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RESUMO

"FORMULACAO DE LAGRIMAS COM TRES CAMADAS"

Um filme artificiai' de lagrimas sobre a
superficie de um olho, gque tem uma primeira camada em
contacto directo com a superficie ocular, uma camada aquosa
éobre a priméira camada, e uma camada de um fosfolipido
socbre a camada aquesa. A primeira camada contém poli(adlcool
vinilicof, poli{acetato de vinilo), e polivinilpirrolidona.
O fosfolipido é derivado de Amisol® Clear. O filme de
lagrimas artificiais & eficaz no prelongamento
significativo do periodo de manutencgdo das lagrimas em

deoentes com a sindrome de olho seco.



DESCRIGAO

"FORMULAGAO DE LAGRIMAS COM TRES CAMADAS"

DOMINIO TECNICO

A invencdo presente diz respeito em .geral ao
dominic das formulagdes artificiais de légrimas para o
,trétamento da sindrome de olho seco e para a protecgdo da.
superficie. ocular. Mais  especificamente, a 1invencgédo
presente diz respeito a formulagdes de légrimés‘artificiais
contendo poli{dlcool vinilico), poli{acetato de vinilo), um
polimero hidrofilico e ﬁm fosfblipido, para replicar todas

as trés camadas do f£ilme de ligrimas normal.
~ ESTADO DOS CONHECIMENTOS A DATA DA INVENGAO

A lagrima humana proporciona um filme protector
que recobre a superficie ocular, impedindo desta forma d
desconforto ocular e lesdes da superficie dos olhes. Um
filme de lagrimas num ser humano saudéavel é'cdnstituido por
trés camadas num equilibrio délicado, nomeadameﬁte a camada
exterior lipidica, a camada mais interior de mucina
adjacente a superficie dos o¢lhos, e a camada aquosa
intermédia. L camada lipidica do fi;me lacrimal sela o

filme lacrimal para impedir a sua evaporacdo e para manter

a integridade estrutural do filme de lagrimas. A camada



lipidica é produzida pelas glandulas meibomianas que se
encontram nas pélpebras. A camada aquosa, camada média do
filme lacrimal, funciona de modc a limpar o olho e a
veicular oxigénio até & cérnéa ndo vascular, e de mode a
proporcionar outros nutrientes e agentes de protecgdo dos
olhos, incluinde proteinas do sistema. imunclédgice que
ajudam a impedir substénciasr'de crigem microbiana, ou
tdéxicas, atinjam a superficie ocular. A cama agquosa
(aguada) & produzida sobretudo pelas glandulas lacrimais. A
camada de mucina, que é a cémada mais interior em adjacente
2 superficie ocular, é.produzida pelas células em copo? da
conjuntiva e da cérnea. A camada. de mucina serve para
revestir o epitélio hidrofdbico da cdrnea com uma camada
hidrofilica. A camada de mucina ajuda a camada aguosa a
espalhar-se por toda a superficie ocular.e permite que esta
superficie se torne hidrofilica. A camada de nmucina
cbntribui para mantef a hidratagdo da superficie ocular e
para impedir o©os agentes patogénicos de vchegarem‘ a

superficie ocular.

As trés camadas constituintes do filme
representam uma estrutura critica para a manutengidc do
filme lacrimal gque, por sua vez,.mantém a integridade da
superficie ocular. Um filme lacrimal comprometido pode
levar & secagem da superficie dos o©lhos. C estadoe
decorrente da sindrome de olho seco, conhecido em medicina
como queratoconjuntivite seca (KCS), é o estado terminal de
uma série de estados de doenca clinica caracterizados por

perturbacgbes do filme lacrimal pré-ocular de que resulta



‘uma doenca da superficie ocular. A KCS & responsdvel pela
maior percentagem de visitas dos pacientes a0s
oftalmologistas, e o seu tratamentc deu crigem a um mercado
farmacéutico global com um valcr anual superior a 3 mil

milh&es de délares.

A sindrdme de olho seco pode provir s$e uma série
del causas. No. relatdério de uma sesséo rde tfabalho,
‘Naticnal Eye Institute/Industry Workshop’ sobre Ensaios
Clinicos em OQlhos Secos, emitido em 1995, foi apresentadb
um novo sistema de classificagéo dos vérios  tipos de
sindromes de olhos secos. As duas categorias principais

sdoc:
I. De tipo evaporativo

Uma caﬁsa deste tipo ¢ uma disfuncgdo das
glandulas meibomianas,; que leva a uma deficiénecia e/ou a
uma alteracdo da cdamada lipidica do filme lacrimal, com a
consequente evaporacgdo prematura do filme = lacrimal. A
utiliza¢éo de lentes de contactc também contribui para a
KC3 de tipo evéporativo e istQ corresponde a uma espada de
dois gumes, uma vez que olhos secos deficientes em lipidos
também contribuem para impedir muitas pessocas de utilizar
lentes de contacto em conforto. Uma frequéncia anorﬁalmente
elevada de piscadelas dos olhos também leva a KCS de tipo
evaporativo. A camada de mucina também desempenha um papel
preponderante nesta classifica¢do, uma vez que o muco tem

que proporcionar molhabilidade directamente nc que toca a



células epiteliais da cdédrnea e da conjuntiva, a qual &
francamente melhorada por uma pressdc osmética mais
elevada, cujo valor optimo é supericr a 6 kiloPascal (KPa)

(45 mm de Hg)

II. Tipo Deficiente na Produgdo de Lagrimas

Aquosas

Existem duas ﬁrincipais subcategorias do tipo
deficiente na producdc de lagrimas aquosas. A primeira
subcategoria, KCS ndc assoclada a Sjdgren, é de longe a
mais cormurm. Ela & provocadalpor uma diminuigdc da secregdc
das gléndulas lacrimais devida a numerosos factores,
.incluindo mas nio se limitando a uma idade avangada, e a
utilizacdo de determinados medicamentos tias como anti-
histaminicos e antidepreséivos por via oral, que podem
provocar secagens oculares a tithlo de efeitos colaterais.
A segunda subcategoria, KCS associado a Sjdgren, . esté
relacionada com a doenca auto-imuhe denominada Sindrome de
Sjdgren, que envolve a reorientaééo do sistema imunolégico
do corpo, contra o hospedeiro. No gue diz respeito a KCS, a
Sindrome de Sjégren proveca lesdes permanentes nas
glandulas lacrimais, de que resulta uma deficiéncia na
produgdo de lagrimas. Os pacientes com a Sindrome de
Sj6gren também sofrem de boca seca, pele seca, secura

vaginal e, em 20 % dos casos, artrite reumatdide.

Cada vez que uma pessoa pisca os olhos volta a

formar-se. o filme lacrimal e, portanto, ele permanece



s

intacto. Um c¢bkjectivo principal do tratamento da KCS &
conseqguir uma extensio do periodo durante o qual o filme
lacrimal permanece intacto apds uma piscadela. Quando o
olho permanece aberto apés a piscadela,  num determinado
instante durante o periodo em gue o olho permanece abertq,
o filme lacrimal quebrar—se—é e a superficie ocular ficara
exposta e desprotegida até a nova piscadela. Pode entender-
se gue mesmo pequenas diferengas‘de duracdoc da integridade
do filme lacrimal podem representar diferengas no perfil
clinico de um paciente com KCS, porque a expos;géo
intermitente é repetida pode leva:a. lesdes da superficie
ocular. Deste modo, um objectivo.principal das terapias dos
olhos'secos.é conseguir uma extensdo do periodo durante o
gual o filme lacrimal permanece ihtacto.

Uma faceta habitual no tratamento da KCS & a
utilizacdo de formulacdes artificiais de lagrimas. Hoje em-
dia, cerca de 35 milhées de pessoas no mundo inteiro
necessitam de utiliéar formulacdes lacrimais artificiais.
Uma formuldcdo ideal de lagrimas artificiais seréd capaz de
conseguir um aumento do periodo até a rotura de filme de
ladgrimas sendoc em simulténeo utilizadas nos olhos de forma
confortédvel. Um substituto de lagrimas tem gue proporcionar
uma reducdo suficiente da rotura do filme lacrimal para se
manter entre a altura em gque o filme lacrimal se rompe e o
periodo entre piscadelas, para conseguir proporcionar uma
melhor protecgdo da superficie ocular. Em simulténeo, o
substitufo das lagrimas Também necessita de ser confortavel

nos olhos.



As . formulacées de lidgrimas artificiais
comercialmente disponiveis ndc replicam de forma adequada
todas as trés camadas do filme lacrimal normal humano. Um
grande numero de actividades de inVestigagéo sublinha a
importancia da camada lipidicé, com um dos estudos mais
significatives por parte dos Dr®®. Heiligenhaus, Koch,
Kruse, Schwarz e Waubke na Clinica Ocular da Universidade
de Essen (Alemanha), em que 110 pacientes com oclhos secos
foram examinados. Todes os pacientes tinham KCS moderada a
severa, . documentada, pelos métodos  habitualmente bem
aceites, e néo. controlada com produtcs comercialmente
disponiveis de Ilégrimas arfificiais, chegando-se as

seguintes conclusdes:
e 8 % apresentava deficiéncia aquosa

s 26 % apresentava perturbacgtes em duas ou mails

camadas
e 78 % apresentava deficiéncia lipidica

Investigacdo adiciocnal pelos "Drei " Craig e
Tomlinson do Departamento da Ciéncia da Visdo da
Universidade Caleddénica de Glasgow (Escédcila) estudarém os
olho§ esquerdcs de 161 sujeitos normais e com olhos‘secos
levande a cabo uma medigdo sensivel da evaporacgdo de
lédgrimas, demonstrando a conclusdo seguinte: "Quando . estéd

ausente a camada lipidica humana, ou gquando ela nido &



confluente, e o filme lacrimal é instdvel, a evapcracdo das
lagrimas -aumenta para o guadruple. No entantec, guando
existe uma camada | lipidica inerte estavel,
independentemente da espessura de lipido, a eﬁaporagéo'das‘

légrimas é retardada.

Apesar . da impofténcia demonstrada de as
formulagdes artificiais .dé lagrimas replicarem todas as
trés camadas‘ do filme lacrimal normal humano, a grande
maloria das preparagdes artificiais de lagrimas apenas
contém determinados polimeros, tals como um dos éteres de
celulose e/ou poli(dlcecol winilico), numa tentativa de
mimetizar a «camada de mucina; em conjunto com 4gua
purificada para mimetizar a fase aquosa, mas foram feitas
'muito poucas tentativas para incorpcrar também uma
componenté lipidica, e nenhuma delas teve até 4 data um
sucesso comercial. Existe a neéessidade de uma formulacdo
artificial de. lagrimas que replique todas as trés camadas

do filme lacrimal normal humano.

As US 4.818.537, US 4.914.088 e EP 0 448.762
descrevem composicdes para proporcionar a repliéagéo de um
filme lacrimal para os olhos. A composicdco da US 4.818.537
inclui um poli(dlcool wvinilice), um polimero hidrofilico,
tal como hidroximetilceiulose, e um fosfolipido. A
composicdo da US 4.914.088 e a da EP 0 448.762 inclui uma
primeira camada gque se ehcontra em contacto directo com a
superficie ocular, uma fase aguosa sobre a primeira camada

e um fosfolipido sobre a fase aguosa.



DESCRICAC DA INVENGAO

A invencdo presente proporciona uma composigdo
para o tratamento eficaz da sindrome de olhos secos, para
voltar a molhar lentes de contacto, e para veicular do
ponto de vista oftalmolégico. os agentes farmacologicamente
activos. Esta composicdo & formulada de mode a replicara
todas as trés camadas do filme lacrimal normal humano (de
mucina, aquosa, e lipidica) para proporcionar esfabilidade
do filme lacrimal e a proteccdo das células epiteliais da
superficie ocular. A invengdo presente proporcidna uma

composicdo oftdlmica que incluiy

o al poli (dlcool vinilico)

) poli(acetatoldé %inilo)

o) um polimero hidrofilico; e
d) | um fosfolibido

caracterizada por o fosfolipido ser formulado em

polissorbato-80, glicerina, etanol, e agua.

Uma vantagem da invencédo presente é uma
formulagdo artificial de lagrimas para o© tratamento da

sindrome de olhos secos.



Qutra vantagem da 1nvencido presente é uma
formulagéo de lagrimas artificiais que alivia o descénforto
proveniente da superficie ocular e as lesdes na superficie
ocular gue estejam relacionadas com a sindrome de olhos

5eCes.

Outra wvantagem da invengdo presente & uma
formulagdo de lagrimas artificiais que replica todas as
tréds camadas (lipidica, aquosa, de mucina) do filme

lacrimal neormal humano.

Qutra vantagem da . invengdo presente é uma
formulacdc de légrimas artificiais - que consegue um
prolengamento do periodo até & rotura do filme de lagrimas

enquanto & também confortavel nos olhos.

OQutra vantagem da 1invengdo presente & uma
formulagdo de légrimas artificiais que é sequra, estavel e

simples de manufacturar.

MELHOR MANEIRA DE LEVAR A CABO A INVENGAO

'A‘ invengdo presente incluli uma combinagdc de
poli(dlcool vinilico) com poli({acetato de vihilo) tal como
descrita na Patente U.S. No. 4.744.980. O poli(dlcool
vinilico) & fabricado pela hidrdlise controlada do
poli(acetato de vinilo) em gque o grupo acido acético é
substituido pelo grupo hidroxilico do &lcool. Quando se

hidrolisam pelo menos 73 % dos grupos acetato o polimero



torna-se soldvel em 4gua. Na 1invencédo presente, e}
pcli{acetato de #inilo) ¢ hidrolisado a entre 73 % e 293 % e
o poli(alcocl vinilico) esta hidrolisado a entre 96 % e 100
g%, O poli(dlcool vinilico) com um conteucdo desprezédvel de
acetato & bompletamente molhavel, enquanto o poli(acetato
de wvinilo) 'forma‘ uma caﬁada adsorvida que & apenas
parcialmente molhével pela solugdo, apesar da sua tensao
superficial inferior. Ao misturar o poli{dlcool wvinilico)
com © poli(acetato de wvinilo)da 1invengdo presente, &
possivel diminuir a tensdo superficial da solugdo enguanto
gse forma uma camada completamenté molhavel adscrvida sobre
os s6lidos hidrofébicos, evitando um aumento de viscosidade
gque interfira com o papel lubrificante das .lagrimas
aquosas. Na composigédo de_légrimas‘artificiais da invencgdo
preéente, a quantidade de poli(acetato de vinile) pode
variar entre 0,5 % e 10 &%, em ©peso, em égua}
prefe;ivelmente cerca de 0,9 %, sendo preferivelmente
poli(acetato de wvinilo} hidrolisade a cerca de. 87 %. A
quantidade de poli(&lcool vinilico) pode variar entre 0,5 %
e 10 %, em peso, em agua, preferivelmente cerca de 1,8 %,

[2)

estando preferivelmente 29 % hidrolisado.

A formulagdo de lagrimas artificiais da invencéo
presente contém um polimerd hidrofilico em concentracdes
suficientemente elevadas para assegurar uma teﬁséo osmdtica
de pelo mencs 6 KilcPascal (KPa) (45 mm de Hg) sem aumentar
notavelmente a viécosidade da solucdo. Pode ser utilizado
gqualquer polimerc hidrofilico conhecido mas prefere-se a

polivinilpirrolidona (povidona): A concentrag&o deo polimero



hidrofiiico na invencdo presente pode variar entre 0,5 % e

oe

10 %, em peso, em agua, sendo preferivelmente cerca de 2

A formulagdoc de lagrimas artificiais da invencao
presente contém também um fosfolipido' cuja concentracio
pode variar entre 0,003 % e 0,02 %, em peso, em A&gua,
preferivelmente cerca de 0,0i %. pode utilizar-se qualqguer
tipo de fosfolipido, ' preferivelmente um fosfolipido
simples, tal como, por exemplo, lecitina. Uma fonte de
fosfolipido preferida & o Amiscl® Clear manufacturado pela
Degussa Chemical (Franga) que contém. fosfollipidos
(lecitina)? polissorbato-80, gliceriné, e etanocl. Os
fosfolipidos no Amisol® Clear podem variar entre 3 % e 20
%, em pesc, o polissorbato-80 entre cerca de 35 % & 75 %,

Q

em peso, a glicerina entre cerca de 5 % e 50 %, o© etanol
entre cerca de 2 % e 10 %, e a agua estd habitualmente
presente numa concentracgdo de cerca de 10 %, Numa

concretizacdo preferida da invengio presente adiciona-se

2misol® Clear & composicdo numa concentracio de entre 0,02

@

e 0,3 %, em peso, em &agua, preferivelmente cerca de 0,1
$. O Amisol® Clear também actua como agente de dispersé&o e
impede a formacgdo de agregados poliméricos, que se poderiam
. formar devido &s concentracgdes elevadas de polimeros na
compesicgdo. A diminuicdoc da formacéo de agregados.
poiiméricos na solugdo aumenta a eficécia dos polimercs. O
Amisol® Clear também vai inibir a formacgdo de particulas
.cristalizadas dos polimeros nas pestanas dos pacientes com
olhos secos. O BAmisol® Clear foi testado gquanto a sua

seguranga ocular e guanto & sua toxicidade pelc teste de



Draize, com -resultados satisfatérios para utilizagdo nos

olhos humanos e nos de animais.

A formulacgdo de lagrimas artificiais da invencgédo
presente contém também electrélitqs_inorgénicos que se sabe
contribuirem para o bem-estar da cdrnea, nomeadamente o
cloreto de sdbédic e o cloreto de potéssio. Os electrélitos
inorganicos também podem ser seleccionados de entre um
conjunto de halogenetos de metais alcalinos divalentes.
Pode conservar-se a formulagao com qualquer conservante
adequado conhecido na técnica, preferivelmente com -uma
combiﬁagéo de  Busan-1507 (polyquatérnio—42, Buckman
Laboratories, Memphis, Tennessee) e dihidrato de edetato
dissédico. A concentragdo de Busan-1507 é de entre cerca de
0,01 % e 0,0001 %, em peso, em égué, preferivelmente cerca
de O,QOl %. O Busan-1507 foi testado gquanto a sua seguranga
ocular e"quanto a sua toxicidade utilizando o teste de
Draize, com resultados satisfatérioé para utilizacdc nos
olhos'humanos e nos de animals. Podem adicionar-se tampdes
para se obter um determinado wvalor do pH entre 5,0 e B,C,

tais como, por exemplo, dihidrato de edetato dissddico e

dcido bdrico.

Um exemplc de uma concretizagdo preferida da
composicio de formulagéo' de iégrimas- artificiais da
invencdc presente estd listada na Tabela 1. 0Os wvalores
listados estéo‘ em percentagem em peso, em égua,

preferivelmente &gua purificada.



Tabela 1

Ingrediente Concentragdo
Cloreto de sédio ' 0,560 %
Cloreto de potédssio ' _ 0,080 %
Acido Bérico | 0,200 %
Dihidrato de edetato dissddico 0,115 %
Busan®-1507 (a 60 %) 0,001 %
Polivinilpirrolidona (povidona) ' 2,0 %
Poli(acetato de vinilo) (hidrolisado a 87 %) 0,9 %
poli(alcocl vinilico) (hidrolisado a 99 %) = i1,8 %
Amiscl® Clear 40,1 %

Esta composigdo da invencao presente para
utilizacdo oftalmica proporciona um  filme  lacrimal
artificial sobre a superficie,de um olho, originando uma
primeira camada em contacto directo com a superficié
ocular, uma camada aquosa sobre esta primeira camada, e uma .
camada de um fosfclipido simples sobre a camada agucsa. A
primeira camada simula a camada de mucina e é produzida
pelos polimeros (poli(acetato de wvinilo), - poli(alcocl
vinilico), e polivinilpirfolidona). A segunda camada aquosa
é¢ produzida pela é&gua na formulagéo lacrimal artificial e
pela &gua na formulagido de fosfolipido, por exemplo,
Amisol® Clear. A camada . lipidicé & simulada pelo

fosfolipido da formulacgdo.




A composicdo da invengdc presente deve ser
formulada de mode a impedir a agregagdc das componentes
poliméricas e a assegurar uma mistura uniforme. Um método
.de formular a composicdoc da invencdo presente, inclui os

passos de:

1} se formar uma primeira' aliquota em A&gua
combinando um polimero hidrofilico com um
fosfolipido, e ajustando o pH e entre 6,6 e

7,0;

2) se formar uma segunda aliquota em &agua pela
combinacgac  de poli(élcool vinilico) com
poii(acetato de vinilo), aguecendo-se e
agitando—se até_é dissolugide, e ajustandé 0

PH a entre 6,6 e 7,0; e

3) misturar-se a primeira aliquota referida com a
segunda aliqudta referida, caracterizada pelo
facto de o fosfelipido ser formulado em

polisscrbatoe - 80, glicerina, etancl e agua.

Um - método preferido de formular a composigdo

lacrimal artificial est& descrito no Exemplo 1.
EXEMPLO 1

Forma-se uma primeira aliqucta adicionando a 490

mililitros de &gua purificada, 5,6 gramas de cloreto de



sbédio, 0,8 gramas de cloreto de potassio, 2 gramas de &cido
bérico, 1,15 gramas de dihidratc de edetato dissddico, e
0,0157 gramas de Busan-1507. Devem adicionar-se estes
ingredientes & 4&4gua pela ordem listada acima. Depois de
gles se terem dissclvido,. adicionam=-se 20 gramas de
peolivinilpirrolidona. Depois de esta se ter dissolvido,
adiciona—sé 1 grama de Amiscl® Clear. Agita-se a solugdo
até estar homogénea. Ajusta-se o pH'a um valor entre 6,6 e

7,0.

Forma-se uma segunda aliquota adicionando a 450
mililitros de &gua purificada 9 g de . poli(acetato de
vinilo) e 18 gramas de poli(4lcool vinilico). Aquece-se a
solugdo a cerca de 85 graus Célsius e agita-se até se
completar a dissolucéo. Ajusta—sevo pH a umvvalor de entre

cerca de 6,6 e 7,0.

Misturam-se a primeira e a segunda aliquotas.
Adiciona-se &gua purificada suficiente para perfazer um
volume total de 1 litro. Pode esterilizar-se a formulagédo

por filtragdo.

A cbmposigéo‘ lacrimal artificial da
invencdo presenté é& util e eficaz no tratamento da sindrome
de olhos secos por aumentar o periodo de tempo até rotura
da camada_de lagrimas (TBUT). No Exemploc 2 sttram?se oS
resultados de testes clinicos da formulagdc lacrimal

artificial da invengdo presente.



EXEMPLO 2

Os efeitos da formulacdc lacrimal artificial da
invengdo presente foram testados em 5 pacientes a due havia
sido diagnosticada a sindrome de olhos secos. e dgue
apresentavam valores de TEUT inferiores & média, de 7,8 +/~
1,2 (dp) seguﬁdos (linha de base}. O TBUT foi medidc por um
oftalmologista especializadc em cérneas utilizando técnicas
padrdc de medicdo de TBUT invasivas e aceites. Aplicou-se a
formUlagéo lacrimal artificial por via tépica nos olhos
diariamente consoante era necessario. Depols de uma semana
de aplicacdes didrias o TBUT era de 10,6 + 0,75 segundos, p
< 0,05 em relagdo & linha de base, e passadas duas semanas
de aplicacgdes didrias o TBUT era de 11,8 # 0,2 segundos, p
< 0,05 em relacdo a linha de base. Este estudo demonstrou
que a formulagéo.lacrimal artificial da invengdo presente
era segura e melhorava significativamente o TBUT em
pacientes‘ com a sindrome. de olhos seccs. Os resultados
" sugeriam para além disto que a formu;agao melhorava toda a
superficie ocular por‘melhorar um filme lacrimal que era de

mé qualidade.

A formulacdo lacrimal artificial da invencdo
presente pode ser utilizada no tratamento da sindrome de
‘olhos secos aplicando 'esta formulagdo por wvia tépica na
conjuntiva do olho diariamente consoante seja necessario.
Pode adicionar~ée esta solugéo a conjuntiva em gotas em
numero suficiente para recobrir a superficie da conjuntiva.

Também se pode utilizar a formulagdo para veltar a molhar



lentes de contactc, peloc mesmo método. Uma vez que a
formuiagao contém tanto Agua ccmo lipido, podem adicionar-
se a formulagdo agentes farmacolégicos, tTanto soluveis em
dgua comoc em lipido para veicular agentes farmacoldégicos
até ao olho pelc método que. se descreveu para tratar as

diversas doencgas e estados do olho.

A descricdo acima limitou-se a éoncretizagées
especificas desta invengdo. Por exemplc, podem utilizar-se
diversos fosfolipidos na formulacgao, para além da
fosfatidilcolina (lecitina) ou de fosfatidiletanolamina,
incluindo, _ por ” exenplo, fosfaﬁidilgliceréis,
fosfatidilinositéis, difosfatidilglicerdis, fpsfatidilu-

aclUcares, e misturas de todos estes.

Lisboa, 21 de Outubro de 2008



REIVINDICACOES

1. Uma composicdo oftédlmica que inclua:
a} poli(&dlcocl wvinilico):;
b).poli(acetato de vinilo);

c) um polimero hidrofilico; e
d) um fosfolipido;.

caracterizada per o fosfolipide ser formulado em

polissorbato—BO,,gliéerina, etancl, e &gua.

2. A composicdo da reivindicacdo 1, em.que'o

fosfolipide referido seja a lecitina.

3. A composicdo da reivindicagdo 1, contendo
também Adgua, um ou mais electrélitos para contribuir para o
bem-estar do epitélio da cdrnea, um ou mais conservantes, e

um ou mais tampdes.

4, A composicgdo da reivindicacgdo 2, em gue ©

polimero hidrofilico referidoc seja polivinilpirroclidona.

5. - A composigdc da reivindicacdo 4 em que a

concentracdo do poli(dlcool vinilico) referido seja de



entre 0,5 % e 10 %, em peso, enm égﬁa, estando o poli(dlcool
vinilico) referido hidroiisado a entre %6 % e 9% %; a
concentracdo do referido poli(acetato de wvinilo) seja de
entre 0,5 % e 10 %, em peso, em &gua, estando o
poli(acetato de vinilo) ;eferido hidrolisado em entre 73 %
e 93 %; a concentracdo da polivinilpirrolidbna referida
.seja de entre 0,5 % e 10 %, em peso, em A&gua; e a
concentracdo do fosfolipido referido seja.de entre 0,003 %

e 0,02 %, em peso, em agua.

6. Um método de formular a -composigdo da

reivindicagdo 1, incluindo os passos de:

1) se formar uma primeira aliguota em Aagua
combinando um ‘polimere hidrofilico com um
fosfolipido, e ajustando o pH e entre 6,6 e

7,0;

2) se formar uma segunda aliquota em &gua pela
combinacéo de poli(élcool'_ vinilico) com
poli (acetato de vinilo), aquecendo—se. e
agitando-se até & dissolugdo, e ajustando o pH

a entre 6,6 e 7,0; e

3) se misturar a primeira aliquota referida com a
segunda aliguota referida, caracterizada pelo
facto de o fosfolipido ser formulado em

polissorbato - 80, glicerina, etanol e Agua.



7. O método da reivindicagdo €, em dque O

polimero hidrofilico referide seja a polivinilpirrolidona.

8. O métode da reivindicagdo 7, em gque sejam
adicionados & primeira aliquota referida um ou mais
electrdlitos para contribuir para o bem-estar do epitélio

da cdérnea, um ou mais conservantes, e um ou mals tampdes.

Q. A utilizacfio de uma composicdo de acordo com
a reivindicagio 1 para a manufactura de um medicamento para
aplicac¢do terapéutica no tratamentce da sindrome des olhos

SeCos.

10. A utilizacdo de uma composigido de acordo
com a reivindicacdo 1 para a manufactura de um medicamento
para uma aplicagdo terapéutica no tratamento de voltar a

molhar lentes de contacto nces olhos.

11. Umn método para a manufactura de um
medicamentc destinadc a veicular um ou mais agentes
farmacolégicos destinados ao tratamentoc por via tépica dos
olhos, incluindo adicionarem-se os agentes farmacoldgicos
referidos a uma compcsigido oftédlmica de acordo com &

reivindicacédo 1.

Lisboa, 21 de Outubro de 2008
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