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RESUMO

“COMPOSIGOES OFTALMICAS E METODOS PARA TRATAMENTO DOS
OLHOS”

As composicdes oftdlmicas incluindo componentes soluto
compativels e/ou componentes polianidénicos sdo uUteis no
tratamento de olhos, por exemplo, para aliviar a sindrome
do olho seco, para proteger os olhos contra insulto
hiperténico e/ou os efeitos adversos de espécies catidnicas
nas superficies oculares dos olhos e/ou para facilitar a

recuperacdo da cirurgia do olho.



DESCRICAO

“COMPOSIGOES OFTALMICAS E METODOS PARA TRATAMENTO DOS
OLHOS”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A presente invencdo estd relacionada com composicdes
oftdlmicas e métodos uUteis para o tratamento dos olhos.
Mais especificamente, a presente invencdo esta relacionada
com composicdes oftdlmicas incluindo misturas de
componentes que sdo eficazes a proporcionar uma protecdo
desejada as superficies oculares dos olhos de humanos ou
animais, e com métodos para o tratamento de olhos de
humanos ou animais, utilizando composicbes oftédlmicas, por

exemplo, as presentes composicdes oftalmicas.

Os olhos dos mamiferos, tais como os olhos dos humanos e de
outros mamiferos (animais), estdo, de forma wvantajosa,
adequadamente lubrificados para proporcionar conforto ao
olho e para fornecer, de forma mais eficaz, uma vis&o boa e
clara. Normalmente, essa lubrificacdo é obtida naturalmente
a partir de uma pelicula lacrimal, a qual é formada sobre a
superficie ocular externa e exposta do olho. Esta pelicula
de légrima ¢é um fluido complexo que ¢ normalmente
reabastecido de forma continua pelas glédndulas lacrimal,
meibomiana, e outras, e quando intacto proporciona
hidratacdo e nutrientes essenciais a superficie ocular.
Além de revestir e proteger a superficie ocular delicada, a
interface pelicula lacrimar/ar também serve como superficie
de refraccdo inicial do olho. No entanto, em muitos casos,
esta pelicula lacrimal ndo se encontra presente em
quantidade suficiente, e pode ocorrer uma condigédo

conhecida como "olho seco".



Um nuUmero relativamente grande de composicdes tem sido
sugerido para uso no tratamento e maneio da sindrome do
olho seco. Tém sido usadas, por exemplo, lagrimas
artificiais, ou seja, materiais com composicdo gquimica que
mimetizam ou se assemelham ao funcionamento da lagrima
natural. Tais lagrimas artificiais requerem,
frequentemente, um uso muito frequente j& que @ sé&o
rapidamente perdidas pelo olho. Além disso, apesar de
humedecerem o olho, o seu valor lubrificante é de alguma
forma inferior ao desejado. Composicdes que incluem
lubrificantes especificos tém sido sugeridas. Por exemplo,
varias composicgdes incluindo carboximetilceluloses (CMCs)

tém sido usadas nos olhos.

Sob condigcdes normais, a superficie ocular de um olho
humano ou animal ¢é banhada com lagrimas com uma forca
osmética normal, por exemplo, substancialmente isotdnica.
Se esta forca osmdética ¢ aumentada, as células sobre a
superficie ocular estédo expostas a um ambiente
hiperosmético ou hipertdnico, resultando numa reducédo
adversa no volume celular devido a perda trans-epitelial de
dgua, e outras alteracdes indesejadas. Os mecanismos
compensatdrios sdo limitados em muitos aspectos, levando ao
comprometimento da superficie ocular e ao desconforto. Por
exemplo, as células podem tentar equilibrar a presséo
osmbdética através do aumento da concentracdo interna de
electréblitos. No entanto, com niveis elevados de
electrdlitos, o metabolismo celular é alterado de muitas
maneiras, incluindo a reducdo na atividade enzimatica e
danos membranares. Além disso, tem sido mostrado que um
ambiente hipertdénico é prédé-inflamatdrio para a superficie

ocular.



As células de muitas formas de wvida podem compensar
condig¢des hipertdédnicas através da acumulagdo natural ou
producdo dos chamados "solutos compativeis"™, que funcionam
como electrdélitos para equilibrar a pressdo osmdtica sem
interferir com o metabolismo <celular, como fazem os
eletrbélitos. 0Os solutos compativeis ou agentes de soluto
compativeis, em geral, ndo tém carga, podem ser mantidos
dentro de uma célula viva, por exemplo, uma célula ocular,
tém um peso molecular relativamente pequeno e sdo, pelo
contrario, compativeis com o metabolismo celular. Os
solutos compativeis também s&o considerados osmoprotectores
uma vez que podem permitir o metabolismo celular e/ou
aumentar a sobrevivéncia das células sob condicdes

hipertédnicas que de outra forma seriam restritivas.

Por exemplo, existe uma classe de organismos chamados
haldéfilos gque habita ambientes hipersalinos tais como lagos
salgados, bacias de aguas profundas e lagoas de evaporacao
artificialmente criadas. Estes organismos podem ser
eucaridéticas ou procaridticas, e tém mecanismos de sintese
e/ou acumulacdo de uma variedade de agentes de soluto
compativeis, incluindo polidis, acglcares e aminocdcidos e
seus derivados tais como glicina, Dbetaina, prolina,

ectoina, e semelhantes.

A glicerina (glicerol) ¢é um agente osmético amplamente
utilizado gque tem sido identificado como um soluto
compativel em varias células de varias espécies diferentes.
Também ¢é considerado um humidificador e lubrificante
oftdlmico. Nos E.U.A, é aplicado topicamente na superficie
ocular para aliviar a irritacdo em concentracdes de até 1%,
e foili usado em concentracdes mais elevadas para conferir
forca osmbética em medicamentos prescritos. Devido ao seu

pequeno tamanho e origem bioldgica, deve atravessar



facilmente as membranas celulares, e foram recentemente
identificados <canais de transporte em alguns tipos de

células para facilitar o movimento do glicerol.

Embora o glicerol ©possa servir como o unico soluto
compativel, este pode ser excessivamente mdével, ou seja,
pode atravessar as membranas demasiado livremente, para
fornecer um beneficio amplo em certos sistemas. Um exemplo
¢ a pelicula lacrimal humana onde o0s niveis naturais de
glicerol s&do Dbaixos. Quando ¢é aplicada uma preparacédo
toépica, ¢é provavel gue ocorra a migracdo para dentro da
célula bastante rapidamente. No entanto, a medida que a
concentracdo na lagrima diminui, o glicerol pode ser
perdido ao longo do tempo, da célula para a pelicula

lacrimal, o que limita a duracédo dos beneficios.

Outra grande classe de compostos com propriedades
osmoprotetoras numa grande variedade de tecidos é a classe
dos amino&cidos. Em particular, foi mostrado que a betaina
(trimetil glicina) ¢é ativamente absorvida pelas células
renais em resposta a desafios osmdéticos, e a taurina é

acumulada por células oculares sob condig¢des hipertdnicas.

Continua a haver uma necessidade de proporcionar
composicgdes oftdlmicas, por exemplo, lagrimas artificiais,
gotas para os olhos e afins, que sejam compativeis com as
superficies oculares dos olhos de humanos ou de animais e
sejam, de forma vantajosa, eficazes para permitir que tais
superficies oculares tolerem melhor as condicgdes

hiperténicas.

Tém sido utilizadas nos olhos, composicdes hipotdénicas como
método para compensar 0s efeitos das condicdes
hiperténicas. Estas composicdes inundam eficazmente a

superficie ocular com &gua, que entra rapidamente nas



células quando fornecida como uma lagrima artificial
hipotdénica. Devido a ripida mobilidade da &gua para dentro
e para fora das células, qualquer beneficio duma composicdo

hipotdédnica serd, no entanto extremamente curto.

Além disso, demonstrou-se que as células que se deslocam de
um ambiente hipertdénico para um ambiente isotdnico ou
hipoténico, regulam negativamente 0s mecanismos de
transporte para as células acumularem solutos compativeis.
Assim, a utilizacdo de uma léagrima artificial hipotdnica
reduz a capacidade das células suportarem a hipertonicidade
quando esta regressa, pouco tempo apds a administracdo da

gota.

A  observacdo clinica de qgue agentes, tais como a
carboximetilcelulose de sédio (CMC) e o hialuronato de
sédio (SH), s&o Uteis no tratamento dos sinais e sintomas
da sindrome ou doenca do olho seco estd bem estabelecida.
Estes dois agentes polianidénicos também tém mostrado ser
particularmente Uteis em condigdes em que ocorre O
compromisso induzido da cdrnea (procedimentos cirurgicos
CMC e LASIK) ou insulto alérgico da cdrnea (Ulceras SH e de

escudo em alergias).

Além disso, a pelicula lacrimal dos olhos de humanos ou de
animais, presumivelmente normais, pode ter niveis elevados
(detectéveis) da proteina bésica principal (MBP) enqguanto,
anteriormente se acreditava que esta proteina sb era
expressada em condicdes alérgicas com envolvimento
eosinofilico (alergia fase tardia). Sabe-se agora que a MBP
é produzida por mastédécitos (MC), bem como por eosindfilos,
08 quais normalmente s&o conhecidos por residir dentro dos
tecidos da superficie ocular e por terem atividade de

desgranulacéao, libertando a MBP e outros compostos



catidénicos, sob estimulacdo antigénica, trauma mecdnico, e

outra condicdes.

Um outro grupo de proteinas catidnicas ativas na superficie
ocular é uma ou mais das defensinas, que sdo normalmente
parte do sistema de defesa antimicrobiano do organismo. As
defensinas s&o encontradas em niveis aumentados na pelicula
lacrimal de ©pacientes com olho seco, e podem, dquer
diretamente quer através da interacéo com outras
substéncias, ter efeitos adversos sobre a saude da

superficie ocular.

Existem tratamentos reconhecidos projetados para reduzir a
probabilidade de desgranulacdo dos MC, a maioria dos quais
sdo usados na superficie ocular em conjunto com ©
tratamento da conjuntivite alérgica sazonal ou perene. No
entanto, uma vez que ocorra a desgranulacdo, ndo existem
tratamentos reconhecidos para adsorver, limpar ou desativar
0s mediadores catidénicos libertados, incluindo a MBP. A
irrigacdo salina diluiria os agentes, mas é impraticavel na
maioria dos casos. Além disso, dados recentes indicam que
existe MBP detectédvel na superficie ocular mesmo em olhos
ndo-alérgicos, o que significa que um excesso de MBP e
potenciais danos de baixo grau na superficie ocular podem

ocorrer a pessoas em qualquer momento.

Seria vantajoso proporcionar composicdes oftdalmicas
eficazes para atenuar ou reduzir os efeitos adversos de
material catidénico, por exemplo, material policatidnico,

nas superficies oculares dos olhos humanos ou animais.

RESUMO DA INVENCAO

Foram descobertas novas composicdes oftdlmicas para

tratamento de olhos e novos métodos de tratamento de olhos.



As presentes composicdes tratam os olhos de forma muito
eficaz, por exemplo, olhos que sofrem ou sdo susceptiveis a
doencas/condi¢des, tals como, sem limitacdes, a sindrome do
olho seco, 0s ambientes de baixa humidade, e
stress/traumatismo, por exemplo, devido a procedimentos
cirurgicos, e semelhantes. Em particular, estas composicdes
seriam Uteis para mitigar os efeitos nocivos duma pelicula
lacrimal  Thiperténica, independentemente da causa. As
presentes composicdes sdo relativamente simples, podem ser
produzidas facilmente e a baixo custo, e podem ser
administradas, por exemplo, por via tdépica, na superficie

ocular dum olho, de forma muito conveniente.

Num aspecto amplo da presente invencdo, sdo fornecidas
composicdes oftdlmicas, como definidas na reivindicacdo 1.
Numa forma de «realizacdo adicional, o componente de
tonicidade compreende um material selecionado a partir de
combinacdes de pelo menos dois agentes de soluto

compativeis diferentes.

As osmolalidades de tais composigcdes sdo muitas vezes
maiores ou superiores que isotdnicas, por exemplo, num
intervalo de pelo menos 310 a cerca de 600 ou cerca de 1000

mOsmol/kg.

Em cada um dos aspectos da invencdo acima mencionados, as
presentes composicdes tém, de forma vantajosa,
constituintes quimicos, de maneira que o material ou a
mistura de soluto orgénico compativel incluido no
componente de tonicidade seja eficaz, quando a composicdo é
administrada a um olho, para permitir que uma superficie
ocular do olho tolere melhor uma condicdo hipertdénica na
superficie ocular em relacdo a uma composicdo idéntica sem
o material ou a mistura de agentes de soluto orgdnicos

compativeis.



O componente de tonicidade estd presente numa gquantidade
eficaz para proporcionar a composicdo uma osmolalidade
desejada, e compreende um componente de soluto compativel.
O componente polianidénico estd presente numa quantidade,
quando a composicdo ¢ administrada a um olho humano ou
animal, para reduzir pelo menos um efeito adverso de um
material catidénico, por exemplo, um material policatidnico,
numa superficie ocular de um olho humano ou animal,
relativa a uma composicdo idéntica sem o componente
polianidénico. Este material catidnico pode ser de qualguer
origem, por exemplo, pode ser enddgeno, um contaminante
ambiental, ou uma consequéncia indesejada da aplicacdo dum
agente no olho, por exemplo uma solucdo de preservagdo ou
um produto para o cuidado de lentes de contacto. Numa forma
de realizacdo muito util, o &cido hialurdénico ndo & o uUnico
componente polianidénico. Outros componentes polianidnicos
sdo mais adequados para uso nas presentes composicdes, por
exemplo, sdo mais adequados do que o é4cido hialurdnico ou
0s seus sais para a administracdo tépica a superficie
ocular de um olho de um ser humano ou animal. A composicédo
tem uma osmolalidade no intervalo de 300 a 600 ou 1000

mOsmol/kg.

Também sdo descritos os métodos de tratamento de olhos de
seres humanos ou animais. Tais métodos compreendem a
administracdo de uma composicdo de acordo com a presente
invencdo, num olho humano ou animal, para proporcionar pelo

menos um efeito benéfico ao olho.

Quaisquer e todas as caracteristicas aqui descritas e
combinacbes de tais caracteristicas estdo incluidas dentro
do admbito da presente invencéo, desde que as
caracteristicas de qualquer uma das tais combinacdes néo

sejam mutuamente incompativeis.



Estes e outros aspetos da presente invencdo sdo tornados
claros na seguinte descricdo detalhada, desenhos anexos,

exemplos e reivindicacdes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é uma representacdo gréafica da intensidade em
relacdo as quinases c-Jun N-terminal fosforiladas (p-JNK1 e

p-JNK2) de certas composicdes oftédlmicas.

A Figura 2 é uma representacdo grafica da intensidade em
relacdo as ©p-JNK1 e JNK2 p de outras composicdes

oftédlmicas.

A Figura 3 ¢é uma representacdo grafica das razdes entre
Fosforiladas:JNK total de certas composigcdes oftédlmicas

obtidas usando o método Beadlyte.

A Figura 4 ¢é uma representacdo grafica das razdes entre
fosfo: MAP p38 quinase total de <certas composicdes

oftdlmicas obtidas usando o método Beadlyte.

A Figura 5 é uma representacdo grafica das razdes entre
fosfo: MAP ERK quinase total de —certas composicdes

oftdlmicas obtidas usando o método Beadlyte.

A Figura 6 ¢ uma representacdo grafica de um resumo dos
efeitos dependentes da concentracdo sobre a resisténcia
eléctrica trans-epitelial (TEER) para varias composicdes

oftédlmicas.

A Figura 7 é uma representacdo grafica dos efeitos sobre a

TEER de varias composicdes oftdlmicas incluindo composicdes
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que compreendem combinacbes de agentes de soluto

compativeis.

A Figura 8 ¢é uma representacdo grafica dos efeitos sobre a
TEER de véarias outras composicdes oftdlmicas incluindo
composicdes que compreendem combinacdes de agentes de

soluto compativeis.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo ¢é dirigida a composicdes oftédlmicas
uteis no tratamento de olhos humanos ou animais. Como
referido acima, num aspecto da invencdo, s&do fornecidas
composicdes como definidas na reivindicacdo 1. Tais
composicgdes incluem, de forma vantajosa, uma quantidade
eficaz de um material de modo gue, gquando a composicdo é
administrada a um olho, o material é eficaz para permitir
que uma superficie ocular de um olho tolere melhor uma
condicdo hipertdénica na superficie ocular, em relacdo a uma

composicdo idéntica sem o material.

Tais composicdes tém osmolalidades superiores a
osmolalidade isotdnica. As presentes composicdes apresentam
osmolalidades num intervalo de, pelo menos, 300 ou 310 a

600 ou 1000 mOsmol/kg.

O eritritol ¢é compreendido nas composicdes da presente
invencdo. Outros polidis, tais como componentes de xilitol,
componentes de inositol, componentes semelhantes e misturas
dos mesmos, sdo agentes osmbéticos/de tonicidade eficazes, e
podem ser incluidos, por si sb&é ou em combinacdo com
glicerol e/ou outros agentes de soluto compativeis, nas
presentes composicdes. Sem pretender limitar a invencdo a

qualquer teoria especifica de funcionamento, acredita-se

que, devido ao seu grande tamanho em relacdo ao glicerol, o
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eritritol e os outros componentes polidis acima, guando
usados topicamente no olho, se acumulam nas células mais
lentamente que o glicerol, mas permanecem dentro das
células por periodos mais prolongados de tempo em relacédo

ao glicerol.

Numa forma de realizacdo muito uUtil, misturas de dois ou
mais componentes de soluto compativeis diferentes, por
exemplo, o glicerol e/ou um ou mais componentes de poliol
e/ou um ou mais componentes de soluto compativeis, por
exemplo, um ou mais componentes de aminocdcidos sem carga ou
zwitteridnicos e semelhantes, podem ser utilizados
vantajosamente em conjunto para fornecer um ou mais
beneficios ao olho, que ndo sdo obtidos utilizando
composicdes dque incluem apenas um Unico componente de

soluto compativel.

Como aqui usado, o termo "componente" utilizado em relacéo
a um determinado composto, refere-se ao composto em si, a
isébmeros e a estereoisdémeros, se houver, do composto, a
sais adequados do composto, a derivados do composto, a

semelhantes e a misturas dos mesmos.

Tal como aqui usado, o termo "derivado", j& que se refere a
um determinado composto, refere-se a um composto possuindo
uma composicéado ou estrutura quimica suficientemente
semelhante a um dado composto, de forma a funcionar de
maneira substancialmente semelhante a substancialmente
idéntica ao dada composto, nas presentes composicdes e/ou

métodos.

O conforto e a tolerabilidade podem ser considerados na
formulacdo das presentes composicdes. A quantidade de
componente de soluto orgénico compativel usado nas

presentes composicgdes deverd ser eficaz no fornecimento de,
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pelo menos, um beneficio para o olho dum paciente, sem
afectar de forma adversa o paciente, por exemplo, sem
induzir um desconforto excessivo, lacrimejamento reflexo e

efeitos adversos semelhantes.

Para um formulador experiente na arte, ¢é possivel fazer
liquidos e géis espessos que sédo retidos por periodos mais
prolongados de tempo que os fluidos finos na superficie
ocular, sendo o compromisso muitas vezes uma visdo turva
transitéria. Liquidos e géis espessos tém, no entanto, a
vantagem de necessitarem de uma dosagem menos frequente

para entregar uma determinada quantidade de substéancia.

O xilitol ou o eritritol usados de forma isolada podem
necessitar de um tempo de contacto prolongado para permitir
que funcionem de forma eficaz como um componente de soluto
compativel, por exemplo, devido ao tempo necessidrio para a
absorcdo celular. No entanto, uma vez in situ, por exemplo,
dentro de células da superficie ocular, a acdo benéfica de
equilibrio de condicdes hipertdnicas é, de forma vantajosa,
mais longa do gqgue com uma quantidade equivalente de
glicerol, que se move mais rapidamente para dentro e para
fora das células. Tal beneficio mais duradouro e a dosagem

menos frequente podem ser obtidos sem visdo turva.

Numa forma de realizacdo, as presentes composicdes incluem
uma mistura ou combinacdo de agentes de soluto compativeis,
sendo, vantajosamente, cada agente de natureza quimica
diferente e/ou tendo um tamanho e/ou mobilidade molecular
diferentes. Pequenos agentes mdbéveis oferecem uma eficécia
rédpida mas de curta duracdo, por exemplo, protecdo contra
um insulto hipertdnico, enquanto agentes grandes e menos
méveis oferecem uma eficédcia de protecdo lenta, mas mais

duradoura.
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O xilitol, o eritritol e o glicerol tém concentracdes
elevadas do grupo hidroxilo: um por carbono. 0s grupos
hidroxilo permitem uma maior retencdo de agua e aumentam a
solubilidade do composto. Em composicdes para o tratamento
da sindroma do olho seco, tal concentracdo elevada do grupo
hidroxilo pode melhorar o desempenho da composicéao,

impedindo a perda de adgua a partir dos tecidos.

Entre os polidis, o xilitol 5-carbono, o eritritol 4-
carbono, e o glicerol 3-carbono sdo os preferidos para
utilizacdo oftdlmica. A forma de 2-carbonos (etilenoglicol)
¢ uma toxina bem conhecida e ndo é adequada. As formas de
6-carbonos (manitol, sorbitol, e compostos deoxi
relacionados) podem ser Uteis em combinacdo com @ as
moléculas mais pequenas. Numa forma de realizacdo, as
combinacdes de polidis com 3 a 6 aAtomos de carbono, e um ou
dois derivados de deoxi de carbono, incluindo, sem
limitacdes, os isdmeros, o0s estereoisdmeros e semelhantes,

conforme o caso, podem ser Uteis na presente invencéo.

Os aminoédcidos sem carga ou zwitteridnicos s&o Uteis como
componentes de soluto orgdnicos compativeis de acordo com a

presente invencdo.

Os componentes de carnitina, por exemplo, a carnitina em
si, os 1sdbémeros/estéreo-isdédmeros da mesma, os sals da
mesma, seus derivados e semelhantes e as misturas dos
mesmos, estdo compreendidos nas composicdes da presente
invencdo e s&do componentes de soluto compativeis muito
uteis para serem utilizados nas presentes composicgdes
oftdlmicas. Sabe-se que a carnitina é necessdria em varias
partes do metabolismo dos &cidos gordos, por isso, tem um
papel significativo no metabolismo do figado e células
musculares. A carnitina pode servir como fonte de energia

para varios tipos de células, incluindo células oculares.
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Os componentes de carnitina podem ter propriedades Unicas
em varios papéis, por exemplo, como osmoprotetores no
metabolismo dos &cidos gordos, como antioxidantes na
promocdo da cicatrizacdo de feridas, como proteina

chaperona, e na neuroproteccdo.

O componente de soluto orgénico compativel pode ser
vantajosamente proporcionado nas presentes composicdes,
usando uma combinacdo de tais agentes ou materiais de
diferentes tamanhos, mobilidade, e mecanismo de acéo.
Pequenos agentes mbveis, tais como o0s polidis mais
pequenos, poderiam oferecer uma osmoprotecdo rapida mas de
curta duracéo. Varios dos aminoéacidos e compostos
relacionados podem funcionar como solutos compativeis de
longa acdo intracelular e estabilizadores de proteinas. Na
presente invencdo, os componentes de carnitina podem ser
usados de forma isolada ou em combina¢do com um ou mais
componentes de soluto orgdnicos compativeis amino e/ou

polidis, por exemplo, como aqui descrito.

Os componentes orgédnicos de soluto compativeis a base de
amina e/ou o0s componentes que podem ser usados incluem, mas
ndo estdo limitados a, betaina, taurina, carnitina,
sarcosina, prolina, trimetillaminas em geral, outros
aminoacidos zwitteridénicos, semelhantes e misturas dos
mesmos. Os polidis que podem ser Uteis em combinacdo com a
carnitina (e, opcionalmente, um dos outros componentes de
soluto orgadnicos compativeis a base de amina) incluem, mas
n&o estéo limitados a, glicerol, propilenoglicol,
eritritol, xilitol, mio-inositol, manitol, sorbitol,
semelhantes e misturas dos mesmos, dos gquais o eritritol é

composto juntamente com a carnitina.

A guantidade do componente de soluto compativel incluido

nas presentes composicgcdes pode ser qualgquer qguantidade
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adequada. No entanto, tal gquantidade ¢é eficaz, de forma
vantajosa, a proporcionar um beneficio para o olho, como
resultado da administracdo da composicdo gque contém o
componente de soluto compativel no olho. Quantidades
excessivas de componentes de soluto compativeis devem ser
evitadas, uma vez gque tais quantidades podem causar
desconforto ao paciente e/ou potencial perigo para o olho a
ser tratado. O componente de soluto compativel esté
presente, de forma vantajosa, numa quantidade eficaz para

proporcionar a composicdo a desejada osmolalidade.

A quantidade especifica de componente de soluto compativel
utilizado pode variar dentro de um grande intervalo
dependendo, por exemplo, da composicdo quimica geral e da
utilizacdo pretendida da composicéo, da osmolalidade
desejada da composicdo, do soluto compativel ou combinacédo
de tais solutos a serem utilizados e factores semelhantes.
Numa forma de realizacdo, a quantidade total de componente
de soluto compativel incluido nas presentes composicdes
pode estar num intervalo de cerca de 0.01% (p/v) ou cerca
de 0.05% (p/v) a cerca de 1% (p/v) ou cerca de 2% (p/v) ou

cerca de 3% (p/v) ou mais.

As células da superficie da cdédrnea respondem as forcas
osméticas regulando o transporte de sal e de A4gua num
esforco para manter um volume celular constante. Em
condic¢des de hipertonicidade crdédnica, tal como existe, por
exemplo, na doenca do olho seco, 0sS mecanismos de
transporte para a absorcdo de solutos compativeis,
incluindo varios aminoédcidos e polidis, sdo regulados
positivamente. Numa forma de <realizacdo da presente
invencdo, as composicdes oftdlmicas, por exemplo, lagrimas
artificiais, contendo um componente de soluto compativel,

sdo formuladas para ter uma tonicidade superior ou um
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excesso de isotonicidade, de forma vantajosa, num intervalo
de tonicidade de 300 ou 310 a 600 ou 1000 mOsmol/kg. Sem
pretender limitar a invencdo a qualquer teoria especifica
de funcionamento, acredita-se que, sob tais condig¢des, sé&o
estimulados tanto os mecanismos imediatos como os
mecanismos a longo prazo para acumular solutos compativeis
em células, o gue permite aumentar a absorcdo e retencdo em
comparacdo com a atividade celular sob condic¢des isotdnicas
ou hipotdnicas. Uma vez que o componente de soluto
compativel seja acumulado pelas células, as células tém uma
maior protecdo contra um insulto hiperté4nico causado, por
exemplo, pela sindrome do olho seco e/ou uma ou mais
condig¢des/doencas. Os resultados desta protecdo reforcada
incluem a melhoria do metabolismo celular e a sobrevivéncia
por um periodo de horas a dias, apds a aplicacdo de uma

composicdo oftdlmica da presente invencédo.

No sistema lacrimal normal, a producao, drenagem e
evaporacéo das ladgrimas é equilibrada de forma a
proporcionar uma superficie ocular humida e lubrificada. Os
valores tipicos para osmolalidade da lagrima variam de 290
a 310 mOsmol/kg em individuos normais, e estes podem mudar
ao longo do dia ou em resposta as mudancas das condicgdes
ambientais. No i1ndividuo normal, o feedback neural da
superficie ocular para as glédndulas lacrimais, controla a
producdo de lagrima, de forma a manter um fluido estével na
superficie ocular. Tem sido proposto que a tonicidade da
pelicula lacrimal é um dos principais estimulos para este
feedback de regulacdo. Na doenca do olho seco, a disfuncéo
do aparelho de producdo (as varias glédndulas), o sistema de
drenagem, o© mecanismo de sinalizacdo neural, ou a proépria
superficie ocular conduz a uma pelicula lacrimal
inadequada, a um comprometimento da superficie ocular e a

um desconforto subjetivo.
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A nivel celular, a doenca do olho seco ¢ normalmente
caracterizada por um ambiente extracelular (pelicula
lacrimal) cronicamente hipertdénica. Os relatdrios
publicados sobre a tonicidade da pelicula lacrimal de
pacientes com olho seco apresentam uma variacdo de 300 a
500 mOsmol/kg, com a maioria dos valores entre 320 e 400
mOsmol/kg. Nestas condic¢cdes, as células tendem a perder
dgua e/ou a obter sais, e podem sofrer alteracgdes de volume
celular. Tem sido mostrado que a hipertonicidade altera os
processos metabdlicos celulares, reduz o funcionamento dos

processos enzimdticos, e conduz a apoptose e morte celular.

Como defesa contra 0s desafios hipertédnicos, foi
demonstrado gque as células da cdérnea regulam de forma
positiva os mecanismos de transporte para os solutos né&o
ibénicos, tais como aminoacidos e polidis, e acumulam a
nivel intracelular estes solutos, de forma a manter o
volume da célula sem alterar o equilibrio electrolitico.
Nestas condic¢des, o metabolismo celular € menos afectado do
que com alteracdes de volume e de electrdélitos, e tais
compostos sdo definidos como solutos compativeis. Os
solutos compativeis incluem, mas ndo sdo limitados aos
aminoacidos betaina (trimetilglicina), taurina, glicina e
prolina e aos polidis glicerol, eritritol, xilitol,
sorbitol, e manitol. Os solutos compativeis também sé&o
considerados osmoprotetores, uma vez dgque podem permitir o
metabolismo celular ou aumentar a sobrevivéncia celular em
condicdes hipertédénicas que de outra forma seriam

restritivas.

As células acumulam certos solutos compativeis por
biossintese dentro da célula e outros por aumento do
transporte transmembranar do fluido extracelular (neste

caso, o fluido lacrimal). Em ambos os casos, proteinas
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especificas sintéticas ou de transporte estdo envolvidos
neste processo. 0s resultados experimentais indicam que
estas proteinas sdo ativadas na presenca de condicdes
hiperténicas, e que os eventos de transcricdo e de traducédo
para produzir estas proteinas sdo regulados de forma
positiva pelas condig¢des hipertdnicas. Por outro lado, os
resultados experimentais indicam que as células da cdérnea e
outras células irdo expelir os solutos compativeis quando
expostas a condicgdes hipotdnicas, ou quando se deslocam de

um ambiente hipertdénico para um ambiente isotdnico.

Na doenca do olho seco, as células da superficie da cdrnea
estdo expostas a um ambiente hipertdénico, e sdo estimuladas
a acumular substéncias osmoprotetoras que estejam
disponiveis. A adicdo de uma lagrima artificial iso- ou
hipo- ténica a superficie ocular, proporciona alivio dos
sintomas devido a um aumento da lubrificacdo, mas tende a
regular negativamente os mecanismos destas células para a
acumulacdo de osmoprotetores. Isto pode resultar numa maior
vulnerabilidade ao insulto osmbético nos minutos ou horas
gque se seguem ao uso da gota, a medida que a pelicula

lacrimal regressa ao seu estado hipertédnico de olho seco.

As orientacdes atuais da FDA estipulam que "uma solucédo
oftdlmica deve ter uma equivaléncia osmdética entre 0.8 e
1.0 por cento de cloreto de sbédio para cumprir as
reivindicacdes de rdétulo de 'solugdo isotdnica'". Isto é
equivalente a um intervalo de 274 a 342 mOsmol/kg. Além
disso, as diretrizes da FDA afirmam que "dois a 5 por cento
das ©preparacdes oftadalmicas de cloreto de sdédio séo
hiperténicas e sdo produtos OTC aceitdveis quando rotuladas
como 'solucdo hipertédnica'". Este intervalo equivale a 684
a 1711 mOsmol/kg. Para os fins da presente invencdo, uma

solucdo "supra-tdénica" é definida por ter uma osmolalidade
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intermédia entre estes dois intervalos, ou aproximadamente
de 300 ou 310 a 600 ou 800 ou 1000 mOsmol/kg, equivalente a
cerca de 0.9 até cerca de 1.8 por cento de cloreto de sdédio
(1.8% é& a diretriz méxima da FDA para solucgdes oftdlmicas

tépicas ndo rotulados como hipertédnicas).

A presente invencdo tem em consideracgcdo estes conceitos
através da formulacdo de uma lagrima artificial a niveis
supra-tdénicos mais compativeis com o estado hipertdnico
existente na superficie ocular do olho seco. Além de serem
formuladas no intervalo supra-ténico (de 300 ou 310 a 600
ou 1000 mOsmol/kg de tonicidade total), as presentes
composicdes contém um ou mais agentes orgadnicos de soluto
compativeis, tal como aqui descrito. A combinacdo da supra-
tonicidade e da inclusdo de um ou mais solutos compativeis
nas presentes composicdes serve para estimular ou manter a
absorcdo destas substdncias protetoras para as células da
superficie da cdrnea, e para proporcionar um fornecimento

abundante destes materiais ou substéncias.

Para além duma quantidade suficiente de solutos compativeis
num meio supra-tédnico, as presentes composicdes também
podem conter agentes demulcentes e de viscosidade
adequados, que proporcionam conforto e lubrificacdo, e
também s&do, vantajosamente, eficazes na manutencdo da
composicdo de soluto orgédnico compativel na superficie
ocular, durante tempo suficiente para aumentar a sua

absorcdo pelas células da superficie da cdrnea.

Deve ser tido em consideracdo que, as diretrizes da FDA
indicam claramente que a tonicidade final da formulacéo
pode ser determinada por espécies ndo idbdnicas ou idnicas.
Deste modo, a férmula pode conter quantidades
significativas de glicerol e de outros solutos compativeis,

e ndo conter quantidades substanciais ou qualguer um dos
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agentes de tonicidade idnicos, tais como sais de sddio.
Numa forma de realizacdo, oS presentes componentes sé&o

praticamente isentos de agentes de tonicidade idnicos.

De forma vantajosa, as presentes composicdes incluem uma
combinacdo de diferentes agentes de solutos organicos
compativeis eficazes a proporcionar a absorcdo, pelas
células da cbébrnea, durante o tempo de exposicdo a gota
durante o uso, por exemplo, de cerca de 5 a cerca de 30
minutos apdés a administracdo, dependendo da viscosidade, e
a proporcionar a retencdo intracelular durante o periodo de

horas entre as aplicacdes das gotas.

Devido ao aumento da protecdo contra o insulto osmdtico
proporcionado pela presente composicdo, a duracdo dos
beneficios clinicos resultantes de cada dose ou aplicacédo é
aumentada. Com o uso regular das presentes composicdes, a
saude da superficie ocular é melhorada, Jj& que as células
sdo menos desafiadas a nivel metabdélico e a sobrevivéncia

celular é reforcada.

Num outro aspecto da presente invencdo, sdo proporcionadas
composicdes que compreendem um componente transportador e
um componente polianidénico. Tais composigcdes contendo
componentes polianidénicos incluem componentes de solutos

orgadnicos compativeis, tal como aqui descrito.

Numa forma de realizacdo, s&o fornecidas composicdes que
compreendem um componente transportador e um componente
polianidénico numa quantidade eficaz para tratar uma
superficie ocular de um olho com uma condicdo de aumento da
populacdo de espécies catidnicas, por exemplo e sem
limitacdes, o aumento da proteina bésica principal (MBP),
e/ou diminuicdo das espécies polianidnicas na superficie

ocular. Numa forma de realizacdo, as presentes composicdes
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oftdlmicas incluem componentes polianidénicos presentes em
quantidades eficazes para reduzir pelo menos um efeito
adverso de um material catidnico, por exemplo, um material
policatidnico, numa superficie ocular, quando as
composicdes s&do administradas a olhos humanos ou animais,
em relacdo a uma composicdo idéntica sem o componente

polianidnico.

Numa forma de realizacdo util, as composicdes que
compreendem os componentes polianidénicos, por exemplo, com
ou sem o0s componentes de soluto compativeis, podem ser
eficazmente wutilizadas antes, durante e/ou depois de
procedimentos cirtrgicos, incluindo sem limitacdes,
procedimentos cirurgicos em que o olho é exposto a energia
laser, por exemplo, no tratamento de coloracdo, secura e
outras complicacdes da superficie ocular pds LASIK. A
etiologia do compromisso da superficie pds-LASIK pode ser
multifatorial, incluindo, sem limitacodes, hipoestesia
neurotré6fica e queratite induzida cirurgicamente, lesdes
nas células limbicas pela forca do anel de succéao,
alteracdes da aposicdo das pélpebras devido a alteracdes na
topografia de cbrnea, lesdes gquimicas na superficie ocular

por medicacdes tdpicas e conservantes ou semelhantes.

A  administracdo de composicdes contendo componentes
polianidénicos, de acordo <com a presente invencdo, na
superficie ocular e na pelicula lacrimal, pode ser eficaz
no tratamento de uma ou malis, ou mesmo todas as causas
acima mencionadas de compromisso da superficie ocular pds

LASIK.

Numa forma de realizacdo particularmente Gtil, as presentes
composigdes incluem componentes polianidnicos que mimetizam
a atividade, por exemplo, a atividade antigénica e/ou

citotdxica, da peca prd MBP gue consiste num polipéptido



22

com 90 residuos. 0Os agentes Uteis podem incluir um ou mais

andlogos polipéptidicos desta sequéncia ou porcgdes desta

sequéncia.
Como aqui wusado, o termo "mimetiza" significa que o
componente polianidnico, por exemplo, um analogo

polipéptidico, tem uma atividade dentro (mais ou menos) de
cerca de 5% ou cerca de 10% ou cerca de 15% ou cerca de 20%

da atividade correspondente da peca prd MBP.

A peca prd MBP tem uma sequéncia de aminoacidos como

mostrado na SEQ ID NO: 1 abaixo:

lhlrsetstf etplgaktlp edeetpegem eetpcrelee eeewgsgsed
askkdgaves isvpdmvdkn ltcpeeedtv kvvgipgcqg

Um anadlogo polipéptidico da sequéncia da peca da prd-
proteina bésica principal ou de uma porcdo da sequéncia da
peca da prdé-proteina basica principal significa um péptido
que compreende uma segquéncia de aminodcidos com, pelo
menos, cerca de 75% ou cerca de 80% ou cerca de 85% ou
cerca de 90 % ou cerca de 95% ou cerca de 99% ou mais de

semelhanca com uma sequéncia de aminoacidos continua

hombéloga contida na SEQ ID NO: 1, ou partes da mesma.

Polimeros de aclUcares substituidos com carboximetilo, por
exemplo e sem limitacdes, a glicose e acglUcares semelhantes,
podem ser usados como componentes polianidénicos de acordo

com a presente invencdo.

Além disso, os componentes polianidbénicos Uteis adicionais
incluem, sem limitac®es, hidratos de carbono modificados,
outros polimeros ©polianidbnicos, por exemplo, e sem
limitacdes, 0s que j& estdo disponiveis para uso

farmacéutico, e misturas dos mesmos. Podem ser usadas
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misturas de um ou mais dos andlogos polipeptidicos acima
referidos e de um ou mais dos outros componentes

polianidénicos acima mencionados.

As presentes composicdes sao, de forma vantajosa,
aceitaveis do ponto de vista oftadlmico, compreendendo um
componente transportador aceitédvel do ponto de vista
oftdlmico, um componente de soluto compativel e/ou um

componente polianidnico.

Uma composicédo, um componente transportador ou outro
componente ou material ¢é "aceitavel do ponto de vista
oftdalmico", quando é compativel com o tecido ocular, isto
é, nédo causa efeitos prejudiciais significativos quando
colocado em contacto com o tecido ocular. De preferéncia, o
componente ou material aceitdvel do ponto de vista
oftdlmico, também é compativel com outros componentes das

presentes composigdes.

Como aqui utilizado, o termo "componente polianidénico"
refere-se a uma entidade gquimica, por exemplo, uma espécie
ionicamente carregada, tal como um material polimérico
ionicamente carregado, gque inclui mais do que uma carga
anidénica discreta, ou seja, varias cargas anidénicas
discretas. De preferéncia, o componente polianidnico &
selecionado a partir dum grupo constituido por materiais
poliméricos com cargas anidnicas multiplas e misturas dos

mesmos.

O componente polianidénico pode ter um peso molecular
substancialmente constante ou uniforme, ou pode ser
constituido por duas ou mais porcdes de componentes
polianidénicos de diferentes pesos moleculares. As
composicdes oftédlmicas com componentes polianidnicos que

incluem duas ou mais porgdes com diferentes pesos
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moleculares, estdo descritos no Pedido de Patente dos
Estados Unidos No. de Série 10/017,817 depositado a 14 de
Dezembro de 2001, cuja descricdo ¢ aqui incorporado na

totalidade como referéncia.

Preferivelmente, a composicdo tem uma maior capacidade para
aderir a um olho, em relacéo a uma composicéo
substancialmente idéntica sem o componente polianidnico,
quando a composicdo é administrada a um olho. No que diz
respeito ao aumento da capacidade de adesdo a uma
caracteristica do olho, observado acima, as presentes
composicdes sdo, de preferéncia, eficientes a proporcionar
uma lubrificacdo eficaz durante um periodo de tempo mais
prolongado antes de exigir uma nova administracéao,
relativamente a uma composicdo substancialmente idéntica

sem o componente polianidnico.

Qualqguer componente polianidnico adequado pode ser
utilizado, de acordo com a presente invencdo, desde gue
funcione como aqui descrito e ndo tenha nenhum efeito
prejudicial significativo sobre a composicdo como um todo
ou no olho ao qual a composicdo ¢é administrada. O
componente polianidbnico ¢é, preferencialmente, aceitédvel do
ponto de vista oftdlmico, nas concentracdes utilizadas. O
componente polianidénico inclui, de preferéncia, trés (3) ou
mais cargas anidénicas (ou negativas). No caso do componente
polianidénico ser um material polimérico, prefere-se que
muitas das unidades de repeticdo do material polimérico
incluam uma carga anidénica discreta. Componentes anidnicos
particularmente Gteis sdo aqueles que sdo sollveis em agua,
por exemplo, soluveis nas concentra¢des utilizadas nas

presentes composicdes, a temperatura ambiente (da sala).

Exemplos de componentes polianidénicos adequados, Uteis nas

presentes composic¢des incluem, sem limitacgdes, derivados de
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celulose anidnicos, polimeros anidnicos contendo &cido
acrilico, polimeros anidnicos contendo &acido metacrilico,
polimeros anidénicos contendo aminodcidos e misturas dos
mesmos. Os derivados de celulose anidnicos sdo muito uteis

para a presente invencédo.

Uma classe particularmente util de componentes
polianidénicos s&do0 um ou mais materiais poliméricos que tém
cargas anidénicas multiplas. 0Os exemplos incluem, mas néo

estdo limitados a:

metais de carboximetilceluloses

metais de carboxi metilhidroxietilceluloses
metais de carboximetilamido

metais de carboxi metilhidroxietilamido
metais de carboximetilpropil Guar p
poliacrilamidas e poliacrilonitrilos hidrolisados
heparina

gucoaminoglicanos

dcido hialurdénico

sulfato de condroitina

sulfato de dermatano

péptidos e polipéptidos

dcido alginico

metais de alginato

homopolimeros e copolimeros de um ou mais de:
dcidos acrilico e metacrilico

metais de acrilato e metacrilato

dcido vinilsulfdénico

metais de vinilsufonato

aminoadcidos como Acido aspéartico, dcido glutémico e
semelhantes

sais metédlicos de aminoécidos

dcido p-estirenosulfdédnico
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metais de p-estirenosulfonato

dcidos 2-metacriloiloxietilsulfdnico

metais de 2-metacriloiloxietilsulfonato

dcidos 3-metacriloiloxi-2-hidroxipropilsulfdénico
metais de 3-metacriloiloxi-2-hidroxipropilsulfonato
dcidos 2-acrilamido-2-metilpropanosulfdnico

metais de 2-acrilamido-2-metilpropanosulfonato
acido alil-sulfdnico

metalis de alil-sufonato e semelhantes.

S&o conseguidos excelentes resultados utilizando
componentes polianidénicos selecionados a partir de
carboximetilceluloses e misturas das mesmas, por exemplo,
de metal alcalino e/ou metais de carboximetilceluloses

alcalino-terrosos.

As presentes composicdes sdo, de preferéncia solucgbes,
embora possam ser usadas outras formas, tais como pomadas,

géis, e outras semelhantes.

O componente de transporte é aceitdvel do ponto de wvista
oftdlmico e pode incluir um ou mais componentes que s&o
eficazes a proporcionar tal aceitabilidade oftédlmica e/ou,
pelo contrario, a beneficiar a composicdo e/ou o olho ao
qual a composicdo é administrada e/ou o paciente cujo olho
estd a ser tratado. De forma vantajosa, o componente de
transporte é de base aquosa compreendendo, por exemplo, uma
grande quantidade, que ¢é pelo menos cerca de 50% do peso,
de 4gua. Outros componentes que podem ser incluidos nos
componentes de transporte incluem, sem limitacoes,
componentes tampdo, componentes de tonicidade, componentes
conservantes, reguladores de pH, componentes normalmente
encontrados em lagrimas artificiais, outros semelhantes e

misturas dos mesmos.
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As presentes composicdes tém, de preferéncia, viscosidades
em excesso quando comparadas com a viscosidade da 4&gua.
Numa forma de realizacdo, a viscosidade das presentes
composicgdes é pelo menos cerca de 10 cps (centipoise), mais
preferencialmente num intervalo de cerca de 10 cps a cerca
de 500 cps ou cerca de 1000 cps. De forma vantajosa, a
viscosidade da presente composicdo varia num intervalo de
cerca de 15 cps ou cerca de 30 cps ou cerca de 70 cps a
cerca de 150 cps ou cerca de 200 cps ou cerca de 300 cps ou
cerca de 500 cps. A viscosidade da presente composicdo pode
ser medida de qualquer maneira adequada, por exemplo, de
forma convencional. Um viscosimetro de Brookfield

convencional mede tals viscosidades.

Numa forma de realizacdo muito util, 0 componente
polianidénico estd presente numa quantidade que varia de
cerca de 0.1% a cerca de 5%, de preferéncia de cerca de
0.2% a cerca de 2.5%, mais preferivelmente de cerca de 0.2%
a cerca de 1.8% e ainda mais preferencialmente de cerca de

0.4 % até cerca de 1.3% (p/v) da composicéao.

Outros componentes que podem ser incluidos nos componentes
de transporte incluem, sem limitacdes, componentes tampéo,
componentes de tonicidade, componentes conservantes,
reguladores de pH, componentes normalmente encontrados em
lagrimas artificiais, tais como um ou mais electrdblitos,
outros semelhantes e misturas dos mesmos. Numa forma de
realizacdo muito Util o componente de transporte inclui,
pelo menos, um dos seguintes: uma quantidade eficaz de um
componente tampdo; uma quantidade eficaz de um componente
de tonicidade; uma quantidade eficaz de um componente

conservante; e agua.

Estes componentes adicionais sao, preferencialmente,

aceitaveis do ponto de wvista oftdalmico e podem ser
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escolhidos a partir de materiais que sdo convencionalmente
utilizados em composicgdes oftdlmicas, por exemplo, as
composicdes usadas para tratar olhos afectados com sindrome
do olho seco, as formulagdes de 1lagrimas artificiais e

outras semelhantes.

As concentracdes eficazes aceitdveis para estes componentes
adicionais, nas composic¢cdes da presente invencdo, S&o

rapidamente evidentes para o perito na arte.

O componente de transporte inclui, de preferéncia, uma
quantidade eficaz de um componente de ajuste de tonicidade
para proporcionar a composicdo uma tonicidade desejada. O
componente de transporte inclui, de preferéncia, um
componente tampédo, que estéd presente numa quantidade eficaz
para manter o pH da composicdo num intervalo desejado.
Entre os componentes de ajuste de tonicidade adegquados que
podem ser usados, estdo aqueles que sdo convencionalmente
utilizados em composicdes oftdlmicas, tais como um ou mais
sals inorgénicos e outros semelhantes. O cloreto de sdédio,
o cloreto de potéssio, o manitol, a dextrose, a glicerina,
0 propileno-glicol, outros semelhantes e misturas dos
mesmos, Sdo componentes de ajuste de tonicidade muito
uteis. Entre os componentes tampéao ou agentes de
tamponamento adequados que podem ser usados, estdo aqueles
que sé&o convencionalmente utilizados em composicdes
oftdlmicas. Os sais tampdo incluem metais alcalinos, metais
alcalino-terrosos e/ou sals de amdénio, bem como citrato,
fosfato, borato, lactato, sais semelhantes e misturas dos
mesmos. Tampdes orgadnicos convencionais, tais como tampédo

de Goode e semelhantes, podem também ser usados.

Qualquer componente conservante adequado pode ser incluido
nas presentes composicdes desde que tais componentes sejam

eficazes como conservantes na presenca do componente
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polianidnico. Assim, é importante que o) componente
conservante nao seja substancialmente afectado pela
presenca do componente polianidnico. Naturalmente, o)
componente conservante escolhido depende de varios
factores, por exemplo, o componente polianidnico especifico
presente, o0s outros componentes presentes na composicédo,
etc. Exemplos de componentes conservantes Uteis incluem,
mas ndo estdo limitados a, sais-per, tais como perboratos,
percarbonatos e semelhantes; perdxidos, tais como
concentragdes muito baixas, por exemplo, cerca de 50 a
cerca de 200 ppm (p/v) de perdxido de hidrogénio e
semelhantes; dlcoois, tais como dlcool benzilico,
clorobutanol e semelhantes; &cido sdérbico e o0s seus sais
aceitdveis do ponto de wvista oftdlmico, e misturas dos

mesmos.

A quantidade de componente conservante incluido nas
presentes composicdes que contém tal componente varia ao
longo dum intervalo relativamente amplo, dependendo, por
exemplo, do componente conservante especifico utilizado. A
quantidade de tal componente estd, de preferéncia, no
intervalo de cerca de 0.000001% a cerca de 0,05% ou mais

(p/v) da presente composicdo.

Uma classe particularmente Util de componentes conservantes
¢ a classe dos precursores de didéxido de cloro. Exemplos
egpecificos de precursores de didéxido de cloro incluem
didéxido de cloro estabilizado (SCD), cloretos de metais,
tais como metais alcalinos e cloretos de metais alcalino-
terrosos, outros semelhantes e misturas dos mesmos. O
cloreto de sédio de grau técnico é um precursor de didxido
de cloro muito ttil. Complexos contendo didéxido de cloro,
tais como complexos de didéxido de cloro com carbonato,

didéxido de cloro com bicarbonato e misturas dos mesmos,
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também estdo incluidos como precursores de didxido de
cloro. A composicdo quimica exata de muitos precursores de
didéxido de cloro, por exemplo, o SCD e o0s complexos de
didéxido de <cloro, nado ¢é completamente compreendida. O
fabrico ou producédo de certos precursores de didxido de
cloro ¢é descrito por McNicholas na Patente dos Estados
Unidos 3,278,447, aqui incorporada na totalidade como
referéncia. Exemplos especificos de produtos uteis de SCD
incluem o que ¢ vendido sob a marca registada Purite’”7 pela
Allergan, Inc., que ¢é vendido sob a marca registada Dura
Klor pela Rio Linda Chemical Company, Inc. e o que &
vendido sob a marca registada Anthium Dioxide pela

International Dioxide, Inc.

O precursor de didéxido de cloro é incluido nas presentes
composicdes para preservar eficazmente as mesmas. Tais
concentracdes conservantes eficazes estao,
preferencialmente, no intervalo de cerca de 0.0002 ou cerca
de 0.002 a cerca de 0,02% (p/v) ou mails, das presentes

composicdes.

No caso dos ©precursores de didxido de cloro serem
utilizados como componentes conservantes, as composicdes
tém, de preferéncia, uma osmolalidade de pelo menos cerca
de 200 mOsmol/kg e sdo tamponadas para manter o pH dentro
dum intervalo fisiologicamente aceitéavel, por exemplo, um

intervalo de cerca de 6 a cerca de 8 ou cerca de 10.

As presentes composicgdes incluem, preferencialmente, uma
quantidade eficaz de um componente electrbdélito, ou seja, um
ou mais electrdlitos, por exemplo, tal como é encontrado
nas lagrimas naturais e formulacdes de lagrimas
artificiais. Exemplos de tais electrélitos particularmente
Uteis a serem incluidos nas presentes composic¢des incluem,

sem limitacdes, sais de metais alcalino terrosos, tais como
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sais inorgénicos de metais alcalino terrosos e misturas dos
mesmos, por exemplo, sais de célcio, sais de magnésio e
misturas dos mesmos. Sdo obtidos muito bons resultados
usando um componente electrdélito selecionado entre o
cloreto de «célcio, o <cloreto de magnésio e as suas

misturas.

A quantidade ou concentracdo de tal componente electrdlito
nas presentes composicdes pode variar largamente e depende
de varios factores, por exemplo, o componente electrdédlito
especifico a ser utilizado, a composicdo especifica na gual
o electrdélito serd incluido e factores semelhantes. Numa
forma de realizacdo util, a gquantidade de componente
electrélito é escolhido para, pelo menos parcialmente,
assemelhar-se a, ou mesmo assemelhar-se substancialmente, a
concentracdo de electrdlito nas lagrimas humanas naturais.
De preferéncia, a concentracdo do componente electrdlito
varia num intervalo de cerca de 0.01 a cerca de 0.5 ou

cerca de 1% da composicdo da presente invencéo.

As presentes composicdes podem ser preparadas utilizando
procedimentos e técnicas convencionais. Por exemplo, as
presentes composig¢des podem ser preparadas misturando os

componentes, tal como numa massa.

Para ilustrar, numa forma de realizacdo, as porcdes dos
componentes polianidnicos sédo combinados com agua
purificada e estimulados a dispersar na &agua purificada,
por exemplo, por mistura e/ou agitacdo. Os outros
componentes, tais como o componente tampdo, o componente de
tonicidade, o) componente electrdlito, o) componente
conservante e outros semelhantes, sdo introduzidos a medida
que a mistura continua. A mistura final ¢é esterilizada,
como por exemplo esterilizada a vapor, a temperaturas de

pelo menos cerca de 100°C, tal como no intervalo de cerca
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de 120°C a cerca de 130°C, durante um tempo de pelo menos
cerca de 15 minutos ou pelo menos cerca de 30 minutos, tal
como no intervalo de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.
Numa forma de realizacdo, o componente conservante &,
preferivelmente, adicionado a mistura apds a esterilizacéo.
O produto final ¢é de preferéncia filtrado, por exemplo,
através de um filtro de cartucho de 20 micron esterilizado,
tal como através de um cartucho de filtracdo de limpeza de
20 micron vendido, por exemplo, pela Pall sob o nome
comercial de HDC II, para proporcionar uma solucdo limpida
e suave, que ¢ em seguida assepticamente colocada em
recipientes, por exemplo, recipientes vedantes de

polietileno de baixa densidade.

Alternativamente, cada uma das porcdes dos componentes
polianidénicos pode ser misturada com agua purificada para
se obterem solucdes de porcdes de componentes polianidnicos
individuais. Ao misturar as solucdes de porcdes de
componentes polianidénicos individuais, é facil e
eficazmente obtida uma mistura, com a razdo desejada e
controlada das porgdes dos componentes polianidnicos
individuais. A solucdo misturada pode entdo ser combinada
com os outros componentes, esterilizada e colocada em

recipientes, como mencionado acima.

Numa forma de realizacdo particularmente Gtil, é obtida uma
solugdo das porgdes dos componentes polianidnicos e &gua
purificada, como mencionado acima. Esta solucdo ¢é entédo
esterilizada, por exemplo, como mencionado acima.
Separadamente, o0s outros componentes a serem incluidos na
composicdo final s&o dissolvidos em &gua purificada. Esta
ultima solucdo é sujeita a filtracdo estéril, por exemplo,
através de um filtro de esterilizacdo de 0.2 microns, tal

como o vendido pela Pall sob o nome comercial Suporflow,
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para a solucdo contendo o componente polianidénico, para
formar a solucdo final. A solucdo final é filtrada, por
exemplo, como mencionado acima, para originar uma solucédo
limpida e suave, que ¢é depois assepticamente colocada em

recipientes.

As presentes composicdes podem ser utilizadas de forma
eficaz, conforme necessario, por métodos que compreendem a
administracdo de uma quantidade eficaz da composicdo a um
olho que necessite lubrificacdo, por exemplo, um olho
afectado ou com propensdo para desenvolver a sindrome do
olho seco. A etapa de administracdo pode ser repetida
conforme necessdrio, para proporcionar uma lubrificacéo
eficaz a tal olho. O modo de administracdo da presente
composicdo depende da forma da composicdo. Por exemplo, se
a composicdo é uma solucdo, as gotas da composicdo podem
ser aplicadas ao olho a partir, por exemplo, de um conta-
gotas ocular convencional. De um modo geral, as presentes
composicdes podem ser aplicadas a superficie do olho
praticamente da mesma forma que as composicdes oftalmicas
convencionais. A administracdo das presentes composicdes
proporciona beneficios substanciais e inesperados, tal como

descrito acima.

Os seguintes exemplos ndo limitativos ilustram certos

aspetos da presente invencéo.

EXEMPIO 1

Neste ensaio, as células epiteliais da cbérnea foram
isoladas a partir de olhos de coelho e cultivadas em
condic¢des para que se diferenciem numa cultura "air-lift"
de camadas que inclui células Dbasais, poliédricas e
escamosas. A medida que crescem e se diferenciam, estas

culturas desenvolvem fortes juncgdes entre as células que
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proporcionam a base para uma resisténcia eléctrica trans-
epitelial (TEER) ao longo das camadas celulares entre as
superficies apicais e basais. O valor da TEER é uma medida

sensivel do crescimento, diferenciacdo e de salde celular.

Apbs 5 dias em cultura, durante o qual a estrutura em
camadas forma diferentes pocos de cultura, foram expostas a
um fluido hipertédnico (400 mOsmol/kg) com ou sem adicdo de
um dos 6 solutos compativeis candidatos, a uma concentracdo
baixa (2 mM). A TEER foi entdo medida apds 22 horas de
exposicéo. O wvalor da TEER foi expresso como uma
percentagem do valor da TEER obtido a partir de uma cultura
semelhante em condic¢cdes isotdnicas (300 mOsmol/kg). Os

resultados destes testes sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos testes

Soluto Compativel TEER (como % do controlo
isotdénico) as 22 horas

Controlo Isoténico 100%
Controlo Hipertdnico 23.3
Taurina a 2 mM 39.8
Bateina a 2 mM 53.3
Carnitina a 2 mM 118.9
Eritritol a 2 mM 107.4
Mio-inositol a 2 mM 74.8
Xilitol a 2 mM 94.1

Estes resultados demonstram que todos os candidatos
testados tém alguma capacidade osmoprotetora, aumentando a
TEER relativamente ao controlo hiperténico.
Surpreendentemente, um dos agentes testados, a carnitina,
produziu o maior Dbeneficio. Sem pretender limitar a
invencdo a qualquer teoria de funcionamento especifica,
acredita-se dque os resultados benéficos obtidos com a

carnitina podem estar relacionados com as varias funcdes da
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carnitina no metabolismo da energia e outros mecanismos

celulares, bem como os seus efeitos osmoprotetores.

Além disso, e também de forma inesperada, o eritritol
originou os melhores resultados entre os polidis testados.

O xilitol e mio-inositol originaram bons resultados.

Estes resultados indicam que cada um dos gseis compostos
candidatos, e de preferéncia, a carnitina, o eritritol, o
xilitol e mio-inositol, ©pode ser Util em composicgdes
oftdlmicas, por exemplo, para mitigar as condic¢des
hiperténicas em superficies oculares dos olhos de humanos

ou de animais.

Novamente sem se pretender limitar a invencdo a qualquer
teoria de funcionamento especifica, acredita-se que, devido
ao0s numerosos papéis que varios destes compostos podem
desempenhar, combinacdes de dois ou mais destes compostos,
por exemplo, incluindo pelo menos um poliol e pelo menos um
aminodcido, provavelmente aumentam a protecdo proporcionada
as superficies da cdrnea contra insultos, por exemplo,
devido a dessecacdo e hiperosmolalidade, tal como ocorre na

doenca do olho seco.

EXEMPIO 2

A JNK fosforilada (forma ativada da proteina dguinase
associado ao stress, SAPK) desempenha um papel fundamental
na inducdo da inflamacdo e apoptose em resposta ao stress,

incluindo hiperosmolaridade.

Os tecidos humanos da cdérnea e da esclera, de doadores com
idade entre 16-59 anos, foram obtidos do Lions Eye Bank of
Texas (Houston, TX). As células epiteliais da cdérnea foram

cultivadas a partir de explantes do limbo. De forma
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resumida, apds a remocdo cuidadosa do centro da cdrnea, do
endotélio em excesso da conjuntiva, da iris e da cdrnea, o
anel limbal foi cortado em 12 pedacos iguais (cerca de 2x2
mm de tamanho de <cada wum). Duas destas pecas foram
colocadas com o lado epitelial virado para cima em cada
poco das placas de cultura de 6 pocos, e cada explante foi
coberto com uma gota de soro fetal bovino (FBS) durante a
noite. Os explantes foram entdo cultivados em meio SHEM,
uma mistura de 1:1 de meio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) e de meio Ham F-12 contendo 5 ng/ml de EGF, 5 mg/ml
de insulina, 5 mg/ml de transferrina, 5 ng/ml de selenito
de sdédio, 0.5 mg/ml de hidrocortisona, 30 ng/ml de toxina A
da cblera, 0.5% de DMSO, 50 mg/ml de gentamicina, 1.25
mg/ml de anfotericina B e 5% de FBS, a 37°C sob 5% de CO2 e
95% de humidade. O meio foi renovado a cada 2-3 dias. O
fenétipo epitelial destas culturas foi confirmado pela
morfologia caracteristica e pela coloracéo imuno-

fluorescente com anticorpos de citoqueratina (AE-1/AE-3).

As placas de petri, as placas de pocos, o0s tubos de
centrifuga e outros utensilios de pléastico de cultura
celular, foram adguiridos a Becton Dickinson (Lincoln Park,
NJ). O meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), o meio
Ham F-12, a Fungizone, e a gentamicina foram adgquiridos a
Invitrogen-GIBCO BRL (Grand 1Island, NY). O soro fetal

bovino (FBS) foi adgquirido a Hyclone (Logan, UT).

Uma série de culturas epiteliais primarias sub-confluentes
da coérnea (cultivadas durante 12 a 14 dias, cerca de 4-
5x105 células/poco) foram lavadas trés vezes com uma
solucgdo salina tamponada preservada (PBS) e mudadas para
uma solucdo salina equilibrada de Earle (EBSS, 300 mOsm/kg)
24 horas antes do tratamento. As células epiteliais da

cbébrnea foram cultivadas durante 1 hora num volume igual
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(2.0 ml/poco) de meios EBSS ou meios de 400 mOsm/kg, por
adicdo de de 53mM de NaCl ou sacarose, tanto com sal
interno de L-carnitina, hidrocloreto de betaina, eritritol
ou xilitol (todos a uma concentracdo de 2 mM) que foram
pré-adicionados 60 minutos antes da adicdo de NaCl ou
sacarose. As amostras sem estes osmoprotetores também foram

preparadas e testadas.

As células aderentes foram lisadas em tampdo B Beadlyte®
(incluido no kit tampdo de sinalizacdo celular Beadlyte®,
Upstate Biotechnology, Lake Placid, NY), contendo um
comprimido de cocktail inibidor de proteases isento de EDTA
(Roche Applied Science, Indianapolis, IN) durante 15
minutos. Os extractos celulares foram centrifugados a
12.000 x g durante 15 minutos a temperatura ambiente e os
sobrenadantes foram armazenados a -80°C até serem
analisados por analise de Western blot. As concentracdes
totais de proteinas dos extractos celulares foram
determinadas utilizando um kit de ensaio de proteinas Micro

BCA (Pierce, Rockford, 1IL).

A intensidade de cada uma das proteinas JNK1 e JNK2 foi
testada para cada uma destas composicgdes usando a anédlise
Western blot com anticorpos especificos para cada espécie

fosforilada.

A anédlise Western blot foi conduzida da seguinte forma. As
amostras de proteina (50 mg por linha) foram misturadas com
6 X tampdo redutor de amostra SDS e fervidas durante 5
minutos, antes do carregamento. As proteinas foram
separadas por electroforese de SDS em gel de poliacrilamida
(4-15% de Tris-HCl, géis de gradiente da Bio-Rad, Hercules,
CA), e transferidas electronicamente para membranas de
difluoreto de polivinilideno (PVDF) (Millipore, Bedford,

MA) . As membranas foram bloqueadas com 5% de leite magro em
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TTBS (Tris a 50 mM, pH 7,5, NaCl a 0.9%, e Tween-20 a 0.1%)
durante 1 hora a temperatura ambiente (TA), e, em seguida,
foram incubadas durante 2 horas a TA com uma diluicédo
1:1000 de anticorpos de coelho contra a fosfo-MAPK p38
(Cell Signaling, Beverly, MA), uma diluicdo 1:100 de
anticorpos de coelho contra a fosfo-JNK, ou uma diluicdo de
1:500 do anticorpo monoclonal contra fosfod44/ERK 42 (Santa

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA).

Apbs trés lavagens com TTBS, as membranas foram incubadas
durante 1 hora a TA com a IgG de cabra anti-coelho de
peroxidase de rabano conjugada com o anticorpo secundario
(diluicdo 1:2000. Cell Signaling, Beverly, MA), ou IgG de
cabra anti-rato (diluicdo 1:5000, Pierce, Rockford, 1IL).
Apbs lavar as membranas quatro vezes, o0s sinais foram
detectados com um reagente ECL de qgquimioluminescéncia
avancado (Amersham, Piscataway, New Jersey) e as imagens
foram adquiridas por uma Kodak Image Station 2000R (Eastman
Kodak, New Haven, CT). As membranas foram retiradas em 62.5
mM de Tris-HCl, pH 6.8, contendo 2% de SDS e 100 mM de o-
mercaptoetanol a 60°C, durante 30 minutos, e em seguida,
foram novamente sondadas com uma diluicdo de 1:100 de
anticorpos de coelho contra a JNK (Santa Cruz
Biotechnology) ou uma diluicdo 1:1000 de anticorpos de
coelho contra a ERK ou MAPK p38 (Cell Signaling). Estes
trés anticorpos detectam as formas fosforilada e nédo
fosforilada que representam os niveis totais destas MAPKs.
Os sinais foram detectados e capturados como descrito

acima.

E determinado um nivel de intensidade a partir da andlise

da imagem das bandas resultantes.

Os resultados dos testes s&o mostrados nas Figura 1 e 2.
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Fazendo referéncia a Figura 1, ndo houve qualquer efeito
sobre a ativacdo da JNK tanto com o eritritol como com o
xilitol. No entanto, fazendo referéncia a Figura 2, houve
uma clara diminuicdo dos niveis de JNK1 e JNK2 em culturas
de L-carnitina e de betaina em comparacdo com o0s meios de
400 mOsm/kg sozinhos. Também houve um efeito menos robusto

nas culturas de 300 mOsmol/kg.

EXEMPLO 3

Numa outra série de experiéncias, foi utilizado o Ensaio de
sinalizacdo celular Beadlyte®. Este ensaio é um imunoensaio
de sandwich de base fluorescente. Cada amostra (10 mg/25
ml) foi pipetada para um poco de uma placa de 96 pocos e
incubada com 25 ml duma diluicdo de 5 X granulos acoplados
com fosfo-JINK, fosfo-ERK, fosfo-p38 ou JNK total ou ERK
total, ou total de anticorpos especificos de captura p38
durante a noite. Incubacdo durante a noite foi utilizada
para a reacdo dos gradnulos de captura com as proteinas dos

lisados celulares.

Os grénulos foram lavados e misturados com anticorpos
marcadores Dbiotinilados especificos para fosfo-MAPK ou
total MAPK, seguido por estreptavidina-ficoeritrina. A
quantidade total ou de fosfo-MAPK foi entdo quantificada
pelo sistema Luminex 100™ (Luminex, Austin, Texas). Foram
lidos cinguenta eventos por grédnulo, e os dados de saida
obtidos a partir do software BioPlex Manager foram
exportados para o Microsoft Excel para posterior anéalise.
Os resultados foram apresentados como a percentagem de

fosfo-MAPK em relacdo ao total de MAPK.

Os resultados destes testes sdo mostrados nas Figuras 3, 4

e 5.
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Como mostrado na Figura 3, todos os materiais candidatos,
ou seja, ©O eritritol, xilitol, L-carnitina e Dbetaina,
reduziram a quantidade de fosfo-JNK total relativamente ao

controlo hiperténico.

Fazendo referéncia a Figura 4, todos 0s materiais
candidatos, com a excecdo da Dbetaina, reduziram a
quantidade de fosfo-p 38 total em relacdo ao controlo

hiperténico.

Como mostrado na Figura 5, os materiais candidatos de
poliol, ou seja, o eritritol e o xilitol, reduziram a
quantidade de ERK em relacdo ao controlo hipertédnico. Os

aminoacidos, betaina e carnitina néo.

EXEMPLO 4

Exemplo 1 é repetido, no entanto sdo usadas diferentes
concentracdes de cada um dos materiais candidatos e a TEER

¢ medida a varios tempos entre as 0 e as 24 horas.

Os resultados destes testes sdo apresentados na Figura 6.
Tal como no Exemplo 1, a variavel TEER é representada como

Q

uma % de TEER em relacdo ao controlo isotédnico.

Estes resultados demonstram que foi observada uma resposta
relacionada com a dose para a L-carnitina, a betaina e o

eritritol.

Uma composicdo que inclui Dbetaina e didéxido de <cloro
estabilizado como conservante foi testada em relacdo a
compatibilidade do componente. Verificou-se que a betaina
ndo era completamente compativel em tal composicdo. Assim,
a betaina ndo ¢ Util com certos conservantes, tals como o

didéxido de cloro estabilizado. No entanto, a betaina pode
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ser vantajosamente utilizada como soluto compativel em
composicgdes oftédlmicas gque wutilizem outros sistemas de
conservacdo, ou gque estejam isentas de conservantes, por

exemplo, em aplicacgdes Unicas ou de dose unitéaria.

EXEMPLO 5

O Exemplo 4 é repetido, no entanto foram usadas composicdes
que incluem solutos compativeis. Composicdes que incluem
apenas glicerol como soluto compativel também foram

testadas.

Os resultados dos testes s&do mostrados nas Figuras 7 e 8.

Estes resultados dos testes demonstram que combinacdes de
solutos compativeis diferentes podem, potencialmente,

trazer beneficios adicionais.

EXEMPLO DE REFERENCIA 6

Mostrou-se que a peca da prdé-proteina bésica principal

(MBP) é um polipéptido de 90 residuos.

Usando técnicas estabelecidas e bem conhecidas, é produzido
um anédlogo polipeptidico da sequéncia deste polipéptido de

90 residuos.

Uma composicdo oftadlmica ¢é preparada misturando os

seguintes componentes:
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% de Concentracdo (p/v)

andlogo polipeptidico acima mencionado 0.5%
Glicerol 1.0%
Eritritol 0.5%

Acido bérico 0.65
Borato de sédio 0.25
Citrato de sdédio 0.1
Cloreto de potéssio 0.01
Purite® W 0.01
Hidréxido de sdédio 1IN ajustar o pH para 7.2
Acido cloridrico 1IN ajustar o pH para 7.2
Agua purificada g.s. ad.

(1) Purite® é uma marca registada da Allergan, Inc. de didéxido de
cloro estabilizado. Este material é adicionado a mistura apds a

esterilizacdo por calor

EXEMPLO DE REFERENCIA 7

A composicdo do Exemplo 6, sob a forma de gotas para os
olhos, é administrada ao olho de um paciente humano prestes
a ser submetido a um procedimento cirdrgico em que o olho &
exposto a energia laser, em particular, um procedimento

cirtrgico LASIK.

Apdbs o procedimento cirurgico, o paciente apresenta dor
reduzida e/ou desconforto reduzido e/ou irritacdo ocular
reduzida e/ou uma recuperacdo malis rapida do procedimento

cirtrgico, quando comparado com o facto ser submetido a um

procedimento cirtrgico idéntico, incluindo sendo
administrada a mesma composicédo, sem o) analogo
polipeptidico.

EXEMPLO DE REFERENCIA 8

A composicdo do Exemplo 6, sob a forma de gotas para os

olhos, ¢é administrada ao olho de um paciente humano que
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estd a ser submetido a um procedimento cirtrgico em gue o
olho ¢é exposto a energia laser, em particular, um

procedimento cirurgico de LASIK.

Apbs o procedimento cirtrgico, o paciente apresenta dor
reduzida e/ou desconforto reduzido e/ou irritacdo ocular
reduzida e/ou uma recuperacdo mais rapida do procedimento

cirurgico, quando comparado com o facto ser submetido a um

procedimento cirtrgico idéntico, incluindo sendo
administrada a mesma composicéao, sem o) analogo
polipeptidico.

EXEMPLO DE REFERENCIA 9

A composicdo do Exemplo 6, sob a forma de gotas para os
olhos, ¢ administrada ao olho de um paciente humano
imediatamente apds ser submetido a um procedimento
cirtrgico em que o olho é exposto a energia laser, em

particular, um procedimento cirtrgico de LASIK.

O paciente apresenta dor reduzida e/ou desconforto reduzido
e/ou irritacdo ocular reduzida e/ou uma recuperacdo mais
rapida do procedimento cirtrgico, gquando comparado com O
facto ser submetido a um procedimento cirurgico idéntico,
incluindo sendo administrada a mesma composicdo, sem O

andlogo polipeptidico.
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EXEMPLO 16

O procedimento do Exemplo 10 é repetido para proporcionar

as seguintes composicdes.

Iugrediente % dé Contentrigdo (p/v)

P

b
4

"(jj
bt}

L%

.9 G.8 .G 8.8
5.5 3.5 385 8.25
2.1 84 G 9

HES 8,45 &,45 8LE5
8.6 g.46 5. 48 9.46
Gl Gt 941 8.1
Gld e 914 Q.18
N.00% D06 e 9,006

TG, 808 & de B0%

EXEMPLO 17

Cada uma das composic¢des produzidas nos Exemplos de 10 a
16, sob a forma de gotas para os olhos, é administrada uma
vez por dia ou mais frequentemente, nos olhos de um
paciente que sofre de sindrome do olho seco. A
administracdo pode ser realizada em resposta ou em
antecipacdo a exposicdo a condigbes ambientais adversas,
por exemplo, ambientes secos ou ventoso, baixa humidade,

utilizacdo prolongada de computador, e outras semelhantes.
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N .

Tal administracdo ¢ substancialmente semelhante a que ¢é

usada com composicdes de lagrima artificial convencionais.

Todos os pacientes, apdés uma semana de administracéao,
apresentam um alivio substancial, por exemplo, em termos de
uma reducdo da dor e/ou reducdo da irritacdo e/ou melhorias
na visdo e/ou melhoria na aparéncia do olho, dos efeitos ou
sintomas da sindrome do olho seco. Além disso, esses
pacientes, a qguem s&do administradas as composicdes que
incluem carboximetilcelulose (CMC) beneficiaram do caracter
aniénico do CMC e das viscosidades relativamente aumentadas
de tais composicdes. Tais beneficios incluem, sem
limitacdes, reducdo da irritacdo por periodos de tempo mais
prolongados apdés a administracdo, e/ou melhor lubrificacéao
do olho e/ou melhor protecdo contra os efeitos adversos das
espécies catidénicas nas superficies oculares dos olhos do

paciente.

EXEMPLO 18

Cada uma das composic¢des produzidas nos Exemplos de 10 a
16, sob a forma de gotas para os olhos, gque incluem
carboximetilcelulose (CMC), é administrada a um olho de um
paciente humano diferente prestes a ser submetido a um

procedimento cirtrgico LASIK.

Apbs o procedimento cirtrgico, cada um dos pacientes
apresentou reducdo da dor e/ou reducdo do desconforto e/ou
reducdo da irritacdo ocular e/ou uma recuperacdo mais
rdpida do procedimento cirtrgico, gquando comparado com O
facto de ser submetido a um ©procedimento cirdrgico
idéntico, incluindo a administracdo da mesma composicéo,

sem a carboximetilcelulose.
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EXEMPLO 19

Cada uma das composicdes produzidas nos Exemplos de 10 a
16, sob a forma de gotas para os olhos, que incluem
carboximetilcelulose (CMC), é administrada a um olho de um
paciente humano diferente que estd a ser submetido a um

procedimento cirtrgico LASIK.

Apds o procedimento <cirtrgico, cada um dos pacientes
apresentou reducdo da dor e/ou reducdo do desconforto e/ou
reducdo da irritacdo ocular e/ou uma recuperacdo mais
rédpida do procedimento cirtrgico, gquando comparado com O
facto de ser submetido a um procedimento cirdrgico
idéntico, incluindo a administracdo da mesma composicéo,

sem a carboximetilcelulose.

EXEMPLO 20

Cada uma das composicdes produzidas nos Exemplos de 10 a
16, sob a forma de gotas para os olhos, gque incluem
carboximetilcelulose (CMC), ¢ administrada a um olho de um
paciente humano diferente imediatamente apds ser submetido

a um procedimento cirurgico LASIK.

Cada um dos pacientes apresentou reducdo da dor e/ou
reducdo do desconforto e/ou reducdo da irritacdo ocular
e/ou uma recuperacdo mais rapida do procedimento cirurgico,
quando comparado com o facto de ser submetido a um
procedimento cirtrgico idéntico, incluindo a administracéo

da mesma composicdo, sem a carboximetilcelulose.
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REIVINDICAGOES
1. Uma composicédo oftédlmica que compreende: um componente
aquoso de transporte; um componente de tonicidade com

eritritol e carnitina; e um componente polianidénico com
carboximetilcelulose; em que a osmolalidade da composicéo

estd no intervalo supra-tdénico de 300 a 1000 mOsmol/kg.

2. A composicdo da reivindicacdo 1 tem uma osmolalidade num

intervalo de 300 a 600 mOsmol/kg.

3. Na composicdo da reivindicacdo 1 ou 2, o componente de
soluto compativel estd presente numa quantidade, num
intervalo de 0.01% (p/v) a 3% (p/v) da composicdo e o
componente polianidénico estd presente numa quantidade, num

intervalo de 0.1% (p/v) a 10% (p/v) da composicdo.

4, Uma composicéo oftédlmica, de acordo com as

reivindicacdes de 1 a 3, para uso em medicina.

5. Uma composicéo oftédlmica, de acordo com as
reivindicacdes de 1 a 3, para uso num método de tratamento da
sindrome do olho seco ou durante e/ou apds procedimentos

cirtrgicos.
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