pucden usar
en combinacion otros agentes antisépticos como dcido sorbico, sorbato de potasio, ésteres
del icido parahidroxibenzoico, clorobutanol, alcohol bencilico, timerosal y similares.

En la presente invencion el “compuesto de amina basica” significa una amina que
no tiene grupo dcido como el dcido carboxilico en la molécula y que muestra una
alcalinidad como molécula completa, que especificamente incluye a las aminas terciarias
como trometamol, lidocaina, etc., aminas que contienen heterociclos basicos como la
nicotinamida. Estos compuestos de aminas basicas se pueden usar solos 0 en combinacidn
de dos o més miembros. La concentracion del compuesto de amina bésica en la solucién
oftalmica es de preferencia de 0,01 a 15% (p/v), més preferible de 0,1 a 10% (p/v), pero sin
limitaciones.

El término “dcidos béricos™ usados en la presente invencion significa écido borico
per se y sus sustancias equivalentes, las cuales funcionan como buenos amortiguadores en

las soluciones oftdlmicas. Las sustancias equivalentes del 4cido bdrico significan aquellos



compuestos que liberan un ién de borato en la disolucién en agua, incluidos, por ejempld,
anhidrido borico (B20s), icido pirobérico (H2B405), asi como sales farmacolégicamente
aceptables del dcido borico, de anhidrido bérico y de &cido pirobérico. Los ejemplos
preferidos incluyen écido bérico, anhidrido bérico, bérax y borato de sodio decahidratado,
especialmente acido borico.

Los dcidos boricos arriba mencionados se pueden usar solos o en combinacion de
dos o mas miembros.

Los “dcidos etilendiaminotetraacéticos™ significan écido etilendiaminotetraacético
per se y sus sustancias equivalentes, las cuales funcionan como buenos estabilizadores en
las soluciones oftdlmicas. Las sustancias equivalentes a los dcidos
etilendiaminotetraacéticos significan aquellos compuestos que liberan un ién de
etilendiaminotetraacetato cuando estén disueltos en agua, incluidas las sales
farmacolégicamente aceptables del acido etilendiaminotetraacético. Los ejemplos
preferidos incluyen el dcido etilendiaminotetraacético, el etilendiaminotetraacetato disédico
dihidratedo, el etilendiaminotetraacetato trisodico trihidratado y el
etilendiaminotetraacetato tetrasddico tetrahidratado, mas preferible el
etilendiaminotetraacetato disddico dihidratado.

Los écidos etilendiaminotetraacéticos arriba mencionados se pueden usar solos o en
combinacién con dos o mds miembros.

En la presente invencion, el efecto reductor de la presién intraocular de una solucién
oftalmica que contiene el presente compuesto puede ser intensificado mediante ia
formulacion de “acidos bdricos” y “dcidos etilendiaminotetraacéticos™ en combinacion.

El presente compuesto empleado de preferencia incluye:



acido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-{4-[2-(tetrazol-5-il }fenil]fenil }
metilimidazol-5-carboxilico y

acido 2-etoxi-1-[2’-( 1 H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil]-1H-benzimidazol-7-
carboxilico; o una sal o derivado farmacologicamente aceptable del mismo, pero sin
limitaciones.

La concentracion del presente compuesto en las soluciones oftdlmicas es de
preferencia de 0,01 a 15% (p/v), mas preferible de 0,1 a 10% (p/v), pero sin limitaciones.

Las “sales farmacologicamente aceptables” incluyen aquellas que se preparan
haciendo reaccionar el presente compuesto con una base. Dichas sales incluyen sales
metilicas, por ejemplo, sales de metales alcalinos como sales de sodio, potasio y litio, sales
de metales alcalinotérreos como sales de calcio, de magnesio, de aluminio y de hierro; sales
inorgénicas, por ejemplo, sales de amonio, sales de aminas organicas, por ejemplo, sal de -
octilamina, sal de dibencilamina, sal de morfolina, sal de glucosamina, sal de alquiléster de
fenilglicina, sal de etilendiamina, sal de N-metilglucamina, sal de guanidina, sal de
dietilamina, sal de trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-dibenciletilendiamina,
sal de cloroprocaina, sal de procaina, sal de dietanolamina, sal de N-bencilfenetilamina, sal
de piperazina, sal de tetrametilamonio, sal de tris(hidroximetil)aminometano, y sales de
aminoacidos como, por ejemplo, sal de glicina, sal de lisina, sal de arginina, sal de omnitina,
sal de acido glutamico, sal de acido aspartico. De preferencia, se usan sales de metales
alcalinos, mas preferible sal de sodio o sal de potasio.

Los “derivados farmacoldgicamente aceptables™ del presente compuesto significan
aquellos que se derivan de Jos compuestos que tienen la estructura quimica de la formula

general (1), Ia cual tiene un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo, mediante modificacion de



dicho grupo. Dichos derivados incluyen “ésteres basados en el grupo hidroxilo™, “éteres .
basados en el grupo hidroxilo™, “ésteres basados en el grupo carboxi” y “amidas basadas en
el grupo cerboxi”, es decir, los compuestos en los cuales el residuo de éter, éster o amida es
un “grupo protector general” o un “grupo protector que puede ser dividido in vivo a través
de una ruta biolégica como la hidrdlisis™,

El “grupo protector general” significa aquel que puede ser dividido por una via
quimica como hidrogenolisis, hidr6lisis, electrolisis, fotolisis y similares.

Los “grupos protectores generales” asociados con “ésteres basados en el grupo
hidroxilo” y “éteres basados en el grupo hidroxilo™ de preferencia son “grupos acilo
alifaticos” (de preferencia los grupos acilo alifiticos bajos de 1 a 6 carbonos) incluidos los
grupos alcanoilo como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo,
pivaloilo, valerilo, isovalerilo, octanoilo, nonanoilo, decanoilo, 3-metilnonanoilo, 8-
metilnonanoilo, 3-etiloctanoilo, 3,7-dimetiloctanoilo, undecanoilo, dodecanoilo,
tridecanoilo, tetradecanoilo, pentadecanoilo, hexadecanoilo, 1-metilpentadecanoilo, 14-
metilpentadecanoilo, 13,13-dimetiltetradecanoilo, heptadecanoilo, 15-metilexadecanoilo,
octadecanoilo, 1-metilheptadecanoilo, nonadecanoilo, eicosanoilo, heneicosanoilo, etc;
grupos halogenoalquilcarbonilo como cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo,
trifluoroacetilo, etc; y grupos alcoxialquiicarbonilos bajos como metoxiacetilo; y grupos
alquilcarbonilo insaturados como acriloilo, propioloilo, metacriloilo, crotonoilo,
isocrotonoilo, (E)-2-metil-2-butenoilo, etc; “grupos acilos aromiticos™ incluidos grupos
arilcarbonilos como benzoilo, a-naftoilo, B-naftoilo, etc.; grupos arilcarbonilo halogenados
como 2-bromobenzoilo, 4-clorobenzoilo, etc.; grupos arilcarbonilo alquilados bajos como

2,4,6-trimetilbenzoilo, 4-toluoilo, ete.; grupos arilcarbonilo alcoxilados como 4-anisoilo;

10
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grupos arilcarbonilo nitrados como 4-nitrobenzoilo, 2-nitrobenzoilo, etc. grupos
arilcarbonilo alcoxicarbonilados bajos como 2-{metoxicarbonil)benzoilo; y grupos
arilcarbonilo arilados como 4-fenilbenzoilo; “grupos alcoxicarbonilo™ incluidos grupos
alcoxicarbonilo bajos como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propioxicarbonilo,
butoxicarbonilo, s-butoxicarbonila, t-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, ete.; y grupos
alcoxicarbonilo bajos tri(bajo alquilo)sililo-sustituidos como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
2-trimetilsililetoxicarbonilo, etc.; “grupos tetrahidropiranilo o tetrahidrotiopiranilo™ como
tetrahidropirano-2-ilo, 3-bromotetrahidropirano-2-ilo, 4-metoxitetrahidropirano-4-ilo,
tetrahidrotiopirano-2-ilo, 4-metoxitetrahidrotiopirano-4-ilo, etc.; “grupos tetrahidrofuranilo
o tetrahidrotiofuranilo™ como tetrahidrofurano-2-ilo, tetrahidrotiofurano-2-ilo, etc.; “grupos
sililo” incluidos grupos tri(bajo alquilo)sililo como trimetilsililo, trietilsililo,
isopropildimetilsililo, t-butildimetilsililo, metildiisopropilsililo, metildi-t-butilsililo,
triisopropilsililo, etec; y grupos tri(bajo alquilo)sililo sustituidos por 1 0 2 grupos arilo
como difenilmetilsililo, difenilbutilsililo, difenilisopropilsililo, fenildiisopropilsililo, etc;
“grupos alcoximetilo” incluidos grupos bajos alcoximetilo como metoximetilo, 1,1-dimetil-
1-metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo, butoximetilo, t-butoximetilo,
etc.; grupos alcoximetilo bajos alcoxilados bajos como 2-metoxietoximetilo; y grupos
alcoximetilo bajo halégeno como 2,2, 2-tricloroetoximetilo, bis(2-cloroetoxi)metilo, etc.;
“grupos etilo sustituidos” incluidos grupos etilo alcoxilados bajos como 1-etoxietilo, 1-
(isopropoxi)etilo, etc.; y grupos halogenoetilo como 2,2 2-tricloroetilo; “grupos aralquilo”
incluidos grupos alquilo bajos sustituidos por [ a 3 grupos arilo como benzilo, o-
naftilmetilo, B-naftilmetilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, a-naftildifenilmetilo, 9-

antrilmetilo, etc.; y grupos alquilos bajos sustituidos por 1 .a 3 grupos arilo en los cuales el
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anillo arilo esta sustituido por un arilo bajo, alcoxi bajo, nitro, halégeno o ciano, como 4-
metilbenzilo, 2,4,6-trimetilbenzilo, 3,4,5-trimetilbenzilo, 4-metoxibenzilo, 4-
metoxifenildifenilmetilo, 2-nitrobenzilo, 4-nitrobenzlo, 4-clorobenzilo, 4-bromobenzilo, 4-
cianobenzilo, etc.; “grupos alqueniloxicarbonilo™ como viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo,
etc.; y “grupos aralquiloxicarbonilo” en los cuales el anillo arilo puede ser sustituido por I
o0 2 grupos alcoxi bajos o nitro, como benziloxicarbonilo, 4-metoxibenziloxicarbonilol, 3,4-
dimetoxibenziloxicarbonilo, 2-nitrobenziloxicarbonilo, 4-nitrobenziloxicarbonilo, etc.

Los “grupos protectores generales” asociados con “ésteres basados en el grupo
carboxi"” incluyen “grupos alquilos bajos” como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, s-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, I-etilpropilo,
n-hexilo, isohexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 3,3-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2-3-
dimetilbutilo, 2-etilbutilo, etc.; “grupos alquenilo bajos” como vinilo, 2-propenilo, 1-metil-
2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-etil-2-propenilo, 2 butenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-metil-
2-butenilo, 1-etil-2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-3-butenilo, 2-metil-3-butenilo, 1-etil-3-
butenilo, 2-pentenilo, 1-metil-2-pentenilo, 2-metil-2-pentenilo, 3-pentenilo, 1-metil-3-
pentenilo, 2-metil-3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 2-metil-4-pentenilo, 2-
hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, etc.; “grupos alquinilo bajos™ como etinilo, 2-
propinilo, 1-metil-2-propinilo, 2-butinilo, 1-metil-2-butinilo, 1-etil-2-butinilo, 3-butinilo, 1-
metil-3-butinilo, 2-metil-3-butinilo, 1-etil-3-butinilo, 2-pentinilo, [-metil-2-pentinilo, 3-
pentinilo, 1-metil-3-pentinilo, 2-metil-3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-metil-
4-pentinilo, 1-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, etc.; “halégeno-bajo alquilo”

como trufluorometilo, triclorometilo, difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo,
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fluorometilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-rifluoroetilo, 2-bromoetilo, 2-cloroetilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-dibromoetilo, etc.; “grupos hidroxi-bajo alquilo”, 2-hidroxietilo, 2,3-
dihidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 3,4-dihidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, etc.; “grupos acilo
bejo alifiitico™ — “bajo alquilo” como acetilmetilo; los arriba mencionados “grupos
aralquilo”; y los arriba mencionados grupos “sililo”.

El término “grupo protector que puede ser dividido /n vivo a través de una via
bioldgica como la hidrélisis™ significa un grupo protector que puede ser dividido mediante
un proceso bioldgico como la hidrélisis en el cuerpo humano para dar un icido libre o su
sal. Dicho derivado puede ser confirmado inyectdndolo por via endovenosa en un animal de
experimentacion, por ejemplo, la rata o el ratén, seguido del examen de Jos fluidos
corporales del animal y la deteccién del compuesto original o su sal farmacolégicamente
aceptable. El “grupo protector que puede ser dividido in vivo a través de una via biologica
como {a hidrélisis” asociado con “ésteres basados en el grupo hidroxilo™, de preferencia son
grupos carboniloxialquilo™ como 1-(aciloxi) “grupos alquilo bajos” incluidos grupos 1-
(“acil bajo alifatico” oxi) “bajo alquilo” como formiloximetilo, acetoximetilo,
dimetilaminoacetoximetilo, propionilmetilo, butiriloximetilo, pivaloiloximetilo,
valeriloximetilo, isovaleriloximetilo, hexanoiloximetilo, 1-formiloxietilo, 1-acetoxietilo, -
propioniloxietilo, 1-butiriloxietilo, 1-pivaloiloxietilo, 1-valeriloxietilo, 1-isovaleriloxietilo,
1-hexanoiloxietilo, [-formiloxipropilo, 1-acetoxipropilo, 1-propioniloxipropilo, 1-
butiriloxipropilo, 1-pivaloiloxipropilo, 1-valeriloxipropilo, 1-isovaleriloxipropilo, 1-
hexanoiloxipropilo, 1-acetoxibutilo, 1-propioniloxibutilo, 1-butiriloxibulilo, 1-
pivaloiloxibutilo, 1-acetoxipentilo, 1-propiioniloxipentilo, 1-butiriloxipentilo, 1-

pivaloiloxipentilo, 1-pivaloiloxihexilo, etc.; grupos 1(“cicloalquil” carboniloxi) “bajo
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alquilo™ como ciclopentilcarboniloximetilo, ciclohexilcarboniloximetilo, 1-
ciclopentilcarboniloxietilo, 1-ciclohexilcarboniloxietilo, 1-ciclopentilcarboniloxipropilo, 1-
ciclohexilcarboniloxipropilo, 1-ciclopentilcarboniloxibutilo, 1-ciclohexilcarboniloxibutilo,
etc.; y grupos 1-(“acilo aromitico™ oxi) “bajo alquilo”, como benzoiloximetilo, grupos
(bajo alcoxicarboniloxi) alquilo como metoxicarboniloximetilo, etoxicarboniloximetilo,
propoxicarboniloximetilo, isopropoxicarboniloximetilo, butoxicarboniloximetilo,
isobutoxicarboniloximetilo, pentiloxicarboniloximetilo, hexiloxicarboniloximetilo,
ciclohexiloxicarboniloximetilo, ciclohexiloxicarboniloxi (ciclohexil) metilo, 1-
(metoxicarboniloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)etilo, 1-(propoxicarboniloxi)etilo, 1-
(isopropoxicarboniloxi)etilo, 1-(butoxicarboniloxi)etilo, 1-(isobutoxicarboniloxi)etilo, 1-(t-
butoxicarboniloxi)etilo, 1-(pentiloxicarboniloxi)etilo, 1-(hexiloxicarboniloxi)etilo, 1-
(ciclopentiloxicarboniloxi)etilo, 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)propilo, 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)propilo, 1<{ciclopentiloxicarboniloxi)butilo, 1-
(ciclohexiloxicarboniloxi)butilo, 1-{ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, 1-
(etoxicarboniloxi)propilo, 1-(metoxicarboniloxi)propilo, 1-(etoxicarboniloxi)propilo, 1-
(propoxicarboniloxi)propilo, 1-(isopropoxicarboniloxi)propilo, 1- .
(butoxicarboniloxi)propilo, 1-{isobutoxicarboniloxi)propilo, 1-
(pentiloxicarboniloxi)propilo, 1-(hexiloxicarboniloxi)propilo, 1-(metoxicarboniloxi)butilo,
1-{etoxicarboniloxi)butilo, 1-(propoxicarboniloxi)butilo, 1-(isopropoxicarboniloxi)butilo,
1-(butoxicarboniloxi)butilo, 1-(isobutoxicarboniloxi)butilo, 1-{metoxicarboniloxi)pentilo,
i-(etoxicarboniloxi) pentilo, i-(metoxicarboniloxi)hexilo, 1-(etoxicarboniloxi)hexiio, etc.;
y grupos oxodioxolenilmetilo como (5-fenil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, [5-(4-

metilfenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, [S<{4-metoxifenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
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il)metilo, [5-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il}metilo, [S-(4-clorofenil)-2-oxo-1,3~
dioxolen-4-il)metilo, (2-ox0-1,3-dioxolen4-il)metilo, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen4-
il)metilo, {5-etil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)metilo, (5-propil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo,
(5-isopropil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, (5-butil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, etc.;
“grupos ftalidilo” como ftalidilo, dimetilftalidilo, dimetoxiftalidilo, etc.; los arriba
mencionados “grupos acilo bajo alifitico™; los arriba mencionados “grupos acilo
arométicos™; “residuos de sal de dcido succinico medio éster™; “residuos de sal de éster de
acido fosforico”; “residuos de aminoécidos formadores de ésteres™; grupos carbamoilo;
grupos carbamoilo sustituidos por 1 o 2 grupos alquilo bajos; y “grupos 1-
(aciloxi)alquilcarbonilo” como pivaloiloximetiloxicarbonilo. El ejemplo preferido incluye a
los “grupos carboniloxialquilo”.

Por otra parte, “grupos protectores que pueden ser divididos in vivo a través de una
via biologica como la hidrélisis” asociados con “ésteres basados en el grupo carboxi” son
de preferencia “grupos alcoxi bajo alquilo” incluidos grupos bajo alcoxi-bajo alquilo como
metoxietilo, 1-etoxietilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-(isopropoxi)etilo, 2-metoxietilo, 2-
etoxietilo, 1,1-dimetil-1-metoxietilo, etoximetilo, n-propoximetilo, isopropoximetilo, n-
butoximetilo, t-butoximetilo, etc.; grupos bajo alcoxilado bajo alcoxi bajo alquilo como 2-
metoxietoximetilo; “grupos “arilo” “oxi” bajo alquilo” como fenoximetilo; grupos
halogenados bajo alcoxi bajo alquilo como 2,2,2-tricloroetoximetilo, bis(2-
cloroetoxi)metilo, etc.; “grupos “bajo alcoxi” carbonilo “bajo alquilo™, como
metoxicarbonilmetilo; “grupos ciano “bajo alquilo™ como cianometilo, 2-cianoetilo, etc.;
“grupos “bajo alquilo” tiometilo” como metiltiometilo, etiltiometilo, etc.; “grupos “arilo”

tiometilo™ como feniltiometilo, naftiltiometilo, etc.; “grupos opcionaimente halogenados
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“bajo alquilo” sulfonilo “bajo alquilo™ como 2-metanosulfoniletilo, 2-

trifluorometanosulfoniletilo, etc; “grupos “arilo” sulfonilo “bajo alquilo™ como 2-
bencenosulfoniletilo, 2-toluenosulfoniletilo, etc.; los arriba mencionados “grupos 1-
(aciloxi) “bajo alquilo™; los arriba mencionados “grupos ftalidilo™; los arriba mencionados
“grupos bajo alquilo”; “grupos carboxialquilo” como carboximetilo; y “residuos de
aminoic;dos formadores de amidas™ como fenilalanina.

El término “dispersion en un estado de molécula” indica que en el caso en el cual el
presente compuesto esié formulado en una solucién oftdlmica, ¢l desplazamiento quimico
de cada protdn aparece en un campo magnético més alto (campo alto) comparado con el
desplazamiento en una solucidn acuosa del presente compuesto. Mis especificamente,
indica un estado en el cual los protones del anillo fenilo de los presentes compuestos se
desplazan en 0,01 ppm o mas, de preferencia 0,02 ppm o mas, hasta la posicidn mas alta del
campo alto. Los detalles se daran en los ejemplos de mas adelante. El estado de dispersion
moiecular se puede confirmear por el hecho de que el tamafio de particula del presente
compuesto preparado en una solucion oftdlmica se convierte en cerca de % o menos del de
una solucién acuosa, lo cual indica que esté claramente disperso casi en un estado de la
forma molecular en la solucién.

Las soluciones oftalmicas de la presente invencion pueden opcionalmente estar
preparadas en combinacion con aditivos, por ejemplo, amortiguador, estabilizador, agente
isotonico, sjustador del pH, agente solubiiizador, espesante, dispersante, etc.

El amortiguador se ejemplifica por los acidos béricos arriba mencionados, asi como
por #cidos fosforicos, dcidos acéticos, dcidos carbdnicos, écidos citricos y similares. Los

acidos fosforicos, acidos acéticos, cidos carbonicos y dcidos citricos incluyen dcido
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fosforico, acido acético, acido carbonico, acido citrico per se, y sus sustancias equivalen_tes.
Las sustancias equivalentes del acido fosforico, el dcido acético, el dcido carbonico y el
icido citrico significan los compuestos que generan idén de fosfato, ion de acetato, i6n de
carbonato y ién de citrato cuando estén en disolucién en agua. Los preferidos son los acidos
baricos, en especial acido borico, anhidrido bérico, bérax y borato de sodio decahidratado.

El estabilizador esti ejemplificado por los dcidos etilendiaminotetraacéticos arriba
mencionados, asi como por dibutilhidroxitolueno, sulfito de sodio hidrogenado, y similares,
Los preferidos son los icidos etilendiaminotetraacéticos, y especialmente preferidos son
acido etilendiaminotetraacético, etilendiaminotetraacetato disddico dihidratado,
etilendiaminotetraacetato trisddico trihidratado y etilendiaminotetraacetato tetrasddico
tetrahidratado.

Puesto que el uso combinado de los dcidos béricos y los dcidos
etilendiaminotetraacéticos refuerza el efecto reductor de la presion intraocular de las
soluciones oftalmicas, cuando se adicionan un amortiguador y un estabilizador, es
apropiado afiadir acidos boricos como amortiguador y dcidos etilendiaminotetraacéticos
como estabilizador en combinacion.

El agente isotonico incl.uye. por ejemplo, glicerina, propileno glicol, cloruro de
sodio, cloruro de potasio, sorbitol, manitol y similares.

El ajustador de pH incluye, por ejemplo, &cido clorhidrico, dcido citrico, acido
fosforico, acido acético, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, icido bérico, carbonato
de sodio y similares.

El agente solubilizador incluye, por ¢jemplo, polisorbato 80, polioxietileno aceite de

castor endurecido 60, macrogol 4000, polietileno glicol, propileno glicol y similares.
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El espesante y el dispersante incluyen, por ejemplo, macromoléculas del tipo de la
celulosa como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etc., alginato de sodio,
polivinilo alcohol, carboxivinilpolimero, polivinilo pirrolidona, y similares.

Las soluciones oftilmicas de la presente invencién pueden de preferencia ajustarse
al pH de 5,0 a 9,0 y una proporcion aproximada de presion osmética de 1,0. La dosis de la
solucién oftilmica puede seleccionarse dependiendo de la afeccion, la edad y Ia
formulacidn, y puede administrarse pricticamente a los 0jos en una concentracion de 0,01 a

5% (p/v) del presente compuesto de una a varias veces al dia.

Breve descripcion de las ilustraciones:

La Figura 1 muestra variables del desplazamiento quimico del Ejemplo 5 en
comparecion con las del Ejemplo Comparativo 2,

La Figura 2 muestra variables del] desplazamiento quimico de los Ejemplos 6y 7 y

de! Ejemplo Comparativo 4 en comparacion con ilas del Ejemplo Comparativo 3.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion:

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar de manera especifica la invenci6n para
el propdsito de alcanzar una mejor comprension, pero su intencion no es limitar el alcance
de la invencidn.

(1) Ejemplo de preparacion
El siguiente ejemplo muestra Ia prescripcion tipica de las soluciones oftilmicas que se

usan en la invencion. El Compuesto A significa dcido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-
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(4-[2-(tetrazol)-5-ilo)fenil)fenil)metilimidazol-5 carboxilico, que tiene la siguiente formula
estructural;

Compuesto A

Prescripcion 1 (en 100 ml)

Compuesto A 4g
Cloruro de benzalconio 0,01 g
Trometamol 2g

Cloruro de sodio 0,28 g

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidratado cantidad suficiente
Hidréxido de sodio cantidad suficiente
Acido clorhidrico diluido cantidad suficiente
Agua pura esterilizada cantidad suficiente

La clasificacion del compuesto y la proporcidn de mezcla de los aditivos puede
cambiarse opcionalmente para dar una solucion oftalmica deseada.

Prescripcion 2 (en 100 ml)

Compuesto A ig
Cloruro de benzalconio 0,005 g
Trometamol 2g
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Acido borico 03¢g .

Eilendiaminotetraacetato disodico dihidratado 0,005 g

Cloruro de sodio 02g

Fosfato de sodio dihidrogenado dihidratado ~_  cantidad suficiente .
Hidréxido de sodio cantidad suficiente
Acido clorhidrico diluido cantidad suficiente -
Agua pura esterilizada cantidad suficiente

“La clasificacion del compuesto y la proporcion de mezcla de los aditivos puede
cambiarse opcionalmente para dar una solucion oftilmica deseada.

Prescripcion 3 (en 100 ml)

Compuesto A g
Cetrimida | 0,005g
Trometamol 2g
Acido bérico 05g

Etilendiaminotetraacetato disédico dihidratado 0,005 g
Cloruro de sodio 02g
Fosfato de sodio dihidrogenado dihidratado cantidad suficiente

Hidréxido de sodio cantidad suficiente
Acido clorhidrico diluido cantidad suficiente
Agua pura esterilizada cantidad suficiente

La clasificacién del compuesto y la proporcion de mezcla de los aditivos puede

cambiarse opcionalmente para dar una solucién oftdlmica deseada.

(2) Prueba de eficacia de la preservacion



Con el fin de examinar el efecto antiséptico de Jas soluciones oftdlmicas de Ia
presente invencién, se llevo a cabo Ja siguiente prueba de eficacia de la preservacion.
[Preparacion de las soluciones oftilmicas]

Ejemplo 1

En 75 ml de agua purificada se disolvieron 2 g de trometamol, dcido
etilendiaminotetraacético (cantidad suficiente) y bérax (cantidad suficiente). A esta
solucion se le afiadieron 4 g del Compuesto A y luego, después de la disolucion, 0,004 g de
cloruro de benzalconio. La solucion se ajustd hasta un pH de 7,0 con 1 mol/L. de solucién
de hidroxido de sodio, y luego se llev$ hasta 100 ml en total mediante la adicién de agua
purificada. La solucion entonces se pasd por un filtro de membrana (fabricado por
MILLIPORE) [Durapore hidréfilo (material: difluoruro de polivinilideno hidréfilo), 0,22
um] en condiciones estériles para dar una solucion oftdlmica.

Ejemplo 2

Se prepard una solucion oftdlmica de la misma forma que en el Ejempio !, excepto
que se uso cetrimida en lugar del cloruro de benzalconio.
Ejemplo 3

Se preparo una solucion oftdlmica de la misma forma que en el Ejemplo 1, excepto
que se usd lidocaina en lugar del trometamol.
Ejemplo 4

Se prepard una solucion oftdlmica de Ia misma forma que en el Ejemplo 1, excepto
que se uso nicotinamida en lugar del trometamo.

Ejemplo Comparativo 1
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Se preparo una solucién oftdlmica de la misma forma que en ¢! Ejemplo 1, excepto

que se le afiadio trometamol.

[Método de prueba)

La prueba de eficacia de Ia preservacion se llevo a cabo conforme a la Farmacopea

Japonesa XIV. Se usaron . coli, P. aeruginosa, 8. aureus, y A. niger como

microorganismos de prueba. Se midio el nimero de células microbianas viables a las 6

horas (para bacterias), 24 horas (para bacterias), y 7 dias (para hongos) después de la

incubacién, y se calculd la tasa de supervivencia de los microorganismos conforme a la

siguiente ecuacién. Las Tablas 1 y 2 muestran los resultados.

Tasa de supervivencia (%) = nimero de células microbianas viables / mimero inicial

x 100.
Tabla 1
Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3
Compuesto A (g) 4 4 4
Cloruro de benzalconio (g) 0,004 0,004
Cetrimida (g) 0,004
Trometamol (g) 2 2
Borax (g) Cantidad Cantidad Cantidad
e suficiente suficiente suficiente
EDTA* (g) Cantidad Cantidad Cantidad
suficiente suficiente suficiente
pH 7 7 7
E. coli (%) 6 horasd. | 4.3 x 10" 0 menos 95x 107 2,2x 10
24 horasd. | 4,3 x 10”0 menos | 1,0 x 10 o menos 29x 10*
P. aeruginosa | 6 horasd. | 3,3 x 10" o menos | 2,3 x 10~ 0 menos 9,7x 10"
(%) 24 horas d. | 3,3 x 10°0 menos | 2,3 x 10™ o menos 40x 10"
S. aureus (%) | 6 horasd. 6,3x 10" 5,6x10” 1,0 x 10*
24 horasd. [ 3,1x10"0omenos [ 1,4x10°omenos | 3,I1x10%0
menos
A. niger (%) 7 dias d. 1,6 1,6x 107 7.4

*EDTA = icido etilendiaminotetraacético
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Tabla 2

Ejemplo 3

Ejemplo 1 Ejemplo 2
Compuesto A (g) 4 4 4
Cloruro de benzalconio (g) 0,004 0,004 0,004
Lidocaina () 2
Nicotinamida (g) 2
Borax (g) Cantidad Cantidad Cantidad
suficiente suficiente suficiente
EDTA* (g) Cantidad Cantidad Cantidad
suficiente suficiente suficiente
pH 7 7 7
E. coli (%) 6 horas d. 4,7x 10° 59x 10" 1,6
24 horas d. 93x 10" 1,7x 10° 6,9 x 10"
P. aeruginosa | 6 horasd. | 1,3 x 10™ 0 menos 6,5 x 107 1,0x 10”
(%) 24 horasd. | 1,3 x 10" 0o menos | 1,3 x 10 o menos 23x10°
S. aureus (%) | 6 horasd. No se hizo No se hizo No se hizo
24 horas d. No se hizo No se hizo No se hizo
A. niger (%) 7 dias d. 38 1,0x 107 22

*EDTA = icido etilendiaminotetraacético
[Prueba de estabilidad]

Las soluciones oftalmicas de los Ejemplos 1 a 4 se preservaron a 20°C a 40% de
humedad relativa durante un periodo de 4 meses; no hubo cambios en la apariencia, el pH
ni la tasa residual de Compuesto A, y no aparecieron productos de degradacion en las
soluciones. Aunque la solucion oftdlmica que contenia una baja concentracién
(aproximadamente 0,5%) del Compuesto A y un agente antiséptico catiénico se torné
turbie, la turbidez mejord al adicionar un compuesto de amina bésica.

(3) Medicion del desplazamiento quimico mediante RMN
[Preparacion de la muestra para usar en [a medicion RMN]
Ejemplo §
A 80 ml de agua pesada se le aftaden 1 g del Compuesto A y 2 g de trometamol. En

esta solucion se disolvié | mol/1 de solucion de hidréxido de sodio (NaDH), a Ia cual
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entonces se le ajusto el pH hasta 7,0 con 1 mol/l de écido clorhidrico (DCI) y se llevo hasta
100 ml en total mediante la adicion de agua pesads. La solucion entonces se paso por un.
filtro de membrana (MILLIPORE) en condiciones estériles para dar una solucion de
muestra,
Ejempio Comparativo 2

Se prepard una solucion de muestra para comparacion de Ia misma forma que ia del
Ejemplo 5, excepto que no se le afladié trometamol.
Ejemplo 6

En 80 m} de agua pesada se disolvieron 4 g de Compuesto A y 2 g de trometamol. A
esta solucion se le ajustd el pH a 7,0 con 1 mol/l de solucién de hidréxido de sodio
{NaDH), y luego se llevo hasta 100 m! en total mediante la adicion de agua pesada. La
solucion se paso por un filtro de membrana (MILLIPORE) en condiciones estériles para dar
una solucién de muestra.
Ejemplo Comparativo 3

Se prepard una solucion de muestra para comparacién de la misma forma que la del
Ejemplo 6, excepto que no se le afiadié trometamol.
Ejemplo 7

En 80 ml de agua pesada se disolvieron 4 g de Compuesto A, 2 g de trometamol,
0,004 g de cloruro de benzalconio, acido etilendiaminotetraacético (cantidad suficiente) y
borax (cantidad suficiente). A esta solucion se le ajust6 el pH a 7,0 con 1 mol/l de solucion
de hidroxido de sodio (NaDH), y fuego se llevé hasta 100 ml en total mediante la adicién
de agua pesada. La solucion se pasé por un filtro de membrana (MILLIPORE) en

condiciones estériles para dar una solucion de muestra.
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Ejemplo Comparativo 4

Se prepard una solucion de muestra para comperacién de la misma forma que la ciel
Ejemplo 7, excepto que no se le afladié trometamol.

[Método de prueba]

Los espectros 'H-RMN se midieron usando un aparato de RMN (JEOL ECP-500)
(medidos a 35°C; estindar intemo HDQ); solvente D;0). Las variables del desplazamiento
quimico (unidad: ppm) del Compuesto A en el Ejemplo 5 frente a las del (estindar) del
Ejemplo Comparativo 2 se muestran en la Tabla 3 y Figura 1. Las variables del
desplazamiento quimico del Compuesto A en los Ejemplos 6, 7 y Ejemplo Comparativo 4
frente al (estdndar) del Ejemplo Comparativo 3 se muestran en la Tabla 4 y Figura 2. En
conexion con esto, los simbolos de “a™ hasta “k” de las Tablas y Figuras corresponden a las
variables de desplazamiento quimico de los dtomos de hidrégeno enlazados a los tomos de

carbono “a” hasta “k” de la siguiente formula estructural:
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Tabla 3

Ejemplo 6

Ejemplo 5
Compuesto A (g) 1 1
Trometamol (g) 2
pH 7 7
a -0,028 0,000
b -0,027 0,000
c -0,036 0,000
d -0,021 0,000
e -0,025 0,000
Desplazamiento quimico f -0,034 0,000
A (ppm) g -0,034 0,000
h -0,045 0,000
i -0,031 0,000
i 0,030 0,000
k -0,023 0,000
Valor medio de “2” hasta “k” -0,030 0,000
Tabla 4
Ejemplo 6 | Ejemplo7 { CpmExm 3 | Cpm Exm 4
Compuesto A (g) 4 4 4 4
Trometamol (g) 2 2
Cloruro de benzalconio (g) 0,005 0,005
Bérax (g) Cant. suf. Cant. suf.
EDTA* (g) Cant. suf. Cant. suf.
pH 7 7 7 7
a -0,032 0,032 0,000 -0,003
b -0.033 -0,033 0,000 -0,004
c -0,026 0,031 0,000 -0,001
d | -0,027 -0,028 0,000 -0,001
e -0,029 -0,030 0,000 0,002
Desplazamiento quimico | f | 0,029 -0,032 0,000 -0,001
A (ppm) -0,030 -0,031 0,000 0,002
h -0,035 0,036 0,000 0,005
i -0,035 -0,036 0,000 0,002
i -0,036 -0,037 0,000 -0,003
k -0,032 -0,032 0,000 -0,001
Valor medio de “a™ hasta “k" -0,031 -0.033 0,000 -0,002

*EDTA: &cido etilendiaminotetraacético

(4) Medicion del tamafio de particula
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[Método de medicion]

El tamafio de particula del Compuesto A en el Ejemplo 6 y el Ejemplo Comparat-ivo
3 (en el cual se us6 agua en lugar de agua pesada y NaOH en lugar de NaOD) se midi6
usando un aparato de medicion de particula [NICOMP: Submicron Particle Sizer Model
370] a una longitud de onda de 514,5 nm y a una temperatura de 23°C (tiempo de medici6n:
10 min),
[Resultados de la medicion]

El tamafio medio de las particulas de Compuesto A en el Ejemplo 6 se redujoa 40
menos en comparacion con el del tamafio del Ejemplo Comparativo 3.
Aplicabilidad industrial

Segin se puede ver en las Tablas 1 y 2, el efecto antimicrobiano de las soluciones
oftalmicas que contienen Compuesto A y un agente antiséptico cationico (por ejemplo,
cloruro de benzalconio, cetrimida) contra bacterias y hongos se ve marcadamente
incrementado mediante la adicion de un compuesto de amina bésica a 1a solucién, En
consecuencia, una solucién oftilmica que comprenda un compuesto que tenga la estructura
quimica de formula general (1) o una sal o derivados farmacéuticamente aceptables de la
misma, un agente antise'ptic‘:o cationico y un compuesto de amina bésica exhibe un potente
efecto preservativo contra diversos microorganismos como bacterias y hongos. De los
resultados que se muestran en las Tablas 3 y 4 y las Figuras 1 y 2, se destaca el hallazgo de
que en las soluciones oftdlmicas de la presente invencidn el desplazamiento quimico de
cada proton del Compuesto A se hace hacia el campo magnético mis alto y el tamafio

medio de particula de micela se reduce hasta 4 o menos.
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REIVINDICACIONES
1. Una solucién oftilmica que contiene un compuesto que tiene la estructura quimica de la
siguiente formula general (I) o una sal o derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, un agente antiséptico catidnico y un compuesto de amina bdsica.

R! N=N

L) | O O

en donde R' representa un grupo de las siguientes formulas estructurales (Ia), (Ib), (Ic),
(1d), (le) o (If).

HyG
N L 38
N
N N RS AW
T COzH | Gom L
e ) “
HsC ' CHy NZ
NSt HeG N HeG )
% Ic _ —ae 1N
T oM T N” “CH, l GoM
(id) () ™

2. La solucion oftalmica de la reivindicacion 1, en donde R! es un grupo de férmula

estructural (Ia), (Ib), o (Ic).
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3. La solucién oftalmica de la reivindicacién 1, en donde el compuesto que tiene ia
estructura quimica de formula general (I) se selecciona de entre:
acido 4-(1-hidroxi- 1 -metiletil)-2-propil-1-{4-{2-(tetrazol-5-il)fenil]fenil }
metilimidazol-5-carboxilico y
acido 2-etoxi-1-[2’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilJmetil]}-1H-benzimidazol-7-carboxilico,

4. La solucién oftilmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde el agente
antiséptico catiénico es una sal de amonio cuatermario.

5. La solucion oftdlmica de la Reivindicacion 4, en donde la sal de amonio cuaternario es
cloruro de benzalconio o cetrimida.

6. La solucion oftalmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde el
compuesto de amina basica es por lo menos uno seleccionado de trometamol, lidocaina
y nicotinamida.

7. La solucion oftdlmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 2 6, que adicionalmente
contiene icidos boricos.

8. La solucion oftilmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, que adicionalmente
contiene icidos etilendiaminotetraacéticos.

9. La solucion oftdimica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, que adicionalmente
contiene acidos boricos y écidos etilendiaminotetraacéticos.

10. Una solucion oftalmica que contiene como ingrediente activo un compuesto que tiene la
estructura quimica de formula general (T) o una sal o derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo como se describe en la Reivindicacion 1, en donde el ingrediente
activo se encuentra disperso en estado molecular en un vehiculo para sohiciones

oftdimicas.
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11. La solucién oftalmica de la Reivindicacién 10, en donde un agente antiséptico catiénico
se formula como antiséptico.

12. La solucion oftalmica de 1a Reivindicacidn 10, en donde el ingrediente activo se
selecciona de entre:
#cido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-{4-[2-(tetrazol-5-il )fenil]fenil }
metilimidazol-5-carboxilico y
écido 2-etoxi- 1-[2'<(1 H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil]- 1 H-benzimidazol- 7-carboxilico,

o es una sal farmacolégicamente aceptable de los mismos.
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RESUMEN
El propésito de Ia invencion es encontrar aditivos que refuercen el efecto antiséptico
de un agente antiséptico catiénico afladido a soluciones oftélmicas que contienen un
compuesto que tiene la estructura quimica de 1a siguiente formula general (I). El efecto
antimicrobiano de las soluciones oftalmicas que contienen un compuesto que tiene la
estructura quimica de la formuia general (I) y un agente antiséptico catidnico se ve
marcadamente incrementado en virtud de la adicion de un compuesto bésico de amina a las

soluciones. En la formula general (I), R' es un grupo de la siguiente formula estructural
(1a), (Ib), (Ic), (1d), (I¢) o (If).

(D
HaC CHs HaC N HaC Hy
HyC N OH : _\0 4 o)
A < He~
N OgH l N 2H
| CO.H |
(1a) (i) (lo)
HaC ' CHs
N cl NZ
\—L</ I‘: H.c\—(’N I “acx/\N/@
| oos o | cop
(id) ) (n
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REIVINDICACIONES
1. Una solucion oftalmica que contiene un compuesto que tiene la estructura quimica de la
siguiente formula general (1) o una sal o derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, un agente antiséptico catidnico y un compuesto de amina basica.

t))

en donde R' representa un grupo de las siguientes formulas estructurales (Ia), (Ib), (Ic).

(1d), (le) o (If).
HeC. CHs . HaC._CHs
HsC N OH k& —\o—(’N I 0
—L<’ | N H-_,C\/\/H\N COH
N™ “cogH [ Gom l
[ (It (e
{ia)
C"ll N/ I
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2. Lasolucion oftalmica de la reivindicacion 1, en donde R} es un grupo de formula

estructural (Ia). (Ib). o (Ic).
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La solucion oftdlmica de la reivindicacién 1, en donde el compuesto que tiene la
estructura quimica de formula generul (I) se selecciona de entre:

icido 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-{4-[2-(tetrazol-5-il)fenil]fenil }
metilimidazol-5-carboxilico y

icido 2-etoxi-1-f2’-( 1 H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilJmetil)- ) H-benzimidazol-7-carboxilico;
Ls solucion oftdimica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde e} agente
antiséptico cationico es una sal de amonio cuatemario.

L solucion oRélmica de la Reivindicacién 4, en donde 2 sal de amonic cuaternario es
cloruro de benzaiconio o cetrimida.

La solucién oftalmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde el
compuesto de amina bisica ea por lo menos uno seleccionado de trtometamol, lidoceina
y nicotinamida.

La solucidn oftdlmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, que adicionalmente
contiene dcidos béricos.

La solucion oftdimica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, que adicionalmente
contiene dcidos etilendiaminotetraacéticos.

La solucidn oftdlmica de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, que adicionalmente

contiene dcidos béricos y dcidos etilendiaminotetraacéticos,

. Una solucion oftilmica que contiene como ingrediente activo un compuesto que tiene la

estructura quimica de fdrmula general (I) o una sal o derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo como se describe en la Reivindicacién 1, en donde el ingrediente
activo se encuentra disperso en estado molecular en un vehiculo para soluciones

oftilmicas.
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