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DESCRICAO

“Preparacdo oftalmica com tempo de permanéncia prolongado no olho”

O presente invento refere-se a utilizagdo de um sal de benzil-laurildimetilaménio
para a fabricagdo de preparagdes oftalmicas destinadas a aplicagdo repetida durante periodos
prolongados e/ou formuladas para um tempo de permanéncia prolongado no olho apés cada
aplicagdo, para evitar irritagdes e/ou lesdes do tecido do olho provocadas por cloreto de
benzalcénio.

Tal como sucede com outros preparados farmacéuticos, também preparagdes
oftalmicas podem estar contaminadas por microrganismos do género mais diverso. Deve
evitar-se que na aplicagéo da preparagdo oftalmica estes microrganismos possam entrar em
contacto com o olho ¢ as mucosas dos olhos. Por isso é necessario que os preparados
oftalmicos cumpram requisitos exigentes em relagdio & esterilidade. Por esta razio ¢, por

principio, realizada a fabricagdo de preparados deste género sob condigdes estéreis.

Para aumentar a esterilidade e, em particular, a capacidade de armazenagem de
preparados oftdlmicos n3o destinados a consumo imediato, sdo-lhes adicionados
conservantes. Estes devem, por um lado, apresentar um efeito germicida satisfatério para
assegurar uma esterilidade duradoura do preparado e, por outro lado, nio devem provocar

eles proprios irritagdes ou lesdes do tecido do olho, muitas vezes ja previamente lesado.

Particularmente criticos sdo estes requisitos em preparacdes oftdlmicas que tém de
ser aplicadas repetidamente durante periodos prolongados (um ou vérios dias ou mais),
resultando permanentemente deste modo um determinado nivel de comservante no olho.
Neste caso, o risco de ocorrerem irritagdes ou mesmo lesdes do tecido através do

conservante, € particularmente elevado.

Algo semelhante ¢ valido para preparagdes oftdlmicas que, ap6s uma aplicacio tnica,
apresentam (em comparagio com preparados facilmente removidos pelo liquido das
lagrimas como, por exemplo, as usuais gotas sob a forma de solugdes aquosas) um tempo de
permanéncia prolongado em cima ou dentro do olho. Os preparados deste género sio
ajustados, em relac@o a sua consisténcia, a uma viscosidade mais elevada. Um exemplo sdo
preparados aquosos espessados em forma de gel através de adigdo de polimeros soliveis em
agua, especialmente os chamados geles gotejaveis. Um outro exemplo sdo as pomadas que

se conhecem, na maior parte das vezes sob a forma de emulsdes espalhaveis. Como
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conservantes utilizam-se para estes fins, por exemplo, tiomersal, centrimida e outras
substancias semelhantes.

Um outro conservante frequentemente proposto para preparados oftalmicos € o
cloreto de benzalcénio.

Cloreto de benzalcénio € a designagdo comum internacional para cloreto de N-alquil-
N-benzil-N,N-dimetilaménio, tendo radicais alquilo entre CgH;; ¢ CigHis. O cloreto de
benzalcénio é obtido usualmente de gorduras ou 6leos naturais e €, em fungdo das matérias-
primas utilizadas, uma mistura de composi¢io variavel dos compostos quaternarios descritos

anteriormente.

Se niio for indicada outra coisa entende-se, nesta descrigdo de patente, pela
designaciio de “benzalcénio” sempre uma mistura deste género, com radicais alquilo

diferentes, em que a quantidade de atomos de carbono no radical alquilo varia entre Cg € Cs.

Na descri¢iio de patente americana US 4053628 ¢ revelada uma solugdo transparente
de cromoglicato de sodio que pode estar equipada com uma multiplicidade de conservantes.
Sugerido e exemplificado é, além de tiomersal, centrimida, cloreto de benzeténio e outros,
também o cloreto de benzalcénio. A possibilidade de ajustar a viscosidade das solu¢Oes
deste género ¢ mencionada de modo geral; os exemplos, no entanto, referem-se
exclusivamente a solugdes sem aditivos alteradores da viscosidade. O risco de irritagdes dos

olhos através do conservante néo ¢ mencionado nesta publicagZo.

Da descri¢do de patente americana US 4271143 ja se conhece a conservagdo de um
gel oftalmico com cloreto de benzalcénio, para a libertagdo retardada da substéncia activa.
Nio sio referidas irritagdes dos olhos durante o previsto longo tempo de permanéncia no
olho. Os testes no olho descritos em US 4271143 duraram, em cada caso, apenas algumas
horas. Esta é possivelmente a razdo pela qual ndo foram aparentemente observados os

problemas que ocorrem em geles deste género na aplicac@o de longa durag@o.

A descricio de patente francesa FR-2678832 descreve preparagdes oftalmicas
contendo as mais diversas substancias activas e acido poliacrilico como agente espessante
para a obteng@io de um efeito continuo no olho. Em FR-2678832 nio se refere nada sobre a
inocuidade dos conservantes utilizados, nomeadamente em caso de aplicagdo prolongada e

repetida.
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Da descrigdo de patente francesa FR-2679773 conhecem-se preparados gﬁélmicos
em diferentes formas de aplicagdo, as quais sdo tomadas mais indcuas através de adi¢do de
uma substincia antimicrobiana osmoticamente compativel. Os conservantes utilizaveis
descritos compreendem, entre outros, também cloreto de benzalconio o qual, em caso de
aplicagdo prolongada ou repetida, irrita os olhos. A utilizagdo de cloreto de benzil-
laurildimetilamonio e o seu efeito inibidor de irritagdes ndo € mencionado na FR-2679773.

O cloreto de benzalcénio possui excelentes propriedades anti-sépticas também em
preparagdes oftdlmicas, especialmente em preparagdes oftdlmicas aquosas. No entanto,
como se tem verificado desde a publica¢do das descrigdes de patente supra mencionadas, o
cloreto de benzalconio apresenta uma ma compatibilidade que pode provocar irritagdes e
mesmo lesdes do olho. B. Lopez et al. (Current Eye Research, 1991, 10, 7.645 a 656) refere
o efeito prejudicial que conservantes em liquidos de lagrimas artificiais exercem na cdrnea,
em coelhos. O efeito de liquidos de lagrimas conservados com 0,01% de cloreto de
benzalcénio, 0,001% de poliquat ou 0,004% de tiomersal, foi comparado a um grupo

comparativo em que se utilizou liquido de lagrimas artificial sem conservantes.

Como medida para a lesfo da cérnea, escolheu-se o aumento da capacidade para a
absorgdo de carboxifluoresceina. Lagrimas artificiais contendo poliquat ou tiomersal
provocaram um aumento de absor¢#o até ao quadruplo. Lagrimas artificiais contendo cloreto

de benzalconio provocaram um aumento de absor¢éo de cerca de 10 a 100 vezes.

Exames de controlo feitos com o microscopio electronico provaram que o aumento
da capacidade para a absor¢io de carboxifluoresceina implicava uma lesdio celular
aumentada na cérnea. Como resultado desaconselhou-se insistentemente a utilizagéo de sais

de benzalcénio em produtos oftadlmicos.

Mais recentemente dedicou-se o interesse a componentes individuais do benzalcénio.
Assim, por exemplo, descreve-se em JP-A-1246227 um processo para evitar
incompatibilidades em preparacdes oftalmicas aquosas liquidas, especialmente em gotas
oftalmicas contendo cloreto de benzalcénio. Uma multiplicidade de substancias activas
medicinais apresenta, administradas sob a forma de solugSes aquosas, uma
incompatibilidade com cloreto de benzalcénio, a qual provoca a formagio e floculagdo de
compostos soliveis. Por isso, uma utilizagdo de cloreto de benzalconio como conservante
em preparagdes aquosas deste género nido ¢ possivel. Na utilizagdo de cloreto de benzil-
laurildimetilamoénio - isto é, da substincia homdloga de C;; da mistura de cloreto de

benzalcénio - quase puro, as incompatibilidades descritas ndo ocorrem. Uma conservagio de
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gotas oftalmicas cuja substdncia activa seria incompativel com cloreto de benzalcénio €,

mediante cloreto de benzil-laurildimetilaménio, portanto possivel.

Este nivel actual do estado da técnica ndo se refere ao problema da falta de
compatibilidade do cloreto de benzalcénio com os olhos.

O problema a resolver pelo presente invento é o de disponibilizar uma preparagdo
oftdlmica de tipo mencionado inicialmente que apresente uma boa compatibilidade em
relagio ao olho, também em caso de ac¢io permanente, € que supere os inconvenientes do
nivel tecnoldgico actual sem renunciar aos efeitos vantajosos dos sais de benzalcénio como

conservantes.

A resolugdo deste problema é proporcionada de acordo com o invento através da

caracteristica da reivindicagio independente.

As reivindicagBes dependentes definem aperfeicoamentos vantajosos do invento.

Inesperadamente verificou-se que, ao utilizar sais de benzil-laurildimetilaménio
como conservantes em preparados oftalmicos, se ddo nitidamente menos irritagdes e lesGes
do olho ou até mesmo n#o se ddo nenhumas, enquanto que as mesmas se observam na

utilizacfio de outros conservantes, incluindo o cloreto de benzalcénio.

O invento torna por isso particularmente possivel conservar preparagdes oftdlmicas
que se pretenda terem, em comparagio com gotas oftalmicas ou algo semelhante, um tempo
de permanéncia prolongado no olho. Torna-se especialmente possivel, desta maneira, criar
geles gotejaveis, pomadas e algo semelhante que, apds a uma aplicagdo unica, actuam no
olho durante muito tempo porque s6 muito lentamente sio removidos do olho pelo liquido
das lagrimas, apresentando o conservante todas as vantagens do cloreto de benzalconio que
se conhece, sem ter, no entanto, o seu efeito de irritagdo ou até mesmo lesdo dos olhos.

Nas preparagdes oftalmicas de acordo com o invento trata-se, de preferéncia, de
preparagdes que apresentam como suporte uma base aquosa de gel gotejavel. Utilizar-se-4
neste caso, de maneira usual, um polimero sintético ou natural que aumenta a viscosidade,

em solugdo aquosa ou dispersio aquosa.

Para este efeito sdo particularmente apropriados os polimeros carboxivinilicos,
especialmente os carboxipolimetilenos, ja conhecidos como formadores de geles, que sdo

comercializados sob a designa¢do de marca “Carbopol”. Em alternativa podem ser utilizados
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os copolimeros de etileno-anidrido maleico, comercializados sob a designa¢do de marca
ﬂLEMA,"

Polimeros naturais apropriados sdo, em especial, os diversos derivados de celulose
que, por sua vez, ja se conhecem em geles oftalmicos, especialmente alquilceluloses,
hidroxiceluloses, hidroxialquilceluloses, etc. E Sbvio que podem ser utilizadas evidente,
adicional ou alternativamente e com vantagem, gomas naturais como, por exemplo, goma de
guar, goma de xantano, etc. Outros exemplos de polimeros naturais utilizdveis com

vantagem de acordo com o invento, sio dextrano e os seus derivados.

Pode ser vantajoso formular a preparagéo oftdlmica de acordo com o invento sob a
forma de liquido aquoso fundamentalmente monofasico, no qual se encontram os outros

componentes, dissolvidos ou sob a forma de particulas dispersas.

Em alternativa e muitas vezes ainda com mais vantagem, a preparacdo pode ser
concebida como liquido bifasico, contendo uma fase aquosa e uma hidréfoba.
Particularmente no caso do preparado conter determinadas substincias activas como, por
exemplo, vitamina A, preferir-se-a4 prever uma fase aquosa continua com goticulas da fase
hidréfoba emulsionadas na mesma. Como fase hidréfoba séo apropriados 6leos, triglicéridos
de cadeia média, etc. Sobretudo em preparados contendo vitamina A como substancia activa

utilizar-se-a com vantagem triglicéridos de cadeia média como fase hidréfoba.

A concentragdo do sal de benzil-laurildimetilamonio corresponde as concentragdes
usuais que se utilizam para o cloreto de benzalcénio. O sal de benzil-laurildimetilamonio €,

de preferéncia, o cloreto simples.

Além das preparagles oftalmicas que acabam de ser descritas e que foram
formuladas para um tempo de permanéncia prolongado no olho apds cada aplicagio, a
vantagem que o invento apresenta pode também ser aproveitada para preparagdes oftalmicas
ndo contendo componentes aumentadores da viscosidade (e, por conseguinte, retardadores
da remog¢do do olho) mas que, pelo contrario, devem ser aplicadas repetidamente durante
periodos prolongados, provocando desta maneira também um nivel permanentemente mais
elevado de conservante no olho. Os preparados deste género, caso contenham conservantes
prejudiciais, podem também provocar irritagdes ou até mesmo lesdes do tecido e, por isso,
pode aproveitar-se também para preparados deste género, a vantagem de acordo com o
invento, em se utilizar como conservante o sal de benzil-laurildimetilamoénio, em vez desses

conservantes.
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Exemplos ndo sdo apenas as gotas oftalmicas, mas também liquido de lagrimas
artificial como o utilizado no ensaio referido por Lopez et al.

Os exemplos de realizagdo que se seguem servem apenas para pormenorizar o
invento € ndo representam nenhuma limitacio.

Exemplo 1
Preparagdo oftdlmica com 0,01% de cloreto de benzil-laurildimetilaménio

Dimensdo da preparagio: 2 kg

Componentes Quantidade em gramas

Carbopol 980 NF 4,00

Cloreto de benzil-laurildimetilaménio 0,2000

Sorbitol 80,00

NaOH, s6lido 1,57

Agua (o restante até se atingir o total de preparagio)
Exemplo 2

Preparagdo oftalmica com 0,005% de cloreto de benzil-laurildimetilaménio

Dimens@o da preparagdo: 2 kg

Componentes Quantidade em gramas

Carbopol 980 NF 4,00

Cloreto de benzil-laurildimetilamonio 0,1000

Sorbitol 80,00

NaOH, solido 1,57

Agua (restante até se atingir o tamanho de preparagio)

Com as preparagdes segundo o Exemplo 1 e 2 foram realizados testes de longa
duragio em coelhos cobaias (Charles River). Simultaneamente realizaram-se testes
comparativos com um respectivo grupo de controlo, no qual foram aplicadas preparagdes em
tudo idénticas, no entanto diferentes no que se refere ao conservante. Em vez de cloreto de
benzil-laurildimetilaménio foi utilizado, por um lado, cloreto de benzalcénio numa

concentragdo igual e, por outro lado tiomersal (concentragio padrio) = 40 pm/g.
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A duragdo do teste foi 5 semanas.

No fim do teste, sete de oito coelhos do grupo de controlo tratado com a preparagio
conservada com tiomersal, apresentaram fortes irritacdes e, em parte, também lesdes do
olho.

No grupo de controlo que recebeu um preparado conservado com cloreto de
benzalconio, todos os coelhos apresentaram no fim do teste fortes irritagdes e, em parte,
lesdes do tecido do olho.

Em contrapartida, as prepara¢des oftalmicas segundo os Exemplos 1 ¢ 2 de acordo
com o invento, ndo provocaram em nenhum coetho, no fim do teste, nenhuma irritagdo

detectavel do olho. Também nZio se observaram nenhumas lesées do tecido.
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REIVINDICACOES

1. Utilizagdo de um sal de benzil-laurildimetilaménio como conservante para a
fabricagdo de preparagdes oftilmicas destinadas a aplicagdo repetida durante periodos
prolongados e/ou formuladas para um tempo de permanéncia prolongado no olho apés cada
aplicagdo, afim de evitar irritagdes e/ou lesdes do tecido do olho provocadas por clorsto de

benzalconio.

2. Utilizagio de cloreto de benzil-laurildimetilaménio de acordo com a

reivindicagdo 1.

3. Utilizagdo de um conservante de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 para a

fabricacdo de gotas oftalmicas equipadas com, pelo menos, uma substancia activa.

4. Utilizac¢do do conservante de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, para a fabricagdo

de um liquido de lagrimas artificial.

5. Utilizagdo de uma preparagdo oftalmica para um tempo de permanéncia
prolongado no olho, sob a forma de um gel gotejavel contendo 0,001 a 1% em peso, de
preferéncia 0,1 a 0,5% em peso de carboxipolimetileno, 0,0005 a 0,05% em peso, de
preferéncia 0,001 a 0,01% em peso de cloreto de benzil-laurildimetilamoénio, 0,1 a 10% em
peso, de preferéncia 1 a 5% em peso de sorbitol, assim como hidréxido alcalino ou acido
para ajuste de um valor de pH fisiologicamente aceitavel e, como quantidade restante, agua,

para evitar irritagSes e/ou lesdes do tecido do olho provocadas por cloreto de benzalconio.
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