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(57) Resumo: SOLUGCAO OFTALMICA AQUOSA E USO DA
MESMA. A presente invengao refere-se aquosas oftalmicas contendo
uma combinagédo de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, por exemplo, hialuronato de sédio e alcool
polivinilico. Essas solugbes possuem um efeito sinergistico na
vicosidade e obtém um aperfeigoamento estatisticamente significativo
em relagdo as formulagbes da técnica anterior. As solugbes sao
empregados como lagrimas artificiais para o tratamento da sindrome
dos olhos secos e desconforto ocular e podem ser administradas em
qualquer caso em que o uso de lagrima artificiais for recomendado. As
solucdes sdo também apropriadas para emprego como veiculo para
farmacos oftalmicos.
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HPMC, dextrano e um polimero de carboxivinila. Contudo, varias combina-
¢Oes de trés polimeros foram reveladas como isentas de efeito sinergistico
na viscosidade, por exemplo, alcool polivinilico, sulfato de condroitina e poli-
vinilpirrolidona,; alcool polivinilico, sulfato de condroitina e carbémero; alcool
polivinilico, polivinilpirrolidona e carbémero; e sulfato de condroitina, polivi-
nilpirrolidona e carbéomero.

Hialuronano é um mucopolissacarideo que ocorre naturalmente
na pele, fluido sinovial € humor vitreo dos olhos dos seres humanos e outros
animais. O termo hialuronano engloba acido hialurdénico, bem como sais de
acido hialurénico, tal como hialuronato de sédio. A unidade de repeticao de
dissacarideo de hialuronano consiste em alternar unidades de acido glicuro6-
nico e N-acetilglicosamina, que se repetem para formar as cadeias longas.
Cada unidade de repeticdo de dissacarideo possui um grupo carboxilato,
quatro grupos hidroxila e um grupo acetamido. O hialuronano pertence a um
grupo de polissacarideos conhecidos como glicosaminoglicanos. Varias so-
lugbdes oftalmicas para o tratamento de olhos secos e/ou desconforto dos
olhos foram formuladas para conter hialuronato de sédio, por exemplo,
Dropstar® TG (Farmigea, ltalia), Vismed® (Chemedica, Suicga), Visiube®
(Thea, US; Chemedica, Suig¢a), Hyasol (fabricada pelo Lab. Pablo Cassara
S.R.L. psts Bausch & Lomb Argentina S.R.L.), Hialistil (Sifi, Italia), lalurex
Ipotonico (Fidia, Italia), Hialudorf (PharmaDorf, Argentina), Oxial (Santen,
Alemanha), Lacripharma (ICN Argentina), Dunason® que também contém
sulfato de condroitina como principio ativo (Alcon Laboratérios Do Brasil,
Ltd.), e Maxus que também contém sulfato de condroitina como principio
ativo (Bausch & Lomb Argentina). Panoptic Lagrimas (Bausch & Lomb Ar-
gentina) € formulado para conter alcool polivinilico (0,5% peso/volume), po-
vidona (0,6% peso/volume), cloreto de potassio (0,12% peso/volume), clore-
to de soédio (0,8% peso/volume), sorbato de potassio (0,18% peso/volume) e
hialuronato de sédio (0,15% peso/volume).

Os colirios para os olhos de hialuronato sdo reportadamente uteis
para tratar olhos secos grave em pacientes com sindrome de Sjogren, (Br. J.
Ophthalmol. (2002 Aug), 86(8), 879-84).
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A Publicagao de Pedido de Patente Européia nimero EP0323522
de Iwao e outros revela um agente lacrimal artificial e terapéutico para xero-
se cornea contendo hialuronato de sédio que é util como suplemento lacri-
mal. A composi¢cao contém, essencialmente, hialuronato de sédio, cloreto de
sodio, conservantes e tampoes.

A Patente US namero 5.770.628 de Cantoro revela uma prepara-
¢ao oftalmica para emprego como uma lagrima artificial contendo hialuronato
como um espessante de viscosidade, preferivelmente na forma de sal sédico
e possuindo um peso molecular de 500.000 a 4.000.000 daltons, a uma con-
centragdo de 0,05 a 2% em peso, bem como as seguintes quantidades mi-
nimas de espécies idnicas: 40 mmol/L de ion sédio, 12 mmol/L de ion potas-
sio, 0,4 mmol/L de ion calcio, 0,4 mmol/L de ion magnésio, 50 mmol/L de ion
de cloreto, 7 mmols/L de ion de fosfato e preferivelmente 0,7 mmol/L de ion
de citrato.

A Patente US ndmero 6.528.465 de Cantoro revela uma solugao
oftalmica com propriedades de melhora de viscosidade e detergentes para
lentes de contato. A solugao contém um ou mais agentes de melhora de vis-
cosidade fisiologicamente aceitaveis em uma solugdo aquosa possuindo um
comportamento reolégico ndo Newtoniano e um ou mais agentes tensoativos
nao-idnicos fisiologicamente aceitaveis. O agente melhorador de viscosidade
e acido hialurénico ou seus sais com metais alcalinos ou alcalino terrosos e
0 agente tensoativo ndo-idnico & poloxamero.

A Publicagao Pré-Concedida US numero 20050152951 de Lloyd
revela uma preparagao liquida, instilavel nos olhos compreendendo um a-
gente melhorador de viscosidade que pode ser um ou ambos dentre hialuro-
nato de sédio e sulfato de condroitina, um conservante (poliexanido) e um ou
mais veiculos nos quais o agente e o conservante sao dispersos.

As Publicagbes Pré-Concedidas numeros 20040137079,
20050260280 e 20050266089 de Cook e outros revelam uma composigao
oftalmica que é reportadamente confortavel aos olhos dos seres humanos. A
composi¢ao contém cerca de 0,1% a cerca de 0,6% peso/volume de acido

hialurénico; e cerca de 0,0020% a cerca de 0,02% peso/volume de complexo
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de oOxi-cloro estabilizado. A composigao também contém um demulsionante
de poliol, tal como, glicerila, polietileno glicol 300, polietileno glicol 400, polis-
sorbato 80 e propileno glicol ou um demulsionante derivado de celulose, tal
como, carboximetilcelulose de sédio, hidroxietil celulose, hidroxipropil metil-
celulose e metilcelulose.

A Publicacao Pré-Concedida US nimero 20060008443 de Chang
€ outros revela composi¢gdes oftalmicas contendo um componente veiculo
aceitavel, por exemplo, um veiculo de base aquosa e varias por¢ées compo-
nentes polianidnicas possuindo pesos moleculares diferentes. Uma classe
especificamente util de componentes polianidnicos € de um ou mais materi-
ais poliméricos possuindo multiplas cargas anidnicas, tais como, acido hialu-
rénico.

A Publicacao Pré-Concedida US numero 20060029571 de Kara-
geozian e outros revela preparagées de hialuronano estabilizadas em que o
hialuronano € combinado com um poliglicol, tal como, polietileno glicol.

A Publicagdo de Pedido Internacional PCT numero WO
1991/12808 de Hills revela uma composigado de lagrima artificial para uso no
tratamento ou prevengao de sindrome dos olhos secos ou lesdo ocular. As
solugdes contém um fosfolipideo e opcionalmente acido hialurénico ou seus
sais em um veiculo apropriado. O veiculo é preferivelmente uma solucao de
sal isotbénica, tal como, salmoura ou também propileno glicol.

A Publicacdo de Pedido Internacional PCT numero WO
2003/011305 de Babiole Saunier e outros revela uma composi¢édo farmacéu-
tica oftalmica para tratamento dos sintomas de olhos secos. A solugao con-
tém um hialuronato e peréxido de hidrogénio.

A Publicacdo de Pedido Internacional PCT numero WO
2003/049747 de Gross e outros revela uma composicao farmacéutica que
contém pelo menos pantenol e/ou acido pantoténico e acido hialurénico e/ou
hialuronato e opcionalmente adjuvantes farmacéuticos.

RU2163123 de Aznabaev e outros revela colirios oftalmicos con-

tendo acido hialurénico molecular superior de 95% de pureza isolado de cor-
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dao umbilical humano como uma substancia biologicamente ativa e solugao
fisiolégica.

A JP4069342 de Ushio e outros revela uma preparagido medicinal
aquosa, estavel, que possui propriedades antissépticas e contém cloreto de
benzalconio e acido bérico como um conservante em uma solugao aquosa
de acido hialurénico.

A JP5320055 de Mitsuno e outros revela um agente terapéutico
alergénico que nédo possui qualquer acdo adversa, porém possuindo uma
excelente acao antialérgica diferente daquela dos agentes terapéuticos aler-
génicos convencionais. Esse agente terapéutico alergénico contém acido
hialurénico e/ou seu sal nao toxico, tal como, sal de s6dio, sal de potassio ou
sal de calcio como o ingrediente ativo.

A JP2002020279 de Egami revela uma logao para aos olhos para
tratamento de transtorno de ectocérneo. A logao para os olhos contém 0,05-
0,3% peso/volume; de acido hialurénico ou sal do mesmo e 1,0-3,0% em
peso/volume de taurina.

A JP2002255829 de Okada e outros revela uma composicao de
solugdo de colirio possuindo um efeito de prote¢cdo da camada lacrimal e
contendo acido hialurénico e/ou seu sal.

A JP2005187354 de Odaka revela uma composi¢cao de prepara-
¢ao externa, aquosa, especialmente uma composi¢ao oftalmica, que contéem
um ou mais compostos selecionados de acido hialurénico ou seus sais, aci-
do aminoetilssulfénico, acido L-asparatico, acido épsilon-aminocaproico, sul-
fato de condroitina e seus sais. A solugao possui reportadamente excelentes
propriedades antissépticas e néo irrita os olhos ou mucosa nasal. A solugao
contém um derivado de alcool como um agente antisséptico e um liquido
contendo acido hialurénico ou seu sal, € um ou mais compostos seleciona-
dos de L-aspartato, épsilon-acido aminocaproico e sulfato de condroitina.

Nenhuma das solugdes oftalmicas da técnica anterior revela uma
combinagdo contendo acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel da mesma, por exemplo, hialuronato de sédio, como um ingrediente

ativo e alcool polivinilico possuindo um efeito sinergistico na viscosidade, o



10

15

20

25

30

que prové longos tempos de retencdo e contribui consideravelmente para
menos leséo a superficie epitelial.
SUMARIO DA INVENCAO

E um objetivo da invengao prover solugdes oftalmicas apropria-
das para administragao oftalmica que superem as desvantagens e obtenham
um aperfeicoamento estatisticamente significativo em relacdo as formula-
¢bes anteriores.

A presente invengdo obtém solugdes oftalmicas contendo uma
combinacao de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, por exemplo, hialuronato de sédio e alcool polivinilico. As solugdes
possuem viscosidade e propriedade lubrificante melhoradas além de forne-
cerem um aperfeicoamento estatisticamente significativo em relacao as for-
mulagdes da técnica anterior.

Outro objetivo da invencao é obter solugées oftalmicas que sejam
facilmente administraveis na forma de gotas e que possuam duracao de a-
¢ao apreciavel.

A invencgao prové uma solugéo oftalmica aquosa compreendendo
uma quantidade melhoradora de viscosidade combinando 0,05 a 0,4% pe-
so/volume de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, 0,25 a 4,0% peso/volume de alcool polivinilico, e uma viscosidade
de 20 a 150 centistoke.

A invengao também prové uma solugao oftalmica agquosa com-
preendendo uma quantidade melhoradora de viscosidade combinando 0,05
a 0,4% peso/volume de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo e 0,25 a 4,0% peso/volume de alcool polivinilico, em que a
solugcao possui menos de 0,6% peso/volume de um ou mais agentes idnicos
de tonicidade e uma viscosidade de 20 a 150 centistoke.

E um objetivo da invengao obter uma solugao oftalmica que seja
atil como uma lagrima artificial e seja eficaz no tratamento da sindrome dos
olhos secos e desconforto ocular.

As solugbes oftalmicas da invengéo sao Uteis para tratar compli-

cacdes rinologicas alérgicas. A invengao também prové um meétodo para



10

15

20

25

30

tratar condi¢Ges selecionadas do grupo consistindo em sindrome dos olhos
secos, ceratite seca, xeroftalmia, ceratoconjuntivite seca, desconforto ocular,
complicagoes rinologicas alérgicas, sindrome de Sjogren e sindrome de Ste-
vens Johnson compreendendo a etapa de administracdo de uma solugao
oftalmica da invengao.

A invengao também obtém solugdes oftalmicas que sao Uteis
como uma plataforma para distribuir agentes ativos, tais como: 1) agentes
antiglaucoma, 2) agentes antiinfecciosos, 3) agentes antiinflamatorios, 4)
anti-histaminas, 5) agentes antialergénicos, 6) descongestionantes, 7) hor-
moénios, 8) vitaminas, 9) fatores de crescimento, 10) citocinas, 11) mucinas,
12) agentes de estimulagéo de superficie, 13) imunomoduladores, 14) modi-
ficadores de resposta imune, 15) agentes de modificagdo de citocina, 16)
agentes imunossupressores, 17) agentes antineoplasticos, 18) agentes anti-
angiogénese, 19) estimuladores do crescimento dos cilios e outros farmacos
€ misturas dos mesmos.

Algumas concretiza¢gbdes da invengao incluem aquelas em que: 1)
o agente antiglaucoma é um beta-bloqueador, 2) o beta-bloqueador & sele-
cionado do grupo consistindo em timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol,
metipranolol, levobunolol, 3) o agente antiglaucoma & um miético, 4) o mioti-
co € pilocarpina, §) o agente antiglaucoma & um inibidor de anidrase carboé-
nica, 6) o inibidor de anidrase carbdnica é selecionado do grupo consistindo
em dorzolamida, brinzolamida, 7) o agente antiglaucoma &€ uma prostaglan-
dina, 8) a prostaglandina é selecionada do grupo consistindo em travoprost,
latanoprost, bimatoprost, 9) o agente antiglaucoma & serotonérgico, 10) o
agente antiglaucoma € um muscarinico, 11) o agente antiglaucoma é um
agonista dopaminérgico, 12) o agente antiglaucoma € um agonista adrenér-
gico, 13) o agonista adrenérgico é selecionado do grupo consistindo em a-
praclonidina, brimonidina, dipivefrina, 14) o agente antiinfeccioso € um anti-
biético, 15) o antibittico é selecionado do grupo consistindo em ciprofloxaci-
na, ofloxacina, moxifloxacina, tobramicina, gentamicina, sulfacetamida, tri-
metoprima, polimixina B, 16) o agente antiinfeccioso € um peptideo antimi-

crobiano, 17) o agente antiinfeccioso € um antivirético, 18) o antivirético €
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trifluridina, 19) o agente antiinfeccioso é um antiparasitico, 20) o agente anti-
infeccioso € um antifungico, 21) o agente antiinflamatorio € um agente antiin-
flamatoério nao esterodide, 22) o agente antiinflamatorio esterdide/nao esteroi-
de é selecionado do grupo consistindo em suprofeno, flurbiprofeno, diclofe-
nac, cetorolac, 23) o agente antiinflamatério € um agente antiinflamatério
esteroide, 24) agente antiinflamatério esteréide é selecionado do grupo con-
sistindo em rimexolona, tetraidrocortisol, prednisolona, dexametasona, 25) o
agente antialérgico é selecionado do grupo consistindo em olopatadina,
cromolina, lodoxamida, emedastina, epinastina, 26) o descongestionante é
selecionado do grupo consistindo em nafazolina, fenilefrina, 27) o horménio
€ um androgénio, 28) o fator de crescimento & o fator de crescimento epi-
dérmico (EGF).

Outros aspectos, vantagens e concretizagcdes da invengao ficarao
claros aos versados na técnica pela descricdo que se segue dos exemplos
anexos.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

As solugdes oftadlmicas aquosas dessa invengao podem ser apli-
cadas diretamente a superficie ocular de um paciente. As solugbes compre-
endem uma combinagdo de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, por exemplo, hialuronato de sédio e alcool polivinilico
(PVA). Em conjunto, o hialuronano, por exemplo, acido hialurénico sodico e
PVA obtém um efeito sinergistico na viscosidade.

As composi¢des da invengao compreendem hialuronano. O ter-
mo hialuronano engloba acido hialurénico, bem como sais de acido hialurd-
nico, tais como, hialuronato de sédio. Hialuronato de sédio (NaHA, acido sé-
dico hialurénico) é um polimero hidréfilo altamente lubrificante que fornece
um efeito protetor contra secura dos olhos. Genzyme Corp. (Cambridge, MA)
e Hyaluron Inc. (Burlington, MA), entre outras empresas, vendem hialuronato
de sédio com pesos moleculares variando de 0,5 a mais de 3,0 milhdes de
Daiton. NaHA ¢é descrito no indice Merck, 112 edicéo (indice Merck numero
12, 4793) e é monografado na European Pharmacopoeia, 3" edicao, (Sup-
plement 2000, paginas 1190-1193, Apéndice 3). O numero de registro CAS
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para hialuronato de sédio é 9067-32-7. Algumas variagdes de peso molecu-
lar médio aproximado para acido hialurénico incluem 200.000 a 4.000.000
Daltons. 750.000 a 2.000.000 Daltons. 800.000 a 1.750.000 Daltons.
900.000 a 1.500.000 Daltons ou 1.000.000 Daltons.

O teor de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, por exemplo hialuronato de sédio, nas solu¢des oftalmicas
dessa invengao preferivelmente varia de 0,05 a 0,4 ou de 0,05 a 0,3 ou de
0,1 a 0,3 ou cerca de 0,2% (peso/volume).

Alcool polivinilico (PVA) & um polimero soluvel em agua por poli-
merizagao de acetato de vinila seguido por hidrélise do polimero de acetato
de polivinila. O grau de polimerizagao determina o peso molecular e viscosi-
dade na solugéo. O PVA pode ser obtido em empresas tais como, Jiangsu
Dongzhan Chemical Co., Ltd (China). O teor de alcool polivinilico nas solu-
¢oes oftalmicas dessa invencao preferivelmente varia de 0,25 a 4,0 ou 0,25
a 3% (peso/volume).

O efeito sinergistico na viscosidade obtido pela combinagao de
hialuronato de so6dio e alcool polivinilico é revelado nos Exemplos 1,2 e 3. A
solugdo A do Exemplo 1 compreende hialuronato de sédio (0,1% pe-
so/volume), alcool polivinilico (2,0% peso/volume), um agente umectante
(1,0% peso/volume), um agente lubrificante (0,4% peso/volume), um agente
de tonicidade (0,38% peso/volume), um agente de tamponamento (0,2% pe-
so/volume + 0,05% peso/volume) e um agente conservante (0,001% pe-
so/volume). A solugédo B do Exemplo 1 compreende os mesmos componen-
tes da solugédo A exceto hialuronato de sédio. A solugao C do Exemplo 1
compreende os mesmos componentes da solugao A exceto alcool polivinili-
co. A viscosidade da solugao A, 20,19 cSt, é superior a 90% da soma sim-
ples da viscosidade da solugdo B, 6,59 cSt, e C, 3,74 cSt. A solugao D do
Exemplo 2 compreende hialuronato de soédio (0,2% peso/volume), alcool po-
livinilico (2,0% peso/volume), um agente umectante (1,0% peso/volume), um
agente lubrificante (0,4% peso/volume), um agente de tamponamento (0,2%
peso/volume + 0,05% peso/volume) e um agente conservante (0,01% pe-

so/volume). A solugédo E do Exemplo 2 compreende os mesmos componen-
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compreende os mesmos componentes da solugdo D exceto alcool polivinili-
co. A viscosidade da solugao D, 74,50 cSt, é superior a 140% da soma sim-
ples da viscosidade da solugao E, 6,81 cSt, e F, 23,57 ¢cSt. A solucao G do
Exemplo 3 compreende hialuronato de sédio (0,2% peso/volume), alcool po-
livinilico (2,0% peso/volume), um agente umectante (1,0% peso/volume), um
agente lubrificante (0,4% peso/volume), um agente de tonicidade (0,1% pe-
so/volume), um agente de tamponamento (0,05% peso/volume) e um agente
conservante (0,18% peso/volume). A solugdo H do Exemplo 3 compreende
0s mesmos componentes da solugao G exceto hialuronato de sédio. A solu-
¢ao | do Exemplo 3 compreende os mesmos componentes da solugao G
exceto alcool polivinilico. A viscosidade da solugao G, 64,42 cSt, é superior a
105% da soma simples da viscosidade da solugdo H, 7,16 cSt, e |, 23,44
cSt.

A solugéao oftalmica Panoptic Lagrimas (Bausch & Lomb Argenti-
na) é formulada para conter alcool polivinilico (0,5% peso/volume), povidona
(0,6% peso/volume), cloreto de potassio (0,12% peso/volume), cloreto de
sodio (0,8% peso/volume), sorbato de potassio (0,18% peso/volume), e hia-
luronato de sddio (0,15% peso/volume), e possui uma viscosidade média de
9,67 cSt, uma osmolalidade média de 331 mOsm/kg, € um valor de pH meé-
dio de 6,09 (todas medidas trés vezes). Mesmo que a Panoptic Lagrimas
compreenda uma combinagado de hialuronato de sédio e alcool polivinilico,
tal solugdo possui uma viscosidade de 9,67 cSt em comparagao aos 74,50
cSt da solugao D da invengao. A viscosidade alta das solugdes da presente
invengao resultaria em tempo de retengao longo e contribuiria consideravel-
mente para diminuir a lesao da superficie epitelial e portanto seria vantajosa.

A solugao pode incluir um ou mais agentes de tamponamento
farmaceuticamente aceitaveis, conservantes (incluindo conservantes adju-

vantes), agentes de ajuste de tonicidade, agentes tensoativos, agentes solu-
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Agentes umectantes (demulcentes) que podem ser adicionados a
uma solugao da invengao séo selecionados do grupo compreendendo glice-
rina, propileno glicol, hidroxipropil metil celulose, carboximetil celulose, metil
celulose, hidroxietil celulose, polivinil pirrolidona, éxido de polietileno, polieti-
leno glicol e acido poliacrilico, e suas misturas. Os agentes umectantes sao
empregados em quantidades eficazes para lubrificar a superficie da mem-
brana mucosa e para aliviar secura e irritagdo. Por exemplo, o propileno gli-
col € empregado de cerca de 0,2 a cerca de 1,5%, porém preferivelmente
cerca de 1% (peso/peso).

Um lubrificante pode ser adicionado a solugdo da invencao. E-
xemplarmente, compostos nao limitantes sao selecionados do grupo consis-
tindo em polietileno glicol, derivados de celulose, tais como, tais como, car-
boximetil celulose sodio, hidroxietil celulose, hidroxipropil metilcelulose e me-
tilcelulose. Outros exemplos de lubrificantes incluem dextrano 70, gelatina,
glicerina, polissorbato 80, propileno glicol, povidona e suas misturas.

Agentes de ajuste de tonicidade que podem ser empregados nas
composi¢des oftalmicas da invengao incluem, como exemplo e sem limitagao,
um ou mais dos sais inorganicos, eletrélitos, cloreto de soédio, cloreto de potas-
sio, fosfato de sodio, fosfato de potassio, sédio, sulfatos de potassio, bicarbona-
tos de sddio e potassio e sais de metal alcalino terrosos, tais como, sais inorga-
nicos de metal alcalino terroso, por exemplo, sais de calcio e sais de magnésio,
manitol, dextrose, glicerina, propileno glicol e suas misturas. A composi¢cao po-
de ser adaptada com uma variedade de osmolalidades diferentes: solugbes iso-
osmolares (com relagao aos fluidos dos olhos) com osmolalidades variando
tipicamente de cerca de 175 a cerca de 330 mOsm/kg, porém mais preferivel-
mente de cerca de 280 a cerca de 320 mOsm/kg; solugdes hipotdnicas, isto €,
ao redor de 130-150 mOsm/kg. O aumento na quantidade de agentes de ajuste
de tonicidade i6nica, tais como, cloreto de sédio, possui o efeito de diminuir a
viscosidade das solugdes da invengéo.

Agentes de tamponamento incluem, como exemplo e sem limita-
cao, acido boérico, fosfato dibasico de sodio, fosfato monobasico de soédio,

acido cloridrico, hidroxido de sodio, tris(hidroximetil)aminometano, bis(2-
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hidroxietil)iminotris-(hidroximetil)metano, e carbonato de sédio hidrogenado e
outros conhecidos dos versados na técnica, que podem ser usados para a-
justar o pH. Os tampdes sao geralmente empregados para ajustar o pH a
uma faixa desejada para uso oftalmico. Geralmente, um pH ao redor de 5 a
9,5a8,6a74,65a750u6,9a74é desejado, contudo, pode ser dese-
jado que ele seja ajustado devido a outros fatores, tais como, estabilidade ou
solubilidade do agente terapeuticamente ativo ou outros excipientes.

Os agentes conservantes sao selecionados do grupo compreen-
dendo cloreto de benzalconio, per-sais, tais como, perboratos, percarbona-
tos e semelhantes; alcodis, tais como alcool benzilico, clorbutanol e seme-
Ihantes; perdxidos, tais como concentragdes muito baixas, por exemplo, cer-
ca de 50 a cerca de 200 ppm (peso/volume) de perdxido de hidrogénio e
semelhantes; agentes conservantes contendo sais de aménio quaternario,
tais como, poliquatérnio, conservantes contendo biguanida, tais como, bi-
guanida poliexametileno (disponivel na Arch, como Cosmocil® CQ); precur-
sores de dioxido de cloro que incluem didxido de cloro estabilizado (SCD),
cloritos de metal, tais como, clorito de metal alcalino e de metal alcalino ter-
roso, acido sorbico e sais de acetato oftalmico dos mesmos, tais como, sor-
bato de potassio e suas misturas. A quantidade de agentes conservantes
incluidos nas presentes solugdes contendo tal componente varia em uma
faixa relativamente ampla, dependendo do agente conservante especifico
empregado. A quantidade de tais agentes esta preferivelmente na faixa de
cerca de 0,000001% a cerca de 0,05% peso/volume ou mais das composi-
¢Oes da invengao. Cloreto de benzalconio é tipicamente empregado em con-
centragcdes de cerca de 0,01 a cerca de 0,10% (peso/peso). Sorbato de po-
tassio é tipicamente empregado em concentragdes de cerca de 0,10 a cerca
de 0,20% (peso/peso). Se os conservantes nao forem adicionados a solugéo
oftalmica, a solucdo oftalmica pode ser empregada como colirio para os oO-
Ihos em dose simples, em que a solugao oftalmica € usada em uma adminis-
tracéo. De outra forma, a solugdo oftalmica pode ser usada como um colirio
do tipo de multiplas doses, incluido em um recipiente provido com um filtro

anexado a um bocal do recipiente para dispensa do colirio para os olhos.
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Demulcentes oftalmicos exemplares apropriados sao descritos na
United States Ophthalmic Demulicents Monograph (Vide 21 CFR 349,12
(2003)). Demulcentes adicionais apropriados incluem, porém né&o estao limi-
tados aos derivados de celulose variando de cerca de 0,2 a cerca de 2,5%,
tais como, carboximetil celulose de sédio, hidroxietil celulose, hidroxipropil
metilcelulose e metilcelulose; gelatina a cerca de 0,01%; polidis de cerca de
0,05 a cerca de 1%, também incluindo cerca de 0,2 a cerca de 1%, tais co-
mo glicerina, polietileno glicol 300, polietileno glicol 400, polissorbato 80 e
propileno glicol; alcool polivinilico de cerca de 0,1 a cerca de 4%; povidona
de cerca de 0,1 a cerca de 2% e dextrano 70 de cerca de 0,1% quando usa-
dos com outro demulcente polimérico descrito aqui.

As solugdes oftalmicas da invengao podem também ser usadas
como uma plataforma para distribuicdo dos agentes ativos. Os ingredientes
ativos que seriam utilizados incluem 1) agentes antiglaucoma, tais como a)
beta-bloqueadores incluindo timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol, meti-
pranolol, levobunolol, b) mibticos incluindo pilocarpina, c) inibidores de ani-
drase carbdnica incluindo dorzolamida, brinzolamida, d) prostaglandinas in-
cluindo travoprost, latanoprost, bimatoprost e) serotonérgicos, f) muscarini-
cos, g) agonistas dopaminérgicos, h) agonistas adrenérgicos incluindo apra-
clonidina, brimonidina, dipivefrina; 2) agentes antiinfecciosos, tais como a)
antibitdticos incluindo ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina, tobramicina,
gentamicina, sulfacetamida, trimetoprima, polimixina B, b) peptideos antimi-
crobianos, c¢) antiviréticos incluindo trifluridina, d) antiparasiticos e) antifungi-
cos; 3) agentes antiinflamatérios, tais como, a) agentes antiinflamatérios es-
terdides/nao esterdides incluindo suprofeno, flurbiprofeno, diclofenac, cetoro-
lac, b) agentes antiinflamatorios esterdides incluindo rimexolona, tetraidro-
cortisol, prednisolona, dexametasona; 4) anti-histaminas 5) agentes antialér-
gicos incluindo olopatadina, cromolina, lodoxamida, emedastina, epinastina,
6) decongestionantes incluindo nafazolina, fenilefrina, 7) hormdnios, tais co-
mo, androgénios e outros, 8) vitaminas, 9) fatores de crescimento incluindo
fator de crescimento epidérmico (EGF), 10) citocinas, 11) mucinas, 12) far-

macos estimuladores de superficie, 14) modificadores de resposta imune,
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15) agentes modificadores de citocina, 16) agentes imunosupressivos, 17)
agentes antineoplasticos, 18) agentes antiangiogénese, 19) estimuladores
do crescimento dos cilios e outros farmacos e suas misturas.

Os agentes ativos podem estar presentes em suas formas neu-
tras, idnicas, de sal, basicas, acidas, naturais, sintéticas, diastereoméricas,
isomeéricas, enantiomericamente puras, racémicas, de hidratos, solvatos,
quelatos, complexos, derivados, analogas, pré-farmaco, amorfas, polimorfas,
cruas, formas cristalinas ou outras formas comuns. A menos que de outra
forma especificado, quando um farmaco é referido pelo nome, tal referéncia
inclui todas as formas conhecidas do farmaco.

A gquantidade de farmaco incluida nas composi¢cdes da presente
invencao sera qualquer quantidade que seja terapeuticamente eficaz e de-
pendera de varios fatores, incluindo a identidade e poténcia do farmaco es-
colhido, o transtorno a ser tratado, a saude do individuo sendo tratado e ou-
tros fatores comuns a industria farmacéutica para prescrigdo de farmacos a
um individuo. Os farmacos geralmente serao administrados de acordo com
seus regimes de dosagem conhecidos, tais como aqueles revelados na
Pharmaceutical Desk Reference ou aqueles reconhecidos como sendo a-
propriados pela Food and Drug Administration (USA), European Medicines
Agency (Europa), National Institute of Health Sciences (Japao) e National
Administration of Drugs, Food, e Medical Technology (Administracién Nacio-
nal de Farmacos, Alimentos y Tecnologia Médica, Argentina).

As solucgées oftalmicas da invengdo podem ser usadas para trata-
mento de sindrome dos olhos secos, também referida como ceratite seca, xe-
roftalmia e ceratoconjuntivite seca (KCS), desconforto ocular e complicacbes
rinologicas alérgicas, tais como, inflamagao conjuntival alérgica. As solugdes
podem ser administradas se o uso de lagrimas artificiais for recomendado.

Um experimento clinico de observagao, duplo mascarado, nao
aleatorizado é realizado em seres humanos para comparar a formulacdo G
do Exemplo 3 com Panoptic Lagrimas (Bausch & Lomb Argentina) de acordo
com o Exemplo 4. Espera-se que a administragcdo da formulagao da inven-

cao obtenha estabilidade de lagrima estatistica significativamente mais longa
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por tempo de ruptura nao invasiva (NIBUT), sintomas significativamente a-
perfeicoados, tais como, conforto ocular, sensibilidade ocular, olhos verme-
Ihos, visdo turva, prurido e sintomas de corpos estranhos conforme julgados
pelo questionario de olhos secos, redugao estatistica significante da lesao da
cornea e/ou superficie conjuntival, conforme medida por coloragdo com fluo-
resceina, reducédo estatistica significativa da coloragdo da superficie ocular
conforme medida por coloragdo com verde lissamina e/ou aperfeicoamento
estatistico significativo da acuidade visual, conforme medido pelo teste de
acuidade visual.

Os pacientes mostraram um teste de Schimer estatistica e signi-
ficativamente aperfeigoado da linha de base para o final do tratamento com a
formulagao G (p=0,008). A coloracao verde lissamina mostrou um aperfeigo-
amento estatisticamente significativo da linha de base para ambos os grupos
de tratamento na visita do dia 30, e uma diferencga estatisticamente significa-
tiva na visita do dia 30 favorecendo a formulagdo G em relagéo ao Panoptic
Lagrimas (p=0,043). Os aperfeicoamentos em relagdao ao NIBUT foram ob-
servados com a formulagido G em comparagido ao Panoptic Lagrimas, porém
uma diferenca estatisticamente significativa nao foi obtida. Uma diferenga
estatisticamente significativa foi abordada, porém nao alcangada para a colo-
racao com fluoresceina ao final do tratamento (p= 0,063). O questionario de
sintomas de olhos secos do Texas Eye Research and Technology Center
(TERTC-DEQ) entre os tratamentos mostrou uma tendéncia melhor para
alivio da sintomatologia com a formulagdo G. Os dados de seguranga de-
monstraram que ambas a formulagdo G do Exemplo 3 e Panoptic Lagrimas,
eram seguras e bem toleradas pelos individuos que sofriam de olhos secos.

As preparagbes dessa invengdo podem ser solugdes liquidas,
géis, cremes ou quaisquer outras formas utilizaveis. As preparagbes dessa
invencao podem ser empregadas para uma variedade de aplicagbes médi-
cas e nao meédicas (por exemplo, doméstica ou industrial) incluindo adminis-
tracéo tépica aos olhos (por exemplo, para umedecer os olhos, tratar olhos se-
cos, promover a cura da cérnea, facilitar a reepitelizagcdo quando da erosao

cornea nao infecciosa, tratamento da sindrome dos olhos secos, conjuntivite e
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uso de lentes de contato, etc.), administracdo tdpica (por exemplo, para umec-
tar a pele, tratar a pele seca ou transtornos dermatolégicos), lubrificagdo dos
tecidos corporeos ou orificios corpéreos, lubrificagao de dispositivos (por exem-
plo, cateteres, osciloscépio, instrumentos, etc.), aplicacdo aos tecidos durante
cirurgia de modo a deter a formacao de ades&o pos cirdrgica, etc.

As preparagdes da invengdo podem ser usadas para tratar doen-
cas da superficie ocular, tais como, sindrome dos olhos secos, quando a
sindrome dos olhos secos varia de mera sensagédo, por exemplo prurido,
arranhadura, arenosidade, cansaco, vermelhiddao, queimagéo e aquosidade,
a patologia dos olhos secos, por exemplo, sindrome de Sjogren, ceratocon-
juntivite seca e sindrome de Stevens Johnson.

Cloridrato de dorzolamida, um inibidor de anidrase carbénica, é
indicado para o tratamento da pressao intra-ocular elevada em pacientes
com hipertensao ocular ou glaucoma de angulo aberto. A denominacéo qui-
mica do cloridrato de dorzolamida é monocloridrato de (4S-trans)-4-
(etilamino)-5,6-diidro-6-metil-4H-tieno[2,3-bJtiopiran-2-sulfonamida 7,7-
dioxido. A solugéao J do Exemplo 5 descreve uma solugao oftalmica compre-
endendo cloridrato de dorzolamida e uma quantidade melhoradora de visco-
sidade da combinagao de hialuronato de sédio e PVA. A solugédo J compre-
ende cloridrato de dorzolamida (2,23% peso/volume), hialuronato de sédio
(0,2% peso/volume), alcool polivinilico (2,0% peso/volume), um agente u-
mectante (1,0% peso/volume), um agente lubrificante (0,4% peso/volume),
um agente de tonicidade (0,1% peso/volume), um agente de tamponamento
(0,05% peso/volume) e um agente conservante (0,18% peso/volume). A so-
lucdo K do Exemplo 5 compreende os mesmos componentes da solugao J,
exceto hialuronato de soédio. A solugdo L do Exemplo 5 compreende os
mesmos componentes da solugao J, exceto alcool polivinilico. A viscosidade
da solugao J, 53,62 cSt, é superior a 150% da soma simples da viscosidade
da solugao K, 6,73 cSt, ede L, 14,10 cSt.

Os exemplos que se seguem nao devem ser considerados como
limitantes, porém meramente ilustrativos de apenas algumas das muitas

concretizagées contempladas pela presente invengdo. Os métodos descritos
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aqui podem ser seguidos para preparar solugdes oftalmicas de acordo com a
invengao.
EXEMPLO 1

Solugdes oftalmicas foram preparadas conforme descrito a seguir
contendo os ingredientes que se seguem nas quantidades indicadas na Ta-
bela 1:

Tabela 1

Composicao (% peso/volume)
Ingredientes

A B C
PVA 2,0 2,0 ---
Hialuronato de sédio |0,1 — 0,1
NaH,PO4.H,O 0,05 0,05 0,05
Na,HPO4,12H,0 0,2 0,2 0,2
Propileno glicol 1,0 1,0 1,0
Polietileno glicol 400 {0,4 0,4 0,4 |
NaCl 0,38 0,38 0,38
Cosmocil CQ 0,001 0,001 0,001
NaOH qs.pH7,4 |gs.pH74 [gs.pH 7.4
Agua g.s. para 100 mL

Alcool polivinilico foi adicionado lentamente a agua purificada,
empregando cerca de 80% do volume de batelada desejado e deixado hidra-
tar durante aproximadamente 5 horas com agitagéo continua. Entéo, a mis-
tura foi aquecida a 80°C com agitagado continua. Em seguida, a solugao foi
resfriada para temperatura ambiente (entre 22-25°C) com agitagao constan-
te. Entao, os ingredientes que se seguem foram adicionados lentamente a
temperatura ambiente com agitagdo continua, esperando até que cada in-
grediente fosse dissolvido antes da adi¢éo do que se segue: hialuronato de
sodio, NaH,PO,.H,0O, Na,HPO,,12H,0, propileno glicol, polietileno glicol
400, NaCl e finalmente Cosmocil CQ. O pH foi entdo ajustado com uma so-
lucdo a 10% peso/volume de NaOH, e a quantidade restante de agua purifi-

cada foi adicionada. As solucdes foram preparadas independentemente 3
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vezes cada, e o pH, osmoilalidade, densidade, e viscosidade foram medidos.
As meédias dos resultados para cada solugdo s&do mostradas na tabela a se-

guir.

Composicao
Parametro

A B C
valor do pH 7,44 7,39 7,46
Osmolalidade

338 327 308
(mOsm/kg)
Densidade (g/mL) 1,007 1,011 1,005
Viscosidade (cSt)* 20,19 6,59 3,74

*Valores de viscosidade quando medidos com viscosimetros do tipo Cannon
5 Fenske Routine, tamanhos 100 e 150 (faixas de medigao: 3-15 e 7-35 cSt,
respectivamente).
EXEMPLO 2
Uma solucéo oftalmica foi preparada conforme descrito a seguir
contendo os ingredientes que se seguem nas quantidades indicadas na Ta-
10 bela 2:

Tabela 2

Composigao (%peso/volume)
Ingredientes

D E F
PVA 2,0 2,0 —
Hialuronato de sé6dio | 0,2 - 0,2
NaH,PO,4.H,0O 0,05 0,05 0,05
Na;HPO,4,12H,0 0,2 0,2 0,2
Propileno glicol 1,0 1,0 1,0
Polietileno glicol 400 ;0,4 0,4 0,4
Cloreto 10,01 0,01 0,01
benzalcdnio
NaOH qs.pH7,4 |qs.pH7,4|gs.pH74
Agua g.s. para 100 mL

Alcool polivinilico foi adicionado lentamente a agua purificada,
empregando cerca de 80% do volume de batelada desejado e deixado hidra-

tar durante aproximadamente 5 horas com agitagcao continua. Entdo, a mis-
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tura foi aquecida a 80°C com agitagdo continua. Em seguida, a solugao foi
resfriada para temperatura ambiente (entre 22-25°C) com agitagao constan-
te. Entao, os ingredientes que se seguem foram adicionados lentamente a
temperatura ambiente com agitagao continua, esperando até que cada in-
grediente fosse dissolvido antes da adigdo do que se segue: hialuronato de
soédio, NaH2PO4.H,0, Na;HPO4,12H,0, propileno glicol, polietileno glicol 400
e finalmente cloreto de benzalconio. O pH foi entdo ajustado com uma solu-
¢ao a 10% peso/volume de NaOH e a quantidade restante de agua purifica-
da foi adicionada. As solugdes foram preparadas independentemente 3 ve-
zes cada e o pH, osmolalidade, densidade, e viscosidade foram medidos. As

medias dos resultados para cada solucdo sdo mostradas na tabela a seguir.

Composigcao
Parametro

D E F
valor do pH 7.41 7.41 7,39
Osmolalidade

213 195 178
(mOsm/kg)
Densidade (g/mL) 1,008 1,007 1,003
Viscosidade (cSt)** [74,50 6,81 23,57

**Valores de viscosidade quando medidos com viscosimetros do
tipo Cannon Fenske Routine, tamanhos 100, 150 e 200 (faixas de medig¢ao:
3-15 cSt, 7-35 cSt, e 20-100 cSt, respectivamente).

EXEMPLO 3

Uma solugédo oftalmica foi preparada conforme descrito a seguir
contendo os ingredientes que se seguem nas quantidades indicadas na Ta-
bela 3:

Tabela 3

Composicao (Y%peso/volume)

Ingredientes
G H |

PVA 20 2,0 ---

Hialuronato de sédio | 0,2 -— 0,2
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NaH,PO4.H,O 0,05 0,05 0,05
Propileno glicol 1,0 1,0 1,0
Polietileno glicol 400 0,4 0,4 0,4

NaCl 0,1 0,1 0,1
Sorbato de potassio | 0,18 0,18 0,18

HCI g.s.pH5,5 |gs.pH55 |qg.s.pH 5,5
Agua q.s. para 100 mL

Alcool polivinilico foi adicionado lentamente a agua purificada,
empregando cerca de 80% do volume de batelada desejado e deixado hidra-
tar durante aproximadamente 5 horas com agitagdo continua. Entao, a mis-
tura foi aquecida a 80°C com agitagdo continua. Em seguida, a solugao foi
resfriada para temperatura ambiente (entre 22-25°C) com agitacdo constan-
te. Entao, os ingredientes que se seguem foram adicionados lentamente a
temperatura ambiente com agitagdo continua, esperando até que cada in-
grediente fosse dissolvido antes da adicdo do que se segue: hialuronato de
sodio, NaH;PO4.H;0, propileno glicol, polietileno glicol 400, cloreto de soédio
e finalmente sorbato de potassio. O pH foi entdo ajustado com a 10% pe-
so/volume solugao de HCI e a quantidade restante de agua purificada foi
adicionada. As solugdes foram preparadas independentemente 3 vezes cada
e o pH, osmolalidade, densidade, e viscosidade foram medidos. A solucado G
foi filtrada através de uma membrana de 0,2 um de modo a obter uma solu-
¢ao asseptica. As médias dos resultados para cada solugao sao mostradas

na tabela a seguir.

Composicao
Parametro

G H i
valor do pH 55 5,50 5,49
Osmolalidade

258 238 227
(mOsm/kg)
Densidade (g/mL) [1,009 1,004 1,001
Viscosidade (cSt)*™ 164,42 7,16 23,44
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EXEMPLO 4

Um experimento clinico de observacao, duplo-mascarado, nao
aleatorizado € realizado em um grupo simples de 36 pacientes para compa-
rar a formulagdo G do Exemplo 3 com Panoptic Lagrimas (Bausch & Lomb
Argentina). Os pacientes entre homens e mulheres de 21 a 70 anos de idade
com sindrome de olhos secos branda a moderada foram recrutados. A gra-
vidade dos olhos secos é avaliada por gravidade do recrutado (KCS branda
ou moderada), relatério préprio do paciente (nenhuma, branda, moderada),
relatério médico (nenhuma, branda, moderada) e testes de medigao quanti-
tativa em cada uma das visitas dos pacientes.

Cada paciente é tratado com duas gotas por dia, durante 30 dias
da formulagdo G do Exemplo 3 no olho direito e Panoptic Lagrimas no olho
esquerdo. Os testes que se seguem foram realizados: acuidade visual, teste
de Schimer (sem anestesia), testes de Lampada de Fenda, questionario de
sintomas de olhos secos do Texas Eye Research and Technology Center
(TERTC-DEQ), teste de tempo de ruptura nao invasivo, coloragdo com verde
lissamina e coloragdo com fluoresceina. As seguintes patologias foram ava-
liadas antes e apds o tratamento: hiperemia cérnea, hiperemia conjuntiva,
disfuncao da glandula meibomiana, pterigio, pinguecula, blefarite, fimose
pontual, ocluso pontual, oclusdo canalicular, vascularizagdo cérnea, cicatri-
zes corneas, abrasao cornea e Ulceras corneas. TERTC-DEQ é registrado
na linha de base e em 30 dias. Os sintomas e sinais sdo registrados na linha
de base, 7 dias, 21 dias e 30 dias.

Uma analise de variagdo (ANOVA) é usada para todas as varia-
veis quantitativas, de modo a detectar as diferengas entre os grupos de tra-
tamento da formulagdo G do Exemplo 3 e Panoptic Lagrimas. Uma diferenga
estatisticamente significativa no nivel de confianca de 95% é assumida na
presenca de um valor p <0,05.

EXEMPLO 5

Solugées oftalmicas foram preparadas conforme descrito a seguir

contendo os ingredientes que se seguem nas quantidades indicadas na Ta-

bela 4:
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Tabela 4

) Composigao (%peso/volume)
Ingredientes

J K L
Cloridrato de
. 2,23 2,23 2,23

dorzolamida ***
PVA 2,0 2,0 -
Hialuronato de sédio | 0,2 —— 0,2
NaH,PO,4.H,O 0,05 0,05 0,05
Propileno glicol 1,0 1,0 1,0
Polietileno glicol 400 | 0,4 0,4 0,4
NaCl 0,1 0,1 0,1
Sorbato de potassio |0,18 0,18 0,18
NaOH g.s.pH5,5|q.s.pH55 g.s.pH 5,5
Agua q.s. para 100 mL

*** 2,23% pesol/volume de cloridrato de dorzolamida séao equivalentes a 2%
peso/volume de base dorzolamida.

Alcool polivinilico foi adicionado lentamente a agua purificada,
empregando cerca de 80% do volume de batelada desejado e deixado hidra-
tar durante aproximadamente 5 horas com agitacdo continua. Entdo, a mis-
tura foi aquecida a 80°C com agitagao continua. Em seguida, a solugéao foi
resfriada para temperatura ambiente (entre 22-25°C) com agitagcao constan-
te. Entdo, os ingredientes que se seguem foram adicionados lentamente a
temperatura ambiente com agitagdo continua, esperando até que cada in-
grediente fosse dissolvido antes da adicdo do que se segue: hialuronato de
sodio, NaH,PO4.H,0, propileno glicol, polietileno glicol 400, cloreto de sédio,
sorbato de potassio e cloridrato de dorzolamida. O pH foi entdo ajustado
com uma solugdo a 10% peso/volume de NaOH e a quantidade restante de
agua purificada foi adicionada. As solugbdes foram preparadas independen-
temente 3 vezes cada e o pH, osmolalidade, densidade, e viscosidade foram

medidos. As solugées foram filtradas através de uma membrana de 0,2 um
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REIVINDICAGCOES

1. Solugdo oftdlmica aquosa, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade melhoradora de viscosidade da combinagao de
0,05 a 0,4% peso/volume &acido hialurénico ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo e 0,25 a 4,0% peso/volume de alcool polivinilico, em
que a solugao possui uma viscosidade de 20 a 150 centistoke e é tampona-
da a um pH de 5,0 a 8,5.

2. Solugao de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada pelo
fato de que a solugdo possui menos de 0,6% peso/volume de um ou mais
agentes de tonicidade i6nica.

3. Solugao de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada pelo
fato de que o sal farmaceuticamente aceitavel do acido hialurénico é hialuro-
nato de sddio.

4. Solugao de acordo com a reivindicagao 3, caracterizada pelo
fato de que o teor de hialuronato de sédio varia de 0,05 a 0,3% peso/volume.

5. Solugao de acordo com a reivindicacao 4, caracterizada pelo
fato de que o teor de alcool polivinilico varia de 0,25 a 3% peso/volume.

6. Solugao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que compreende, adicionalmente, um ou mais agentes farmaceuti-
camente aceitaveis selecionados do grupo consistindo em agentes de tam-
ponamento, agentes conservantes, adjuvantes conservantes, agentes ten-
soativos, agentes solubilizantes, agentes estabilizantes, agentes melhorado-
res de conforto, emolientes, agentes de ajuste de pH, demulcentes, iubrifi-
cantes e suas misturas.

7. Solugao de acordo com a reivindicagao 6, caracterizada pelo
fato de que o agente de tamponamento selecionado do grupo consistindo
em acido bdrico, fosfato dibasico de sddio, fosfato monobasico de sédio, a-
cido cloridrico, hidroxido de sdédio, tris(hidroximetillaminometano, bis(2-
hidroxietil)iminotris-(hidroximetil)metano, carbonato de sédio hidrogenado e
suas misturas;

0 agente conservante é selecionado a partir do grupo que con-

siste em cloreto de benzalconio, per-sais, alcoois, perdxidos, agentes con-
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servantes contendo ais de amdnio quaternarios, conservantes contendo bi-
guanida, precursores de didxido de cloro, cloretos de metais, acido soérbico e
sais oftalmicamente aceitaveis e misturas dos mesmos; o demulcente é se-
lecionado a partir do grupo que consiste em glicerina, propilenoglicol, hidro-
xipropilmetil celulose, carboximetil celulose, polivinil pirrolidona, éxido de po-
lietileno, polietilenoglicol, acido poliacrilico e misturas dos mesmos; e

o lubrificante é selecionado a partir do grupo que consiste em
polietilenoglicol, derivados de celulose, dextrano 70, gelatina, glicerina, poli-
sorbato 80, propilenoglicol, povidona e mistura das mesmas.

8. Solugao de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada pelo
fato de que o teor de fosfato monobasico de sédio € de cerca de 0,05% pe-
so/volume.

9. Solugao de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada pelo
fato de que o conservante contendo biguanida é biguanida poliexametileno
ou cloreto de benzalcénio.

10. Solugdo de acordo com a reivindicacao 9, caracterizada pelo
fato de que o teor de biguanida poliexametileno é de cerca de 0,001% pe-
so/volume ou o teor de cloreto de benzalconio varia de cerca de 0,01 a cerca
de 0,10% peso/volume.

11. Solugao de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada pelo
fato de que o sal oftalmicamente aceitavel de acido sérbico é sorbato de po-
tassio.

12. Solugao de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizada
pelo fato de que o teor de sorbato de potassio varia de cerca de 0,10 a cerca
de 0,20% peso/volume.

13. Solugao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que compreende, adicionalmente, um agente de tonicidade.

14. Solugdo de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizada
pelo fato de que o agente de tonicidade é selecionado do grupo consistindo
em sais inorganicos, eletrodlitos, cloreto de sédio, cloreto de potassio, fosfato
de soédio, fosfato de potassio, sédio, sulfatos de potassio, bicarbonato de

sédio e potassio, sais de metal alcalino terroso, manitol, dextrose, glicerina,
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propileno glicol e suas misturas.

15. Solugao de acordo com a reivindicagao 2, caracterizada pelo
fato de que o agente de tonicidade iGnico € cloreto de sédio.

16. Solugao de acordo com a reivindicagao 15, caracterizada
pelo fato de que o teor de cloreto de sédio é de cerca de 0,1% a cerca de
0,38% peso/volume.

17. Solugao de acordo com a reivindicagéo 7, caracterizada pelo
fato de que o teor de propileno glicol é de cerca de 1,0% peso/volume.

18. Solugao de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada pelo
fato de que o teor de polietileno glicol é de cerca de 0,4% peso/volume.

19. Solugao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de que compreende, adicionalmente, um ou mais agentes ativos.

20. Solugao de acordo com a reivindicagao 19, caracterizada
pelo fato de que o agente ativo é selecionado do grupo consistindo em agen-
te antiglaucoma, agente anti-infeccioso, agente antiinflamatério, anti-
histamina, agente anti-alergénico, descongestionante, hormdnio, vitamina,
fator de crescimento, citocina, mucina, farmaco estimulador de superficie,
imunomodulador, modificador de resposta imune, agente de modificagcao de
citocina, agente imunossupressor, agente antineoplastico, agente antiangio-
génese, estimuladores do crescimento dos cilios e combinagdes dos mes-
mos.

21. Solugdo de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizada
pelo fato de que o agente antiglaucoma é selecionado a partir de um grupo
que consiste em beta-bloqueador, agente midtico, inibidor de anidrase car-
bdnica, prostaglandina, agonista dopaminérgico, muscarinico e serotoninér-
gico, agonista adrenérgico, € uma combinagao dos mesmos.

22. Solugdo de acordo com a reivindicagao 21, caracterizada
pelo fato de que o agente antiglaucoma é selecionado do grupo consistindo
em timolol, betaxolol, levobetaxolol, carteolol, metipranolol, levobunolol, pilo-
carpina, dorzolamida, brinzolamida, cloridrato de dorzolamida, travoprost,
latanoprost, bimatoprost, apraclinidina, brimonidina, dipivefrina e mistura dos

mesmaos.
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23. Solugdo de acordo com a reivindicacao 20, caracterizada
pelo fato de que o agente anti-infeccioso € selecionado a partir do grupo que
consiste em antibidtico, peptideo antimicrobiano, antiviral, anti parasiticida,
antifangico e uma combinagdo dos mesmos.

24. Solugdo de acordo com a reivindicagdao 23, caracterizada
pelo fato de que o agente anti-infeccioso é selecionado do grupo consistindo
em ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina, tobramicina, gentamicina, sul-
facetamida, trimetoprima, polimixina B, trifluridina e suas misturas.

25. Solugado de acordo com a reivindicagdao 20, caracterizada
pelo fato de que o agente anti-inflamatério é selecionado a partir do grupo
que consiste em agente anti-inflamatério nao esteroidal, agente anti-
inflamatdrio esteroidal e uma combinagdao dos mesmos.

26. Solugdo de acordo com a reivindicacao 25, caracterizada
pelo fato de que o agente anti-inflamatério é selecionado do grupo consistin-
do em suprofeno, flurbiprofeno, diclofenaco, cetorolaco, rimexolona, tetrahi-
drocortizol, prdnisolona, dexametasona e suas misturas.

27. Solugdo de acordo com a reivindicagao 20, caracterizada
pelo fato de que o agente antialergénico é selecionado do grupo consistindo
em olopatadina, cromolina, lodoxamida, emedastina, epinastina e suas mis-
turas.

28. Solugdo de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizada
pelo fato de que o descongestionante é selecionado do grupo consistindo
em nafazolina, fenilefrina e suas misturas.

29. Solugado de acordo com a reivindicagao 20, caracterizada
pelo fato de que o horménio é androgénio.

30. Solugao de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizada
pelo fato de que o fator de crescimento é fator de crescimento epidérmico.

31. Solugédo oftalmica, caracterizada pelo fato de que compreen-

de os ingredientes que se seguem nas quantidades indicadas:

Ingrediente Composicao (% peso/volume)

PVA 2,0

Hialuronato de sédio |0,2
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NaH2PO4.H,0 0,05

Propileno glicol 1,0

Polietileno glicol 400 |0,4

NaCl 0,1

Sorbato de potassio 0,18

HCI g.s. pH 5,5
Agua g.s. para 100 mL

32. Método para tratar condi¢des selecionadas do grupo consis-
tindo em sindrome dos olhos secos, ceratite seca, xeroftalmia, ceratoconjun-
tivite seca, desconforto ocular, complicagdes rinoldgicas alérgicas, sindrome
de Sjogren e sindrome de Stevens Johnson, caracterizado pelo fato de que
compreende a etapa de administragdo de uma solugdao como definida na
reivindicagao 1.

33. Método para lubrificagédo dos olhos compreendendo a etapa
de administrar uma solugao como definida na reivindicagao 1.

34. Solugdo oftalmica aquosa compreendendo uma quantidade
melhoradora viscosidade de uma combinagao de 0,05 a 0,3% peso/volume
de hialuronato de sddio, 0,25 a 3,0% peso/volume de alcool polivinilico, cer-
ca de 0,05% peso/volume de fosfato de sédio monobasico, conservante, a-
gente de tonicidade, calmante, lubrificante, um ou mais agentes ativos, em
que a solugao apresenta uma viscosidade de 20 a 150 centistokes e é tam-
ponada a um pH de 5,0 a 8,5, e a solugao apresenta menos que 0,6% pe-
so/volume de um ou mais agentes de tonicidade idnica.

35. Uso de acido hialurénico, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, e alcool polivinilico, caracterizado pelo fato de ser na prepa-
racao de uma solugao oftalmica aquosa para tratar condigdes selecionadas
do grupo consistindo em sindrome dos olhos secos, ceratite seca, xeroftal-
mia, ceratoconjuntivite seca, desconforto ocular, complicagdes rinolégicas
alérgicas, sindrome de Sjogren e sindrome de Stevens Johnson, sendo que
a dita solugcao possui uma viscosidade de 20 a 150 centistoke e € tampona-
da a um pH de 5,0 a 8,5.

36. Uso de acido hialurdnico, ou um sal farmaceuticamente acei-



tavel do mesmo, e alcool polivinilico, caracterizado pelo fato de ser na prepa-
racao de uma solucao oftalmica aquosa para lubrificagdo dos olhos, sendo
que a dita solugao possui uma viscosidade de 20 a 150 centistoke e é tam-

ponada a um pH de 5,0 a 8,5.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "SOLUGAO OFTALMICA AQUOSA E USO DA MES-
MA".

A presente invengdo refere-se a solugbdes aquosas oftalmicas
contendo uma combinacgao de acido hialurénico ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo, por exemplo, hialuronato de sédio e alcool polivinili-
co. Essas solugdes possuem um efeito sinergistico na viscosidade e obtém
um aperfeicoamento estatisticamente significativo em relagdo as formula-
¢Oes da técnica anterior. As solugdes sdo empregadas como lagrimas artifi-
ciais para o tratamento da sindrome dos olhos secos e desconforto ocular e
podem ser administradas em qualquer caso em que 0 uso de lagrimas artifi-
ciais for recomendado. As solugdes sao também apropriadas para emprego

como veiculo para farmacos oftalmicos.
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