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MEMORY.A DESCRIPTIVA o
En la patente estadounidense n® 3,821.383,

que se cita aquf como referencia, se describe el enpleo del
fcido 1 3-dioxo—1H~berz[d,e1isoqninolin-z(3H3—acético, ‘e’
1o suceuifo denominado en ciertas ocasiones como "alreéﬁg—
tin®*, y sus sales, para prevenir o aliviar complxcacchgs
diabéticas. Sin embargs, las formulaciones tépicas aquf
descritas, ilustran la ﬁfoparacién de composiciones 1£Qﬁ§das
que contienen hasta 20 mgfcc o hasta 2,0% en peso por ;éiumen
del iﬁgrediente activo y un pH de 7,2~7,6. e

La hidronietil-celulosa se ha ubilizado .en
soluciones de humectacidn de lentes de contacto y en solﬁ}

ciones de lavado de los ojos, tal como se describe, por cjem

" plo, en las patentes britindicas 1.340.516 y 1'337-105““La

hidroxietil~celnlosa se ha incorporado también en soluciones
de la dexametasona corticosteroide administradas tdplcamente,
para favorecer su absorcién ocular, Arch Ophthal, 77:234
(1967)s Se ha utilizado también para potenciar la respuesta
pupilar de la pilocarpina y fenilepinfrina %2l como se des-
cribe en la patente britinica n¢ 1.340,518. Sin embargo, es
tas Gltimas formulaciones contienen también otros formadores
de viscosidad y un agente temsoactivo, al igual que la solu-
cifn de dexametasona antes descrita.

El Alrestatin se ha utilizado también en una
composicidn con metilcelulosa para el tratamiento tépico de
cataratas por galactosa bal como describe Varma y Col en Do~
cumenta Ophthal., Procedings Series, 8, 305-309 (1976). Los
autores exponen en la pégina 300 que no se obtiene ventaja
ubilizando la composicidn lfquida o en wngflento conteniende
ambas netil-celulosa, dependiendé los resultados solone Al--

restatin., Ademis, se ha descubierto que la composicidn de
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Alrestatin/metilceluloga no puede proepararse con los mée
todos descritos por Varma y col. 4sf pues, se observé un
denso precipitade blanco y en un segundo caso se obsegva:

B A

ron dos fases, una con un precipitado. A" e
De conformidad con el presente inveﬁéé}

se incorpora la hidroxietilecelulosa en composiciones~ééqg

gas de Acido 1,3-dioxo—1H~benz[d,e]isoquinolinnz(3H)-acﬁg

A -w

tico o una sal respectiva aceptable en farmacia, presentan

Ana
-

do dichas composiciones un pH de alrededor de 6.

Las conposiciones de este invento comprendenruﬁa
solucidn acuosa, a un pH de alrededor de 6, de aproximads=
nente el 0,5% a aproximadamente el 1,57 de ﬁidroxietilqsé-
lulosa y alrededor de 2,0% a larededor de 12,5% de écgd?;

1, 3-dioxo~1l-benz{ d,e]~isoquinolin=2{3H) ~acdsico o una sal
respectiva aceptable en farmacia. La sal preferida en las
conposiciones de eate invento es la sal potfsicas Las come
posiciones de este invento proporcionan penetracidn ocular
nejorada del inhibidor de aldosa~reductasa, alrestatin,

sobre aquellas formulaciones que no contienen la hidroxietila
~celulosa, Se ha apreciado también que la inclusidn de un
tensoactivo, tal como poliscrbato 80, en las composiciones de
alrestatin-hidroxietil~celulosa de este invento no proporw
ciona un efecto beneficioso sorprendente sobre la penetraw
cidn ocular de alrestatin.

La efectividad de las composicicnes de este inven
to en proporcionar penetracidn ocular mejoradé de alresta~
tin se demostrd en el experimento sipuiente:

Se preporaron las composiciones sisuientes contew
niendo alrestatin, el Acido l,3~dioio-lﬂ~benz[d,e]isoquino-
1in~2(3H) ~acébico inhibidor enzimitico en forma de su sal

potisica.
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& B
Azido de Alresgtatin 12,00 g 12,00 ¢
Hidroxletil-celulosa - 1,50 ¢
Hidroxido potisico 3,25 ¢ . 3,25 =z
Cloruro de benzallonio al 174 0,06 cc 0,06 cc
Acido EDTA 0,10 g 0,10 g
KOH o HC1l Cantidad suficlente
hasta pH 6 pH 6
Apuna destilada canti suf. hasw
ta : 100 cc 100 co

Las forrpulaciones anteriores se prepararon
adicionando pellas de hidrdiido potésico, 4cido EBTA y
alrestatin a 90 cc de apgua destilada con agitacién hauta
la completa disolucidn, Inego se adiciond a la solucidn
cloruro de benzalkonio, se ajustd el pH a 6, y se adiciow~
18 agua destilada hasta completar el volumeﬁ.
Se £iltprd la solucidn y se adiciond hidroxietil-celulosz
v se agitd bajo elevada cizalladura. Iluego se Filtraron
las soluciones respectivas A vy B y se souetieron a autocly
Ve, A

Estas formulaciones se instilaoron en los
0jos de conejos sin ancsbtesia y se midioc la concentracidn
de alrestatin en el humor acuoso, en el cristalino y en la
cbrnea, La solucidn de prueba se aplicd a ambos ojos
en la proporcién de 1 gota/hora diurante un periodo de 6
horas y se sacrificaron los animales 1 hora después de la
fltima aplicacibn. Se exbrajo el lfquideo de hutior acuoso
mediante una jeringa y se disectd el crictalino y la cér-
nea.

La media de los resultados obtenidos en 12

conejos fue como sigue:
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Concs de Alyestatin A B

Humor acuoso neg/ce 8,5 17,5
Cérnea neg/g 78,0 158,0

Cristalino neg/e ¢ 0,5 0,8
=, .
NorA

Descrito el objeto del presente inven~
to, se¢ declaran ndevas y de propla ihvencién las siguien-
tes reivindicaciones,

1.~ Procedimiento para la preparacién
de composiciones derivadas de Acido 1,3~dioxo~1H-benz£3,g7
isoquinolin-2 (3H)-acético y sus sales farmacbuticamente acep
tables, aptas mediante aplicacién tépica para prevenir o ali-
viar complicaciones asocindas con diagbetes mellitus con3stie
tuidas por cétnratas y retinopagfas, caracterizado porque com
prende una primera etapa en la que el Acido 1, 3«dioxo-lH-benz
Z&,g7isoquinolin-2(3H)-acético se trata en fase acuwosa con
un alecalf hasta completar su disolucién, sc ajusta a contim
nuacién el pH a un valor alrededor de 6, se lleva la masa
hasta una concentracién entre 2,0 y 12, 5% del citado Acido
de partida y, el producto asi obtenido y f£iltrado se trata,
en una segunda etapa, con una proporcidn comprendida entre
el 0,5 y el 1,5% de hidroxi~etilcelulosa, manteniendo la ma-
sa bajo elevada agitacién hasta lograr la tctal estabilizaw

. c¢ién de 1la composicién, que finnlmente se closifica por £il.

tracibn,
2.~ Procedimiento para la preoparacién de
derivados de 4cido 1,3-dioxo-1H-benZZa,27190quin01in-2(SH)-

- cé‘bico °
Segln se describe y reivindica en la pro-

sente memoria descriptiva que consta de 6 piginas foliadas y



escritas a miquina por una sola cara.
Madrid, a 31 ce Julio 'de 1978
Pella
SANAE 155 Ry
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