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(67) Resumo: FORMULAGAO, METODO DE PREPARO E DE
TRATAMENTO CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) A presente
invengao diz respeito a uma formulagao para combater onicomicoses
popularmente conhecida como unheiro. Mais particularmente a
invengéo se refere tanto a um método de preparo da dita formulagéo
como um método de tratamento tépico para onicomicoses. Mais
especificamente a invencdo consiste na mistura de um hidréoxido
inorganico fraco preferivelmente o hidréxido de aménia e um agente
antimicético, preferivelmente o tetraborato de sédio em meio aquoso
podendo ainda receber adigéo de substancias adicionais. A formulagéao
€ um medicamento simples de facil aplicagdo e de grande eficacia que
possui a capacidade de combater os fungos e regenerar os tecidos da
unha em poucos dias de aplicagdo com praticamente inexisténcia de
efeitos colaterais. A formulagdo possui como grande vantagem seu
baixo custo o que faz com que possa ser vendida em larga escala.
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FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO CONTRA

UNHEIRO (ONICOMICOSE)

Campo da Invenc¢io

A presente invengdo trata de uma formulagdo destinada a combater
onicomicoses popularmente conhecidas como unheiro. Mais particularmente a inveng&o
se refere tanto a um método de preparo da dita formulagdo como um método de
tratamento topico para onicomicoses. Mais especificamente a invengdo consiste na
mistura de um hidréxido inorgénico fraco preferivelmente o hidréxido de amoénia e um
agente antimicético, preferivelmente o tetraborato de sédio em meio aquoso podendo
ainda receber adi¢dio de substincias adicionais. A formulag@o possui a capacidade de
eliminar os fungos regenerando os tecidos da unha em poucas semanas, com

praticamente inexisténcia de efeitos colaterais.

Entre as vérias fungdes das unhas estdo a de segurar, manejar objetos € proteger
o tecido da ponta dos dedos. Através das alteragdes das unhas & possivel perceber
doencas e condigdes graves cutdneas ou mesmo internas. As unhas séo formadas por
queratina, uma proteina também encontrada na pele e nos cabelos. Esta proteina pode
ser colonizada por varios tipos de germes, incluindo fungos. Onicomicoses s&o
infecgBes fungicas das unhas por leveduras, dermatéfitos e fungos filamentosos néo
dermat6fitos. Estas infecgSes sdo consideradas relevantes devido a alta freqiiéncia e
interferéncia na qualidade de vida dos individuos afetados, podendo reduzir a auto-
estima e a capacidade funcional de maneira a interferir nas atividades rotineiras. A
prevaléncia de onicomicoses esta relacionada as condi¢es de pobreza, baixa higiene ou

ao tipo de ocupagdio. O contato freqliente com 4gua predispde a prevaléncia destas
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micoses em cozinheiras, lavadeiras, jardineiros, copeiros, manipuladores de frutas e
operarios de curtume. A transmissdo pode ser de forma direta, isto é, através do contato
de pessoa para pessoa, ou indiretamente, por calcados, roupas de cama, vestudrios €
utensilios contaminados. As onicomicoses podem ser classificadas em onicomicose
5  subungueal distal e lateral, onicomicose subungueal proximal, onicomicose superficial
branca e onicodistrofia total ou parcial (LIMA, K. M.; REGO, R. S. M,
MONTENEGRO, F.; Diagnosticos Clinicos e Laboratoriais das Onicomicoses,
NewsLab, ed. 83, 2007).
a) Onicomicose Subungueal Distal e Lateral (OSDL). Neste caso a infecgdo €
10 iniciada no bordo livre da unha. O fungo invade a porg#o inferior da placa
ungueal, na camada cornea do hiponiquio e no leito ungueal, ocorrendo
formagdo de material amarelado e fridvel, pode ocorrer o comprometimento do
leito ungueal e descolamento parcial ou queda da unha.
b) Onicomicose Subungueal Proximal (OSP). A infecgdo ¢ iniciada abaixo da
15 borda ungueal proximal, penetrando na camada ventral da parte proximal da
placa ungueal. Ha formagéo de manchas brancas que emergem da porgéo interna
da borda ungueal. Pode ocorrer deslocamento da unha na proximidade da
cuticula, tornando-se turva e espessa.
¢) Onicomicose Superficial Branca (OSB). Esta infeccdio é conhecida também por i
|
20 leuconiquia, e é reconhecida pelo aparecimento de manchas de coloragdo branca ‘
em um ponto qualquer da superficie da unha, que pode tomar toda a superficie

da unha. As manchas brancas podem se tornar de coloragéo amarelada com a

evolugdo da doenga.
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d) Onicodistrofia Total ou Parcial. Esta infecgdo ¢ caracterizada pela placa
ungueal se tornar fragil e quebradicga. Pode resultar de qualquer uma das formas
de infec¢do anteriormente mencionadas. Na forma clinica denominada de
paroniquia ocorre comprometimento do tecido periungueal decorrente da reagéo
inflamatoria das dobras da pele em torno da unha, podendo atingir as partes das
dobras laterais ocorrendo dor, edema e eritema.

As onicomicoses sfo consideradas as micoses superficiais mais resistentes a
tratamentos. De acordo com as recomenda¢Bes da "Internacional Sociedade de
Micologia Humana e Animal", o termo onicomicose deve ser substituido por tinea
unguium quando o agente causador da lesdo for dermatéfito; oniquia quando o agente
for levedura; candidose ungueal quando as leveduras do género Candida forem os
agentes; micoses ungueais quando o agente causal for fungo filamentoso oportunista ou
ndo-dermatofito. (ARAUJO, A. J. G,; BASTOS, O. M. P.; SOUZA, M. A. J;
OLIVEIRA, J. C. Onicomicoses por fungos emergentes: analise clinica, diagndstico

laboratorial e revisdo, An. Bras. Dermatol., v. 78 n. 4, 2003).

Estima-se que as onicomicoses afetem aproximadamente uma em cada cinco
pessoas entre 40 a 60 anos de idade. Recente pesquisa mostrou que a prevaléncia de
onicomicoses estimada na cidade do Rio de Janeiro é 19,34%. Os homens foram
responsaveis por 34,16% das onicomicoses, € as mulheres por 65,84%. Estas infec¢des
fingicas podem causar o agravamento de outras doengas especialmente no individuo
idoso, causando, por exemplo, amputagdes de membros inferiores nos individuos
portadores de diabetes mellitus. Alguns fatores s@o predisponentes para o surgimento
das onicomicoses, tais como, idade avangada, diabetes mellitus, AIDS, uso de

corticosterdides, imunossupressores e antibioticos (ARAUJO, A.J. G.; BASTOS, O. M.
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P.; SOUZA, M. A. J.; OLIVEIRA, J. C. Ocorréncia de onicomicose em pacientes
atendidos em consultérios dermatologicos da cidade do Rio de Janeiro, Brasil, J. C. 4n.

Bras. Dermatol.; v.78, n. 3, 2003).

Fundamentos da Invencio

A formulagdo consiste na mistura de um hidréxido inorgénico fraco,
preferivelmente o hidréxido de aménia, € um agente antimicético, preferivelmente o
tetraborato de s6dio em meio aquoso. A formulacdo pode receber a adigdo de
substdncias  adicionais, como outros agentes antimicéOticos, antibibticos,
antiinflamatorios, emolientes, hidratantes e corantes que sdo exemplos demonstrativos,

mas, nio restritivos

Estado da Técnica

Atualmente o tratamento das onicomicoses ¢ feito associando-se um
antimicdtico de uso topico com outro de uso oral. Geralmente sdo medicamentos caros,
com prescricdo para usar por varios meses seguidos, provocando entre outros efeitos
colaterais danos aos rins e figados dos individuos em tratamento (patente
2006/0073219A1).

Terbinafina, fluconazol, itraconazol, Griseofulvina e cetoconazol geralmente sdo
principais antifungicos recomendados para o tratamento sistémico € possuem como
vantagem serem bem tolerados pelos pacientes. O longo periodo de tratamento, alto
custo com revisdes médicas e compra de medicamentos e efeitos colaterais s@o as

principais desvantagens dos tratamentos das onicomicoses por meio destes
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antimicoticos de uso sistémicos. A terbinafina requer geralmente 6 semanas de terapia
continua para as unhas dos dedos das mios e 3 meses para as unhas dos dedos dos pés e
a eficdcia do tratamento & observada em cerca de 82%, O fluconazol, geralmente exige
tratamento durante um periodo de 12 a 16 semanas para as unhas dos dedos das mios e
de 18 a 26 semanas para as unhas dos pés. H4 relato na literatura de tratamento de
paciente com fluconazol durante um periodo de 5 anos. O tratamento com itraconazol
geralmente requer um periodo de 3 a 5 meses. Griseofulvina geralmente requer um
periodo de 4 a 9 meses de uso continuo para as unhas dos dedos das m3os e 6 a 12
meses de uso continuo para as unhas dos dedos dos pés (ARENAS, R.; RUIZ-

ESMENJAUD, J.; Onicomicose na infAncia: uma perspectiva atual com énfase na

W. Manual de antibioticos €
quimioterapicos antiinfecciosos, Rio de Janeiro: ATHENEU, 1996.).

Em geral, alguns antimicdticos de uso topicos sdo considerados ineficazes
porque ndo sdo capazes de penetrar na unha, enquanto outros possuem a capacidade de
penetrar, mas, tornam a unha fragil e quebradiga. A patente US 7,198,794 BI propde

uma formulagdo cuja principal vantagem ¢ ser capaz de penetrar na unha usando uma

eliminar os fungos. No entanto, por usar duas bases fortes esta formulagdo possui a

desvantagem adicional de poder causar irritagdo nos tecidos vizinhos da unha afetada do

individuo, além de poder provocar o afinamento demasiado da unha.
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Outro modo de administragdo topica € associar o antimicético a uma laca ou
verniz. A laca protege a unha tratada com um filme duro, claro e insoluvel em agua. As
primeiras composi¢des deste tipo ndo tinham boa eficicia em virtude de pouca
biodisponibilidade do agente antimicético ativo apés o verniz ter secado. As
composi¢bes deste tipo mais atuais possuem a vantagem de superarem este problema.
Por exemplo, a patente WO 99/39680 com quantidades adequadas de ciclopirox ¢
adequada para onicomicoses, no entanto possui a desvantagem de ter que usar solvente
para remover periodicamente a laca ou verniz o que pode queimar ou irritar a pele
proxima a unha afetada. O proprio medicamento quando é aplicado pode irritar a pele

préxima a unha especialmente em pessoas de pele sensivel.

Sumadrio da invencio

A requerente descobriu que a presente invengo pode superar as desvantagens de
medicagdes de uso topico, por meio de uma formulacgdo que € capaz de penetrar a unha
afetada sem causar o afinamento demasiado da unha, através do uso de uma base fraca,
preferivelmente o hidréxido de aménia que assim leva o antimicético, preferivelmente o
tetraborato de sédio, a eliminar os fungos em poucas semanas de uso continuo. Além
disso, pela simplicidade de sua composigéo, a formulagio pode ser vendida a um custo
reduzido permitindo o acesso ao tratamento da populagdo carente e mais afetada por

onicomicoses.

Descri¢io detalhada da invencio

Esta formulagéo ¢ um medicamento simples de facil aplicagfio, de baixo custo e
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grande eficiéncia baseada na combinagio de duas substancias inorgéanicas um hidréxido
inorgénico fraco, preferivelmente o hidréxido de amoénia (NH4OH) na concentragdo de
0,5% a 50% (m/v) e um agente antiflingico, o tetraborato de s6dio (Na;B4O7-10H,0) na
concentragido de 1,0% a 4,7 % (m/v).

A formula¢do em solugdo ¢ feita, preferivelmente por dissolugdo do tetraborato
de s6dio em agua, seguida da adigfio do hidroxido de amoénia. Nenhum aquecimento ou
resfriamento é necessario para fazer a formulagdo. A mistura & agitada para formar a
formulago da presente inven¢do que pode ainda receber a adigdo de substancias
adicionais, sendo exemplos  demonstrativos  ndo restritivos antibidticos,
antiinflamatoérios, emolientes, hidratantes e corantes,

A formulag3io da presente invengdio pode ser usada para tratar onicomicoses
aplicando uma a trés vezes ao dia por um periodo de tempo minimo de duas semanas ou
até¢ a cura completa. A formulagdo possui as seguintes vantagens em relagdo aos
medicamentos topicos para onicomicoses: facil penetragdo do agente antimicético na

unha, baixo custo, grande eficiéncia e praticamente inexisténcia de efeitos colaterais.

Exemplo

Uma solugdo tipica preparada com 2% de hidréxido de aménia e 2% de tetraborato de
sédio em uso tépico 3 vezes ao dia durante 15-30 dias tem proporcionado a cura

completa na maioria dos casos testados.
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REIVINDICACOES

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) caracterizada por compreender
mistura de um hidréxido inorginico em concentragdo suficiente para fornecer
uma formulagdo com pH na faixa de 7,5-14, um ou mais agentes antifungicos
em meio aquoso e substdncias adicionais, tais como, antibioticos,
antiinflamatérios, emolientes, hidratantes e corantes que sdo exemplos

demonstrativos, mas, nao restritivos.

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) conforme reivindicagdo 1,
caracterizada pelo agente antifiingico ser preferencialmente tetraborato de sédio
(Na;B407-10H,0) na concentragdo de 1,0 % (m/v) até seu coeficiente de

solubilidade.

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) conforme reivindicagdo 1,
caracterizada pelo hidréxido inorganico ser preferencialmente hidréxido de

amdnia (NH4OH) na concentragdo de 0,5% a 50% (m/v).

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) conforme reivindicacdo 1,

caracterizada pela formulag@o conter agentes antifiingicos adicionais.

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO

CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) conforme reivindicagdo 1,
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caracterizada pela formulagdo ser selecionada do grupo consistindo de uma
solugdio, uma logdo, uma pasta, um creme, um gel ou estar impregnada em um

emplastro adesivo.

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) caracterizada por compreender um
método de tratamento de ONICOMICOSESs compreendendo a aplicag@o topica

da area afetada e tecidos vizinhos.

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) caracterizada pela aplicagdo de 1 a

3 vezes ao dia da unha afetada e tecidos vizinhos por no minimo 2 semanas.

FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE TRATAMENTO
CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE) caracterizada por sua preparagéo
ser realizada preferencialmente na temperatura ambiente compreendendo a

mistura com agita¢do dos componentes da formulagao.
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RESUMO

Patente de Invengdo: FORMULACAO, METODO DE PREPARO E DE
TRATAMENTO CONTRA UNHEIRO (ONICOMICOSE)

A presente invengdo diz respeito a uma formulagdo para combater onicomicoses
popularmente conhecida como unheiro. Mais particularmente a inveng#io se refere tanto
a um meétodo de preparo da dita formulagdo como um método de tratamento tépico para
onicomicoses. Mais especificamente a inven¢do consiste na mistura de um hidréxido
inorgénico fraco preferivelmente o hidréxido de aménia e um agente antimicético,
preferivelmente o tetraborato de sédio em meio aquoso podendo ainda receber adi¢do de
substéncias adicionais. A formula¢do ¢ um medicamento simples de facil aplicagdo e de
grande eficdcia que possui a capacidade de combater os fungos e regenerar os tecidos da
unha em poucos dias de aplicagdo com praticamente inexisténcia de efeitos colaterais. A
formulagéio possui como grande vantagem seu baixo custo o que faz com que possa ser

vendida em larga escala.
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