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Trata-se de uma composigao farmacéutica oftalmica, de caracteristicas
semelhantes a da lagrima natural, que possui alto grau espessante e
estabilizante, Gtil para melhorar e/ou proteger as irritagdes oculares,
ardor, vermelhiddo e secura ocular, assim como lubrificar e
reumidificar os olhos durante uso de lentes de contato,
compreendendo cloreto de potassio, acido bérico, cloreto de calcio
diitratado, cloreto de magnésio hexaidratado, carmelose sédica,
glicerina, borato de sédio decaidratado, eritritol, citrato de sddio
decaidratado, I-carnitina, hidréxido de sédio, acido cloridrico e agua
purificada.
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Relatdério Descritivo da Patente de Invenc&o para: "SOLUCAO FARMACEUTICA PARA
APLICAGAO OFTALMICA”

A presente invencdo refere-se a uma composicdo farmacéutica de alto grau
espessante e estabilizante, Ufil para melhorar a irritacdo, ardor, vermelhiddo e secura
ocular, assim como proteger contra irritagcdes oculares, lubrificar e reumidificar os olhos
durante uso de lentes de contato.

Descrigcdo do estado da técnica

As lagrimas estdo presentes em nossos olhos durante todo o tempo, e ndo apenas
quando choramos. E a partir delas que se formam o que chamamos de filme lacrimal, que
nada mais € do que uma fina pelicula que recobre os olhos, lubrificando-os e protegendo-
0s. Além disso, o filme lacrimal também leva nutriente e oxigénio para células da cérnea.

Uma deficiéncia na quantidade ou qudlidade das lagrimas leva a uma quebra
desse equilibrio olho-fime lacrimal, e € ai que os problemas comeg¢am. O atrito com as
conjuntivas das pdlpebras, a poeira € a poluicdo que entram em contato com os olhos
provocam irritacdio, o que compromete a hidratacdo das células mais superficiais,
podendo instalar um quadro chamado de olho seco.

O olho seco € uma deficiéncia na producdo do filme lacrimal, seja devido &
iritacdo, ou seja, porgque esse filme & formado em gquantidades insuficientes, porque a
constituicdio ndo € ideal, o que reduz a eficiéncia. Essa patologia ocular é bastante
comum, sobretudo & medida que a idade avanca, e o acompanhamento médico €
essencial para diagnosticd-lo e avaliar o seu grau de gravidade {existem as modalidades
leve, moderada e severa). E a partir desse diagndstico que o oftalmologista prescreve a
melhor terapia para cada caso. -

As lagrimas artificiais sGo compostos a base de dgua que servem para repor o fiime
lacrimal ausente ou insuficiente sobre a superficie ocular. Como o olho produz a secregdo
lacrimal continuamente, essa reposicdo também precisaria ser continua, se n&o houvesse
meios de fazer com que essa dgua presente na lagrima artificial também permanecesse
em contato com a superficie ocular por mais tempo. Substéncias seguras para o olho e
semelhantes aos constituintes naturais - da lagrima natural se incumbem disso,
proporcionando conforto com praticidade para o paciente.

Além de pessoas que sofrem de olho seco, fodas as pessoas expostas & condigcdes
agressivas aos olhos (vento, poeira, luminosidade intensa, ar condicionado, clima seco)
podem se beneficiar do uso desses produtos. Apds determinadas cirurgias oculares, &
comum que o médico prescreva uma lagrima artificial para proporcionar lubrificagcdo e

conforto aos olhos de seu paciente.
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Assim como quem usa lentes de contato, apesar de elas terem evoluido nos Ultimos
tempos, ndo deixam de ser um elemento estranho & superficie do olho e, por isso, € preciso
cuidar para que elas cumpram a sua fungdo sem causar incomodos. O uso de um
lubrificante ocular € comum para usudrios de lentes de contato. Entretanto, & preciso
cuidado na escolha da lagrima, porque, dependendo do modelo, ele pode ser
incompativel com o conservante usado em algumas lagrimas artificiais. '

Portanto as lagrimas artificiais devem substituir a ldgrima natural, e o ideal é que se
aquelas se paregam com esta tanto quanto possivel; devem lubrificar os olhos como a
ldgrima natural faz; ndo devem causar embacamento, nem possuir constituintes que sejam
téxicos para o olho.

Por isso vale fazer melhor descricéio das Iagrimas naturais, que conforme RIEDLEY.
Caracteristicas do liquido lacrimal. In: PRISTA, LNOGUEIRA; ALVES, A.CORREIA; MORGADO,
RUI. Tecnologia Farmacéutica. 5% Ed. Lisboa: Fundagdo Calouste Gulbenkian.1995. v.1, p.

145 -147, possui a seguinte composi¢cdo:

AGQUU e tiieeeieireesiecaseeesssaesessaeasesissasssssssssseresssssessesssssees 94,190%

SOlIAOS TOTAIS. .ottt re e st eesne e e e 1,800 %
CINZOIS ettt ettt ettt e e e e te e e se s saaaaessas s e srnsaeaanas 1,050%
AZOTO TOTAN ettt s e mea e s s 0,158%
AZOTO NAIO PIOTEICO ettt ee e e e 0,050%
12T T 0,030%
Proteinas (albuminas € globulinds)........eeeceeeeieeeeccercccereerene 0.669%
AGUGCIES . ...eeeeeiieeeeeeeeeeeecienteeseeeeeneeeaseestaeaaaesassessesesnnnseessssesssnnnnnnes 0,650%
Cloretos (em cloreto de sOAiO)....uivivieiieiiiiiccieeeecee e, 0.658%
Nele [Nl aaWe) (foleXe IS Yoo 1o ) FEN R 0,600%
Potdssio (em Oxido de POTASSIO)..ccuevcieeeccirirceeieeieee et 0.140%
AMNONITCO.....ciiiiiiieiieiieeteeteesteeetee et e et esessesessaessessssesressenesssassssens 0,005%

O liquido lacrimal apresenta uma composicdo bastante complexa, salientando-se
entre seus constituintes, aprecidvel percentagem de albuminas, cloreto de sédio e enzimas.

Os componentes das lagrimas conferem-lhes propriedades caracteristicas, como a
fonicidade, reagdo sensivelmente neutra e capacidade tampdo. Esta Ultima é
especialmente devida & presengca de compostos proteicos, que atuam pelas suas
propriedades anfotéricas.

A existéncia de enzimas explicaria, para muitos autores, a acdo protetora das
ldgrimas em relagdo as infecgdes microbianas.

As lagrimas sdo fracamente alcalinas, cifrando-se em 7,4 o valor fisioldgico do seu

pH. Admite-se que as suas caracteristicas fisico-quimicas {condutibilidade, tensdo de vapor
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e pH) sejam muito semelhantes as apresentadas por uma solucdoe aquosa contendo 0,28%
de cloreto de sédio e 0,20% de bicarbonato de sédio, saturada por anidrido carbdnico. E a
presengca do anidrido carbénico é muito importante, j& que o valor fisioldgico do pH se
modifica por simples exposi¢cdo das lagrimas ao ar.

Assim, uma vez que a presenca do anidrido carbdnico é tdo influente na reacdo do
liquido lacrimal, sdo de admitir variagdes normais do pH lacrimal dependentes da
liberagdo desse gds das camadas epiteliais e da sua difusdo para a atmosfera. Portanto, se
aceita hoje, que as lagrimas possam apresentar variacbes de pH compreendidas entre 7,4
e 8.

Porém as solugcdes ou suspensdes aquosas destinadas ao uso ocular devem
apresentar um pH compativel com o do ligquido lacrimal, ndo se excedendo,
habitualmente, os valores extremo de 5 € de 8,5.

Composigdes de uso oftdimico devem ser preparadas de tal modo que a sua
tonicidade seja, tanto quanto possivel, idéntica & do liquido lacrimal.

Admite-se que as solucdes de cloreto de sddio a 9-9,3% sdo isotdnicas como as
IGgrimas, baseando-se em consideragdes de vdarias ordens, inclusive no abaixamento
crioscopico apresentado pelo liquido lacrimail.

Até cerca de 1950, era hdabito prepararem-se os colirios com concentracdes tais
que a sua tonicidade fosse equivalente & de uma solucdo aquosa de cloreto de sédio a
1,4%. Muitos formuldrios e farmacopeias inscreveram este valor e todos os ajustamentos
osmoticos eram executados nessa base. Porém trabalhos posteriores vieram. demonstrar
que as ldgrimas apresentam uma tonicidade aproximada da do plasma (equivalente a das
solugdes de cloreto de sédio a 0,93%), tendo-se entdo modificado o primitivo conceito.

Os colirios hipo e hipertdnicos nem sempre provocam irritagdo ou dor apds a sua
aplicagcdo. Estudos efetuados no sentido de mostrar a toleréincia local Qos coll;rios
revelaram que as solugdes de cloreto de sdédio, cujas concentragcdes estejam
compreendidas entre 0,5% a 2%, sGo perfeitamente tolerdveis, desde que o epitélio da
cornea se encontre intacto.

Estes conhecimentos levam-nos a considerar a isotonia como uma propriedade
desejavel nos colirios, mas se aceita a instilagcdo ocular de solugdes ou de suspensdes
aquosas hipo ou hipertdnicas.

Contudo, em relagdo a hipotonia, pode-se corrigir a press&o osmadtica original pela
dissolu¢do do farmaco na concentragcdo farmacoldgica desejada, juntando isotonizantes
adequados.

Quando se administram pomadas oftdimicas os problemas sdo um pouco

diferentes, mas estas devem ser bem toleradas pela cérneaq, espalhando-se faciimente
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pela conjuntiva. Para isso € hdbito dar-ihes fraca consisténcia (deverdo difundir a cerca de
37°C) e prepard-las com completa homogeneidade, sem particulas grumosas. As
preparacdes de efeito prolongado — unidades de difusdo, unidades osmdticas e unidades
soluveis — devem libertar os fdrmacos de um modo constante, em regra segundo cinéticas
de ordem zero. O seu periodo de atuagdo varia entre um dia e uma semana, funcionando,
afinal, como reservatérios medicamentosos que inseridos no saco conjuntival vdo cedendo
o principio de forma a que o doente esteja sempre submetido o seu efeito terapéutico.

Falando em contaminag¢do, a invasdo da cdérnea por microrganismos € sustada
pelo seu epitélio, sempre que este se encontre intacto. A conjuntiva, por sua vez, difere das
outras membranas mucosas pelo excelente sistema de drenagem que possui, o qual, em
muitos casos, elimina os agentes infecciosos, pelas vias lacrimais, para a cavidade nasal.

Em diversas conjuntivites, porém, os microrganismos instalam-se superficialmente e ai
proliferam, produzindo toxinas solUveis que vdo penetrando nos tecidos e originando a
resposta patoldégica. O Staphylococcus aureus, que é o causador da maioria das infecgdes
da conjuntiva, atua do modo mencionado, sendo a difuséo das suas toxinas auxiliada pela
secrecdo de hialuronidase.

Quando, por qualquer circunstncia, o epitélio da cérnea foi lesado, as defesas
naturais encontram-se seriamente diminuidas € o microrganismo poderd penetrar com

maior facilidade. O Pseudomonas aeruginosa € a bactéria que mais vezes aparece neste

tipo de invasdo, instalando-se e proliferando facimente, sempre que haja solugdes de

continuidade na cérnea. Como se trata de um microrganismo que é habitante normal do
corpo humano € de temer a sua invasdio logo que haja lesdo da cdrnea.

Em conclusGo, de acordo com as ideias expostas, as formas de administracdo
ocular devem ser estéreis. Mais ainda, deverdo possuir substancias antissépticas que evitem
a proliferagdo microbiana quando se contaminem, eventualmente, durante o uso, porém
mantendo propriedades fisico-quimicas semelhantes as das Idgrimas naturais.

A necessidade de desenvolvimento de referidas composigdes se da pelo fato da
qualidade da visdo, muitas vezes, melhorar — por exemplo, aumento da sensibilidade aos
contrastes ou da acuidade visual — apds a estabilizacdo da pelicula lacrimal por via
farmacoldgica.

Assim, encontram-se em estado da técnica, composicdes oftdlmicas, como por
exemplo, no documento PI0509654-5, que descreve uma solu¢do contendo cloreto de
cetilpiridinio como agente antimicrobiano. Citada invengcdo porém refere-se a uma
solu¢do indicada somente para cuidados com lentes de contato com alta atividade
antimicrobiana compreendendo, em um meio liquido aquoso, cloreto de cetilpiridinio € um

tensoativo ndo-idnico). A solugcdo, opcionalmente, pode incluir também componentes
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antimicrobianos adicionais, um componente tampdo, um componente indutor de
viscosidade, um tensoativo, taurina, propilenoglicol e/ou um componente de tonicidade.
Essa composicdo, adicionalmente, evita perdas da integridade da membrana do tecido
ocular durante o uso de lentes de contato.

H& ainda, o documento PI0406636-7, que se refere a formulagdes oftdimicas que
compreendem o dAcido hialurbnico (hialuronato de sédio) como o primeiro ingrediente
ativo demulcente, complexo de oxi-cloro estabilizado para eficdcia conservante, sais
balanceados que imitam a pelicula de Idgrima e borato de sédio como um tampdo. Em
uma modalidade, as formulagdes estaveis de preferidas podem ser usadas no olho humano
com ou sem lentes de contato. Em outra modalidade, as formulacdes de preferéncia
também podem ser usadas como uma solugdo para o armazenamento e o
condicionamento de lentes de contato em seguida a desinfecgdo.

J& o PI0011477-4 descreve uma composicdo e método para diminuir a tensdo intra-
ocular para administragdo tépica. Reivindica-se uma composicdio que compreende um
antagonista da angiotensina I, um dcido bdrico e um acido efilenodiamina tetracético.

Por fim relata-se o documento PI19402201-1, patente de invencdo de solugcdo
oftdlmica e método para fratar o olho contra irritagcdo e secura, de lagrima artificial, com
uma formulagcdo que inclui polivinilpirrolidona, um preservativo tal como cloreto de
benzalcdnio, dglicerina e hidroxipropil metilcelulose, onde a composicdo é uma solugdio
aquosa tendo propriedades isotdbnicas em relagdo ao olho. A solugdo oftdlmica da
invencdo tem tipicamente uma baixa viscosidade, preferencialmente menor que 5 cps, €
um tensdo superficial baixa, preferenciaimente menor que 40 dinas/cm, onde
umedecimento, retengcdio e conforto do usudrio sdo aumentados.

Diversamente ao constante no estado na técnica, formulou-se uma inovadora
composicdio oftdlmica, de dalto grau espessante e estabilizante, de caracteriticas
semelhantes a das lagrimas naturais, Util para melhorar a irritag&o, ardor, vermelhidéo e
secura ocular, assim como proteger contra irritagcdes oculares, lubrificar e re-umidificar os

olhos durante uso de lentes de contato.

Breve descri¢cdo da invengdo

A presente invencdo se refere a uma composicdo farmacéutica oftdlmica, de alto
grau espessante e estabilizante, Util para melhorar e/ou proteger irritacdes oculares, ardor,
vermelhiddo e secura ocular, assim como lubrificar e re-umidificar os olhos durante uso de
lentes de contato, que compreende cloreto de potdssio, Gcido bdrico, cloreto de cdicio
diidratado, cloreto de magnésio hexaidratado, carmelose sédica, glicerina, borato de
sddio decaidratado, eritritol, citrato de sédio decaidratado, I-carnitina, hidréxido de sédio,

Acido cloridrico e dgua purificada.
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Descrigcao detalhada da invengdo

Para suprir € aprimorar deficiéncias particulares existentes em estado da técnica
desenvolveu-se uma inovadora formulagcdo, de alto grau espessante e estabilizante,
indicada para melhorar e/ou proteger irritacdes, ardor, vermelhiddo e secura ocular, que
podem ser causados pela exposi¢cdo ao vento, sol, calor e ar seco. Dita formulacdo ainda
age como lubrificante e re-umidificante durante o uso de lentes de contato,
compreendendo cloreto de potdssio, dcido bdrico, cloreto de cdicio diidratado, cloreto de
magnésio hexaidratado, carmelose sédica, dglicerina, borato de sédio decaidratado,
eritritol, citrato de sédio decaidratado, I-carnitina, hidréxido de sédio, acido cloridrico e
dgua purificada.

Especificando a fun¢cdo dos componentes na formulagdo, tem-se a carmelose
sédica (CMC-Na) utilizada no controle de ressecamento dos olhos € como agente de
viscosidade, para tanto o pH da composicdo deve ser muito préximo ao da lagrima, ou
seja, algo em torno de 7,2 a 7.4, pois nessa faixa, a carmelose exibe sua mdxima
viscosidade.

J& a glicerina desempenha na formulacdo a funcdo de umectante.

Tem - se também cloretos e o citrato de sédio diidratado atuando como monitores
do equilibrio eletrolitico. Porém, quase todos se apresentam na sua forma hidratada (assim
classificadas por possuirem em seu reticulo cristalino moléculas de dgua).

A formulacdo ainda apresenta a acdo de dois conservantes: acido bdrico € borato
de sédio decaidratado.

Tanto o acido bdrico quanto o borato citado possuem caracteristicas antissépticas,
sendo assim agjudam na preservagdo da composicdo oftdimica. O borato especificamente,
com sua forma hidratada, ainda possui poder espessante e estabilizante na composi¢cdo.

Dando confinvidade & descricdo da composicdo oftdimica, citam-se os
osmoprotetores L-carnitina e eritritol, assim chamados por serem agentes com capacidade
de interferéncia no equilibrio osmédtico da célula.

Findando a especificagcdio da composicdo, citam-se os reguladores de pH hidroxido
de sédio e dcido cloridrico e também o veiculo farmaceuticamente aceitavel{dgua
purificada).

Vantgjosamente esta formulagcdo apresenta caracteristicas que possibilitam
indicagcdo multipropdsito, como melhorar e/ou proteger as irritagcdes oculares, ardor,
vermelhiddo, secura ocular, lubrificar e re-umificar os olhos durante o uso de lentes de
contato.

O uso da carmelose sédica, na concentragcdo e pH j& descritos, proporciona uma

viscosidade prépria para a manipulacdo ideal da formulagdo.
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Assim como a utilizacdo das formas hidratadas também fornecem propriedades
benéficas, isso porque apresentam tensdo de vapor de liquido inferior & presséo parcial de
vapor de dgua no ar, e o sal, portanto absorve vapor de dgua do ar, o que aumenta o
numero de moléculas H20 no reticulo cristalino. v

A propriedade higroscépica, fato importante de se destacar, grosseiramente traduz
o grau de absorgcdo de dgua, e este, determina o poder espessante e estabilizante da
formulagdo. Tem se que os espessantes possuem capacidade de aumentar a viscosidade
das formas, impactando em sua estabilidade, bem como os estabilizantes favorecem e
mantém as caracteristicas fisicas das solugoes.

Formulou-se, portanto, inovadora e vantgjosa composicdo usada no tfratamento da
secura da cérneq, da conjuntiva e da doenga de superficie ocular, bem como lubrificante
e reumidificante dos olhos durante o uso das lentes, de alto grau estabilizante e espessante.

Tratando-se esta finamente de uma formulagdo equilibrada e estavel numa
conjugacdo importante de subst@ncias em concentragdes varidveis e suficientes que
proporcionam uma significativa viscosidade de forma a permanecer no saco lacrimal por
tempo necessdrio para o dlivio do olho seco, assim como para melhorar e/ou proteger
iritagcdes oculares, ardor, vermelhiddo, lubrificar e re-umidificar os olhos durante uso de

lentes de contato sem provocar no paciente qualquer sensagcdo desagraddvel.
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REIVINDICACOES
1. SOLUGCAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, caracterizada por

compreender um agente de viscosidade, um umectante, agentes monitores de equilibrio

eletrolitico, conservantes, osmoprotetores, corretores de pH e veiculo farmaceuticamente

aceitdavel.

2. SOLUGCAO FARMACEUTICA PARA APLICAGCAO OFTALMICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo agente de viscosidade ser a carmelose sodica.

3. SOLUGAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo umectante ser a glicerina.

4. SOLUGAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a

reivindica¢cdo 1, caracterizada pelos agentes monitores do equilibrio quimico na solugdo
serem o cloreto de potdssio, cloreto de cdicio didratado, cloreto de magnésio
hexaidratado e citrato de sdédio decaidratado.

5. SOLUGCAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelos conservantes serem dcido bdrico e borato de sédio

decaidratado.

6. SOLUGCAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelos osmoprotetores serem I-carnitina e eritritol.

7. SOLUGAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelos corretores de pH serem o hidréxido de sédio e o dcido
cloridrico.

8. SOLUGAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo veiculo farmaceuticamente aceito ser dgua
purificada.

9. SOLUGAO FARMACEUTICA PARA APLICAGAO OFTALMICA, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada por possuir alto grau espessante e estabilizante, semelhante
a lagrima natural, Ufil para melhorar e/ou proteger as iritagdes oculares, ardor,
vermelhiddo e secura ocular, assim como lubrificar e reumidificar os olhos durante uso de
lentes de contato, compreéndendo cloreto de potdssio, acido bdrico, cloreto de cdicio
diidratado, cloreto de magnésio hexaidratado, carmelose sédica, glicerina, borato de
sodio decaidratado, eritritol, citrato de sédio decaidratado, I-carnitina, hidréxido de sédio,

4acido cloridrico e agua purificada.
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RESUMO

Patente de Invenc@o: “SOLUGAO FARMACEUTICA PARA APLICACAO OFTALMICA”

Trata-se de uma composicdo farmacéutica oftdlmica, de caracteristicas
semelhantes a da lagrima natural, que possui alto grau espessante e estabilizante, Util para
melhorar e/ou proteger as irritagcdes oculares, ardor, vermelhiddo e secura ocular, assim
como lubrificar e reumidificar os olhos durante uso de lentes de contato, compreendendo
cloreto de potdssio, acido bdrico, cloreto de cdicio diidratado, cloreto de magnésio
hexaidratado, carmelose sddica, glicerina, borato de sédio decaidratado, eritritol, citrato

de sédio decaidratado, I-carniting, hidréxido de sédio, acido cloridrico e dgua purificada.
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