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olho, o agente ou composto terapéutico é liberado para a cérnea ou
conjuntiva do olho.
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“SOLUCAO OFTALMICA E USO DE UMA SOLUGAO SALINA, E UMA
QUANTIDADE EFICAZ DE PELO MENOS UM AGENTE
TERAPEUTICO”

Este pedido esta sendo depositado como Pedido de Patente
Internacional PCT em nome de Therakine Limited, uma Corporagdo
Irlandesa, Requerente para todos os paises exceto os E.U.A., e Andreas Reiff,
como um cidaddo da Alemanha, e Scott M. Hampton, um cidaddo dos E.U.A.,
Requerentes para a designagdo dos E.U.A. apenas, aos 8 de junho de 2006.

Algumas referéncias, que podem incluir patentes, pedidos de patente e
vérias publica¢Bes, sdo citadas em uma lista de referéncias e discutidas na descrigéo
desta invengdo. A citagdo e/ou discussdo de tais referéncias € proporcionada
meramente para clarificar a descri¢do da presente inven¢fo e ndo € uma admissdo que
qualquer tal referéncia é "arte anterior" a invengao aqui descrita. Todas as referéncias
citadas e discutidas neste relatério descritivo sfo aqui incorporadas como referéncias
em suas totalidades e na mesma extensio como se cada referéncia fosse
individualmente incorporada como referéncia. Em termos de notagdo, daqui em diante,
"[n]" representa a enésima referéncia citada na lista de referéncias. Por exemplo, [5]
representa a 5% referéncia na lista de referéncias, a saber, Wilson SE. "Molecular cell
biology for the refractive corneal surgeon: programmed cell death and wound healing".
Journal of Refractive Surgery 1997; 13(2): 171-5.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo € geralmente relacionada a uma solugéo
oftdlmica, e mais particularmente, a uma solugdo oftalmica topica tendo pelo
menos um composto ou agente que modula a inflamac¢do relacionada com
uma variedade de doengas da superficie do olho.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Inflamag¢do do tecido ocular pode ser causada por doenga,
lesdo, ou cirurgia, que necessita ser manejada ou tratada. Contudo, esta

faltando uma solugdo oftalmica que pode ser aplicada topicamente em uma
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area desejada de um olho sem prejudicar as outras partes do olho e também
eficazmente manejar inflamagéo de tecido ocular.
Portanto, ha na arte até agora uma necessidade ndo atendida

para solucionar as inadequagdes e defici€éncias acima mencionadas.

" SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invengdo refere-se a uma solugio
oftdlmica. Em uma modalidade da presente inven¢d@o, a solugdo oftalmica
compreende um fluido baseado em solug¢do salina, € uma quantidade eficaz de
pelo menos um agente ou composto terapéutico, sendo que quando pelo
menos uma gota da solugdo oftdlmica € aplicada na superficie de um olho, o
agente ou composto terapéutico ¢ liberado para a cérnea e a conjuntiva do
olho.

A solugdo oftalmica pode adicionalmente compreender um
agente espessante ou geleificante, sendo que o agente espessante ou
geleificante € um de poli(vinil-alcool), metil-celulose, carbopol, ou acido
hialurénico.

Em uma modalidade da presente invengdo, o pelo menos um
agente ou composto terapéutico compreende um ou mais moduladores de
molécula pequena ou bioldgica da agdo de Interferon gama (IFNy), Fator alfa
de Necrose de Tumor (TNFa), e as Interleucinas incluindo Interleucina-1,
Interleucina-2, Interleucina-4, Interleucina-6, Interleucina-8, Interleucina-12,
Interleucina-15, Interleucina-17, e Interleucina-18.

O pelo menos um agente ou composto terapéutico também
pode compreender um composto biolégico.

Em outra modalidade da presente inven¢do, o pelo menos um
agente ou composto terapéutico compreende pelo menos um primeiro e um
segundo compostos terapéuticos, pelo menos um de o primeiro e o segundo
compostos terapéuticos é um anti-citocina ou anti-quimiocina para o

tratamento de doengas inflamatoérias. Em ainda outra modalidade da presente
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invencdo, o pelo menos um agente ou composto terapéutico compreende pelo
menos um de anticorpos, nanocorpos, fragmentos de anticorpo, inibidores de
rota de sinaliza¢do, inibidores de fator de transcri¢do, antagonistas de
receptor, inibidores de molécula pequena, oligonucleotideos, proteinas de
fusdo, peptideos, fragmentos de proteina, moduladores alostéricos de
receptores de membrana celular incluindo receptores acoplados a proteina-G
(GPCR), indutores de internalizagcdo de receptor de superficie celular, e
angonistas inversos de GPCR.

Em uma outra modalidade da presente inveng¢do, o pelo menos
um agente ou composto terapéutico compreende pelo menos uma das
seguintes moléculas que inibem ou bloqueiam pelo menos uma de as rotas de
sinaliza¢do intracelular, ou enzimas/quinases regulatorias de PTEN, PI3
Quinases, P38 MAP Quinase € MAP Quinases, todas proteina quinases
ativadas por estresse (SAPKs), as rotas de sinalizagdo de ERK, as rotas de
sinalizacdo de JNK (JNK1, JNK?2), todas rotas ativadas por RAS, todas rotas
mediadas por Rho, as rotas NIK, MEKK-1, IKK-1, IKK-2, e rotas de
sinalizac¢do intracelular e extracelular.

Em uso, pelo menos uma gota da solugdo oftalmica € aplicada
no exterior do olho. Gotas adicionais também podem ser aplicadas no exterior
do olho. A solugdo oftdlmica também pode ser usada na forma de um gel de
modo que uma quantidade eficaz de pelo menos um agente ou composto
terapéutico € liberada na superficie do olho, da cérnea e da conjuntiva, na
forma d e uma gota topica ou um gel topico.

Em outro aspecto, a presente invengao refere-se ao controle de
inflamacdo de tecido ocular pelo uso seletivo de inibidores, promotores ou
moduladores de rota, de tal modo que inflamac¢do indesejavel possa ser
suprimida ou eliminada.

Estes e outros aspectos da presente invengdo se tornardo

evidentes a partir da seguinte descri¢do das modalidades preferidas tomadas
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conjuntamente com os seguintes desenhos, embora varia¢des € modificagdes
nas mesmas possam ser realizadas sem se desviarem do espirito € do escopo
dos novos conceitos da descrigdo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo € mais particularmente descrita nos
seguintes exemplos que sfo intencionados apenas como ilustrativos porque
numerosas modifica¢des e variagdes nos mesmos serdo evidentes para aqueles
pessoas experientes na arte. Varias modalidades da invengdo s@o agora
descritas em detalhe. Como usado na descricdo aqui e em todas as
reivindica¢des que seguem, o significado de "um", "uma", "o", "a", incluem
as referéncias plurais a ndo ser que o contexto dite claramente o contrario.
Também, como usado na descri¢do aqui € em todas as reivindicagdes que
seguem, o significado de "em" inclui "em" e "sobre" a ndo ser que o contexto
dite claramente o contrario. Além disso, titulos e subtitulos podem ser usados
no relatorio descritivo para a comodidade de um leitor, os quais ndo devem ter
influéncia sobre o escopo da presente invengdo. Adicionalmente, alguns
termos usados neste relatorio descritivo sdo mais especificamente definidos
abaixo.

DEFINICOES

Os termos usados neste relatorio descritivo geralmente tém
seus significados ordinarios na arte, dentro do contexto da inveng¢do, € no
contexto especifico onde cada termo ¢ utilizado.

Certos termos que s@o usados para descrever a invenc¢ido sdo
discutidos abaixo, ou alhures no relatério descritivo, para proporcionar
orientacdo adicional ao praticante na descri¢do do aparelho e dos métodos da
invengdo e como prepara-los e usa-los. Por conveniéncia, certos termos
podem ser destacados, por exemplo usando itdlico e/ou aspas. O uso de
destaque ndo tem influéncia sobre o escopo e o significado de um termo; o

escopo e o significado de um termo sdo os mesmos, no mesmo contexto,
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esteja ele destacado ou ndo. Sera reconhecido que a mesma coisa pode ser dita
em mais de uma maneira. Conseqlientemente, linguagem alternativa e
sindbnimos podem ser utilizados para qualquer um ou mais termos aqui
discutidos, nem qualquer significancia especial deve ser posta sobre se um
termo € ou ndo aqui elaborado ou discutido. Sin6nimos para certos termos sdo
apresentados. Um recital de um ou mais sinénimos ndo exclui o uso de outros
sinbnimos. A utiliza¢do de exemplos em todo lugar deste relatério descritivo,
incluindo exemplos de quaisquer termos aqui discutidos, é apenas ilustrativa,
e em nenhuma maneira limita o escopo e o significado da invengdo ou de
qualquer termo exemplificado. Igualmente, a invengdo ndo € limitada as
varias modalidades dadas neste relatorio descritivo. Ademais, subtitulos
podem ser usados para auxiliar um leitor do relatério descritivo para ler o
relatdrio descritivo do principio ao fim, cujo uso de subtitulos, contudo, néo
tem influéncia sobre o escopo da invengdo.

Como aqui usados, "ao redor de", "cerca de" ou
"aproximadamente" devem geralmente significar dentro de 20 por cento,
preferivelmente dentro de 10 por cento, e mais preferivelmente dentro de 5
por cento de um dado valor ou uma dada faixa. Quantidades numéricas aqui
dadas sdo aproximadas, significando que os termos "ao redor de", "cerca de"
ou "aproximadamente" podem ser deduzidos se ndo expressamente
enunciados.

Como usado, o termo "LVC" ou "Correc¢do de Visdo a Laser ",
€ referido geralmente a qualquer um dos métodos de corregéo de erro visual
refrativo no qual um laser é usado para remover cirurgicamente tecido da
cornea para modificar o desempenho Optico. Exemplos deste método sdo
LASIK, PRK, e epi-LASIK.

O termo "composto" é referido a uma combinagdo quimica de
dois ou mais elementos que podem ter um impacto sobre qualquer sistema

vivo tal como uma célula, um nervo ou um tecido. Exemplos de compostos
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que podem estar relacionados com a pratica da presente inveng¢do incluem
aqueles na seguinte lista exemplar:

Quaisquer compostos antiinflamatorios e exemplo de agentes
correntemente disponiveis adequados para o tratamento de doencas do olho:

a) Anti-citocinas

e Anti-Fator alfa de Necrose de Tumor (TNFa) tais como

(1) Etanercept (proteina de fusdo 75 TNFr)

(2) Infliximab (Mab quimérico Anti TNF)

(3) Adalimumab (Mab de humano Anti TNF)

(4) Onercept (p55 TNFr soluvel)

Ou outros compostos, tais como anticorpos, nanocorpos,
fragmentos de anticorpo, e antagonistas de receptor.

» Anti-Interleucina-1 tais como

(1) Anakinra (antagonista de receptor de tipo 1 de IL-1)

(2) IL1 Trap (Regeneron, um receptor de tipo 1 de IL-1 mais
proteina de fusdo IL-1)

ou outros compostos

e Anti-Interleucina-2 tal como

(1) Daclizumab

ou outros compostos

e Anti-Interleucina-4 tais como

(1) Anticorpo de humano Anti-IL-4, IgG de cabra derivada de
E. coli (R&D Systems)

(2) Anticorpo de humano Anti-IL-4, IgG murina derivada de
E. coli (R&D Systems)

Ou outros compostos

e Anti-Interleucina-6 tal como

(1) MRA (Chugai Pharmaceuticals/Roche)

ou outros compostos
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» Anti-Interleucina-8 tal como

(1) Anticorpo Anti-EGF-R (C225)

ou outros compostos

e Anti-Interleucina-12 tais como

(1) Anticorpo de humano Anti-IL-12, IgG de cabra derivada
de E. coli (R&D Systems)

(2) Anticorpo de humano Anti-IL-12, IgG murina derivada de
E. coli (R&D Systems)

Ou outros compostos

e Anti-Interleucina-15 tais como

(1) Anticorpo de humano Anti-IL-15, IgG de cabra derivada
de E. coli (R&D Systems)

(2) Anticorpo de humano Anti-IL-15, IgG murina derivada de
E. coli (R&D Systems)

Ou outros compostos

» Anti-Interleucina-17 tais como

(1) Anticorpo de humano Anti-IL-17, IgG de cabra derivada
de E. coli (R&D Systems) |

(2) Anticorpo de humano Anti-IL.-17, IgG murina derivada de
E. coli (R&D Systems)

Ou outros compostos

e Anti-Interleucina-18 tais como

(1) Anticorpo de humano Anti-IL-18, IgG de cabra derivada
de E. coli (R&D Systems)

(2) Anticorpo de humano Anti-IL-18, IgG murina derivada de
E. coli (R&D Systems)

Ou outros compostos

b) Citocinas

e Interleucinas 10 e 12



10

15

20

25

c) Inibidores de molécula pequena que inibem ou bloqueiam as
seguintes rotas de sinalizagdo intracelular, ou enzimas/quinases regulatorias,
por exemplo:

e PTEN

e PI3 Quinases

e P38 MAP Quinase e outras MAP Quinases

e Todas as proteina quinases ativadas por estresse (SAPKs)

e Asrotas de sinalizagdo de ERIC

e Asrotas de sinalizagdo de JNK (JNK1, JNK2)

e Todas rotas ativadas por RAS

« Todas rotas mediadas por Rho

e NIK, MEKK-1, IKK-1, IKK-2.

O termo "agente" é amplamente definido como qualquer coisa
que possa ter um impacto sobre qualquer sistema vivo tal como uma célula,
um nervo ou um tecido. Por exemplo, o agente pode ser um agente quimico.
O agente também pode ser um agente biologico. O agente pode compreender
pelo menos um componente conhecido. O agente também pode ser um agente
fisico. Outros exemplos de agente incluem agentes combatentes bioldgicos,
agentes combatentes quimicos, agentes bacterianos, agentes virais, outros
microorganismos patogénicos, agentes ameacgadores engenhados ou
emergentes, compostos quimicos industriais intensamente toxicos (TICS),
materiais industriais téxicos (TIMS) e semelhantes. Preferivelmente, agentes
farmacéuticos ou bioldgicos sdo utilizados na pratica da presente invengdo.
Exemplos de tipos de agente que podem estar relacionados com a pratica da
presente invengdo incluem anticorpos, nanocorpos, fragmentos de anticorpo,
inibidores de rota de sinaliza¢do, inibidores de fator de transcrigdo,
antagonistas de receptor, inibidores de molécula pequena, oligonucleotideos,
proteinas de fusdo, peptideos, fragmentos de proteina, moduladores

alostéricos de receptores de membrana celular tais como receptores acoplados
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a proteina-G (GPCR), indutores de internalizagdo de receptor de superficie
celular, e agonistas inversos de GPCR.

O termo "solugdo salina" é referido a uma solugéo fisiologica
biocompativel de cloreto de sédio (NaCl) em égua'em uma concentragio tal
que € equivalente em concentragdo as lagrimas de humano. Solugédo salina
pode estar tamponada com numerosos compostos para manter o pH correto, €
pode incluir uma variedade de agentes de espessamento ou aperfeigoadores de
adesdo e retengdo sobre a superficie do olho, tais como poli(vinil-alcool) ou
metil-celulose, por exemplo.

DESCRICAO DAS MODALIDADES PREFERIDAS

Dentre outras coisas, a presente invencdo refere-se ao
tratamento de inflamag¢do corneal subseqliente a, ou causada por, cirurgia,
infecgdo, lesdo, ou outra doenga. A cérnea tem caracteristicas anatdmicas,
celulares, moleculares, e funcionais unicas que acarretam diferengas
mecanisticas importantes no processo de reparo em comparagio com O que
ocorre na pele e em outros o6rgdos. Cicatrizagdo de ferimento estromal e
epitelial corneal apds lesdes ou trauma intencional tal como cirurgia refrativa
€ um processo complexo sendo que a severidade de apoptose e reativag@o de
queratdcitos estdo intimamente correlacionadas com formagfo de turvagéo,
edema corneal, neovascularizagdo, e opacidade [1-3]. Lesdes penetrantes
tipicamente cicatrizam por deposi¢cdo de "tecido de reparo" fibrético que
preenche e veda os ferimentos mas néo restaura a fun¢do normal. Degradacgédo
de colageno por fibroblastos corneais € uma causa subjacente de ulceragio
corneal e deposi¢do excessiva de tecido de reparo fibrotico pode levar a
cicatrizagdo excessiva e contratura corneal. Na coérnea, reparo fibrético
representa desafios especiais afetando ambas transparéncia e forma da cornea,
que é um componente essencial da capacidade do olho para focalizar [4, 5].

Por outro lado com popularidade crescente de cirurgia de visdo

correcional refrativa cirargica usando varias técnicas de laser que alteram os
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erros refrativos corneais, entendimento dos mecanismos de reparo da cérnea
tem ganho importincia cada vez maior.. Aqui formagédo de turvagdo, edema
corneal, neovascularizagio, e opacidade sdo complicagdes indesejadas e sdo
um determinante maior de seguranga e eficacia influenciando o resultado
visual [6-10]. LASIK e PRK s#o os procedimentos refrativos mais comuns;
contudo, técnicas alternativas, incluindo LASEK, PRK com mitomicina C, e
EpiLASIK, tém sido desenvolvidas em uma tentativa para suplantar as
complica¢des comuns. Resultados clinicos e numerosas complicagdes comuns
estdo diretamente relacionados com o processo de cicatrizagdo e a natureza
imprevisivel da resposta celular corneal associada. Estas complica¢des
incluem supercorre¢do, subcorre¢do, regressdo, opacificagio de estroma
corneal, e muitos outros efeitos colaterais que estdo baseados na resposta
bioldgica a cirurgia [3,10].

Estudos histoloégicos pds-operatorios demonstram que o
processo de cicatrizagdo corneal consiste de perda de célula endotelial e
epitelial corneal e uma quantidade grande de infiltragdo de células
inflamatorias para dentro do estroma corneal [11-13]. As células infiltrantes
s3o em sua maioria neutrofilos, linfécitos e macréfagos. Na cornea inflamada,
neutréfilos podem ser responsaveis pela(o) opacidade/edema corneal aguda(o)
e macrofagos pelas angiogénese corneal e inflamagdo cronica [14-16].

Os epitélio corneal, estroma, nervos, células inflamatorias, e
glandulas lacrimais sdo os tecidos e oOrgdos envolvidos na resposta de
cicatriza¢do de ferimento aos procedimentos cirurgicos corneais. Interagdes
celulares complexas mediadas por citocinas e fatores de crescimento ocorrem
dentre as células da cornea, resultando em respostas bioldgicas elevadamente
variaveis. Dentre os processos melhor-caracterizados estdo apoptose de
queratdcito, necrose de queratdcito, proliferagdo de queratocito, migragdo de
células inflamatérias com subseqiiente liberacdo de citocina, e geragdo de

miofibroblasto. Estas intera¢des celulares estdo envolvidas em reorganizagio
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de matriz extracelular, remodelagem estromal, contracdo de ferimento, e
vérias outras respostas a lesdo cirurgica [17]. Portanto um entendimento
melhor da cascata completa de eventos envolvidos no processo de
cicatrizagdo de ferimento corneal e anormalidades que levam as complicagdes
é criticos para aperfeigoar a eficacia e a seguranga de procedimento cirirgicos
refrativos.

Avangos recentes no entendimento dos processos moleculares
e biologicos que contribuem para a resposta de cicatrizagdo demonstraram
que inflamagdo e cicatrizagdo de ferimento corneal estdo elevadamente
associadas com niveis de citocina aumentados especialmente de IL-1. A alga
de retro-alimentacdo de IL-1 alfa é um mecanismo importante pelo qual
fibroblastos adotam um fenétipo de reparo durante remodelagem da cérnea.
Além disso trauma mecanico na cornea de camundongo dispara a sintese
aumentada de IL-1 alfa e IL-1R, que por sua vez resulta na produgdo de IL-6
e mais IL-1 alfa. [18-20]. Em nivel intracelular fosforilagdo induzida por IL-
Ibeta de quinase regulada por sinal extracelular de MAPKs (ERK) e quinase
c-Jun N-terminal (JNK), mas ndo aquela de p38 contribuem para a resposta
inflamatéria e cicatrizagdo de ferimento retardada [19]. Em adi¢do a anti-
inflamacgdo, antagonistas de IL-1 inibem a proliferacdo de células conjuntivais
e corneais semelhantes a fibroblasto, indicando que estes compostos poderiam
ser usados ndo apenas como agentes anti-uveite mas também como agentes
uteis para prolongar o periodo funcional de efusdo de humor aquoso apds
trabeculetomia [21].

Evidéncia confirmadora desta observagdo provém do
tratamento de Ceratite Estromal Herpética (HSK), uma infecgéo
imunoinflamatdria da coérnea causada pelo virus do Herpes simples,
orquestrada por células-T. Apo6s infecgdo ocular por HSV-1,
neovasculariza¢do da cornea avascular é um evento critico na patogénese de

ceratite estromal herpética [22]. Tem sido bem demonstrado que IL-1 e IL-6
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desempenham um papel importante na patogénese de HSK [23]. IL-6
produzida de células infectadas com virus pode estimular células corneais
residentes nio infectadas e outras células inflamatdrias para secretarem
VEGF, um fator angiogénico potente [23]. Tem sido mostrado que tratamento
de HSK com um antagonista de receptor para IL-1 (IL-1 ra) reduz o influxo
de células de sistema imune inato e adaptativo para dentro da cérmea. Em
adi¢do, tratamento com um agente anti-IL-6 diminuiu os niveis de fator de
crescimento endotelial vascular corneal, resultando em angiogénese corneal
reduzida [21]. Isto adicionalmente demonstra a relag@o intima entre citocinas
pro-inflamatérias e neovascularizagdo corneal induzida por VEGF. Em adigdo
as IL-1 e IL-6, uma grande quantidade de outras citocinas, quimiocinas e
metaloproteinases estd envolvida em cicatrizagdo de ferimento corneal. [24].
Por exemplo TGF-beta 1 e VEGF sdo componentes de fluido lacrimal normal
e sfo significativamente aumentados apds ceratectomia fotorreativa a laser
excimero indicando que podem influenciar o processo de cicatrizagdo de
ferimento corneal [25]. Especialmente TGF-beta 1 € responsavel pelo
recrutamento de queratdcitos ativados, transformacgdo de miofibroblasto, e
fibrose estromal [26] Portanto tratamento com anti-TGFbeta e anti-VEGF
pode ser 0til mesmo que apenas em uma forma limitada para reduzir
desenvolvimento de turvagdo corneal pds-PRK em pacientes[27]. Ademais
tem sido verificado que TNF-alfa, um componente de fluido lacrimal normal,
¢ significativamente aumentado durante os dias pds-operativos apdés PRK,
sugerindo um papel em cicatrizagdo de ferimento corneal [28]. Uma supra-
regulagdo de citocinas pré-inflamatoérias TNF-alfa e IL-6 modifica a produgéo
de metaloproteinases nas células correspondentes resultando em dano corneal
colagenolitico.

Contudo a despeito da hipersecregdo causada pelo ferimento
corneal, concentra¢gdes de TNF-alfa no fluido lacrimal permanece constante

durante a cicatrizagdo do ferimento.
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Multiplos agentes imunossupressores sistémicos e topicos tais
como glicocorticoides ou ciclosporina t€ém sido usados com o propésito de
influenciar a cicatrizagdo de ferimento corneal quer por supressio de
deposicdo de coldgeno e formacdo de cicatriz quer por promogdo de
mecanismos anti-inflamatérios [29-33]. Contudo dados em modelos animais
de lesdo comneal sugerem que inibidores anti-citocina principalmente
selecionadores de IL-1, I1-6 e TNF pode ser muito mais potentes e efetivos do
que os imunossupressores tradicionais.

Por exemplo, tem sido verificado que anticorpos monoclonais
para TNF sdo efetivos em deter ceratite ulcerativa periférica associada com
artrite reumatdide progressiva refratdria a terapia imunomodulatoria
convencional [34]. Tratamento tépico mais recente com um antagonista de
TNF tal como TNFR-I promoveu a aceitagdo de transplantes corneais
alogénicos e inibiu a expressdo de gene de 2 quimiocinas (RANTES e
proteina-1beta inflamatdria de macréfago) associadas com rejei¢do de enxerto
corneal [35]. Isto adicionalmente confirma a praticabilidade de uma estratégia
anti-citocina topica como um meio de cicatrizagdo de ferimento corneal e
redugdo de rejeicdo de aloenxerto corneal sem recorrer ao uso de drogas
imunossupressoras potencialmente toxicas.

A presente invengdo proporciona uma abordagem diferente e
oferece uma solugdo de tratamento superior e vidvel para inflamacdo de
tecidos superficiais do olho.

Assim, dentre outras coisas, a presente invengdo permite a
liberagdo de compostos ou agentes, tais como anticorpos monoclonais ou
inibidores de quinase, diretamente para a coérnea e a conjuntiva na forma de
uma gota oftalmica topicamente aplicavel que contém pelo menos um
composto antiinflamatério em uma solugdo ou um gel.

Em outra modalidade, a gota oftdlmica serd tamponada e

contera pelo menos um composto ou agente antiinflamatério.
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Em outra modalidade, a gota oftadlmica pode conter um agente
espessante ou geleificante tal como metil-celulose, poli(vinil-dlcool),
carbopol, ou outros materiais biocompativeis.

Em uma modalidade, o pelo menos um composto ou agente
antiinflamatério tem um ou mais moduladores de molécula pequena ou
bioldgica da agdo de Fator alfa de Necrose de Tumor (TNFa); as Interleucinas
incluindo Interleucina-1, Interleucina-2, Interleucina-4, Interleucina-6,
Interleucina-8, Interleucina-12, Interleucina-15, Interleucina-17, e
Interleucina-18.

Em uma modalidade, o agente ou composto ¢ um ou mais de:
anticorpo monoclonal, nanocorpo, fragmentos de anticorpo, inibidores de rota
de sinalizag¢do, inibidores de fator de transcri¢do, agentes de captura,
antagonistas de receptor, inibidores de molécula pequena, oligonucleotideos,
proteinas de fusdio, peptideos, fragmentos de proteina, moduladores
alostéricos de receptores de membrana celular tais como receptores acoplados
a proteina-G (GPCR), indutores de internalizagdo de receptor de superficie
celular, e agonistas inversos de GPCR.

Em outra modalidade, o agente ou composto é uma ou ambas
de IL-10 e IL-12.

Em uma modalidade preferida o agente ou composto € um ou
mais moduladores de IL-1 ou TNFa, no qual os moduladores sdo anticorpos
monoclonais, nanocorpos, agentes de captura, ou moléculas pequenas.

Em outra modalidade preferida o agente ou composto € um ou
mais inibidores de molécula pequena de uma quinase intracelular tal como
PTEN, PI3, ou as MAP quinases.

A descrigdo precedente das modalidades exemplares da
invencdo tem sido apresentada apenas para os propOsitos de ilustragdo e
descri¢do e ndo € intencionada para ser exaustiva ou para limitar a invengéo

as formas precisas descritas. Muitas modifica¢Ges e variagdes sdo possiveis a
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luz do ensinamento acima.

As modalidades foram escolhidas e descritas com o propdsito
de explicar os principios da invengdo e sua aplicagdo pratica de maneira a
permitir que outras pessoas experientes na arte utilizem a invengdo e varias
modalidades e com véarias modificagdes que sdo adequadas para o uso
particular contemplado. Modalidades alternativas se tornardo evidentes para
aqueles pessoas experientes na arte a qual a presente invencdo pertence sem
se desviarem de seus espirito e escopo. Conseqiientemente, o escopo da
presente invencdo € definido pelas reivindicagdes apensas em vez da
descrig¢do e das modalidades exemplares aqui anteriormente descritas.
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REIVINDICACOES

1. Solugdo oftdlmica, caracterizada pelo fato de compreender

a. uma solugdo fisioldgica biocompativel de cloreto de sddio; e

b. uma quantidade eficaz de pelo menos um agente
terapéutico,

em que quando pelo menos uma gota da solugéo oftdlmica é
aplicada a superficie de um olho, o pelo menos um agente terapéutico €
liberado para a cornea e conjuntiva do olho; e em que o pelo menos um
agente terapéutico € pelo menos um agente biolégico, o agente biologico
sendo um modulador da ag¢do de inteferon gama, fator alfa de necrose de
tumor, uma interleucina, ou uma combinac¢io dos mesmos.

2. Solugdo oftdlmica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de compreender um agente espessante ou geleificante.
3. Solucdo oftdlmica de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizada pelo fato de que o agente espessante ou geleificante ¢é

selecionado do grupo consistindo de poli(vinil-alcool), metil-celulose,
carbopol, ou acido hialurénico, e combinagdes dos mesmos.
4. Solucdo oftalmica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente terapéutico

compreende um ou mais moduladores biologicos da agdo de Interferon gama
(IFN-y), Fator alfa de Necrose de Tumor (TNF-a), Interleucina-1,
Interleucina-2, Interleucina-4, Interleucina-6, Interleucina-8, Interleucina-12,
Interleucina-15, Interleucina-17, e Interleucina-18.

5. Solugdo oftdlmica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente terapéutico

compreende pelo menos um anticorpo, pelo menos um nanocorpo, pelo
menos um fragmento de anticorpo, pelo menos um antagonista de receptor, ou
uma combinag¢do do menos.

6. Solugdo oftdlmica de acordo com a reivindicagdo 35,
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caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente terapéutico

compreende pelo menos um primeiro e um segundo compostos terapéuticos, €
em que pelo menos um dos primeiro e segundo compostos terapéuticos € um
anti-inflamatdrio anti-citocina ou um anti-inflamatério anti-quimiocina, ou
uma combina¢do dos mesmos.

7. Solugdo oftalmica de acordo com a reivindicagdo 6,

caracterizada pelo fato de que o anti-inflamatério anti-citocina, anti-

inflamatério anti-quimiocina, ou combinagdo dos mesmos compreende um
fator alfa de Necrose anti-Tumor; etanercept, infliximab; adalimumab;
onercept; anti-Interleucina-1; Anakinra; Regeneron; Anti-Interleucina-2;
Daclizumab; Anti-Interleucina-4; Anticorpo de humano Anti-IL-4, IgG de
cabra derivada de E. coli; Anti-IL-4 humano, IgG de murino derivado de E.
coli; Anti-Interleucina-6; MRA; Anti-Interleucina-8; Anticorpo Anti-EGF-R
(C225); Anti-Interleucina-12; Anticorpo de humano Anti-IL-12, IgG de cabra
derivada de E. coli; Anticorpo de humano Anti-IL-12, IgG murina derivada
de E. coli; Anti-Interleucina-15; Anticorpo de humano Anti-IL-15, IgG de
cabra derivada de E. coli; Anticorpo de humano Anti-IL-15, IgG murina
derivada de E. coli; Anti-Interleucina-17; Anticorpo de humano Anti-IL-17,
IgG de cabra derivada de E. coli; Anticorpo de humano Anti-IL-17, IgG
murina derivada de E. coli; Anti-Interleucina-18; Anticorpo de humano Anti-
IL-18, IgG de cabra derivada de E. coli; Anticorpo de humano Anti-IL-18,
IgG murina derivada de E. coli; ou uma combinagdo dos mesmos.

8. -Solugdo oftalmica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que ainda compreende um ou mais bloqueadores ou

inibidores de moléculas de pelo menos um de rotas de sinalizagdo intracelular,
pelo menos enzimas/quinases regulatérias de PTEN, pelo menos PD Quinase,
pelo menos uma P38 MAP Quinase, pelo menos uma MAP Quinase, pelo
menos uma proteina quinase ativada por estresse (SAPKs), pelo menos uma

rota de sinalizagdo de ERK, pelo menos uma rota de sinalizagdo de JNK,
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JNK1, JNK2, pelo menos uma rota ativada por RAS, pelo menos uma rota
mediada por Rho, pelo menos uma rota NIK, MEKK-1, IKK-1, IKK-2, pelo
menos uma rota de sinalizacdo intracelular, pelo menos uma rota de
sinalizagdo extracelular, ou uma combina¢do dos mesmos.

9. Solugdo oftalmica, caracterizada pelo fato de consiste

essencialmente de:

a. uma soluc¢do salina; e

b. uma quantidade eficaz de um agente terapéutico, o agente
terap€utico sendo um inibidor de interleucina-1, um inibidor alfa de fator de
necrose de tumor, ou ambos; e

c. opcionalmente, interleucina-12, interleucina-10, ou ambos,

em que quando pelo menos uma gota da soluc¢do oftalmica é
aplicada a superficie de um olho, o inibidor de interleucina-1, um inibidor de
fator alfa de necrose de tumor, ou ambos sfo liberados para a cornea e
conjuntiva do olho; e em que pelo menos um agente terapéutico é um agente
biologico.

10. Solugdo oftdlmica de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizada pelo fato de que o pelo menos um agente terapéutico

compreende pelo menos um anticorpo, pelo menos um nanocorpo, ou pelo
menos um fragmento de anticorpo ou uma combina¢ido dos mesmos.

11. Solugdo oftdlmica de acordo com a reivindicag¢do 10,

caracterizada pelo fato de compreender um agente espessante ou geleificante.
12. Uso de (a) uma solugéo salina; e (b) uma quantidade eficaz
de pelo menos um agente terap€utico, o agente terapéutico sendo um

composto biologico, caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento para controlar inflama¢édo do olho, pela administragdo de pelo
menos uma gota do medicamento ao olho.
13. Uso de (a) uma solugdo salina; e (b) uma quantidade eficaz

de pelo menos um agente terapéutico sendo um composto bioldgico,
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caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um medicamento para tratar

inflamagdo de tecido de superficie de um olho compreendendo administrar ao
olho o medicamento.

14. Uso de acordo com a reivindicagdo 12 ou 13, caracterizado

pelo fato de que pelo menos um agente terapéutico compreende um
modulador da agdo de Interleucina-1, Fator alfa de Necrose de Tumor, ou
Interleucina-1, e Fator alfa de Necrose de Tumor.

15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado pelo

fato de que a inflamagdo € subsequente a ou causada por cirurgia.

16. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 12 a

15, caracterizado pelo fato de que pelo menos um agente terapéutico

compreende pelo menos um anticorpo, pelo menos um nanocorpo, ou pelo

menos um fragmento de anticorpo ou uma combina¢do dos mesmos.
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