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Resuno

"Prepara’?o para utiliza’20 emoftalnologia e cirurgia da

retina"

A inven’?20 diz respeito a uma prepara’?2o contendo um
corante para ser utilizada emoftalnologia e emcirurgia da

retina.



Descri "20

"Prepara’?o para utiliza’2o0 emoftalnologia e cirurgia da
retina"

Carmpo da Inven'?o

A inven'?20 diz respeito a uma prepara’?o contendo
corante para ser utilizada emoftalnologia e emcirurgia da
retina.

Antecedentes da Inven'2o

O ol ho dos vertebrados § um A& g2o inportante e tambqm
sens°vel. Se a sua fun’20 estiver limtada, ou faltar
conmpl etarmente, os animis selvagens deixam frequentenente
de poder sobreviver. Apesar de danos na capaci dade de vis2?o
do ‘vertebrado ser humano_ n2o ser decisivo para a Vvida,
dispor de ol hos saud®eis representa uma parte inmportante
da qualidade de vida e independ, ncia. Por este motivo as
opera’bes oftal mol Agicas que mant, m a capacidade de visZo
tornamse cada vez mais significativas.

As possi bi | i dades de tratamento de doen’as
oftal mol Agi cas, em particular da retina, cono por ex. do
descolamento de retina ou altera’2o0 da retina aumentaram
miito nos Bltinos anos. Una parte do tratamento deste tipo
€ na maior parte das vezes a remp’20 cirfrgica do corpo
vPtreo (vitrectonia). Para remover o corpo v°treo s?2o0
efectuados tr,s pequenos cortes na esclerMica que vZo atf

c°mara posterior do olho, na qual se encontra o corpo
vetreo. Atrav¥s dos cortes podem ser introduzidos no
interior do olho os instrumentos para a opera’?o
correspondentes. Durante a interven'20 a ®ea da opera’2o0 €

| avada, em regra com soro fisiolAgico, uma vez que ¢



conmpat®vel com a ®ua do corpo v°treo, de nodo que umna
troca de ambos os fluidos pode ocorrer sem problemas. Para
que o olho n2o perca a forma, devido  perda de press?o
durante a aspira’?o do <corpo v°treo que confere a
estabilidade e n2o sofra danos secund®ios, 9 introduzida
na cavidade no lugar do <corpo v°treo um fluido de
substitui 20 que nmant9m constante a press?2o interna. Todos
0s agentes intraoper®eis utilizados no interior do ol ho,
como infusbes, solu’bPes de |avagem e aquelas solu’bes
intraoper®eis que s?2o introduzidas no olho para
estabilizar a retina e evitar a sua curvatura e
descolamento t, mde ser fisiologicanente aceit®eis, serem
f®eis de introduzir e seremnovanente f®eis de retirar.

A WO 03/079927 propbe a utiliza’?o de alcanos
perfluorados conmo fluido de substitui 20 e preparados
tanponados em interven'bPes <cirBrgicas aos olhos, em
particular em interven’bes na retina. Os alcanos
perfluorados possuem a vantagem devido s suas densidades
el evadas que se situam frequentenente na gama de 1,8 atf
2,0 g/cmi, de se acunmul arem especial mente na parte inferior
do corpo v°treo e assim facilitarem o tratamento do
cirurgi2o ~ retina. Preenchem assim o espa’o do corpo
vetreo da retina posterior. Os alcanos perfluorados
distinguemse atravfs de uma hidrofobia e |ipofobia, isto
§, eles nZo s20 sol Bveis nemem A eo nemem ®ua e por isso
n2o se msturam com o sangue ou fluidos corporais, de nodo
que mant, ma sua elevada transpar,ncia e deixamo |ocal da
opera’?o pernanentemente |°nmpido para o operador. Os
al canos perfluorados n2o s2o igualmente absorvidos pelo
corpo e ainda tanmb¥im n20 s2o metabolizados. Nenhum sistema
enzin®tico do corpo hunmano, ou animal tem a capacidade de
cindir e deconmpor alcanos perfluorados. Os alcanos
perfl uorados s20 por isso fl ui dos intraoper®veis

preferidos.



No docurmento DE -C1-19719280, assim como DE -ATl-
19536504 s2o0 aplicadas entre outras tanb¥m misturas de
al canos perfluorados ou parcialmente perfluorados em
of tal ol ogi a.

A RU -C2- 2232001 (ver o seu resuno na base de dados
da Thomson Scientific, Londres) descreve um processo
cirBrgico para o tratanento de wuma forma grave do
descolamento da retina, no qual se utiliza o corante verde
de indocianina e PFOS (perfluoroctanosul fonato).

O tratamento de descol amentos de retina conplicados €
emregra efectuado da forma seguinte: apA uma vitrectoma
conmpleta, ou parcial bem sucedida, a retina 9 novanente
col ocada, atrav¥s de fluidos densos, i.e. hidrocarbonetos
perfluorados, ou alcanos perfluorados com por ex.
perfluoro octano ou perfluoro decalina. Devido s baixas
viscosi dades pode-se instilar comc®nulas padr?2o de 20 a 23
G directanente sobre a papila Aptica. Devido s suas
densi dades elevadas os perfluorocarbonos descem sobre a
retina posterior e enchem lentanente a partir de baixo a
c°mara do corpo v°treo. Estas elevadas densidades tornam os
perfluorocarbonos instrumentos intraoperatAios excelentes
para as futuras manipula’Pes da retina. ApA a interven'2o
cirBrgica e da estabiliza’2o0 da retina o perfluoro octano
ou perfluoro decalina 9 novanente aspirado para fora da
c°mara do corpo v°treo e substitu®do pelos tradicionais
gases ou fluidos de tamponamento interno. Para n?o por em
risco o sucesso da interven’2o0 cirRBrgica 9 por isso
i mportante renover conmpl etamente 0s f1uidos
intraoperatA&ios, tal conm os alcanos perfluorados da
c°mara do corpo v°treo, apA unma opera’20 com  Xxito. Se
permanecerem filnmes finos ou pequenas gotas de alcanos
perfluorados na retina isto pode conduzir a efeitos
secund@®ios indesejados, como reac’'bes inflamatAias, ou

defici,ncias visuais. Devido  elevada transpar,ncia dos



al canos perfluorados, a renmp’20 conpleta dos nesnos do
| ocal de opera’?o 9 frequentemente dif°cil. Alfqm disso, ¢
poss®vel devido a uma boa mscibilidade ajustar a cor da
prepara’2o0 a cada caso individual.

8 por isso objectivo da inven'20 disponibilizar una
prepara’2o para ser utilizada em oftal nologia, em
particular emcirurgia da retina que facilite a interven'2o
cirBrgica e evite danos secund®ios. 8 ainda um objectivo
disponibilizar uma prepara’2o0 que seja segura na sua
aplica’2o0, que possa ser utilizada de forma eficaz e que
possua ainda a vantagem que semturvar a vis?o da ®ea da
opera’2o0 possa ser visualizada, de mdo a que uma
verifica’2o0 da sua presen’a, ou aus,ncia, possa ser
verificada facil mente.

O objectivo 9 atingido, atrav€¥s de unma prepara’2o cono
§ definida na reivindica’2o 1. As  reivindicabes
dependentes cont, mconcretiza bPes vantajosas.

Foi constatado surpreendentemente que uma prepara’2o que
contqIm pelo menos um alcano perfluoroado, pelo menos um
al cano sem-fluorado e pelo nenos um corante dissolvido no
alcano sem-fluorado, em que o alcano sem-fluorado ¢
seleccionado a partir de compostos com as fA&mulas

seguintes:

RrFRy ou ReRpRf

em que R 9 um grupo alquilo perfluorado Ilinear ou
ram ficado com 3 a 20 ®onos de carbono e Ry 9 um grupo
alquilo linear ou ramficado com1 a 20 ®onos de carbono,
emque a cadeia de ®onps de carbono possui umtotal de 4 a
30, preferencialmente de 8 a 20 ®onps de carbono e em que
a propor’ 20 entre o alcano perfluorado e o alcano sem-
fluorado vai de 95:5 at9q 5:95 adequa-se de forma Aptima

cono fluido intraoperat/Aio.



A prepara’2o0 de acordo com a inven'20 pode ser
facil mente produzida sem um grande esfor o t¥cnico, em que
todos os seus conponentes podem ser facilnente obtidos. A
prepara’?o di stingue-se, atravqs de una el evada
tolerabilidade fisiolAgica e um potencial de irrita’2o
ntnimo e possui uma toxicidade suficientemente pequena para
poder ser utilizada no interior sens°vel do olho sem
probl emas. Devido  elevada conpatibilidade estrutural dos
al canos perfluorados e alcanos sem-fluorados pode ser
preparada uma larga gama de misturas a partir de anbos
estes conponentes que se distinguem atrav€fs da sua
honogenei dade e fase [Rnica. Neste contexto os alcanos
perfluorados, assim como os alcanos sem-fluorados podem
por sua vez ser respectivamente uma mistura de alcanos
perfluorados ou alcanos sem-fluorados. A transpar,ncia da
prepara’2o n2o 9 prejudicada desvantajosamente, uma vez que
os alcanos perfluorados e alcanos senm-fluorados se
m sturam uns com os outros em qual quer propor 20 de forna
honogfinea e a mstura da prepara’2o0 apresenta uma s/ fase e
€ transparente surpreendentenente tanb¥m quando se adiciona
um corante de acordo coma inven’2o.

Al fIm disso, atrav¥s da conbina’20 de acordo com a
inven’20 de alcanos perfluorados comal canos sem-fluorados
pode-se ajustar de fornma Aptima a densidade da prepara’?o.
I[sto 9 essencial, uma vez que a densidade de muitos al canos
perfluorados 9 considerada cono sendo demasiado elevada, e
na sua utiliza’2o0 9 exercida demasiada press?2o na retina
que pode sofrer danos. De acordo coma inven'20 9 preferida
uma densidade elevada da prepara’?o, isto 9 uma densidade
superior a 1,33 g/cm, preferencialnmente superior a 1,5
g/cm e em particular superior a 1,7 g/cmi, uma vez que
garante unma descida mais r@®ida da prepara’?2o na retina e a
estabiliza’20 e consequentenente acelera a interven'?o

cirBrgica. Por outro |ado, uma densidade nesta gama n2o 9



t2o0 elevada que a retina seja danificada, atrav€s de una
press2o denasiado elevada. A densidade das solu’Pes pode
ser determinada  tenperatura anbiente (20-25éC) por ex.,
atrav¥s do nfitodo do corpo oscilante.

Os alcanos perfluorados devido s suas propriedades
f°sicas n2o0 podem ser corados directanente, por isso de
acordo coma inven'20 ¥ disponibilizada uma prepara’?o0, que
permite a colora’?2o dos alcanos perfluorados, na qual ¢
conbi nada pelo nmenos um alcano perfluorado com pelo nenos
um alcano sem-fluorado e um corante nele dissolvido.
Resulta uma solu’20 nmonof@®sica corada. Isto € devido tanto

solubilidade da subst°ncia corante no alcano sem-
fluorado como tanbqIm  sol ubilidade do alcano semi-fluorado
no alcano perfluorado e 9 essencial  prepara’2o de acordo
coma inven’2o.

A colora’?2o0 da prepara’?o 9 inportante, para se poder
verificar que na aspira’2o da dita prepara’?2o intra-
operat/Aia t odos 0s restos da prepara’?2o  foram
conpl etamente | avados. Res®duos remanescentes podem
conduzir a irrita’bes ou inflama’bes e em casos graves ao
desl ocamento da retina. A prepara’2o0 de acordo com a
inven’20 possibilita devido s suas propriedades f°sicas, e
em particular devido =~ sua infrcia tanto qu°mica comno
fisiolAgica e biolAgica e sua densidade uma estabiliza’2o
Aptima da retina antes, durante ou apA a interven'2o
cirBrgica no interior do olho, tambqfm em particular antes
da introdu’20 do corpo v°treo tamponado. Ela pernite
sinmul taneanente a sua separa’2o0 sem deixar res®°duos do
interior do olho, o que pode prevenir ou evitar efeitos
secund®ios apA a opera’2o. Uma vez que os conponentes
contidos na prepara’?2o de acordo com a inven'2o0 dispbem
tanto de uma elevada estabilidade qu°mica conmo de uma

el evada estabilidade f°sica, a prepara’?o0 9§ tanbqm pass°vel



de ser bem esterilizada, o que 9 inportante, para que
germes n2o provoquemdanos no interior do ol ho.

Entende-se por uma prepara’?2o intra-operatAia no
°mbito da inven’20 um fluido que serve para estabilizar a
retina antes, durante e apA uma interven'2o cirfBrgica,
tanbqm por exenplo apA a aspira’?2o do corpo v°treo para
evitar o encurvanmento, ou o deslocanento conpleto da retina
antes da introdu’2o0 do corpo v°treo tamponado na c°nmara do
corpo v°treo do ol ho.

Al canos senmi-fluorados s2o0 conhecidos na oftal nologia
e s2o por ex. descritos na EP 0 859 751, cujo contelRdo €
aqui incorporado por refer ncia. Entende-se em geral por
al canos semi-fluorados, conmpostos que apresentam um bl oco
de umal cano |linear ou ramficado e umou dois blocos de um
al cano perfluorado. Os alcanos seni-fluorados utilizados de
acordo com a inven'20 apresentam assim uma estrutura em
blocos onde os blocos dos res®°duos alquilo perfluorados
existem na vizinhan"a dos res®duos alquilo n?2o0 fluorados
saturados. Os alcanos seni-fluorados |ineares possuem por

isso as seguintes estruturas emdiblocos ou triblocos:

F(CF2) { CH2) nH ou F( CF2) n{ CH) n( CF2) oF

em que m e o representam nBnmeros inteiros de 3 a 20,
preferencialmente de 3 a 8 e n § um nlBrrero inteiro de 1 a
20, preferencialnente de 4 a 8 emaque o conprimento total
da cadeia de hidrocarbonetos vai de 4 at9q 30,
preferencial nente de 8 at9 20 ®onos de carbono. Os al canos
sem -fluorados s2o0 frequentenente conhecidos pelas suas
abreviaturas como nRBnero dos ®onos de C substitu®dos com
F e com H, por  ex. FeHs representa CeF13CeHiz  ou
perfl uorohexi | hexano.

Al canos sem-fluorados ramficados podem apresentar

ainda na frac’2o perfluorada para alfm das unidades



estruturais mencionadas acim unidades FCX adicionais e na
frac’2o0 alcano unidades HCY adicionais, em que X ¢
novamente um res°duo alquilo perfluorado e apresenta
preferencialmente de 1 a 8 @®@onos de carbono e
especialmente preferido de 2 a 4 @®onos de carbono.
Igual mente os grupos termnais F3C e HC podem estar
substitu®dos por FCX, ou por grupos F,CX ou HCY, ou H;CY, em
que X e Y apresentam uma estrutura X e Y cono |®
apresentado acima. Conmo para os alcanos lineares sem-
fluorados 9 tanmbqm v® ido para os alcanos sem-fluorados
ram ficados que a sona dos ®onmps de carbono n2o ultrapasse
preferencial mente 20. Atravfs de nodifica'bPes deste tipo
podem ser preparados alcanos individuais sem-fluorados que
podem ser variadas de acordo com a ®ea de aplica’?o.
Atrav¥s dos res®°duos alqu°licos n2o substitu®dos os alcanos
sem -fluorados distinguemse, atrav¥s de wuma lipofilia
mMnima a nfldia, isto 9 possuem a capaci dade de dissolverem
em solventes |ipof°licos adequados ou de dissolver
componentes |ipof°licos. Isto 9 essencial para a presente
inven’20, uma vez que sk devido a esta lipofilia 9 que €
poss®vel conferir «cor =~ prepara’2o de acordo com a
inven’2o0, atravfs da solubiliza’?20 da subst°ncia que d®
cor, igualmente lipof°lica.

Os alcanos seni-fluorados s2o |°quidos transparentes
que s2o0 conpat®veis fisiologicamente, podem ser obtidos
comercialmente e n2o s2o tAXicos. Distinguemse ainda por
um baixo potencial de irritabilidade. S2o0 inertes, tanbqm
n2o reagem no local da opera’2o0 com fluidos corporais
existentes e comas cYlulas e tanb9m n20 s2o netabolizados
e podem por isso ser utilizados de forma Aptima cono
conmponentes de [°quidos intraoperatAios na cirurgia da
retina.

Al canos perfluorados no °nbito da inven'20 s2o0 al canos

c®°clicos saturados lineares, ramficados, ou c°clicos com



liga“pes C-F. Alcanos perfl uorados adequados s2o
conhecidos dos peritos no estado da t¥cnica por ex. da WO
03/079927 e conpreendem preferencial nente aqueles com 4 a
20 e especialmente preferidos com4 a 12 ®onps de carbono,
por ex. GCsFqo0, CsF12, CeFra, CiF1e, CgFis, CoF20, CioF1s OoU CyoFaz,
Ci1F24 ou CizF2¢ ou suas misturas. 8 especialmente preferida
a perfluoro decalina e o perfluoro octano. Tanbfm s2o
adequadas msturas de isAreros e/ou misturas de alcanos
perfluorados de diferentes conprimentos de cadeia, por ex.
uma nmistura de perfluoro heptano, perfluoro octano e
perfluoro nonano. Adequadas de acordo com a inven'?20 s2o0
al canos perfluorados |°quidos, que apresentam um elevado
°ndice de refrac’2o0 e uma elevada transpar,ncia e se
di stinguem ainda, atrav®s de uma viscosidade que os torna
f®eis de introduzir no espa’o v°treo e novanente de os
retirar. Isto 9 inportante para se poss°vel n2o deixar
danos nas interven’'bPes cirfBrgicas, por ex. na esclerA&ica
do olho, atravfs da interven’20 em que o fluido
intraoperat/Aio deve ser i ntroduzi do que 9
preferencial mente efectuada, atrav¥s de uma agulha miito
fina de 20 a 23 ou at9 de 25 Gauge.

Os alcanos perfluorados s2o utilizados na cirurgia da
retina devido s suas elevadas densidades e por serem
inertes. Os alcanos perfluorados devido =~ sua excelente
hidrofobia e |ipofobia n2o podem ser misturados com outras
subst°ncias RBteis. Cono j® referido 9 necess®ia um
frac’20 elevada de alcano perfluorado para ajustar a
densidade da mistura para um valor que fa'a a prepara’?o
descer conpletanente e sem um atraso substancial sobre a
retina e estabilize de forma /Aptima a retina. Para se
conseguir este efeito positivo 9 necess®io que a propor 20
da mstura em volume seja de 95:5 a 5:95 de alcano
perfluorado para alcano sem-fluorado. Quanto mais elevada

for a frac’2o0 de alcano perfluorado, mis elevada ser® a
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densidade da prepara’?2o total e mis rapidanente e
conmpl etarmente a prepara’?2o0 vai descer sobre a retina no
interior do olho e a estabiliza. A propor’20 da mistura ¢
assim escolhida de mpdo a que as propriedades positivas
anteriormente referidas possam ser atingidas. Contudo, €
necess®ia uma determinada frac’2o0 de alcano semi-fluorado
para disponibilizar a colora’20 da prepara’2o de acordo com
a inven'20. Atrav€s de experi,ncias de rotina sinples, o
perito no estado da t9cnica poder® encontrar a propor 20
Aptima dependendo dos conponentes utilizados.

Os alcanos perfluorados e os alcanos sem-fluorados
(SFA) s?2o0 misc®°veis em todas as propor bes, a escolha dos
conmpostos a msturar n2o 9 por isso cr°tica, desde que
sejam |°quidos =~ tenperatura anbiente (i.e. a cerca de
25¢C) e ~ tenperatura do corpo (i.e. a cerca de 37tQ).
Combi na"bes preferidas s?o0 alcanos perfluorados com8 a 10
® onos de carbono com alcanos sem-fluorados com 8 a 16
® ormos de carbono. Msturas vantajosas s2o por exemnplo
obtidas a partir de perfluoro decalina e/ou perfluoro
octano com C4F9C5H11, C6F13C6H13 e/ ou C6F13C3H17.

Preferencial mente a frac’ 20 de alcano semi-fluorado €
de 5 a 60% vol. relativanente ao volume total da prepara’2o
de acordo com a inven'?2o0, preferencialmente de 7 a 50%
vol., mais preferencialmente de 10 a 40% vol. e
especial mente preferido de 10 a 30% vol. Se a frac’?2o0 de
al cano semi-fluorado se situar no donfnio indicado, pode-se
dissolver nele a subst®°ncia que confere cor numa quantidade
suficiente para que a prepara’?o de acordo coma inven'2o
apresente no seu todo uma intensidade de cor bem vis°ve
visual nente, que no local de aplica’2o0 possa ser bem
detectada. Uma frac’2o0 inferior a 5% vol. n20 9 em regra
suficiente para se conseguir unma colora’?2o suficiente. Para
frac’pes de mais do que 60 % vol. de alcano semi-fluorado,

a densidade da prepara’?o total desce para umvalor para o



11

qual j® n2o 9 possvel a prepara’?o estabilizar
suficientenente a retina |localmente. A prepara’?o flutua na
c°mara do corpo v°treo e existe o perigo que durante a
| avagem acima da ®ea de opera’?2o seja sinplesmente
arrastada.

Um outro componente essencial da inven'2o0 9 o corante
comp subst®ncia que confere cor que se dissolve no alcano
sem -fluorado. Por corante entende-se em geral subst®ncias
que ao contr®io dos pigmentos se dissolvem em solventes.
Entende-se ainda por corantes ou subst°ncias que conferem
cor no °nbito da inven’?0, aquelas subst®ncias que
reflectema luz na gama do vis®vel, isto 9 a cerca de 350 a
750 nm e/ou, que atrav¥s de excita’?o com energia por ex.
na forma de calor ou luz podemser estimuladas a reflectir
a luz numconprinento de onda do vis°vel.

S20 adequadas para a presente inven'2o0 corantes de
solventes e subst°ncias |ipocrAmcas, desde que sejam
sol Bveis nos alcanos semni-fluorados utilizados no °nbito da
presente inven’20 e sejam conpat®veis do ponto de vista
fisiol Agico. 8 designada comp subst®°ncia corante de
solvente uma subst®ncia que dispbe de cor prApria na gana
do espectro de radia’?2o0 electromagnqtica do vis°vel e que
sol Bvel emsolventes aprA&icos, lipof°licos. Ela distingue-
se na nmaior parte das vezes, atravfs de uma estrutura de
base igualnente lipof°®lica e tamb¥m por isso dissolve-se
bem nos alcanos seni-fluorados wutilizados no °nbito da
presente inven’?o. S20 designados cono subst®ncias
| i pocrAm cas, corantes solBveis em gorduras e em A eos,
isto 9 corantes que se dissolvem em solventes |ipof°licos.
Exenplos de uma subst®ncia |ipocrAmica s?2o corantes da
classe do sud?o, cono por ex. sud?o I, sud?o II, sud?o III
e sud2o IV.

O corante utilizado de acordo coma inven'20 pode ser

um corante fluorescente, isto ¥ um corante que atrav€s da
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ac’2o0 de energia, especialmente na forma de calor ou de |uz
" radia’2o0 em geral, para a transmss?o de luz e ¢
estinmulado na gama espectral do vis°vel e entZo
fluorescente. Tanmbqm no caso dos corantes fluorescentes ¢
essencial uma solubilidade suficiente no alcano sem-
fluorado, uma vez que de outro nmpdo n2o se consegue una
colora’2o0 da prepara’?2o0 global de acordo coma inven’2o.

De acordo com a inven'20 consideramse aqueles
corantes que se dissolvem numa determinada nedida nos
al canos seni-fluorados, de mpdo a que a solu’?2o0 se torne
visivel mente corada. Por ‘visivelnente corada_ entende-se
que a olho nu se pode reconhecer que a solu’20 apresenta
cor, por ex. quando 9 observada contra umfundo branco. Por
"dissolver_ entende-se que unma subst°ncia que confere cor
dissolve-se = tenperatura anbiente no alcano sem-fluorado
pel o menos nunma quanti dade necess®ia para se conseguir una
colora’2o0 suficiente da prepara’?o total sem o surginento
de uma segunda fase. Na pr®ica dissolve-se uma quantidade
de subst®ncia que confere cor no alcano senmi-fluorado at9
apA&s a utiliza’?2o0 com a quantidade desejada de alcano
perfluorado seja conseguida uma intensidade de cor da
prepara’2o total =~ tenperatura no local de opera’?2o (em
regra cerca de 35 a 37tC). Uma vez que no que diz respeito

mscibilidade n2o s2o0 colocadas fronteiras, a propor 20
pode ser ajustada de forma Aptima, i.e. a intensidade da
cor pode ser ajustada individual mente de acordo com |oca
de aplica’?o0, operador, «condi "Pes luminosas etc. A
intensi dade da cor pode ser alterada variando a propor 20
do corante que ¥ dissolvido no alcano semi-fluorado e/ou a
propor ‘20 de alcano sem-fluorado corado na prepara’2o
total. Eventuais frac’bPes n2o dissolvidas de subst°ncia que
confere a cor t, mque ser filtradas antes do processamento
subsequente da prepara’?o de acordo com a inven'2o0. A

intensi dade da cor pode ser facilmente determinada com os
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mei os conhecidos do perito no estado da t€cnica, por ex.,
atravqfs de espectroscopia de WW-VIS ou outros processos
fotonfltri cos adequados.

Em princ®pio pode ser utilizado qualquer corante
sol Bvel no alcano sem-fluorado, quando n2o 9 tAXico na
concentra’?o utilizada e dispbes de uma bioconpatibilidade
suficiente, € inerte do ponto de vista fisiolAgico e
qu°mico e possui um baixo potencial de irrita’?o0, de nodo a
que os tecidos nZo sejam danificados nas interven’bes
cirBrgicas. A solubilidade da subst°ncia que confere cor
utilizada de acordo com a inven'20 € t20 elevada
tenperatura do local de opera’?o0 que n?20 se formam duas
fases por precipita’?o da subst®ncia que confere cor.

Preferencial mente 9 utilizado um determi nado corante
que nas menores quantidades poss®veis disponibiliza uma cor
ainda vis°vel. Exenplos especial nente adequados de corantes
no °nbito da inven'20, mas que n?o s?o0 limtativos s2o
corantes seleccionados a partir do grupo que consiste em
Solvent Blue 36, Solvent Blue 35, Solvent Green 5, Solvent
Violet 13, Solvent Blue 8, Solvent Blue 18, Solvent Blue
63, Solvent Green 3, Solvent Green 7, Solvent Violet 10,
Solvent Violet 12, Solvent Violet 26, Solvent Red 27,
Solvent Yellow 56, Solvent Green 3, Solvent Yellow 33,
Solvent Red 19, Solvent Red 1, Solvent Yellow 16, em que
Solvent Blue 36, Solvent Blue 35, Solvent Green 5, Solvent
Violet 13, assimconmo Sud?20 I a IV s2o0 preferidos devido
sua excelente conpatibidade fisiol Agica e boas propriedades
de solubilidade nos alcanos sem-fluorados. Tanb¥im podem
ser utilizadas misturas de corantes, por ex. quando dever®
ser conseguido umtom de cor especial. Preferencial mente €
utilizado apenas umcorante na prepara’?o.

O corante de acordo com a inven'2o0 9 utilizado
nunma quantidade para conferir uma cor suficiente. As

respectivas quantidades adequadas dependem do <corante
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respectivo utilizado e pode ser determi nada facilmente pelo
perito no estado da tS€cnica, atrav¥fs de experi,6ncias de
rotina. 8 emregra suficiente, em particular especial mente
para os corantes acima referidos como preferidos utilizar
quantidades inferiores a 0,08 g/L para se obter uma cor
suficientenente vis®°vel da prepara’?o. Preferencial mente o
corante 9 utilizado numa quantidade de 0,08 a 0,001 g/L,
preferencial mente de 0,07 a 0,003 g/L, por exenplo de 0, 06
g/L (=0,006% a 0,006 g/L (=0,0006% . Neste caso as
quantidades indicadas dizem respeito ao peso total da
prepara’2o pronta.

A prepara’?o de acordo coma inven'20 pode conter para
alqIm dos conponentes acima  nencionados comnponentes
adicionais de princ°pios activos de nedicamentos como
subst°ncias com ac’?o0 antibiAica, por ex. ciclosporina,
gl ucocorticoi des como triamcinol on, dexanmetason ou
princ®pio activos conmo indometacina, colquizina, heparina e
citost@®icos. Al m  disso, podem  ser adi ci onadas
antioxidantes sol Bveis emgordura conmo |lute®na, zeaxantina,
vitam na E.

A produ’?2o0 da prepara’2o de acordo coma inven'20 pode
ser efectuada misturando honogeneamente a subst®ncia que
confere cor nas quantidades previstas de alcano senmi-
fluorado com um aux°lio de um instrumento de agita’?o
adequado e seguindo-se a adi 20 do alcano perfluorado. A
prepara’2o 9 guardada de umdia para o outro tenperatura
anmbi ente num recipiente fechado e filtrado antes do
processamento subsequente. A prepara’?2o de acordo com a
inven’20 pode ser msturada individualnente para cada
interven’20. Preferencialmente 9 preparada uma solu’2o
previ amente honogeneizada, especialnmente na forma de una
solu’2o0 de infus?o.

A prepara’2o0 de acordo com a inven'20 9 adequada

i deal mente para utiliza’2o oftal mol Agica, especialmente na
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cirurgia da retina e 9 especialmente adequada na
vitrectoma ou eminterven'bes cirfrgicas relacionadas com
o deslocamento da retina.

8 por isso objecto da inven'?20 a wutiliza’2o0 da
prepara’2o0 de acordo com a inven'20 em oftal nologia,
cirurgia da retina, especialmente para a vitrectoma ou
para interven'bes cirfBrgicas relacionadas com desl|locanmento
da retina.

Exenpl os

Desde que n?20 indicado de outro nmodo as quantidades
i ndi cadas para o corante referemse em partes em peso do
volune total da prepara’2o. As quantidades indicadas para o
solvente s20 em% vol. e referemse ao volume total. Para a
colora’2o0 foram preparadas solu’bPes nte de corante com uma
concentra’?2o do corante especifico de 0,06 g/L em alcano
sem -fluorado. Destas solu’Pes nte forament2o retiradas as
frac pes em volune indicadas na tabela e misturadas com o
alcano perfluorado nas quantidades indicadas para a

prepara’?2o das solu’'pes dos Exenpl os.

Exerpl o 1

Corante | Teor de [ Teor de alcano | Concentra’2o | Densi dade | Intensi dade
al cano perfl uorado de corante | [g/cni] da cor
sem - perfluoroctano | emg/L
fl uorado
CeF 13-

Cghhy

Sol vent 10 % 90 % vol. 0, 006 1, 71 suave

Bl ue 36 vol .

Sol vent 20 % 80 % vol. 0,012 1, 66 | eve

Bl ue 36 vol .

Sol vent 30 % 70 % vol. 0, 018 1,62 nfidi a

Bl ue 36 vol .

Sol vent 60 % 40 % vol. 0, 036 1, 58 forte

Bl ue 36 vol .
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Corante

Solvent Blue 36

FA mula: CuoHN.O,

Peso Ml ecular: 322, 41

Perfluoroctano: ponto de ebuli "20: 105éC

Press?o de vapor: 18,5 mbar a 25éC

Foi preparada uma solu’?2o0 honog9nea misturando o alcano
sem-fluorado e o corante com um misturador de p® que
seguidarmente foi misturado honmogeneamente com o alcano
perfluorado. A densidade das solu'Pes foi determ nada
tenperatura anbiente (20tC) atravqs do nfitodo do corpo
oscilante. Foi utilizado o medidor de densidades DA-100M
da enpresa Mettler-Tol edo.

A prepara’2o foi extra®da com uma seringa com una
c°nula de 25 Gauge e novamente esvaziada. Minteve-se
est®el durante um tenmpo de armazenamento de 42 horas a
120t C, o que corresponde a um tenmpo de arnmazenanento nas
condi "Pes anbientes de cerca de 3 anos e 8 meses (com base
na equa’?2o de van't-Hoff uma velocidade de reac’20 de una
hora a 100tC (refluxo de uma solu’20 aquosa) corresponde a
cerca de 32 dias a 20tC). Ap/A este tenpo a solu’?2o0 n?o
mostrou nenhuma altera’2o no mcroscApio do vis®vel, tamb¥m
nenhunma separa’?o0 nem turva’2o. Igualnente a prepara’2o
pxde ser esterilizada com filtros estfreis com tamanho de
poro de 0,2 1m sem altera’bes essenciais observadas

vi sual nente.
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Exermplo 2
Corante Teor de | Teor de alcano | Concentra’2o | Densi dade | Intensi dade
al cano seni- | perfluorado de corante | [g/cnf] da cor
fluorado perfl uorodecalina |[emg/L
CeF 13- CgHyy
Sol vent 10 % vol . 90 % vol . 0, 006 1, 86 suave
Bl ue 36
Sol vent 20 % vol . 80 % vol. 0, 012 1, 80 | eve
Bl ue 36
Sol vent 30 % vol . 70 % vol . 0, 018 1, 73 nflidi a
Bl ue 36
Sol vent 60 % vol . 40 % vol . 0, 036 1, 67 forte
Bl ue 36

Perfluoro decalina: ponto de ebuli "20: 142t C
Press2o de vapor: 8 nbar a 25tC

Os referidos componentes foram formulados nuna
prepara’2o transparente corada com no Exenplo 1. A
densi dade foi determ nada como no Exenplo 1.

A prepara’?2o0 foi extra®da com uma seringa com uma
c°nula de 25 Gauge e novamente esvaziada. Manteve-se
est®el durante um tenpo de armazenamento de 42 horas a
120t C. ApA& este tenpo a solu’2o0 n?o nostrou nenhuna
altera’20 no mcroscApio do vis®vel, tanmb¥m nenhuma
separa’2o0 nem turva’2o. A prepara’?2o foi esterilizada,
atrav¥s de calor seco a uma tenperatura de 135tC durante 5

horas sem que fossem observadas visual nente altera’Ppes.

Exermplo 3

Corante | Teor de | Teor de | Concentra’2o | Densi dade Intensi dade
al cano al cano de corante [ [g/cnd] da cor
sem - perfluorado |emg/L

fl uorado perfluoro
CeF 13- CgHyiy octano

Solvent | 10 % vol . 90 % vol . 0, 006 1, 71 suave
Bl ue 35
Solvent | 20 % vol . 80 % vol . 0,012 1, 66 | eve
Bl ue 35
Solvent | 30 % vol . 70 % vol . 0,018 1, 62 nfidi a
Bl ue 35
Solvent | 60 % vol. 40 % vol . 0, 036 1, 58 forte

Bl ue 35
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m sturando o alcano

de p® que

al cano
determ nada
nfitodo do corpo

DA- 100M

com umnma

Mant eve-se

durante um tenpo de arnazenanmento de 42 horas a

n2o nostrou

tanmbqm nenhuna separa’?2o0 nem turva’?o.

nenhuna

altera’?2o

no mcroscApio do

Igual mente

a prepara’?o pxde ser esterilizada comfiltros estqreis com

tamanho

de poro

de 0,2

observadas visual nente.

I'm sem altera bes

essenciais

Exermplo 4
Corante | Teor de | Teor de alcano | Concentra’2o | Densi dade | Intensi dade
al cano sem - | perfluorado de corante | [g/cni] da cor
fl uorado perfl uoro emg/L
CgF 13- CgHy decal i na
Sol vent 10 % vol . 90 % vol . 0, 006 1, 86 suave
Bl ue 35
Sol vent 20 % vol . 80 % vol . 0, 012 1, 80 | eve
Bl ue 35
Sol vent 30 % vol. 70 % vol . 0, 018 1,73 nflidi a
Bl ue 35
Sol vent 60 % vol . 40 % vol . 0, 036 1, 67 forte
Bl ue 35
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Os referidos componentes foram formulados nuna
prepara’2o transparente corada com no Exenplo 1. A
densi dade foi determi nada como no Exenplo 1.

A prepara’?2o foi extra°da com uma seringa com uma
c°nula de 25 Gauge e novamente esvaziada. Manteve-se
est®el durante um tenpo de armazenamento de 42 horas a
120t C. ApA este tempo a solu’2o0 nZo nmostrou nenhuna
altera’20 no mcroscApio do vis®vel, tanmb¥m nenhuma
separa’?2o0 nem turva’2o. A prepara’?2o foi esterilizada,
atrav¥s de calor seco a uma tenperatura de 135tC durante 5

horas sem que fossem observadas visual nente altera’bpes.

Exermplo 5
Corante | Teor de [ Teor de alcano | Concentra’2o | Densi dade | Intensi dade
al cano seni- | perfluorado de corante | [g/cnd] da cor
fluorado per fl uoroctano emg/L
CeF13- CsHiy
Sol vent 10 % vol . 90 % vol. 0, 006 1, 71 suave
Vi ol et
13
Sol vent 20 % vol . 80 % vol . 0, 012 1, 66 | eve
Vi ol et
13
Sol vent 30 % vol . 70 % vol . 0, 018 1, 62 nfiidi a
Vi ol et
13
Sol vent 60 % vol . 40 % vol. 0, 036 1, 58 forte
Vi ol et
13

Foi preparada uma solu’2o0 honogfnea msturando o
al cano seni-fluorado e o corante com um nmisturador de p®s
que seguidanente foi misturado honogeneanente com o alcano
perfluorado. A densidade das solu’Pes foi determ nada
tenperatura anbiente (20tC) atravqs do nfitodo do corpo
oscilante. Foi utilizado o medidor de densidades DA-100M
da empresa Mettler-Tol edo.

A prepara’?2o foi extra®°da sinplesmente comuna seringa
comuma c°nula de 25 Gauge e novamente esvaziada. Manteve-

se est®el durante umtenpo de arnazenamento de 42 horas a




120t C

visevel,

n2o nostrou

nenhunma

altera’2o0 no

tamb¥m nenhuma separa’?o0 nem turva’2o.
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mcroscApio do
[ gual mente

a prepara’2o pxde ser esterilizada comfiltros estqreis com

tamanho de poro

de 0,2

observadas visual mente.

Im sem altera’bes

essenciais

Exermplo 6
Corante | Teor de [ Teor de alcano | Concentra’2o | Densi dade | Intensi dade
al cano seni- | perfluorado de corante | [g/cnd] da cor
fluorado perfluoro emg/L
CgF 13- CgHy7 decal i na
Sol vent 10 % vol . 90 % vol. 0, 006 1, 86 suave
Vi ol et
13
Sol vent 20 % vol . 80 % vol . 0, 012 1, 80 | eve
Vi ol et
13
Sol vent 30 % vol. 70 % vol . 0, 018 1,73 nflidi a
Vi ol et
13
Sol vent 60 % vol . 40 % vol. 0, 036 1, 67 forte
Vi ol et
13
Foi preparada uma solu’2o0 honogfnea msturando o

al cano seni-fluorado e o corante com um nmisturador de p®s

que seguidanente fo
A densidade das
anmbi ente

perfl uorado.
tenperatura
oscilante. Foi
da enpresa Mettler-
A prepara’?2o

c°nula de
est®vel
120t C

visovel,

n2o nostrou
a prepara’?o
durante 5 horas

al tera’bes.

25 Gauge e

pxde

(20t Q)

utilizado o nmedidor

Tol edo.

foi extra°da

nenhuna

ser

sem que

atrav€qs do

com umna

novanent e

altera’2o0 no

esterilizada

solu'bes foi

tanmbqm nenhuna separa’?2o0 nem turva’?o.

fossem observadas

de densi dades

seringa

esvazi ada.

aquecendo a

m sturada honogeneamente com o alcano
deterninada
nfitodo do corpo

DA- 100M

com uma
Manteve-se
durante um tenmpo de arnazenamento de 42 horas a
m croscApio do
Igual mente
135t C

vi sual nente
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Exermplo 7
Corante | Teor de | Teor de alcano | Densi dade | Intensi dade
al cano sem - | perfluorado [g/cni] da cor
fl uorado perfl uoro octano
CeF13- CgHyy
Sol vent 30 % vol . 70 % vol . 1, 62 nfldi a
Green 5
Sol vent 60 % vol . 40 % vol. 1, 58 nfldi a
Green 5

Corante: Solvent Green 5 (Keyplast Yellow Green 7G)

n

Diisobutil 3,9-perilenedicarboxilato ” corante fluorescente

FA nmul a: C3oHs04 Peso Mol ecul ar: 452, 54
Perfluoro octano F6HS8

Foi produzida uma prepara’2o0 com o0 corante
fluorescente Solvent Green 5. Com este fim os referidos
componentes foram formulados numa prepara’2o transparente
corada como no Exemplo 1. A densidade foi determinada comno
no Exenplo 1.

A prepara’?2o foi extra®da comuma seringa comuma c°nula de
25 Gauge e novamente esvaziada. Manteve-se est®el durante
um tenpo de armazenamento de 42 horas a 120t C. ApA este
tempo a solu’20 n2o0 nostrou nenhunma altera’2o0 no
mcroscApio do vis°vel, tanmb¥m nenhuma separa’2o0 nem
turva’2o0. A prepara’?o pxde ser esterilizada com filtros
estqreis com tanmanho de poro de 0,2 I1m sem altera’bes

essenciais observadas visual mente.
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Exermplo 8
Corante | Teor de [ Teor de alcano | Densidade [ Intensi dade
al cano seni- | perfluorado [g/cnd] da cor
fluorado perfluoro
CgF 13- CgHy decal i na
Sol vent 30 % vol. 70 % vol . 1, 74 nflidi a
Green 5
Sol vent 60 % vol . 40 % vol. 1, 68 nfidi a
Green 5
Foi produzi da una prepara’2o0 com o0 corante
fluorescente Solvent Green 5. Com este fim os

conmponentes foram fornul ados

corada como no Exenmplo 1. A densidade fo

no Exenplo 1.

A prepara’?o fo

25 Gauge e novanente esvaziada.

referidos
numa prepara’2o transparente

determ nada cono

extra®da comuma seringa comuna c°nula de

Manteve-se est@®vel

durante

um tenpo de armazenamento de 42 horas a 120t C. ApA este

solu’20 n20 nostrou nenhuna altera’2o

do

turva’2o. A prepara’?o pxde ser esterilizada comcalor seco

tenmpo a no

m croscApio vis®vel, tanmb¥m nenhuma separa’2o0 nem

a 135tC durante 5 horas sem que fossem observadas
visual mente altera’pes.
Exermplo 9
Corante | Teor de | Teor de alcano | Concentra’20o | Densidade | Intensi dade
al cano sem - | perfluorado de corante |[g/cnf] da cor
fl uorado perfl uoro emg/L
CyFo- C5Hy4 decal i na
Sol vent 10 % vol . 90 % vol. 0, 006 1, 86 suave
Vi ol et
13
Foi produzida uma prepara’2o com o corante Solvent
Violet 13. Com este fim os referidos conponentes foram
formulados numa prepara’?2o transparente corada conmo no

Exenplo 1. A densidade foi determinada cono no Exenplo 1.

Exermplo 10
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Corante | Teor de | Teor de alcano | Concentra’2o | Densi dade | Intensi dade
al cano sem - | perfluorado de corante | [g/cnd] da cor
fl uorado perfl uoro emg/L
CsF 13- CgHis decal i na
Sol vent 10 % vol . 90 % vol. 0, 006 1, 87 suave
Vi ol et
13

Foi produzida
Violet 13.
f ormul ados

Exenplo 1. A densidade foi

Li sboa,

uma prepara’?o
Com este fim os
numa prepara’?2o

16 de Junho de 2016.

referidos

transparente

com o corante Solvent

corada

conponentes

cono

foram

no

determinada cono no Exenplo 1.




Rei vi ndi ca’bes

1. Prepara’?o para ser wutilizada em oftalmologia ou
cirurgia da retina <contendo pelo nenos um alcano
perfluorado, pelo menos um alcano semi-fluorado e pelo
menos uma subst°ncia corante dissolvida no alcano seni-
fluorado, em que o alcano seni-fluorado 9 seleccionado a

partir de:

RF RH ou RF RHRF

em que Rf 9 um grupo alquilo perfluorado |Ilinear ou
ram ficado com 3 a 20 ®omps de carbono, e Ry § um grupo
alquilo saturado ramificado ou Ilinear com1 a 20 ®onos de
carbono, em que o conprimento total da cadeia 9 de 4 a 30
® onos de carbono, e

em que a propor ‘20 entre o alcano perfluorado e o alcano

sem -fluorado, emrela’?0 ao volune, 9 de 95:5 para 5:95.

2. Prepara’?o0 para ser utilizada de acordo com a
reivindica’2o 1, caracterizada por a subst®ncia corante ser
um corante solBvel em solventes ou wuma subst®ncia

l'i pocr Am ca.

3. Prepara’?o0 para ser utilizada de acordo com as
reivindica’bes 1 ou 2, caracterizada por o corante ser um
corante que se dissolve emsolventes, que 9 seleccionado a
partir do grupo que consiste em Solvent Blue 36, Solvent
Blue 35, Solvent Green 5, Solvent Violet 13, Solvent Blue
8, Solvent Blue 18, Solvent Blue 63, Solvent Green 3,
Solvent Green 7, Solvent Violet 10, Solvent Violet 12,
Solvent Violet 26, Solvent Red 27, Solvent Yellow 56,



Solvent Green 3, Solvent Yellow 33, Solvent Red 19, Solvent
Red 1, Solvent Yell ow 16.

4. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com as
reivindica’bpes 1 ou 2, caracterizada por o corante ser una
subst®°ncia |ipocrAmca seleccionada a partir do grupo
constitu®do por: Sud?o I, Sud?o II, Sud?o III, Sud?o IV.

5. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer uma
das reivindica'bPes anteriores, caracterizada por o corante
fluorescer, reflectir a luz no conprimento de onda do
vis®vel ou poder ser excitado para reflectir |luz possuindo
um conprimento de onda na gama de conprimentos de onda do

vis®vel, atravqs de excita’2o0 comenergia.

6. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer una
das reivindica'bPes anteriores, caracterizada por o corante
se encontrar presente na prepara’?o acabada numa quantidade
de 0,08 a 0,001 g/L, preferencialmente de 0,07 a 0,003 g/L,
por exenplo, 0,06 g/L a 0,006 g/L.

7. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer uma
das reivindica'bPes anteriores, caracterizada por o alcano
perfluorado ser seleccionado a partir do grupo constitu®do
por: CsFqo, CsF12, CeF1s, CsF16, CgF1s, CoF20 e CioFoa.

8. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer una
das reivindica’bPes anteriores, caracterizada por a
prepara’2o possuir uma densidade superior a 1 g/cnB, em que

a densidade 9 nmedida  tenperatura anbiente de 20-25éC.

9. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer una
das reivindica’bPes anteriores, caracterizada por a

prepara’2o possuir uma densidade superior a 1,33 g/cm, e



preferencialmente de mis do que 1,5 g/cni, em que a
densi dade 9 nedida tenperatura anmbiente de 20-25éC.

10. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer
uma das reivindica'bes anteriores, caracterizada por a
quantidade de alcano sem-fluorado ser de 5 a 60% vol.,
preferencial mente de 10 a 40, e ai nda mai s
preferencial mente de 10 a 20% vol. relativamente ao volune

total da prepara’?o.

11. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer
uma das reivindica'bes anteriores, compreendendo ainda um

princ®pio activo ou umantioxidante |ipossolRBvel.

12. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer
uma das reivindica'bes anteriores em oftalmlogia, ou
cirurgia da retina, especialmente para vitrectomia ou
procedi mentos cirBrgicos relacionados como deslocamento da

retina.

13. Prepara’?o para ser utilizada de acordo com qual quer
uma das reivindica’Pes 1 a 10 comp fluido de infus?2o na

cirurgia da retina.

14. Processo de prepara’2o de uma conposi ‘20 de acordo com
qual quer uma das reivindica’pes 1 a 10, conpreendendo
msturar honogeneanente uma subst®ncia corante com um

al cano sem-fluorado e adi 20 de umal cano perfl uorado.
15. Processo de acordo com a reivindica’2o0 14,

conmpreendendo ainda o arnazenanento da prepara’2o0 e a

filtra’2o0 da prepara’?o antes do processamento posterior.

Lisboa, 16 de Junho de 2016.
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