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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
hidrogeluri polimerice pe baza de poli(2-izopro-
penil-2-oxazolind) (PiPOx) si agenti terapeutici utilizate
in aplicatii oftalmologice. Procedeul, conform inventiei,
consta Tn amestecarea fizicd a 3 solutii apoase de:

(1) 25% procente de masa PiPOx cu grad de
polimerizare de 100...350 si modificata chimiccu1...5%
molar azobenzen 2,6,2' 6'-tetrametoxi-substituit, de

(1) agent de reticulare 0,05...0,2 echivalenti
fata de gruparile 2-oxazolina care poate include, dar nu
se rezuma la acid malic sau tartric, clorhidrati de acid
aspartic sau glutamic si de

(Ill) agent terapeutic 0,5...2% procente de
masa fata de cantitatea de PiPOx modificat, care poate
include clorhidrat de propanol, fosfat disodic de
dexametazona sau fosfat disodic de betametazona,
urmaté de reticularea termica la temperatura de 60°C,
rezultdnd hidrogeluri polimerice cu profil resorbabil,
utilizate ca sisteme oculare de eliberare controlatd a
agentul terapeutic Tncorporat.
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HIDROGELURI POLIMERICE FOTOSENSIBILE SI DEGRADABILE PE BAZA DE

POLI(Z-IZOPROPENIL-Z-OXAZOLINA) SI AGENTI TERAPEUTICI SI PROCEDEU

DE OBTINERE AL ACESTORA

Florica Adriana JERCA, Valentin Victor JERCA, Emilian GHIBU, Nicoleta Doriana BANU

1. Domeniul tehnic in care poate fi folositi inventia

Prezenta inventie se refera la dezvoltarea unor hidrogeluri polimerice pe baza de poli(2-
izopropenil-2-oxazolind) (PiPOx) si agenti terapeutici, ce posedd biocompatibilitate,
degradabilitate si proprietiti mecanice adecvate, ce pot fi folosite pentru tratamentul bolilor ce
afecteazd segmentul posterior al ochiului, sub forma de implant ocular degradabil. Principiul de
eliberare al agentului terapeutic este bazat atit pe difuzia acestuia in timpul degradarii fizice al
implantului, dar dupé caz, eliberarea poate fi asistatd de fotostimulare cu lumini verde sau rosie.
Implanturile oculare sunt dispozitive invazive de administrare a agentilor terapeutici care
penetreazi sclera sau rezidi in structurile oculare mai profunde pentru a elibera agentul terapeutic
cit mai aproape de tesutul afectat, prin reducerea dozei datorita eliberdrii localizate, pe o perioada
cuprinsd intre 1-3 ani. Acest tip de sistem de eliberare de agent terapeutic este adecvat pentru
afectiuni ale retinei, cum ar fi degenerescenta maculard (AMD) si bolile neovasculare oculare

asociate.

2. Descrierea stadiului actual

La nivel global, se estimateazi cd aproximativ 1,3 miliarde de persoane traiesc cu o forma de
deficients de vedere. [1] In ceea ce priveste vederea la distantd, 217 milioane de persoane au o
deficientd de vedere moderati pani la severd, in timp ce alte 826 milioane traiesc cu o deficientad
de vedere de aproape. Principalele cauze ale deficientei vederii sunt erorile de refractie necorectate,
cataracta, degenerescenta maculara legatd de varstd, glaucomul, retinopatia diabetica, opacitatea
corneei §i trahomul. [2] Aproximativ 80% dintre tulburirile de vedere inregistrate la nivel global

sunt considerate evitabile, in timp ce doar 40% dintre tulburirile de vedere pot fi tratate. in
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tratamentul tulburdrilor care afecteazai atat segmentul anterior cét si pe cel posterior al ochiului, se
utilizeazd sisteme sau dispozitive oculare de administrare a agentilor terapeutici. [3-6] In
tratamentul segmentului anterior al ochiului (cornee, conjunctiva, sclera, uvee anterioard) se
utilizeazd in general formuldri oftalmice topice conventionale aprobate de agentiile
(inter)nationale pentru medicamente. [6] Ins3, aceste formulari oftalmice topice pot avea rezultate
inconsecvente asupra pacientilor, in functie de o multitudine de factori, cum ar fi varsta, progresul
si stadiul bolii, sau diferitele bariere anatomice si fiziologice ale ochiului. Barierele naturale ale
ochiului ridica cele mai mari probleme in administrarea topicd oculard a agentului terapeutic, ce
sunt legate de drenajul nazolacrimal, penetrarea scizutd a epiteliului corneei si barierele de
vascularizare oculare. Astfel c#, furnizarea §i mentinerea unei concentratii adecvate de
medicament in zona precorneand devine dificild. Pentru a creste disponibilitatea oculard si a
prelungi timpul de retentie pe suprafata oculard, au fost dezvoltate numeroase sisteme oftalmice,
cum ar fi: solutii vascoase, suspensii, emulsii, unguente si geluri apoase. [7] In ciuda tuturor
solutiilor existente, medicamentele aplicate local nu patrund in segmentul posterior al ochiului
(retind, vitros, coroidd). De asemenea, acceptarea tratamentului in rdndul pacientilor care sufera
de boli cronice oculare este problematica. Aproape 50% dintre pacientii cu glaucom au intrerupt
orice terapie topicd hipotensiva oculard in decursul a 6 luni. [8] Anatomia si fiziologia unici a
ochiului §i bariercle sale de protectie impiedicd pitrunderea medicamentelor administrate in
tesuturile afectate din segmentul posterior al ochiului. Prin urmare, pentru a obtine o eliberare
sustinutd de lungd durati a medicamentelor in segmentul posterior al ochiului, eforturile sunt
concentrate in prezent pe dezvoltarea diferitelor insertii i implanturi oculare, cu eliberare de agent
terapeutic adecvat tipului de afectiune al ochiului. [2] in prezent, materialele de tip hidrogel sunt
considerate cele mai relevante structuri biochimice datoritd hidrofiliei inerente, a proprietatilor
mecanice reglabile, a biocompatibilititii §i a aseméandrii acestora cu mediile tisulare si celulare. [9]

Recent, s-a dezvoltat un protocol versatil utilizat in sintetiza materialelor de tip hidrogel cu
proprietiti mecanice controlabile ce prezintd un potential ridicat in aplicatiile oftalmologice. [10]
Pentru a obtine materialul de tip hidrogel, metoda propusd foloseste poli(2-izopropenil-2-
oxazolina) (PiPOx), un polimer hidrosolubil, hidrofil i biocompatibil, [11, 12] care poate fi
reticulat cu acizi dicarboxilici alifatici printr-o reactie de deschidere de inel, ce nu genereazi
produsi secundari de reactie. Aspectul cheie care diferentiaza protocolul propus spre brevetare de

studiile anterioare este c reactia de reticulare a polimerului PiPOx poate fi efectuatid in ap3, la
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temperaturd moderatd pentru a permite inglobarea de la inceput a agentului terapeutic in materialul
implantabil fara a-1 deteriora termic pe durata reactiei de reticulare. Aceste avantaje semnificative,
impreund cu gama larga disponibila de acizi dicarboxilici solubili in apd, conduc la obfinerea de
hidrogeluri cu proprietiti mecanice controlabile, biocompatibile si degradabile in contact cu
fluidele oculare. Cunoscand proprietitile de material ale PiPOx, hidrogelurile tinta pot fi adaptate
cu usurintd astfel incat sd indeplineascd mai multe criterii de performanti in vederea implantirii §i

eliberdrii de agent terapeutic la cerere (on demand).

3. Problema tehnica

In functie de tulburarea oculara tinti si de agentul terapeutic continut, in prezent, Ozurdex®,
Surodex®, Novadur™ sunt implanturi biodegradabile aprobate pentru administrare intravitreana.
[2, 13] Aceste implanturi au la bazid copolimeri degradabili, de tip poli(acid lactic-co-glicolic)
PLGA, care se degradeazi in contact cu apa si dioxidul de carbon din fluidele fiziologice. Rata de
eliberare a agentului terapeutic din aceste implanturi este controlatd exclusiv de raportul dintre cei
doi co-monomeri din polimer. Desi aceste sisteme degradabile oferd avantajul eliminarii
fiziologice a tuturor componentelor sistemului in timp, i nu necesitd o interventie post-operatorie
de extragere a dispozitivului dupd epuizarea agentului terapeutic, modificirile proprietatilor
sistemului cu degradarea polimerului fac eliberarea agentului terapeutic dificil de controlat si de

dozat local.

4. Solutia tehnica

Solutia tehnicd propusa are principalul avantaj cd hidrogelurile cu profil resorbabil dezvoltate
aici, pot elibera agentul terapeutic incorporat la cerere prin stimularea cu lumind verde sau rosie,
avdnd un control suplimentar din exterior, atunci cdnd tratamentul stagneazd sau regreseazd.
Aceastd caracteristica sporegte relevanta biomedicala si elimind din dezavantajele actuale ale

dispozitivelor oculare biodegradabile existente.

In continuare sunt prezentate punctual rolurile componentelor sistemului de eliberare propus:
a) Prin folosirea de compusi organici netoxici in procedeul de sintezi al hidrogelurilor: (i)

PiPOx modificat cu comutator optic de tip azobenzen; (ii) reticulant: amino/hidroxiacizi; (iii)

)
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agenti terapeutici hidrosolubili; (iv) solvent: apd distilatd, biocompatibilitatea hidrogelurilor
polimerice sintetice este adecvati domeniului biomedical de interes. In timpul degradarii
implantului in fluidele corporale, acesti compusi organici pot fi asimilati i excretati de organism
cu usurintd, fird a provoca reactii adverse.

b) Capacitatea de absorbtie a apei din mediul fiziologic al hidrogelurilor, se datoreazi
caracterului puternic hidrofil al inelelor de oxazolini nereactionate din catena lateralda a
polimerului PiPOx (ingredientul principal), influentdnd considerabil procesul principal de difuzie
a agentului terapeutic in fluidele oculare si tesutul afectat, si concomitent patrunderea fluidelor
oculare inspre interiorul implantului ce initiazi degradarea structurali.

c) Stabilitatea vs. Degradabilitatea sistemului pe bazid de PiPOx se datoreazd prezentei
puntilor de reticulare esterice rezultate in urma reactiei de reticulare cu amino/hidroxiacizi
(ingredientul secundar). Acestea asigurd in prima fazi o integritate structurald semipermanentd si
proprietdti mecanice adecvate hidrogelurilor, iar ulterior implantérii puntile de reticulare sunt rupte
in prezenta fluidelor fiziologice printr-un proces de hidrolizd chimicd si/sau enzimatica.
Proprietafile mecanice si implicit capacitatea de absorbtie a apei pot fi ajustate cu precizie din
raportul initial de polimer : agent de reticulare.

d) Fotosensibilitatea si implicit mecanismul de eliberare a agentului terapeutic asistat de
fotostimulare este asigurat de matrice: polimerul fiind modificat cu unitati fotosensibile in catena
laterala (PiPOx modificat chimic cu un comutator optic de tip azobenzen).

€) Folosirea unui mediu apos in procesul de obtinere a acestor materiale implantabile
simplificd considerabil procesul tehnologic de productie, eliminindu-se etapa de purificare a

materialului purtitor si incércarea sa ulterioara cu agent terapeutic.

S. Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii

A

In continuare sunt prezentate detaliat principalele avantaje ale sistemului de eliberare propus:

1. Versatilitate in obtinerea hidrogelurilor de interes prin folosirea unei singure etape de
sintezd. Protocolul implicd amestecarea fizicd a tuturor ingredientelor de la inceput in diferite
proportii (polimer modificat cu derivat de azobenzen, agent de reticulare, agent terapeutic) in apa
distilatd pentru a regla caracteristicile dorite. Amestecurile obtinute sunt supuse ulterior procesului

de reticulare termica. Practic, acest protocol permite folosirea unei game variate de agenti de
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reticulare ceea ce conduce la reglarea facila a vitezei de degradare si a gradul de reticulare a
hidrogelului, permitdnd totodatd incorporarea de compusi bioactivi ce vizeaza diverse afectiuni ale
ochiului.

2. Reproductibilitate. Simplitatea, accesibilitatea si versatilitatea protocolului de sinteza intr-
o singurd etapa garanteazi reproductibilitate de la compozitia initiald pand la proprietatile de
material finale: specificatiile dorite ale produsului.

3. Dimensionarea facild a implantului. Dupd omogenizarea amestecului de reactie se obfine
o solutie viscoasa prelucrabild ce se poate doza si turna in orice formé, urmata de incilzire la 60°C
pentru a lua forma in vederea procesdrii, sterilizérii, stocrii $i ambalarii. Implanturile de interes
au o greutate de ordinul sutelor de miligrame, fiind usor de produs la scard mare.

4. Costuri reduse. Din punct de vedere tehnologic, avantajele sunt asociate cu un proces
simplu bazat pe amestecarea fizici de componente hidrosolubile interschimbabile, turnare in
forma, si reticulare chimica la temperatura moderati 60 °C.

S. Biocompatibilitate. Toxicitatea materialelor implantabile finale este minimizata, precum si
riscurile de a promova raspunsuri nedorite in timpul proceselor de degradare, datorit3 utilizirii de
compusi netoxici §i hidrosolubili: polimerul PiPOx modificat cu colorantul sensibil la lumina
verde sau rosie, amino/hidroxiacizi, agenti terapeutici activi si apa.

6. Caracter resorbabil. Materialele de tip hidrogel dezvoltate contin punti de reticulare ce au
in componenta lor legéturi esterice ce sunt susceptibile la hidrolizd chimica si/sau enzimatica in
mediu bazic sau acid. Viteza de degradare in contact cu fluidele corporale este dictatd de natura
chimica a agentului de reticulare si reprezintd factorul esential in obtinerea unui profil resorbabil
lent (ani) sau rapid (luni).

7. Transparentd opticd. Hidrogelurile sunt transparente si usor colorate dupd terminarea
reactiei, iar apa este transparentd in domeniul lungimilor de unda din infrarosu apropiat; astfel ca
materialele odatd obtinute pot fi stimulate cu lumind verde sau rosie.

8. Lumina verde/rogie. Majoritatea compusilor organici fotostimulabili incorporati in
materiale folosesc lumina UV pentru a declansa raspunsul tinti. insa, lumina UV are o adancime
de penetrare scizutd a tesuturilor §i poate provoca apoptoza celulard. Folosirea luminii verzi sau
rosii reprezintd o solufie avantajoasd de a stimula eliberarea agentului terapeutic, datorita
caracterului sdu neinvaziv, adancimii mari de penetrare si a tolerantei ridicate de cétre tesuturile

Vii.
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6. Descriere

In vederea obtinerii unor hidrogeluri polimerice eficiente si personalizate pentru tratamentul
bolilor ce afecteaza segmentul posterior al ochiului, sub forma de implant ocular degradabil, au
fost realizate 54 tipuri de compozitii pe bazi de PiPOx cu grad de polimerizare cuprins intre
100+350, avdnd grade de modificare cu azocolorant cuprinse intre 1-5% molar §i acizi
amino/hidroxi dicarboxilici ce vizeaza un profil resorbabil lent sau rapid, care au la bazi acelasi

procedeu de obtinere dupd cum urmeaza:

Intr-un balon cu fund rotund se prepard o solutie 25% masic PiPOx modificat cu un derivat de
azobenzen 2,6,2' 6'-tetrametoxi-substituit, in apd distilatd. Pentru solubilizare si omogenizare
completd, solutia se lasd la amestecat la temperatura ambiantd peste noapte intr-un agitator
orbital cu o vitezd de rotatie de 1000-1500 rpm. Peste solufia astfel obfinutd se adaugd o solutie
concentratd de reticulant, urmatd de o solutie concentratd de agent terapeutic si apa distilatd
astfel incdt concentratia de PiPOx modificat in solutia polimericd finald sd fie de 20% procente
masice. Agentii de reticulare hidrosolubili folositi pot fi: acidul malic, acidul tartric, acidul
succinic, clorhidrat de acid aspartic, clorhidrat de acid glutamic, clorhidrat de acid 3-hidroxi
aspartic si clorhidrat de cisteind. Pentru a ajusta gradul de degradare si proprietdfile mecanice
ale hidrogelurilor tintd s-a variat raportul molar intre grupdrile oxazolinice §i carboxil intre
1:0,05 5i 1:0,2. Agentii terapeutici hidrosolubili care pot fi incorporati sunt: clorhidratul de
propanolol, fosfatul disodic de dexametazond, §i fosfatul disodic de betametazond. Cantitatea de

agent terapeutic a fost variatd intre 0,5-2% procente masice fatd de cantitatea de PiPOx modificat.

Amestecul obfinut este omogenizat viguros cu ajutorul unui agitator orbital timp de 15 min §i apoi
turnat sau injectat in forma doritd (recipiente hidrofobizate de sticld sau plastic termorezistent) si
supus reticuldrii termice intr-o etuvd termostatd la 60°C timp de 24 de ore. Astfel, se obfin
hidrogeluri sintetice de diferite forme si dimensiuni ce incorporeazd agentul terapeutic, cu un
profil degradabil diferit. In vederea procesdrii si depozitdrii acestea se usucd lent la temperatura

camerei sau printr-un procedeu de liofilizare.

In continuare sunt prezentate exemple de realizare a inventiei:
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Exemplu 1

Intr-un flacon de 4 mL se prepari o solutie din 0,35 g de PiPOx modificat (cu grad de polimerizare
mediu de 200) in 1 mL de apa distilatd. Solutia se lasd la amestecat la temperatura ambianté peste
noapte intr-un agitator orbital cu o vitezi de rotatie de 1000-1500 rpm. Peste solutia astfel obtinuta
se adaugd 0,211 mL solutie 0,75 mol/L de acid malic in apa distilatd, urmati de 0,046 mL solutie
0,51 M de clorhidrat de propranolol si 0.143 mL de apa distilati. Amestecul obfinut este
omogenizat viguros cu ajutorul unui agitator orbital timp de 15 min §i injectat intr-o matritd si
supus reticuldrii termice intr-o etuva termostati la 60°C timp de 24 de ore. Se obtin hidrogeluri cu

eliberare de agent terapeutic in tratamentul AMD si cu profil resorbabil rapid.

Exemplu 2

Intr-un flacon de 4 mL se prepar o solutie din 0,35 g de PiPOx modificat (cu grad de polimerizare
mediu de 150) in 1 mL de apa distilatd. Solutia se lasa la amestecat la temperatura ambianta peste
noapte intr-un agitator orbital cu o viteza de rotatie de 1000-1500 rpm. Peste solutia astfel obtinuti
se adauga 0,210 mL solutie 0,75 mol/L de acid tartric in apa distilatd, urmatd de 0,067 mL solutie
0,1 M de fosfat disodic de dexametazona si 0,123 mL de api distilatd. Amestecul obtinut a fost
omogenizat viguros cu ajutorul unui agitator orbital timp de 15 min si injectat intr-o matritd si
supus reticuldrii termice intr-o etuva termostata la 60°C timp de 24 de ore. Se obtin hidrogeluri cu
eliberare de agent terapeutic pentru tratamentul bolilor neovasculare oculare si cu profil resorbabil

moderat.
Exemplu 3

Intr-un flacon de 4 mL se dizolva 0,35 g de PiPOx modificat (cu grad de polimerizare mediu de
100) in 1 mL de apa distilatd. Solufia se lasd la amestecat la temperatura ambiantd peste noapte
intr-un agitator orbital cu o viteza de rotatie de 1000-1500 rpm. Peste solutia astfel obtinuta se
adauga 0,105 mL solutie 0,75 mol/L de acid glutamic in apa distilata, urmata de 0,175 mL solutie
0,039 M de fosfat disodic de betametazona si 0,015 mL de apa distilatd. Amestecul obtinut a fost
omogenizat viguros cu ajutorul unui agitator orbital timp de 15 min si injectat intr-o matritd si
supus reticuldrii termice intr-o etuva termostata la 60°C timp de 24 de ore. Se obtin hidrogeluri cu
eliberare de agent terapeutic pentru tratamentul bolilor neovasculare oculare si cu profil resorbabil

lent.
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HIDROGELURI POLIMERICE FOTOSENSIBILE SI DEGRADABILE PE BAZA DE
POLI(2-1ZOPROPENIL-2-OXAZOLINA) S$SI AGENTI TERAPEUTICI SI PROCEDEU
DE OBTINERE AL ACESTORA

Florica Adriana Jerca, Valentin Victor Jerca, Emilian Ghibu, Nicoleta Doriana Banu

Revendicari

Prin prezentul brevet solicitim dreptul de protectie asupra:

1. Hidrogelurilor fotosensibile si degradabile dezvoltate pentru tratamentul bolilor ce afecteazi
segmentul posterior al ochiului caracterizate prin aceea ci: prezintd un caracter resorbabil
lent sau rapid avdnd o compozitie pe bazi de: (i) ingredient principal: poli(2-izopropenil-2-
oxazolina) cu grad de polimerizare cuprins intre 100-350, modificatd chimic cu 1+5% molar
azobenzen 2,6,2',6'-tetrametoxi-substituit; (ii) ingredient secundar: acid malic, tartric, sau
succinic, clorhidrati de acid aspartic, de acid glutamic, de acid 3-hidroxi aspartic sau de
cisteind; (iii) agenti terapeutici: clorhidrat de propanolol, fosfat disodic de dexametazoni, sau

fosfat disodic de betametazona, sau unul din amestecurile lor; (iv) solvent: apa distilata.

2. Hidrogelurilor fotosensibile si degradabile dezvoltate conform revendicarii 1, caracterizate
prin aceea ci pot elibera agentul terapeutic prin difuzie in contact cu fluidele fiziologice sau
la cerere prin fotostimulare cu lumina verde sau rosie. Azoderivatul legat chimic in catena

laterald a polimerului modifica proprietatile sistemului ca rdspuns la fotostimulare.

3. Procedeului de obtinere al hidrogelurilor fotosensibile si degradabile dezvoitate conform
revendicdrii 1, caracterizate prin aceea cd pot fi obfinute Intr-o singurd etapa de sinteza
oferind versatilitate si reproductibilitate in compozifia chimici. Viteza de degradare (caracterul
resorbabil lent sau rapid) si gradul de reticulare pot fi controlate foarte usor prin varierea naturii
chimice a reticulantului si sau a raportului polimer/agent de reticulare, permitand incorporarea

de compusi bioactivi ce vizeaza diverse afectiuni ale ochiului.

4. Procedeului de obtinere al hidrogelurilor fotosensibile si degradabile dezvoltate conform
revendicdrii 1, caracterizate prin aceea ci pot fi dimensionate in orice forma si greutate,

prezentand adaptabilitate in functie de varsta pacientului, progresul si stadiul afectiunii oculare.
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