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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a
um processo para a preparacdo de uma composigcdo contendo hexe-
tidina ou seus derivados ou sais ndo t6éxicos relativamente ao
fim a que se destinam, composi¢do farmacéutica essa que apre -
senta actividade anti-séptica oftdlmica, permitindo particular
mente o tratamento terapéutico de tecidos conjuntivos na auséﬂ
cia ou na presenca de proteses oftédlmicas e particularmente de
lentes de contacto.
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ANDRE SALKIN

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGAO FARMACEUTICA PA-

RA USO OFTALMICO CONTENDO HEXETIDINA OU SEUS DERIVADOS 0U
SAIS"




Mais concretamente, o processo con
siste em se incluir na referida composicdo, como principio ac-
tivo, a hexitidina de modo a obter uma composicdo concentrada
(107°% a 100% de hexitidina) ou dilufda (5.10" %% a 0,30% de
hexitidina).
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0 presente invento diz essencial-
mente respeito ao uso da hexatidina para a preparacdo de com-
posicOes terapéuticas de uso oftalmolégico.

Conhece-se pelo documento EP-B-0-
136 231 uma composicdo de elevado poder bactericida contendo
uma biguanida e uma pirimidina, em particular a hexetidina. A
hexetidina era usada para reforcar o poder fungicida das bigua-
nidas. As utilizacées indicadas dizem respeito & desinfeccdo
vulgar da pele.

Acaba-se de se descobrir de modo
totalmente inesperado que a hexetidina ou os seus derivados ou
0S seus sais podiam ser usados como pricipio activo de uma com-
posicdo farmacéutica de uso oftalmoldgico, em especial para o
tratamento de infec¢lBes consequentes 3s lesfes, dos tecidos ou
das contaminag8es anormais do olho, assim como para tornar assé
ticas as proteses do olho ou as lentes de contacto.

Assim, o presente invento tem por
fim resolver o novo problema técnico consistindo no fornecimen-
to de uma composicdo farmacéutica de uso oftalmolégico, de uma
grande eficdcia, emprego simples e ndo tendo efeitos nocivos em
face dos tecidos do olho, ou em face de prdteses do olho ou de
lentes de contacto.

Este problema técnico estd resolvi-
do pela primeira vez pelo presente invento de um modo particu-
larmente simples, pouco oneroso, utilizando & escala industrial

Assim, o presente invento diz res-
peito & utiliza¢do de hexetidina, dos seus derivados ou seus
sais, como principio activo de uma composicdo farmacéutica de
uso oftalmolodgico.

Segundo uma variante da execu¢do, a
composicdo apresenta-se sob a forma concentrada compreendendo
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uma concentrag¢do em hexetidina compreendida entre 10'5% e 100%.

Segundo uma outra variante da exe-
cugdo, a composicdo apresenta-se sob uma forma diluida, conten-
do uma concentragdo em hexetidina compreendida entre 5.10'12%

e 0,3%.

Segundo ainda uma outra variante
da execucdo, a composigéorterapéutica é formulada sob forma de
colirio contendo uma concentragdo em hexetidina ou seus deriva-
dos ou sais compreendida entre 10779 e 10723,

Ainda segundo uma outra variante
da execucdo, a composicdo farmacéutica apresenta-se sob forma
de uma composicdo de tratamento de higiene permitindo tornar
assépticas as prbétese oculares ou as lentes de contacto compreen
dendo uma concentrag¢do em hexetidina ou nos seus derivados ou
sais comprendida entre 1077y o 0,04%.

Segundo ainda uma outra variante
da execug¢do, a composigcdo & formulada sob a forma de uma compo-
sigdo liquida, pastosa, ou sob forma de p6, ou sob forma de um
suporte s6lido impregnado pela composicdo, este suporte é em
particular escolnido entre uma compressa, um tecido ou uma gaze
ou uma compressa poliuretano.

Ainda segundo uma outra variante
da execucdo, a composicdo & uma composicdo liquida compreenden-
do vantajosamente um tampdo permitindo regular o pH.

Ainda segundo uma outra variante
da execucdo, a composicdo liquida compreendendo um tensioactivo
ndo ibnico anfotérico, catidénico ou anibnico, de preferéncia
do tipo ndo ibnico.

Ainda segundo uma outra variante de
execucdo, a composicdo farmac&utica compreende um agente seques




trante, em especial a gluconolactona, em especial a ) -glucono-
lactona, ou o dcido etilenodiaminotetra-acético (EDTA).

Ainda segundo uma outra variante
da execugdo, a composicdo farmac&utica compreende pelo menos

um outro agente anti-septico ou pelo menos um:agente antibiéti-
co.

Ainda segundo uma outra variante
da execuc¢do, 0 agente anti-septico anteriormente referido &
escolhido entre uma biguanida, em particular a poli-hexametil-
enobiguanida e seus sais, ou um composto de am6énio quaterndrio
e mais particularmente o cloreto de didecil-dimetilaménio.

Segundo ainda uma outra variante
da execugdo, a composicdo farmacéutica compreende como agente
antibi6tico a eritromicina ou a neomicina.

0 invento diz respeito &s composi-
¢Oes farmacéuticas antisépticas oftdlmicas contendo como prin-
cipio activo a hexetidina, seus derivados ou seus sais. As va-
riantes da execug¢do particulares destas composicdes resultam
da descricdo anterior relativamente & utilizacdo.

Segundo um terceiro aspecto, o
presente invento cobre igualmente um processo de fabrico das
composigBes farmac&uticas anti-sépticas oftdlmicas, caracteri-
zado por compreender a incorporacdo da hexetidina dos seus de-
rivados ou sais, numa quantidade anti-septicamente eficaz, num
suporte, veiculo ou excipiente oftalmolbgicamente aceitéavel.

As variantes da execucdo deste
processo de preparagdo resultam igualmente da descricdo ante-
rior relativa 4 utilizacdo.

Gracas ao invento, pode-se reali-
zar um tratamento terapéutico dos tecidos sensiveis, em espe-




cial dos tecidos oculares na auséncia ou na presenca de préte-
ses provisbérias ou permanentes do olho, e igualmente na ausén-
cia ou na presenca de lentes de contacto, assim como para o
tratamento destas proéteses provisérias ou permanentes e destas
lentes de contacto. 0 invento fornece entdo composi¢des farma-
céuticas oftalmolégicas de poder anti-septico melhorando o con
forto nos tratamentos oftalmol6gicos com uma notdvel diminui-
¢do da contaminacdo por gram+/gram' e uma diminui¢do da sensa-
¢do de queimadura, um melhoramento da cicratizacdo dos tecidos
lesionados.

As composicdes oftalmolbgicas se-
gundo o invento podem ser formuladas sob forma de preparacgdo
mde concentrada ou de produtos prontos a usar.

0 invento permite realizar estes
tratamentos eficazes sem necessitar da presenca parcial ou
total de corticbides bem como a sua utilizacdo quer mesmo
quando possivel. Por outro lado, a hexetidina, seus derivados
ou os seus sais ndo modificam os materiais das préteses ou es-
pecialmente das lentes de contacto, enquanto que as moléculas
de hexetidina dos seus derivados ou sais ndo se acumulam igual
mente nas préteses ou lentes de contacto.

0 presente invento vai agora ser

descrito em relacdo a vdrios exemplos demonstrando a eficécia
e a inocuidade da hexetidina, sob varias formulacdes.

EXEMPLO 1

Composicdo oftalmolbgica contendo
a hexetidina como pricipio activo para o tratamento dos tecidos
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conjuntivos oftdlmicos contaminados.

Prepara-se 5 composicles denomina-
das A, B, C, D e E, contendo uma concentracdo varidvel de hexe-
tidina. A hexetidina é introduzida num meio aquoso de viscosi-
dade igual & &gua, regulada para um pH ligeiramente &cido.
Estas preparacdes podem ser formuladas sob diferentes formas
fisicas, por exemplo sob forma de gel, de creme, de produto
pulverulento ou sobre suportes tais como compressas, tecidos
oOu compressas gazes ou como compressas poliuretanos.

A B C D E
Hexetidina 0,3 0,03 0,003 0,0003 0,00003
H20 estéril QBP 100 QBP 100 QBP 100 QBP 100 QBP 100

Regulac¢do do
pH com 4cido
citrico 0,6 6,5 6,5 6,5 6,5

Também se pode regular o pH com
um tampdo compreendendo a gluconolactona, o &cido glucénico,
ou o acido boérico, o dcido acético, e um sequestrate como o
dcido etilenodiaminatetra-acético.

As solucdes A, B, C, D e E em cima
foram testadas em individuos tendo uma inflamacdo do olho. Os
tratamentos propostos foram os sequintes:

A - 1 gota uma vez por dia,

B - 5 gotas duas vezes por dia,
C - 10 gotas tré&s vezes por dia,
D - 15 gotas trés por dia,




E - 20 gotas tré&s vezes por dia.

Em todos os casos, observou-se uma
rdpida melhoria e constatou-se uma total recuperacdo ao fim de
uma semana de tratamento.

0 tratamento foi reproduzido em
individuos tendo lentes de contacto. O tratamento foi efectua-
do antes da colocacdo das lentes de contacto sobre o olho, as
lentes de contacto sdo transportadas todo o dia em presenga da
composicdo de tratamento segundo o invento.

As lentes de contacto foram sujei-
tas a um controlo espectrofotométrico ap6s cada dia.

Un controlo visual do aspecto da
lente foi efectuado antes do controlo espectofotométrico.

Ndo se observou qualquer modifica-
cdo do aspecto quer sobre as lentes com 40% de hidrometria
(lente semi-rigida) quer sobre as lentes com 70% de hidrometria
(lente flexivel).

A espectofotometria ndo revelou
nenhuma acumulacdo de hexetidina.

Antes de cada operacdo de controle
as lentes foram lavadas com auxilio de uma solucdo salina cuja
reflexdo espectrofotométrica & de 95%.

As lentes restituiram ao longo de
todo o periodo do teste uma espectrofotometria equivalente va-
riando de 92 a 95.

As lentes de contacto tendo sido
humedecido em uma soluc¢do de hexetidina do tipo C em cada noi-
te, ap6s lavagem numa solugdo salina, reproduziram uma refle-
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xdo espectofotométrica equivalente variando de 92 a 95.

0 estudo da absorgdo de um produ-
to de tratamento oftalmico & base de hexatidina segundo o inven-
to, em presenca de lentes de contacto e em que estas mesmas
lentes de contacto sdo colocadas em imersdo numa solucdo anti-

séptica 4 base de hexetidina segundo o invento, demonstrou uma
ndo absorc¢d@o da molécula de hexetidina nos materiais.

Isto aplica-se a qualquer queseja
a natureza das lentes de contacto, quer sejam semi-rigidas ou
fléxiveis, mesmo apds 40 noites de imersdo e 40 dias de utiliza-
cdo da lente.

EXEMPLO 2

Neste exemplo, as composicdes A,
B, C, D, e E anteriores do exemplo 1 sdo completadas por adicdo
de um agente tensioactivo ndo iénico conhecido sob a designacao
comercial "Pluriol F87) na proporgdo de 2% em cada formulacgdo,
dando assim composicOes referenciadas respectivamente A B
C1, D1 e E1.

19 1’

No fim do mesmo periodo de ensaio
compreendendo 40 noites de imersdo das lentes de contacto nas
respectivas solug8es, seguido de um enxaguamento diario assim
como da utilizagdo da lente durante o dia, pode-se observar uma
ndo absorcdo da molécula de hexetidina assim como do agente ten-
sioactivo e ndo modificacdo do material da lente.
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EXEMPLO 3

As composicgles A1, B1, C1, D1 e E1
foram modificadas completando-se por adicdo de 65 mg de &cido
etilenodiaminotetra-acético (EDTA) para 100 g da composicédo,

obtendo-se assim as composigdes A2, BZ’ C2, D2 e E2.

Os mesmos ensaios que aqueles re-
latados no exemplo 2 permitiram constatar uma ndo absorcdo da
molécula de hexetidina, do agente tensioactivo assim como -do
EDTA, demonstrando assim a inocuidade da composicdo assim for-

mada em face dos materiais da lente, e assim como dos tecidos
oculares.

EXEMPLO 4

Preparam-se vdrias composicgdes
A4, B4, C4, D4 e E4 a partir das férmulas A3, BB’ C3, D3 e E3
do exemplo 3, por adi¢do de quantidades variaveis de poli-hexa-
metilenobiguanida (PHMB), como se segue:

Ay By Cy 0, By
Hexetidina 0,03 0,003 0,0003 0,00003 0,000003
EDTA 65 mg% 65 mg%b 65 mg% 65 mg% 65 mg¥%
Pluriol F87 2 gh 2 g% 2 4% 2 g% 2 gh
PHMB 0,05 0,005 0,0005 0,00005 0,000005

PHMB poli-hexametilenobiguanida
Regulacdo pH a 6,5 com dcido citrico ou tampdo bérico QBP 100 g.




Os ensaios do primeiro dia por
imersdo mostraram uma absorcdo do PHMB para a férmula n? A
tendo a concentracdo mais alta.

4

Todas as formulacdes foram verifi-
cadas ap6s o periodo de ensaios de 40 dias, o periodo demons-
trava uma ligeira absorcdo do PHMB para a formulacgdo B4 e a ndo
absorcdo em espectofometria do PHMB das férmulas C4, D4 e E4.

Deste modo, res@itando uma propor-
¢do de incorporacgdo do PHMB consoante as formulacdes C4 a E4,
obtém-se uma composicdo terapéutica eficaz ndo tendo efeito no-
civo em face dos tecidos oculares, nem em._face dos materiais
das lentes.




REIVINDICACGCOES:

12. - Processo de fabrico de uma
composicdo farmacéutica com actividades anti-séptica oftélmica,
permitindo particularmente o tratamento terapéutico de tecidos
conjuntivos na auséncia ou na presenca de pr6teses oftdlmicas e
particularmente de lentes de contacto, caracterizado por se uti-
lizar como principio activo hexetidina ou seus derivados ou
sais ndo téxicos relativamente ao fim a que se destinam.

2% . - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar uma composicio
sob forma concentrada compreendendo uma concentracdo em hexeti-
dina compreendida entre 10"5% e 100%.

32. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar uma composicio
sob uma forma diluida, contendo uma concentracdo em hexetidina
compreendida entre 5.10'12% a 0,3%.

42, - Processo de acordo com uma
das reivindicacBes 1 a 3, caracterizado por se formular a compo-
sicdo terapéutica sob forma de colirio contendo uma concenttra-

¢cdo _em hexetidina ou seus derivados ou sais compreendida entre
10779 & 1072y,

58. - Processo de acordo com uma
das reivindicagbes 1 a 3, caracterizado por se preparar uma com-
posicdo farmacéutica sob forma de uma composicdo de tratamento
de higiene permitindo tornar assépticos as prétese oculares ou

as lentes de contacto, compreendendo uma concentracdo em hexeti-
dina ou nos seus derivados ou sais compreendida entre 10'7% e
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0,04%.

62. - Processo de acordo com uma
das reivindicacdes 1 a 4, caracterizado por se preparar uma for-
mulagdo sob forma de uma composi¢do liquida, pastosa, ou sob
forma de p6, ou sob forma de um suporte s6lido impregnado com
a composicdo, em que este suporte & especialmente escolhido en-
tre uma compressa, um tecido ou uma gaze ou uma compressa poli-
uretano.

78, - Processo de acordo com uma
das reivindicacOes anteriores, caracterizado por se preparar
uma composicdo liquida compreendendo vantajosamente um tampdo
que permite regular o pH.

88, - Processo de acordo com uma

das reivindicacdes anteriores, caracterizado por se preparar
uma composi¢do liquida que compreende um agente tensioactivo

ndo idnico anfotérico, catiénico ou anibnico, de preferéncia
do tipo nédo idnico.

98, - Processo de acordo com uma
qualquer das reivindicacfes anteriores, caracterizado por se
fabricar uma composicdo farmac&utica compreendendo uma agente
sequestrate, em especial, a gluconolactona, em particular a
5 -gluconolactona, ou &cido etilenodiamino-tetra-acético (EDTA)

102. - Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicagBes anteriores, caracterizado por se
fabricar uma composi¢do farmacéutica compreendendo pelo menos

um outro agente anti-séptico ou pelo menos um agente antibiéti-
co.
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112, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizado por o agente anti-séptico ante-
rior ser escolhido entre uma biguanida, em especial a poli-he-
xametilenobiguanida e seus sais, ou um composto de aménio qua-
terndrio e mais particularmente o cloreto de didecil-dimetil-
aménio.

122, - Processo de acordo com as
reivindicagdes 10 e 11, caracterizado por se escolher, como
agente antibi6tico, a eritromicina ou a neomicina.

Lisboa, 6 de Junho de 1991

#
J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISEOA
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