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A presente solugdo oftalmica é uma solucdo oftalmica de pranoprofeno que
‘contém uma amina organica. Uma solugdo oftalmica preferida é uma solugdo
oftalmica de pranoprofeno a 0,01 até 0,5% que contém entre 0,1 € 5,0% da amina

oraanica. A concentracio da amina orgdnica encontra-se mais preferivelmente

compreendida entre 0,5 e 2,5%. O exemplo preferido da amina orgénica ¢ a
trometamina  ou  4-(2-hidroxietil)-1-(2-sulfoetil)-piperazina. Eventualmente,

adiciona-se entre 0,002 e 0,01% de cloreto de benzalconio a mesma como
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RESUMD (continuacdo) @
conservante.
De acordo com a presente invengdo, proporciona-se uma solucdo ottalmica
que tem .pranoprofeno como ingrediente activo, a qual ndo apresenta qualquer
modificacio de composicdo, tem uma estabilidade excelente e provoca pouca

rritacdo aos olhos.
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Descriciio

“Gotas oculares de pranoprofeno contendo uma amina organica™
Campo Tenico

A presente invencéo diz respeito a uma solucdo oftalmica de pranoprofeno
que contem uma amina organica escolhida de entre trometamina ou 4-(2-
-hidroxietil)-1-(-2-sulfoetil)-piperazina e a solugdo oftalmica ¢é caracterizada pelo
facto de ndo ocorrer uma modificagdo da sua composi¢do, a estabilidade ser
excelente e a irritagdo ser pequena.

Técnicas Anteriores

O pranoprofeno € um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide acido que é um
derivado do acido propionico, € util para ddencas inflamatorias no campo oftalmico
| tais como a queratoconjuntivite numa area extraocular e um segmento anterior do
olho, e tem sido posto em pratica sob a forma de uma solugdo oftalmica. O
pranoprofeno exerce estimulagdo nos olhos e, por consequéncia, tém sido fertas uma
di\feréidade de tentativas para suprimir a irritagdo de modo a preparar solugdes
oftalmicas. Por exemplo, foi proposto um metodo por édigéo de acido bdrico
(publicagdo da patente de im"'enc;éo japonesa aberta a inspecgdo publica N°
60-184013), um método por adigdo de carbonato (publica¢do da patente d_e invengdo
japonesa aberta a inspecgdo publica N° 5-186349) e um método por adigdo de 130
acetato (publica¢do. da patente de invengdo japonesa aberta a inspecgdo publica
N° 7-17863).
- Por outro lado, foi também feita uma tentativa para preparar solugdes
oftalmicas e solucdes de irriga¢do intraocular que contém uma amina organica. Por

exemplo, num caso de uma solugdo oftalmica que contém farmacos sulfa,

5




o

descreveu-se um processo para tornar pbssivel solubilizar os farmacos sulta e
melhorar as propriedades conservantes por adi¢do de uma alcanolamina tal como
monoetanolamina, dietanolamina ou trietanolamina em solugdes oftalimicas que
contém um farmaco sulfa e, semelhantemente, (publicacdo da patente.de Invengao
japonesa N° 1-29170, publicagdo da patente de invengao japonesa aberta a mspec¢ao
publica N° 59-89616 e publicagdo da patente de invengdo japonesa aberta a
inspecgdo publica N° 61-12617). Alem disso, descreveu-se igualmente solugdes
oftalmicas de diclofenac de sodio que contém trometamina ou um seu homologo
tendo 10 ou menos atomos de.carbono como conservantes e um agente estabilizante
(publicagio da patente de invengdo japonesa aberta a inspeccdo publica
N° 62-242617, publicagio da patente de invengdo japonesa aberta a inspeccdo
plblica N° 62-242618), e solugdes de irrigagdo intraocular que contém sulfato de
condroitina em que a 4-(2-hidroxietil)-1-(2-sulfoetil)-piperazina (no seguimento
referido como “HEPES”) é formulada (PCT WO87/00753 ¢ U.S.P. 4725586).

No entanto. ndo foram referidas ainda preparagdes de solugdes oftalmicas
que contém pranoprofeno com um ingrediente activo e nas quais se formula uma
amina organica.

Constitui um tema interessante descobrir solugdes oftalmicas que contentham
pranoprofeno como um ingrediente activo, que tenham uma estabilidade excelente e
pouca irritagdo para os olhos.

Constitul um objecto da presente invengdo proporcionar solugdes oftalmicas
que contenham pranoprofeno como um ingrediente activo, as quais ndo tenham
qualquer modiﬂcaééo de composi¢do, apresentem estabilidade excelente e pequena

irritagdo para os olhos.

_



A fim de descobrir solugdes oftalmicas de pranoprofeno que tenham
excelente estabilidade e pouca trritagdo para os olhos, os presentes inventores
realizaram estudos extensivos. Como consequéncia, Os presentes Inventores
descobriram que as solugdes oftalmicas que ndo apresentam qualquer modificagdo
de composigdo, tém excelente estabilidade e pouca irritagdo para os olhos podem ser
preparadas mevdiante adigdo de uma amina orgénica.tal como trometamina ou
HEPES.

Sumario da Invencdo

A presente inven¢do diz respeito a uma solugdo oftalmica que contém
pranoprofeno como ingrediente activo, € uma.amina organica que € trometamina ou
4-(2-hidroxietil)-1-(2-sulfo-etil)-piperazina.

A concentragdo da amina organica a ser utilizada pode ser escolhida
apropriadamente e, no caso de trometamina e HEPES, prefere-se 0,1 e 5,0%, inter
alia, 0,5 a 2,5%, particularmente 2,0%.

A concentragdo de pranoprofeno que constitul o ingrediente activo na
presente solugdo oftalmica a ser utilizado pode ser escolhido apropriadamente na
dependéncia dos sintomas e prefere-se de preferéncia entre 0,01 e 0,5%, sendo
particularmente 1gual a 0,1%. )

Adicionalmente, formulam-se conservantes na presente solugdo oftalmica, se
necessario. Podem utilizar-se largamente conservantes amplamente utilizados nas
solugdes oftalmicas e, em particular, prefere-se o cloreto de benzalconio e a sua
concentragdo a ser utilizada encontra-se de preferéncia compreendida entre 0,002 e
0.01%, mais preferivelmente 1gual a 0,005%..

O pH da presente solugdo oftalmica pode encontrar-se compreendida numa



gama que ¢ aceitavel para preparagdes oftalmicas e prefere-se uma gama
compreendida entre 6,5 e 8,5 e ¢ particularmente preferivel uma gama compreendida
entre 7.6 e 8,0 do ponto de vista das propr édades de 1mtagdo dos olhos.

Tal como utilizada na presente memoria descritiva, a concentragdo de cada
ingrediente na presente invengdo € expressa como % em peso (p/v).

O pranoprofeno e util para doéncas inflamatorias no campo oftalmico tal
como a queratoconjuntivite numa area extraocular e num segmento anterior do otho,
e tem sido posto em pratica sob a forma de uma solugdo oftalmica. O pranoprofeno
provoca dor ocular devido a irritagdo dos olhos. A fim de suprimir a irritagéo, fez-se
uma variedade de tentativas (publicagdo da patente de invengdo japonesa aberta a
inspecgdo publica N° 60-184013. publica¢do da patente de invengdo japonesa aberta
a inspecgdo publica N° 3-186349, publicagdo da patente de invengdo japonesa aberta
a inspeccdo publica N° 7-17863). Além disso, ha uma necessidade de
desenvolvimento de soluc¢des oftalmicas que possuam propriedades menos irritantes.

Por outro lado,_ descreveram-se solugdes oftalmicas contendo farmacos sulfa
as quais contém uma aminé organica (publicagdo da patente de invengdo japonesa
N° 1-29170, publicagdo da patente de invengdo japonesa aberta a inspecgdo publica
N° 59-89616, publicagdo da patente de invengdo japonesa aberta a inspecgjéo publica
N° 61-12617), solugdes oftalmicas de diclofenac de sodio (publicagdo da patente de
inven¢do japonesa aberta a inspecgdo publica N® 62-242617, publicagdo da patente
de invencdo japonesa aberta a inspecgdo publica N° 62-242618) e uma solugdo de
irrigagdo intraocular que contem sulfato de condrortina (PCT WO87/00753, U.S.P.
4725586). Contudo, ndo foi feita qualquer referéncia a solugdes oftalmicas de

pranoproteno que contém uma amina organica.



Assim, de modo a descobrir solugdes oftalmicas de pranoprofeno que tenham
uma estabilidade excelente e pouca irritagdo para os olhos, os presentes inventores
estudaram extensivamente preparagdes que contém uma amina organica.

Como resultado, e tal como se indica através dos resultados pormenorizados

" nos Exemplos e no artigo de “Efeito da Invencdo”, descobriu-se que a presente

invencdo oftalmica ndo apresenta qualquer modificagdo de composi¢do, apresentam
uma taxa elevada de pranoprofeno remanescente, auséncia de modificagdo do pH e
propriedades de irritagdo dos olhos reduzidas e, deste modo, e util como uma
solu;;:éo oftalmica contendo pranoprofeno como ingrédiente activo.

Um processo geral para a preparagdo da presente solu¢do oftalmica € o
seguinte: Adiciona—sé uma amina organica a agua pura estéril e adiciona-se
pranoprofeno a mesma enquanto que se agita para o dissolver completamente. A 150
adiciona-se um conservante para o dissolver, ajusta-se o pH com acido cloridrico ou

com hidroxido de sédio e, finalmente, esteriliza-se mediante filtragdo para se obter a

“presente solugdo oftalmica.

Além disso, podem aﬁicionar-se agentes isotonicos tais como cloreto de
sodio e glicerina concentrada, agentes tensioactivos ndo 10nicos tais como
monooleato de polioxietileno-sorbitano (no seguimento referido como “I_)olisorbato
80™), polioxilo estearico 40 e 6leo de ricino pohoexietileno hidrogenado. agentes
estabilizantes tais como edetato de sédio e citrato de sodio conjuntamente com a
amina organica, conforme necessario.

Os exemplos seguintes para a formulagdo das preparacdes da presente
solucdo oftalmica destinam-se a uma melhor compreensdo da presente inven¢do mas

ndo limitam de modo algum o seu ambito.



Melhor modo de realizagdo da invencdo

[Exemplo de Preparagdo]
Exemplo de Referencia

Adiciona-se 1.6 g de acido borico, 0,8 g de borato de sodio, 0,1 g de
polisorbato 80 e 0,01 g de edetato de sodio a 80 ml de agua purificada estéril e
adiciona-se entdo 100 mg de pranoprofeno enquanto se agita paré o dissolver
completamente. A isto adiciona-se 5 mg de cloreto de benzalconio para o dissolver e
adiciona-se -entdo uma quantidade apfopriada de acido cloridrico ou hidroxido de
sodio para ajustar o pH a 7.6 e adiciona-se entdo agua esteril purificada até um
volume total de 100 ml. Esterializa-se tfinalmente mediante filtra¢do a solugdo
incolor limpida resultante até se obter uma solugdo oftalmica de pranoprofeno a
0,1% como prepafagéo de referéncia 1.

Em seguida, preparam-se as preparagdes de referéncia 2 a 5 de acordo com
uma maneira analoga tal como descrita anteriormente mediante fixagdo da
concentragdo do pranoprofeno a 0,1% e ajustamento das concentragdes de acido
borico, borato de sodio, carbonato de sodio, acido acético, di-hidrogénofosfato de
potassio, di-hidrogenofosfato de sodio di-hidratado, hidrogenotosfato dissodico
dodeca-hidratado, cloreto de sodio, polisorbato 80, edetato de sodio e cloreto de
benzalconio para os valores indicados no Quadro 1.

Os numeros para cada ingrediente ilustrado no Quadro 1 sdo expressos como
% em peso (p/v) e os aspectos das prepa‘raa;ées‘ encontram-se indicados no estado
antes da esterilizacdo por filtragdo com base no criterio segunte:

<<aspectos>> + turvo, - 1incolor e limpido

Qua. 1



Quadro 1

7

% em peso (p/v)

Preparagio de Preparagio de Preparagio de Preparagio de Preparagio de
Referéncia Reteréneia Referanera Referancia Referéncia

1 2z 3 4 3
Acido borico 1.6 1.6 - - -
Borato de sodio 0.8 0.8 - -
Carbonato de sédio - - 0.36 - -
Acido acdtico - - 0.033 -
Di-hidrogenotostato de potdssio - 0.72 - -
Di-hidrogenofostato de sodio - - - .31
Hidrogenostostuto de dissodio - - 2.3 0.72
dodeca-ludratado
Cloreto de sadio - 0.18 - 0.539
Polisorbato 80 0.1 0.1 T0,1 0.1
Edaato de sodio 0.01 - 0.01 0.01 0.01
Pranoproteno 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Clorao de benzalednio 0.005 0.003 0.003 0.603 0.003
Aspectos - - - - -
pH 7.6 7.6 7.6 7.6 7.6

R

X

Como ¢ evidente a partir do Quadro 1, nas preparagdes que contém actdo
borico, borato de sodio e cloreto de benzalconio, ocorreu uma alteragdo da
composigdo e observou-se turvagdo a menos que se formule polisorbato 80 e edetato
de sodio. Além disso, quando se esterilizou este liquido turvo mediante filtragdo, o
teor de pranoprofeno diminuiu.

Exemplo

Adicionou-se 2 g de trometamina a 80 ml de agua purificada esteril e
adicionoﬁ-se a mesma 100 mg de pran-oprofeno enquanto se agita para o dissolver
completamente. A esta solu¢do adicionou-se 5 mg de cloreto de benzalc()_nio para o
dissolver, adicionou-se uma quantidade apropriada de ‘acido cloridrico ou de
hidroxido de sodio para ajustar o pH a 7,6 e adicionou-se agua purificada e estéril
até um volume total de 100 ml. A solucdo limpida incolor resultante fo1 finalmente
esterilizada mediante filtragdo para se obter uma solugdo oftalmica de pranoprofeno
a 0,1% como preparagdo 1.

Em seguida, prepararam-se as preparagdes 2 a 9 por uma maneira analoga a
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descrita anteriormente mediante fixagdo das concentragdes de pranoprofeno e de
cloreto de benzalconio a 0,1% e 0.005%, respectivamente, e ajustando as

concentra¢des de trometamina, HEPES, cloreto de sodio, polisorbato 80 e edetato de

sodio aos valores indicados no Quadro 2.

Os nimeros para cada ingrediente no Quadro 2 sdo expressos como % em
peso (p/v) e os aspectos das preparagdes sdo indicados no estado antes da

esterilizagdo por filtragdo com base no criterio seguinte:

<<aspectos>> +: turvo, - incolor e limpido
Quadro 2
%o ¢m peso (py)
i Preparagio | Preparagio | Preparagio | Preparagio Preparagio | Preparagio Preparagao | Preparagio | Preparagio
1 | 2 : 3 { + s i 6 -7 3 9
Trometamima 20 20 20 [ 2.0 2.0 28 Q.5 1.0 -
HEPES - ; - - - - 2.0
Cloreto de sodio - - ; - i - - - 0.68 0.45 0.5
Palisorbato 80 - - i 0.1 ’ 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Edetato de Sadio - - : . - 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
Pranoprofeno 0.1 0.1 i 0.1 | 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Cloreta de benzalconiv 0.008 0.005 | 0.008 I 0.005 0.005 0.003 0.002 0.00% 0.003
't Aspectos - - - | - - - - : - -
i pH 7.6 3.0 i 7.6 ! 3.0 7.6 I 7.6 7.6 | 7.6 7.6

Como ¢ evidente do Quadro 2, nas preparagdes que contém trometamina e
cloreto de benzalconio, ndo se reconheceu turvagdo e obteve-se solugdes incolores e
limpidas independentemente da inclusdo de polisorbato 80 e edetato de sodio e,

deste modo, verificou-se que a presente solugdo oftalmica ndo provoca uma

modiﬁcaqép da composi¢ao.
[Efeito da invengdo]

[Ensaio das propriedades da preparagao]

1) Ensaio de estabilidade | (Eteito sobre a taxa de pranoprofeno remanescente)
A fim de eétudar a estabilidade da- presente solugdo oftalmica, mediu-se a

taxa de pranoprofeno remanescente que constitut o ingrediente activo.

(Técnicas de ensaio)
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Encheu-se com uma solugdo oftalmica um conta gotas feito de polietileno,
que se guardou a temperatura de 40°C e uma humidade de 75% durante dois meses e
mediu-se quantitativamente por cromatografia liquida de alta resolu¢do uma
quantidade de pranoprofeno na solugdo.

(Resultados)

O Quadro 3 mostra um exemplo das taxas remanescentes de pranoprofeno
nas preparagdes (preparagdo 1, preparagdo 2, preparagdo 3 e preparagdo 4) contendo

trometamina e uma preparagdo (preparagdo de referéncia 1) que contem acido

borico.
Quadro 3
Taxa remanescente

Preparagéo | 98,6%
Preparagdo 2 99,9%
Preparagéo 3 98,7%
Preparacdo 4 100,2%

{ Preparacdo de Referéncia | 94,9%

Como é evidente do Quadro 3, nas preparagdes que contém trometamina, a
taxa remanescente era de 98% ou superior nas condigdes indicadas anteriormente €
ndo se reconheceu qualquer efeito sobr; a taxa remanescente de pranoprofeno.

2) Ensaio de estabilidade II (Efeito sobre o pH em armazenagem) )

A fim de estudar a estabilidade da presente solugdo oftalmica, mediu-se uma

mudanga de pH em armazenagem pelas técnicas seguintes.
(Técnicas de ensaio)
Com uma solucdo oftalmica encheu-se um conta gotas feito de polietileno

que se guardou a uma temperatura igual a 60°C durante duas semanas e mediu-se o

pH da solugdo.



(Resultados)

O Quadro 4 mostra um exemplo das modifica¢des do pH nas preparagdes
(preparagdo 1, preparagdo 2 preparagdo 3, preparagdo 4 e preparagdo 5) que contém
trometamina e uma preparagdo (preparagdo de referéncia 3) que contém carbonato

de sodio e di-hidrogenofosfato de potassio.

Quadro 4
pH
Antes da armazenagem — Depois da armazenagem
Preparacio 1 76 > 7,6
Preparagdo 2 ' : 8.0 >80
Preparagdo 3 7676
Preparacdo 4 - 8.0 - 8.0
Preparagdo 5 _ 76—16
Prepara¢do de Referéncia 3 76— 9:0

Como é evidente do Quadro 4, nas preparagdes que contém trometamina, ndo
se reconheceu ciualquer modificacdo do pH nas condigdes citadas anteriormente.

A partir dos resultados 1) e 2), tornou-se evidente que a presente solugdo
oftalmica tem uma estabilidade excelente. |
3) Ensaio de estimulagdo do otho >

A fim de estudar a seguranga da presente solugdo oftalmica, mediram-se as
propriedades de irritagéo no olho humano pelas técnicas seguintes.
(Técnicas de ensaio)

Instilaram-se os othos de 3 a 10 seres humanos machos saudavels com a
presente solugdo oftalmica. avaliou-se o gra;u de irritagdo com base nos critérios

indicados no Quadro 5 e adaptou-se uma media dos valores como um indice para um

grau de estimulagdo.



Quadro 5

Grau de estimulagdo Valor

Sensacdo de auséncia de estimulagdo 0
Sensagdo de estimulagdo fraca
Sensagdo de estimulagdo

Sensacdo de estimulagdo forte

W 1N =

(Resultados)

O Quadro 6 mostra um exemplo dos graus de irritagdo nas preparagdes
(preparagdo 1, preparagdo 2, preparagao 3, preparécéo 5 e preparagdo 9) que contém
trometamina, uma preparagio (preparacdo de referéncia 4) que contém acido acetico
e hidrogenofosfato dissédico'dodeca-hidratado, e uma preparagdo (preparagdo de
referéncia 3) que contém di-hidrogenofosfato de sodio “di-hidratado e

hidrogenofosfato dissodico dodeca-hidratado.

Quadro 6
Grau de estimulagdo
Preparacao | g 0.6
Preparagdo 2 ' 0,4
Preparacgdo 3 1,0
Preparagdo 5 0,0
Preparagdo 9 0,25
Preparacdo de Referéncia 4 1,8
Preparagdo de Referéncia 5 1,6

Como ¢é evidente do Quadro 6, reconheceu-se um grau de estimulagdo igual a
I ou inferior e pouca irritagdo ocular nas preparagdes que contém trometamina ou
HEPES e, deste modo, tornou-se evidente que a presente solugdo oftalmica constitui
uma solugdo oftalmica com pouca irritagdo ocular.

Conforme descrito anteriormente, a presente solugdo oftalmica € uma solugdo
oftalmica que apresenta auséncia de modificagdes da composi¢do, uma estabilidade

excelente e pouca irritagdo para os olhos e, deste modo, € util como uma solugdo



oftalmica que contém pranoprofeno como ingrediente activo.

Aplicabilidade Industrial

De acordo com a presente invengdo, proporciona-se uma solugdo oftalmica
que contém pranoprofeno como ingrediente activo, a qual ndo apresenta qualquer
modificacdo de composigdo, tem estabilidade excelente e pouca irritagdo para os

olhos.

Lisboa, 13 de Outubro de 2000




Reivindicacoes

1. Solugdo oftalmica de pranoprofeno que contém uma amina organica,

em que a amina orgdnica € trometamina ou 4-(2-hidroxietil)-1-(2-sulfoetil)-
- -piperaziné.

2. Solugdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com a retvindicagdo 1
que contém entre 0,1 e 5,0% de uma amina orgénica e em que a concentracdo de
pranoprofeno se encontra compreendida entre 0,01 e 0,5%.

3. Solugdo oftalmica de pranoprofeno de acordo comv a reivindicagdo 2,
caracterizada pelo facto de a concentragdo da amina organica se encontrar
compreendida entre 0,5 e 2,5%.

4 Solucdo oftalmica de pranoproteno de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizada pelo facto de a concentra¢do da amina orgénica ser igual a 2,0%.

5. Solucdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com qualquer das
reivindicacdes 2 a 4, caracterizada pelo facto de a concentragdo de pranoprofeno ser
igual a 0,1%.

6. Solugdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com qualquer das
reivindicacdes 2 a 5, que contém entre 0,002 e 0,01% de cloreto de benzalconio
como conservante. )

7. Solugdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com a reivindicagdo 6,
que contém 0,005% de cloreto de benzalconio como conservante.

8. - Solugdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com qualquer das
reivindica¢des 2 a 7, caracterizada pelo facto de o pH se encontrar compreendido
entre 6,5 e 8,5.

9. Solucdo ottalmica de pranoprofeno de acordo com a retvindicagdo 8,
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caracterizada pelo facto de o pH se encontrar compreendido entre 7,6 € 8,0.
10.  Solugdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com a reivindicagdo 2,
que contém 0,1 a 5,0% de trometamina como amina organica e entre 0,002 e 0,01%

de cloreto de benzalconio como conservante e tendo um pH compreendido entre 6,5

e85

11.  Solucgdo oftalmica de pranoprofeno de acordo com a reivindicagéo 2,
caracterizada pelo facto de a concentragdo de pranoprofeno ser igual a 0,1% e de a
solucdo conter 2,0% de trometamina como amina organica e 0,005% de cloreto de

benzalconio como conservante e tendo um pH compreendido entre 7,6 ¢ 8,0.

Lisboa, 13 de Outubro de 2000
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Resumo

“Gotas oculares de pranoprofeno contendo uma amina orginica”

A presente séluc,:éo oftalmica é uma solugdo oftalmica de pranoprofeno que
contém uma amina organica. Uma solugdo oftalmica preferida € uma solugdo
oftalmica de pranoprofeno a 0,01 até 0,5% que contém entre 0,1 e 5,0% da amina
organica. A concentraq:ib da amina organica encontra-se mais preferivelmente
compreendida entre 0,5 e 25% O exemplo preferido da amina organica € a
trometamina ou  4-(2-hidroxietil)-1-(2-sulfoetil)-piperazina. ~ Eventualmente,
adiciona-se entre 0,002 e 0,01% de cioreto de benzalconio a mésma como
conservante.

De acordo com a presente invengdo, proporci_ona—se uma soluq:éo oftalmica
que tem pranoprofeno como ingrediente activo, a qual. ndo apresenta qualquer
modificacdo de composi¢do, tem uma estabilidade excelente e provoca pouca

irritagdo aos olhos.

Lisboa, 13 de Outubro de 2000
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