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MEMORIA DESCRIPTIVA
En la patente estadounidense n2 3.821.383, 

que se cita aquí como referencia, se describe el empleo del 
ácido 1,3-dioxo-lH-bensLdyelisoquinolin-2(3H)-acético,' 'eñ 

5 lo sucesivo denominado en ciertas ocasiones como "alresta-
tin", y sus sales, para prevenir o aliviar complicaciones 
diabéticas. Sin embargo, las formulaciones tépicas aquí- 
descritas, ilustran la preparación de composiciones líquidas 
que contienen hasta 20 mg/cc o hasta 2,0% en peso por volumen 

10 del ingrediente activo y un pH de 7,2-7y6. '" "
la hidroxietil-celulosa se ha utilizado en 

soluciones de humectación de lentes de contacto y en solu­
ciones de lavado de los ojos, tal como se describe, por cjem 
pío, en las patentes británicas 1.340.516 y 1.337.105. La 

15 hidroxietil-celulosa se ha incorporado también en soluciones
de la dexametasona cortioosteroide administradas tópicamente, 
para favorecer su absorción ocular, Arch Ophthal, 77:234 
(1967). Se ha utilizado también para potenciar la respuesta 
pupilar de la pilocarpina y fenilepinfrina tal como se des- 

20 cribe en la patente británica nS 1.340.518. Sin embargo, es
tas dltimas formulaciones contienen también otros formadores 
de viscosidad y un agente tensoactivo, al igual que la solu- 
cién de dexametasona antes descrita.

El Alrestatin se ha utilizado también en una 
25 composición con netilcelulosa para el tratamiento tópico de

cataratas por galactosa tal como describe Varma y Col en Do­
cumenta Ophthal., Procedings Series, 8, 305-309 (1976). Loo 
autores exponen en la página 308 que no se obtiene ventaja 
utilizando la composición liquida o en ungKento conteniendo 
ambas metil-celulosa, dependiendo los resultados solo de Al­
restatin. Además, se ha descubierto que la composición de
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Alrestatin/metilcelulos a no puede proepararse con los mé­
todos descritos por Varma y col. Así pues, se observó un 
denso precipitado blanco y en un segundo caso se observa­
ron dos fases, una con un precipitado.

' viDe conformidad con el presente invento/ 
se incorpora la hidroxietil-celulos a en composiciones-youo 
sas de ácido 1,3-dioxo-lH-benz[d,ejisoquinoün-2 (3H) -acé­
tico o una sal respectiva aceptable en farmacia, presentan 
do dichas composiciones un pH de alrededor de 6.

Las composiciones de este invento comprenden* unta 
solución acuosa, a un pH de alrededor de 6, de aproximada­
mente el 0,5% a aproximadamente el 1,5% de hidroxietü-ce- 
lulosa y alrededor de 2,0% a larededor de 12,5% de ácidcv 
l,3-dioxo-lH-benz¡]d,e^-isoquinolin-2(3H)-acético o una sal 
respectiva aceptable en farmacia. La sal preferida en las 
composiciones de este invento es la sal potásica. Las com­
posiciones de este invento proporcionan penetración ocular 
mejorada del inhibidor de aldosa-reductasa, alrestatin, 
sobre aquellas formulaciones que no contienen la hidroxietil- 
-celulosa. Se ha apreciado también que la inclusión de un 
tensoactivo, tal como polisorbato 80, en las composiciones de 
alrestatin-hidroxietil-celulosa de este invento no propor­
ciona un efecto beneficioso sorprendente sobre la penetra­
ción ocular de alrestatin.

La efectividad de las composiciones de este inven 
to en proporcionar penetración ocular mejorada de alresta­
tin se demostró en el experimento siguiente:

Se prepararon las composiciones siguientes conte­
niendo alrestatin, el ácido 1,3-dioxo-lH-benzCd,e^isoquino- 
lin-2(3H)-acético inhibidor eazimático en forma de su sal 
potásica.
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A B
Acido de Alrestatin 12,00 g 12,00 s
Hidroxictil-cclulosa - 1,50 s
Hidroxido potásico 3,25 g 3,25 T
Cloruro de benzalkonio al 17% 0,06 cc 0,06 CC
Acido EDTA 0,10 g 0,10 g
KOH o HC1 Cantidad suficiente 
hasta pH 6 pH 6
Agua destilada cant¿ suf. 
ta

has-
100 cc 100 cc

Las formulaciones anteriores se prepararon 
adicionando pellas de hidrósdLdo potásico, ácido BDTA y 
alrestatin a 90 cc de agua destilada con agitación hasta 
la completa disolución. Luego se adicionó a la solución 
cloruro de benzallconio, se ajustó el pH a 6, y se adicio­
nó agua destilada hasta completar el volumen.
Se filtró la solución y se adicionó hidroxietil-celulosa 
y se agitó bajo elevada cisalladura. Luego se filtraron 
las soluciones respectivas A y B y se sometieron a autocla 
ve.

Estas formulaciones se instilaron en los 
ojos de conejos sin anestesia y se midió la concentración 
de alrestatin en el humor acuoso, en el cristalino y en la 
córnea. La solución de prueba se aplicó a ambos ojos 
en la proporción de 1 gota/hora durante un periodo de 6 
horas y se sacrificaron los animales 1 hora despuós de la 
última aplicación. Se esrbrajo el líquido de humor acuoso 
mediante una jeringa y se disectó el cristalino y la cór­
nea.

La media de los resultados obtenidos en 12 
conejos fue como sigue:
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Cono, de Alrestatin A B
Humor acuoso mcg/cc 8,5, 17,5
Córnea mcg/g 78,0 158,0
Cristalino mcg/g '' o,5 0,8

5. = * "
N O T A

Descrito el objeto del presente inven-* 
to, so declaran mievas y de propia ihvención las siguien­
tes reivindicaciones.

10. 1*- Procedimiento para la preparación
de composiciones derivadas de ácido 1,3-dioxo-lH-benz/2,e/ 
isoquinolin-2(3H)-acético y sus sales farmacéuticamente aceg 
tablas, aptas mediante aplicación tópica para prevenir o ali­
viar complicaciones asociadas con diabetes mellitus consti— 

15. tuídas por cataratas y retinopatias, caracterizado porque com 
prende una primera etapa en la que el ácido 1,3-dioxo-lH-benz 
/̂cf, e7isoquinolin-2(3H)-acótico se trata en fase acuosa con 
un alcali hasta completar su disolución, se ajusta a conti­
nuación el pH a un valor alrededor de 6, se lleva la masa 

20. hasta una concentración entre 2,0 y 12,5% del citado ácido 
de partida y, el producto asi obtenido y filtrado se trata, 
en una segunda etapa, con una proporción comprendida entre 
el 0,5 y el 1,5% de hidroxi-etilcelulosa, manteniendo la ma­
sa bajo elevada agitación hasta lograr la total estabiliza- 

25- ción de la composición, que finalmente se clasifica por fil­
tración. ,

2.— Procedimiento para la preparación de 
derivados de ácido 1,3-dioxo-lH-benz^S,e7isoquinolin-2(3H)— 
-acético.

30. Según se describe y reivindica en la pre­
sente memoria descriptiva que consta de 6 páginas foliadas y
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escritas a máquina por una sola cara.
Madrid, a 31 de Julio de 1978
p.a.

¡;. p.

JESUS PÍCAZO
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