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METODE DE INHIBARE

.......................................

DOMENIUL INVENTIEI

[0001] Aceasta inventie se referd, in general, la metode de inhibare a
rupturii arterelor si a progresiei unui anevrism arterial. In particular, metodele cuprind
utilizarea unui fotosensibilizator prin aplicarea la un perete arterial si apoi iradierea
peretelui arterial cu radiatie fotoactivatoare pentru initierea reticularii in peretele
arterial si pentru inhibarea rupturii arteriale si a progresiei unui anevrism areterial.

CONTEXTUL INVENTIEI

[0002] Referirea in aceasta descriere la orice publicatie anterioara (sau
informatii derivate din aceasta), sau la orice materie care este cunoscuta, nu este si
nu ar trebui sa fie consideratad ca o recunoastere sau admitere sau orice forma de
sugestie cé acea publicatie anterioara (sau informatii derivate din aceasta) sau
materia cunoscuta fac parte din cunostintele generale in domeniul de activitate la
care se refera prezenta descriere.

[0003] Anevrismele de aorta, si in special anevrismele de aortd abdominal3,
sunt asociate cu rate ridicate de mortalitate si morbiditate, rata mortalitatii fiind
estimatd la 150.000 pana la 200.000 de decese pe an la nivel mondial (Wang si
colab. (2022) Front. Cardiovasc. Med. 9: 901225). Un anevrism de aortd implica
slabirea degenerativa localizatd a peretelui aortic, ducand la formarea unei dilatatii
sau a unei umflaturi care este de cel putin 1,5 ori mai mare decét diametrul aortei
normale si care progreseaza ireversibil. Ruptura spontana a peretelui poate provoca
sangerari masive in cavitatile retroperitonealad sau abdominala, cu consecinte fatale
pentru subiect in afara cazului in care este disponibila imediat o interventie medicala
eficientd. Sansa de rupere a unui anevrism de aorta creste cu marimea anevrismului.
Anevrismele de aortd se pot dezvolta, in unele cazuri, fara simptome si pot provoca
moarte subita din cauza rupturii aortei, cu o rata scazuta de supravietuire.

[0004] in ciuda unui volum mare de cercetari efectuate n privinta
anevrismelor, singurul tratament pentru anevrismele de aortd abdominald este
interventia chirurgicala reparatorie, care este efectuata fie pentru a preveni ruptura
arterei in cazul in care anevrismul este mai mare de 5 cm la femei si 5,5 cm la
barbati, fie pentru a trata o artera ruptd intr-o situatie de urgentd. Metodele
chirurgicale presupun inserarea de vase protetice prin interventie chirurgicald
deschisa (reparatie chirurgicald deschisd) sau prin proceduri bazate pe stent
(repararea endovasculard a anevrismului), ambele proceduri bazandu-se pe
excluderea sacului anevrismului din circulatie (Lederle si colab. (2019). N. Engl. J.
Med., 380: 2126-2135). Cu toate acestea, astfel de interveniii chirurgicale sunt
asociate cu complicatii postoperatorii severe, cum ar fi complicatii pulmonare si
deteriorari cardiace, si nu sunt potrivite pentru subiecti cu anevrisme mici, cu
diametrul mai mic de 5 pana la 5,5 cm. In prezent, nu exista tratamente disponibile
pentru subiectii cu anevrisme mici, pentru acesti subiecti monitorizadndu-se de obicei
dimensiunea anevrismului folosind tehnici de imagistica ultrasonografica la intervale
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care corespund marimii anevrismului monitorizat (Golledge si colab. (2017) Nat. Rev.
Cardiol. 16: 225-242). Nu exista optiuni terapeutice disponibile care sa inhibe
cresterea anevrismului.

[0005] Sunt asadar de dorit opfiuni terapeutice imbunatatite pentru
inhibarea progresiei anevrismelor si rupturii arterelor.

[0006] Prezenta inventie se bazeaza in parte pe descoperirea ca reticularea
peretelui arterial, In special reticularea colagenului, poate fi realizata utiliz&nd radiatie
fotoactivatore Tn prezenta unui fotosensibilizator. Aceasta reticulare este in mod
surprinzator utila pentru inhibarea rupturii arteriale, in special la subiectii cu un
anevrism arterial, cum ar fi un anevrism de aorta.

[0007] In consecinta, intr-un aspect, este furnizata utilizarea unui
fotosensibilizator intr-o metoda de inhibare a rupturii unei artere la un subiect, care
cuprinde aplicarea pe cel putin o parte a peretelui arterial a unui fotosensibilizator
care initiaza reticulare ca raspuns la radiatie fotoactivatoare si iradierea peretelui
arterial cu radiatii fotoactivatoare pentru a initia reticulare in peretele arterial.

[0008] Tn unele variante de realizare, ruptura este asociatd cu slabirea
tunicii externe.

[0009] In unele variante de realizare, artera este selectatd din grupul
constand din artera celiacd, artera mezenterica superioara, artera mezenterica
inferioara, artera renala, artera femurala, artera tibiala, artera poplitee, aorta, artera
carotida, artera pulmonara, artera cerebrald, artera splenica, artera hepatica, artera
gastrica, artera jejunald, artera ileald, artera pancreatica si artera colica. In variante
de realizare particulare, artera este o aortd, cum ar fi aorta abdominald sau aorta
toracica; in special aorta abdominala.

[0010] n unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este selectat din
grupul constand din riboflavind, portocaliu de acridind, Quantacure QTX,
protoporfirina IX si saruri acceptabile farmaceutic, derivati si solvati ai acestora. In
variantele de realizare preferate, fotosensibilizatorul absoarbe radiatie la o lungime
de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm. In variante
de realizare particulare, fotosensibilizatorul este riboflavina sau o sare acceptabila
farmaceutic, derivat sau solvat al acesteia, cum ar fi 5'-fosfat de riboflavind sau o

sare acceptabild farmaceutic sau un solvat al acesteia.

[0011] Tn unele variante de realizare, radiatia fotoactivatoare este radiatie cu
o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm,
cum ar fi radiatia UV-A. Tn variante de realizare particulare, radiatia fotoactivatoare
este radiatie cu o lungime de unda de aproximativ 365 nm.

[0012] Metoda mai poate cuprinde debridarea arterei pentru a expune
peretele arterial inainte de aplicarea fotosensibilizatorului.

[0013] De asemenea, este furnizata, intr-un alt aspect, utilizarea unui
fotosensibilizator intr-o metoda de tratare sau inhibare a progresiei unui anevrism
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arterial la un subiect, care cuprinde aplicarea pe cel putin o parte a unui perete
arterial cuprinzadnd un anevrism a unui fotosensibilizator care initiaza reticulare ca
raspuns la radiatie fotoactivatoare si iradierea peretelui arterial cu radiatie
fotoactivatoare pentru a initia reticulare in peretele arterial.

[0014] Tn unele variante de realizare, progresia unui anevrism arterial
cuprinde ruperea anevrismului.

[0015] Desi sunt avute in vedere anevrisme de toate dimensiunile, in unele
variante de realizare, anevrismul are un diametru mai mare de aproximativ 4 cm; mai
ales un diametru mai mare de aproximativ 5 cm.

[0016] 1n unele variante de realizare, anevrismul este selectat din grupul
constand dintr-un anevrism de aorta, anevrism popliteal, anevrism de artera splenica,
anevrism de arterd mezentericd superioard, anevrism de artera mezenterica
inferioara, anevrism de arterd femurald, anevrism de carotida, anevrism de arterd
renald si anevrism de arterd hepatica; mai ales un anevrism de aorta. in variante de
realizare particulare, anevrismul de aorta este un anevrism de aorta toracica sau
anevrism de aorta abdominala; in special un anevrism de aortd abdominala.

[0017] in unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este selectat din
grupul constdnd din riboflavind, portocaliu de acridina, Quantacure QTX,
protoporfirina 1X si saruri acceptabile farmaceutic, derivati si solvati ai acestora. In
variante de realizare specifice, fotosensibilizatorul absoarbe radiatia cu o lungime de
unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm. In astfel de
variante de realizare, fotosensibilizatorul este in mod adecvat riboflavina sau o sare
acceptabila farmaceutic, derivat sau solvat al acesteia; in special 5'-fosfat de

riboflavina sau o sare acceptabila farmaceutic sau un solvat al acesteia.

[0018] in unele variante de realizare, radiatia fotoactivatoare este radiatie cu
o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm; in
special radiatia UV-A; mai ales radiatii cu o lungime de unda de aproximativ 365 nm.

[0019] in unele variante de realizare, metoda poate cuprinde in plus
debridarea arterei pentru a expune peretele arterial fnainte de aplicarea
fotosensibilizatorului.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

[0020] Figura 1 este un grafic care prezinta graficele tensiune-deformare,
care acopera regiuni liniare, neelastice si cu defecte, inregistrate uniaxial pentru
specimenele de tunica externa de aorta abdominala porcina iradiate (A) si neiradiate
(B). Proba A a fost iradiata cu raze UV-A (lungime de unda de 365 nm), la o radianta
de 45 mW/cm? timp de 10 minute in prezenta unei solutii de sare monosodici de
riboflavina 5'-fosfat Tn solutie salina.

[0021] Figura 2 este o serie de grafice care prezintda modulul Young si
tensiunea finald masurate uniaxial in regiunea liniarda a specimenelor de tunica
externa abdominala porcind (n=30) neiradiate si iradiate cu raze UV-A (lungime de
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undad de 365 nm), la o radianti de 45 mW/cm? timp de 10 minute in prezenta unei
solutii de sare monosodica a riboflavinei 5'-fosfat in ser fiziologic.

[0022] Figura 3 este o serie de grafice care prezintda modulul Young si
tensiunea finalda masurate uniaxial in regiunea liniard a specimenelor de tunica
externa abdominala porcind (n=30) neiradiate si iradiate, care au fost supuse
degradarii enzimatice in vitro, fie inainte fie dupa iradiere cu raze UV-A (lungime de
unda 365 nm). Iradierea a fost efectuata la o radiantd de 45 mW/cm? timp de 10
minute in prezenta unei solutii de sare monosodica a riboflavinei 5'-fosfat in ser
fiziologic.

[0023] Figura 4 este un grafic cu bare comparativ care aratd modulul
tangentei masurat biaxial la 25% deformare, atat in directii circumferentiale, céat si
longitudinale, a specimenelor de tunica externa abdominala porcina (n=23) neiradiate
si iradiate cu raze UV-A (lungime de unda de 365 nm). Iradierea a fost efectuata la o
radiantd de 45 mW/cm? timp de 10 minute in prezenta unei soluti de sare
monosodica a riboflavinei 5’-fosfat in ser fiziologic.

[0024] Figura 5 este un grafic cu bare comparativ care afiseaza tensiunea
Cauchy masurata biaxial la 25% deformare, atat in directie circumferentiala, cat si
longitudinald, a specimenelor de tunica externa abdominala porcina (n=23) neiradiate
si iradiate cu raze UV-A (lungime de unda de 365 nm), la o radianta de 45 mW/cm?
timp de 10 minute Tn prezenta unei solutii de sare monosodica a riboflavinei 5’-fosfat
n ser fiziologic.

[0025] Figura 6 este un grafic care prezinta graficele tensiune-deformare
masurate biaxial la 25% deformare, atdt in directia circumferentialda cat si
longitudinala, Tnainte de (neiradiat) si dupa iradiere (iradiat) a unui specimen de
perete aortic uman normal de grosime completa cu raze UV-A (lungime de unda de
365 nm), la o radianta de 45 mW/cm? timp de 10 minute In prezenta unei solutii de
sare monosodica a riboflavinei 5’-fosfat in ser fiziologic.

[0026] Figura 7 este un grafic care prezinta graficele tensiune-deformare
masurate biaxial la 25% deformare, atdt in directie circumferentiald cat si
longitudinald, inainte de (neiradiat) si dupa iradiere (iradiata) cu raze UV-A (lungime
de unda de 365 nm) a unui specimen de perete aortic uman cu anevrism cu
grosimea completa. Iradierea a fost efectuata la o radianta de 75 mW/cm?timp de 10
minute in prezenta unei solutii de sare monosodica a riboflavinei 5-fosfat in ser
fiziologic.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

1. Definitii

[0027] Daca nu sunt definifi altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici
au aceeasi semnificatie pe care o inteleg in mod obignuit persoanele cu calificare

obisnuitd In domeniul caruia ii apartine inventia. Desi orice metode si materiale
similare sau echivalente cu cele descrise aici pot fi utilizate in practica sau testarea
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prezentei inventii, sunt descrise metode si materiale preferate. in scopul prezentei
inventii, urmatorii termeni sunt definiti mai jos.

[0028] Articolele 0" si ,un” sunt folosite aici pentru a se referi la unul sau la
mai multe (adica la cel putin unul) dintre obiectele gramaticale ale articolului. De
exemplu, ,un element” inseamna un element sau mai multe elemente.

[0028] Prin ,aproximativ’ se intelege o cantitate, nivel, valoare, numar,
frecventa, procent, dimensiune, marime, cantitate, greutate sau lungime care variaza
cu 15, 14,13, 12,11,10,9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 sau 1 % fata de o cantitate de referinta,
nivel, valoare, numar, frecventa, procent, dimensiune, marime, cantitate, greutate
sau lungime.

[0030] Termenul ,agent” include un compus care induce un efect
farmacologic si/sau fiziologic dorit. Termenul include, de asemenea, ingrediente
acceptabile farmaceutic si active farmacologic ale acelor compusi mentionati in mod
specific In prezenta dezvaluire, incluzand, dar fara a se limita la, saruri, esteri, amide,
promedicamente, metabolifi activi, analogi si altele asemenea. Cand se utilizeaza
termenul de mai sus, atunci trebuie sa se inteleaga ca acesta include agentul activ in
sine, precum si saruri, esteri, amide, promedicamente, metaboliti, analogi, etc., active
farmacologic si acceptabile farmaceutic.

[0031] Asa cum este utilizat aici, termenul ,si/sau” se refera la si acopera
oricare si toate combinatiile posibile ale unuia sau mai multor elemente asociate
enumerate, precum si lipsa combinatiilor atunci cand sunt interpretate alternativ
(sau).

"

[0032] In aceasta descriere si in revendicarile care urmeaza, cu exceptia
cazului in care contextul cere altfel, cuvantul ,cuprind” si variatii precum ,cuprinde” si
,cuprinzand”, vor fi intelese ca implicand includerea unei unitati sau a unei etape sau
a unui grup de unitati sau de etape, dar nu exciuderea oricarei alte unitati sau etape
sau grup de unitdti sau etape. Astfel, utilizarea termenului ,cuprinz&nd” si altora
asemenea indica faptul ca unitatile enumerate sunt necesare sau obligatorii, dar ca
alte unitati sunt optionale si pot sa fie sau sa nu fie prezente. Prin ,consténd din” se
intelege ca se include si se limiteaza la orice urmeaza expresiei ,constand din”.
Astfel, sintagma ,constand din” indica faptul ca elementele enumerate sunt necesare
sau obligatorii si ca nu pot fi prezente alte elemente. Prin ,constand in esenta din” se
intelege includerea oricaror elemente enumerate dupa sintagma si limitate la alte
elemente care nu interfereaza sau nu contribuie la activitatea sau actiunea
specificatd pentru elementele enumerate. Astfel, sintagma ,constand in esenta din”
indica faptul ca elementele enumerate sunt necesare sau obligatorii, dar ca alte
elemente sunt optionale si pot sau nu sa fie prezente in functie de faptul daca
afecteaza sau nu activitatea sau actiunea elementelor enumerate.

[0033] Atunci cand este utilizat aici, termenul "reticulant” sau "agent de
reticulare” se refera la un fragment sau radical chimic care poate uni chimic doua sau
mai multe molecule, de exemplu prin legaturd covalentd sau legaturd ionica, de
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preferintd prin legatura covalenta. Un exemplu de agent de reticulare este O, care
actioneaza ca un agent de reticulare atunci cand este sub forma starii lui singlet de
energie Tnalta. Un reticulant sau un agent de reticulare va fi, de preferinta, acceptabil
din punct de vedere farmaceutic.

[0034] Prin ,derivat”’ se intelege o molecula, cum ar fi o moleculd mica, care
a fost derivata din molecula de baza prin modificare, de exemplu prin conjugare sau
complexare cu alti radicali chimici, asa cum s-ar intelege in domeniu. Termenul
,derivat” include, de asemenea, in domeniul sdu de aplicare, modificari care au fost
facute unei molecule parinte, inclusiv adaugiri sau deletii care duc la molecule
echivalente functional.

[0035] Prin ,cantitate eficientd”, in contextul inhibarii rupturii unei artere sau
al inhibarii progresiei unui anevrism se intelege aplicarea unei cantitati dintr-un agent
sau compozitie la un individ care are nevoie de o astfel de inhibare, care este
eficientd pentru prevenirea rupturii arteriale sau pentru prevenirea aparitiei unui
simptom (de exemplu, ruptura) sau pentru a tine sub control astfel de simptome de
anevrism. Cantitatea eficientd va varia in functie de sanatatea si starea fizicad a
individului care urmeaza sa fie tratat, grupul taxonomic al individului care urmeaza sa
fie tratat, formularea cornpozitiei, evaluarea situatiei medicale si alti factori relevanti.
Este de asteptat ca o astfel de cantitate sa se incadreze intr-un interval relativ larg
care poate fi determinat prin studii de rutina.

[0036] Expresia ,inhiba progresia” se refera la un tratament care previne
agravarea bolii, tulburarii sau starii sau ca ea sa se dezvolte in continuare.

[0037] Prin ,purtdtor acceptabil farmaceutic” se intelege un vehicul
farmaceutic format dintr-un material care nu este nedorit din punct de vedere biologic
sau din alt punct de vedere, adica materialul poate fi administrat unui subiect
impreuna cu agentul activ selectat fara a provoca vreo reactie adversa sau o reactie
adversa substantiala.

[0038] Tn mod similar, o sare, ester, amid&, promedicament, compus sau
derivat ,acceptabil din punct de vedere farmacologic” al unui compus, aga cum este
dezvaluit aici, este o sare, ester, amida, promedicament, compus sau derivat care nu
este nedorit din punct de vedere biologic sau din alt punct de vedere.

[0039] Termenul "radiatie fotoactivatoare" atunci cand este utilizat aici se
refera la radiatia care poate activa un fotosensibilizator pentru a produce o schimbare
chimica intr-o altad molecula. Tn mod adecvat, fotosensibilizatorul absoarbe radiatia la
o lungime de unda a radiatiei fotoactivatoare. in unele variante de realizare, radiatia
este radiatie la o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 péna la
aproximativ 400 nm, in special radiatie UV-A.

[0040] Cand este utilizat aici, termenul "fotosensibilizator" se referd la o
molecula care, la iradierea prin radiatie fotoactivatoare, produce o schimbare chimica
intr-o altd molecula printr-un proces fotochimic. Exemplele de .o altd moleculd”
includ, de exemplu, un reticulant sau un agent de reticulare cum ar fi Oz, Un
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fotosensibilizator poate converti moleculele de O, din starea normala de ftriplet O,
intr-o stare singlet mai energica care poate initia reticulare, de exemplu in moleculele
tisulare sau macromolecule. Alte exemple de ,0 altd moleculd” includ molecule de
tesut sau macromolecule, inclusiv macromolecule de colagen. Un fotosensibilizator,
dupa expunerea la radiatii si tranzitia la o stare mai energica, poate produce, de
asemenea, o modificare chimicd a colagenului si/sau a altor molecule tisulare si
initiaza sau genereaza reticulare in tesut. Persoana de specialitate va aprecia ca se
vor obfine rezultate optime atunci cand fotosensibilizatorul selectat absoarbe radiatia
la o lungime de unda a radiatiei fotoactivatoare. Lungimea (lungimile) de unda de
absorbtie afle) unui fotosensibilizator poate/pot) fi determinata(e) prin
spectrofotometrie ultraviolet/vizibil (UV/VIS) utilizdnd un spectrofotometru UV/VIS
disponibil comercial in conformitate cu proceduri bine cunoscute. Un
fotosensibilizator va fi, de preferinta, acceptabil farmaceutic, non-iritant si netoxic.

[0041] Termenul "pseudoanevrism”, asa cum este utilizat aici, denota o
iesitura in forma de sac sau o dilatare anormala a arterelor care sunt delimitate
numai de tunica externa. Pseudoanevrismele sunt de obicei cauzate de o rupturd a
tunicii interne (intima). Leziunea poate penetra prin tunica medie, facand ca séngele
sa se scurga si sa se acumuleze sub forma unui hematom sustinut de tunica externa
ramasa.

[0042] Termenii ,inhibd”, ,previne” si echivalentii gramaticali atunci cand
sunt utilizati cu referire la nivelul unei substante si/sau fenomen dintr-o prima proba
in raport cu o a doua proba, inseamna ca cantitatea de substanta si/sau fenomen in
primul esantion este mai mica decét in cel de-al doilea esantion cu orice cantitate
care este semnificativa statistic, folosind orice metoda statistica de analiza acceptata
in domeniu. Cand acesti termeni sunt utilizati pentru a se referi la actiunea unei
molecule sau a unui agent, prima proba poate fi o proba cu prezenta moleculei sau a
agentului si a doua proba poate fi o proba comparativa fara moleculd sau agent.
intr-o varianta de realizare, reducerea poate fi determinata subiectiv, de exemplu
atunci cand un pacient se refera la perceptia sa subiectiva a simptomelor bolii, cum
ar fi durere, dificultsti de respiratie, simptome motorii etc. intr-o altd varianta de
realizare, reducerea poate fi determinata obiectiv, spre exemplu atunci cand
dimensiunea unui anevrism dintr-o proba de la un pacient este mai mica decat intr-o
proba anterioara de la pacient sau dintr-o proba de la un pacient netratat. Intr-o alt
varianta de realizare, cantitatea de substanta si/sau fenomen din prima proba este cu
cel putin 10% mai mica decat cantitatea aceleiasi substante si/sau fenomen dintr-o a
doua proba. Intr-o altd varianta de realizare, cantitatea de substanta si/sau fenomen
din prima proba este cu cel putin 25% mai micad decat cantitatea de aceeasi
substantd si/sau fenomen dintr-o a doua proba. Intr-o altd variantd de realizare,
cantitatea de substan{a si/sau fenomen din prima proba este cu cel putin 50% mai
mica decét cantitatea aceleiasi substante si/sau fenomen dintr-o a doua proba. Intr-o
alta varianta de realizare, cantitatea de substanta si/sau fenomen din prima proba
este cu cel putin 75% mai mica decat cantitatea aceleiasi substante si/sau fenomen
dintr-o a doua proba. Intr-o altd varianta de realizare, cantitatea de substant si/sau
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fenomen din prima proba este cu cel puifin 90% mai mica decat cantitatea aceleiasi
substante si/sau fenomen dintr-o a doua proba.

[0043] Asa cum sunt utilizati aici, termenii ,saruri”, ,derivat” si ,solvat” includ
orice sare, derivat sau solvat acceptabil farmaceutic sau orice alt compus care, la
administrare catre primitor, este capabil sa furnizeze (direct sau indirect) un
fotosensibilizator dorit. Derivatii acceptabili farmaceutic adecvati includ esterii, cum ar
fi esterii fosfat. Sarurile acceptabile farmaceutic adecvate includ saruri ale acizilor
anorganici acceptabili farmaceutic, cum ar fi acizii clorhidric, sulfuric, fosforic, azotic,
carbonic, boric, sulfamic si bromhidric sau sarurile acizilor organici acceptabili
farmaceutic cum ar fi acizii acetic, propionic, butiric, taritric, maleic, hidroximaleic,
fumaric, citric, lactic, mucic, gluconic, benzoic, succinic, oxalic, fenilacetic,
metansulfonic, toluensulfonic, benzensulfonic, salicilic, sulfanilic, aspartic, glutamic,
edetic, stearic, palmitic, oleic, lauric, pantotenic, tanic, ascorbic si valeric. Sarurile de
baza includ, dar nu sunt limitate la, cele formate cu cationi acceptabili farmaceutic,
cum ar fi cei de sodiu, potasiu, litiu, calciu, magneziu, amoniu si alchilamoniu, in
special sodiu. De asemenea, gruparile bazice care contin azot pot fi cuaternizate cu
agenti cum ar fi halogenuri de alchil inferior, cum ar fi cloruri, bromuri sau ioduri de
metil, etil, propil si butil; sulfati de dialchil cum ar fi sulfat de dimetil si dietil; si altii.
Solvatii acceptabili din punct de vedere farmacologic sunt cunoscuti in domeniu si
includ hidrati si alcoolati. In mod adecvat, solvatii acceptabili farmaceutic includ
hidrati, de exemplu monohidrati, dihidrati si trihidrati. Persoana de specialitate va
intelege ca un fotosensibilizator poate fi sub forma de sare acceptabila farmaceutic
si/fsau un solvat si/sau un derivat, de exemplu sarea dihidrat monosodica de
riboflavina 5'-fosfat si altele asemenea. Prepararea sarurilor, derivatilor si solvatilor
poate fi realizata prin metode bine cunoscute in domeniu. Listele de saruri adecvate
se gasesc, de exemplu, in Remington (1985) Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., Easton, Pa., editia a 17-a; Stahl si Wermuth (2002) Saruri
farmaceutice: proprietati, selectie si utilizare, Wiley-VCH; si Berge si colab. (1977)
Journal of Pharmaceutical Science, 66: 1-19, fiecare dintre acestea fiind incorporat
aici ca referinta in intregime.

[0044] Termenul ,simultan” indica faptul ca cei doi agenti sunt aplicafi in
mod substantial in acelasi timp.

[0045] Termenul ,subiect” asa cum este utilizat aici se refera la un subiect
vertebrat, in special un subiect mamifer sau aviar, pentru care se doreste terapie sau
profilaxie. Subiectii adecvati includ, dar nu se limiteaza la, primate; aviare (pasari);
animale de ferma precum oile, vacile, caii, caprioarele, magarii si porcii; animale de
laborator, cum ar fi iepuri, soareci, sobolani, cobai si hamsteri; animale de companie,
cum ar fi pisicile si cainii; si animale salbatice captive, cum ar fi vulpi, caprioare si
dingo. In variante de realizare particulare, subiectul este un primat, in mod adecvat
un om. Cu toate acestea, se va intelege ca termenii mentionati mai sus nu implica
faptul ca sunt prezente simptome.
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[0046] Asa cum sunt utilizati aici, termenii tratament”, tratare” si altele
asemenea, se refera la obfinerea unui efect farmacologic si/sau fiziologic dorit.
Efectul poate fi terapeutic in termeni de vindecare partiala sau completd pentru o
boala, tulburare sau afectiune si/sau efect advers atribuibil bolii, tulburarii sau
afectiunii. Acesti termeni acopera, de asemenea, orice tratament al unei afectiuni sau
boli la un subiect, in particular la un om, si includ: (a) inhibarea bolii sau afectiunii,
adica oprirea dezvoltarii acesteia; sau (b) ameliorarea bolii sau starii, adica
determinarea regresiei bolii sau starii.

[0047] Asa cum este utilizata aici, ,forma solubila in apa” se refera la o
forma chimica si/sau fizicd a unui compus, cum ar fi un fotosensibilizator, in care
compusul sau o sare, derivat, solvat si/sau polimorf al acestuia are suficienta
solubilitate in apa la temperatura ambiantd pentru a atinge o concentratie de la
aproximativ 0,01 pana la aproximativ 20% g/v. Solubilitatea poate fi determinata
folosind metode bine cunoscute in domeniu.

[0048] Fiecare variantd de realizare descrisa aici trebuie aplicatda mutatis
mutandis fiecarei variante de realizare, daca nu se specifica altfel.

2. Metode de inhibare

[0049] Inventatorii au determinat ca {esutul peretelui arterial poate fi reticulat
utilizdnd un fotosensibilizator in prezenta unei radiatii fotoactivatoare. Astfel,
inventatorii au conceput ca reticularea tesutului peretelui arterial folosind radiatii
fotoactivatoare in prezenta unui fotosensibilizator este utila pentru inhibarea rupturii
arteriale, in special la subiectii cu un anevrism arterial, cum ar fi un anevrism de
aorta, si pentru tratarea sau inhibarea progresiei unui anevrism arterial.

[0050] in consecinta, intr-un aspect, este furnizat un fotosensibilizator
pentru utilizare intr-o metoda de inhibare a rupturii unei artere la un subiect, care
cuprinde aplicarea pe cel putin o parte a peretelui arterial a unui fotosensibilizator
care initiaza reticulare ca raspuns la radiatie fotoactivatoare si iradierea peretelui
arterial cu radiafii fotoactivatoare pentru a initia reticulare in peretele arterial. De
asemenea, este furnizat un fotosensibilizator care initiaza reticulare ca raspuns la
radiatie fotoactivatoare pentru utilizare la inhibarea rupturii unei artere la un subiect,
precum si un fotosensibilizator care initiaza reticulare ca raspuns la radiatia
fotoactivatoare pentru utilizarea la fabricarea unui medicament pentru inhibarea
rupturii unei artere la un subiect si un fotosensibilizator care initiaza reticularea ca
raspuns la radiatia fotoactivatoare pentru utilizare in tratarea sau inhibarea progresiei
unui anevrism arterial la un subiect. Astfel de utilizari pot implica iradierea peretelui
arterial cu radiatii fotoactivatoare pentru a initia reticulare in peretele arterial.

[0051] 1n unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este aplicat pe o
parte a peretelui arterial care este susceptibild la rupere. De exemplu, peretele
arterial pe care este aplicat fotosensibilizatorul poate fi slabit, subtiat, bombat si/sau
dilatat. in variante de realizare particulare, fotosensibilizatorul este aplicat pe tesutul
peretelui arterial al anevrismului (adicd partea peretelui arterial care este
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anevrismala). In astfel de variante de realizare, subiectul poate avea un anevrism in
artera.

[0052] Fotosensibilizatorul poate fi aplicat pe o parte a peretelui arterial care
are o lungime de aproximativ 3 cm pana la aproximativ 10 cm (si toate numerele
intregi in mm intre acestea), in special de la aproximativ 3,5 cm péana la aproximativ
9,5 cm, de la aproximativ 4 cm pana la aproximativ 9 cm, de la aproximativ 4,5 cm
pana la aproximativ 8,5 cm, de la aproximativ 5 cm péna la aproximativ 8 cm, in
special aproximativ 4 cm, 45 ¢cm, 5¢cm, 55 ¢cm, 6 cm, 6,5 ¢cm, 7 cm, 7,5 cm, 8 cm,
8,5 cm sau 9 cm. Fotosensibilizatorul se aplica de preferinta pe intreaga suprafata a
peretelui arterial pe aceasta lungime. in consecintd, in unele variante de realizare,
fotosensibilizatorul este aplicat in mod adecvat pe intreaga suprafata a peretelui
arterial pe o lungime de aproximativ 3 cm péna la aproximativ 10 cm (si toate
numerele intregi in mm intre acestea).

[0053] in variantele preferate de realizare, fotosensibilizatorul este aplicat
pe tunica externa (adventitia, adventice).

[0054] In unele variante de realizare, ruptura este asociata cu slabirea
tunicii exterioare. Tunica exterioara este slabita in comparatie cu tesutul normal al
tunicii exterioare. In astfel de variante de realizare, fotosensibilizatorul este aplicat pe
tunica exterioara slabita.

[0055] Fotosensibilizatorul poate fi aplicat pe peretele arterial prin orice
mijloace adecvate. Astfel de mijloace sunt bine cunoscute in domeniu. Exemplele
reprezentative includ perierea, instilarea (de exemplu, utilizAnd un aplicator cum ar fi
0 seringa, pipeta sau picurator), pulverizarea si altele asemenea, in special prin
periere sau pulverizare. Tn variantele de realizare adecvate, fotosensibilizatorul este
aplicat direct pe peretele arterial, in special pe tunica exterioara. in unele variante de
realizare, o solufie care cuprinde fotosensibilizatorul este mai intai absorbita pe un
material absorbant, de preferinta un tampon textil de unica folosinta, de exemplu un
burete chirurgical, Tnainte de aplicarea pe peretele arterial. Excesul de
fotosensibilizator poate fi indepartat inainte de iradiere, daca se doreste, folosind
orice mijloace adecvate, cum ar fi un material absorbant, de exemplu, un burete
chirurgical.

[0056] Metoda conform inventiei mai poate cuprinde tehnici chirurgicale
pentru a accesa si a expune peretele arterial pentru aplicarea fotosensibilizatorului si
iradiere. De exemplu, in unele variante de realizare, metoda mai cuprinde realizarea
unei incizii pentru a expune artera, debridarea pentru a expune peretele arterial
inainte de aplicarea fotosensibilizatorului si iradierea si inchiderea ulterioara a inciziei
dupa iradiere. Tehnicile adecvate pentru realizarea inciziilor sunt bine cunoscute in
domeniu si includ, de exemplu, utilizarea unui bisturiu sau a unui laser. Tehnicile de
debridare includ, dar nu se limiteaza la, utilizarea unui instrument ascutit cum ar fi un
bisturiu, foarfece chirurgicale (de exemplu foarfece Metzenbaum), o chiureta si altele
asemenea. Tehnicile si materialele pentru efectuarea inchiderii inciziilor sunt bine
cunoscute in domeniu si includ suturi, de exemplu suturi de matase, catgut sau
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sintetice; adezivi, de exemplu un cianoacrilat (de exemplu, 2-octil cianoacrilat); benzi
sau benzi adezive; sau capse.

[0057] Metoda poate cuprinde, de asemenea, utilizarea unui cadmp steril
chirurgical pentru a expune suprafata arterial-subiect, protejand in acelasi timp
tesutul ramas de iradiere, si aplicarea fotosensibilizatorului. In astfel de variante de
realizare, o gaurda poate fi taiatd Tn campul steril chirurgical pentru a expune
suprafata arteriala-subiect, In timp ce tesutul ramas este acoperit in mod substantial
de campul steril chirurgical.

[0058] Artera poate fi orice artera care este susceptibila la ruptura, cum ar fi
o arterd cu anevrism. In unele variante de realizare, artera este selectati din grupul
constand din artera celiaca, artera mezenterica superioara, artera mezenterica
inferioard, artera renala, artera femurala, artera tibiala, artera popliteala, aorta, artera
carotida, artera pulmonara, artera cerebrala, artera splenica, artera hepatica, artera
gastrica, artera jejunala, artera ileald, artera pancreatica si artera colica; in special
artera popliteald, aorta, artera splenica sau artera hepatica; mai ales aorta.

[0059] In variante de realizare particulare, artera este o aorta. In timp ce
aorta poate fi orice segment al aortei, incluzand aorta abdominala sau aorta toracica,
in variante de realizare particulare, aorta este aorta abdominala.

[0060] in variantele de realizare particulare, artera nu cuprinde o grefa, in
special o grefa venoasa.

[0061] Fotosensibilizatorul este in mod adecvat acceptabil farmaceutic, in
mod substantial netoxic si substantial neiritant. In variante de realizare particulare,
fotosensibilizatorul este solubil in apa. Persoana calificata va intelege cu usurinta ca
diferiti fotosensibilizatori vor absorbi radiatii fotosensibilizatoare cu lungimi de unda
specifice in functie de structura chimica a cromoforului si va fi in masura sa cupleze
fotosensibilizatorul cu lungimea de unda corespunzadtoare a radiatiei
fotosensibilizatoare. In unele variante de realizare, fotosensibilizatorul absoarbe
radiatia in regiunea ultravioletd a spectrului electromagnetic, in special radiatia cu o
lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm (si
toate numerele intregi dintre acestea). In variantele de realizare preferate,
fotosensibilizatorul absoarbe radiatia ultravioleta cu lungime de unda lunga, de ex.
radiatie UV-A (aproximativ 320 pana la aproximativ 400 nm). In variante de realizare
particulare, fotosensibilizatorul absoarbe radiatia cu o lungime de unda de
aproximativ 320, 325, 330, 335, 340, 345, 350, 355, 360, 365, 370, 375, 380, 385,
390, 395 sau 400 nm; mai ales aproximativ 365 nm. In alte variante de realizare,
fotosensibilizatorul absoarbe radiatia cu o lungime de unda de aproximativ 495 pana
la aproximativ. 570 nm (lumina verde). In variantele de realizare preferate,
fotosensibilizatorul are aprobarea reglementatorului pentru utilizarea alimentelor
si/sau a medicamentelor. In timp ce utilizarea a mai mult de un fotosensibilizator este
cuprinsa aici, In variante de realizare particulare, doar o singurd moleculd
fotosensibilizatoare este prezenta.
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[0062] In unele variante de realizare, fotosensibilizatorul cuprinde riboflavina
sau o sare acceptabild farmaceutic, un derivat sau un solvat al acesteia. Riboflavina
este cunoscutd si ca vitamina B2 si are denumirea IUPAC 7,8-dimetil-10-
[(2S,35,4R)-2,3,4,5-tetrahidroxipentillbenzo[g]pteridin-2,4-diona. In timp ce orice
forma de riboflavind este adecvata, in exemplele preferate, riboflavina este intr-o
forma solubila in apa, de exemplu ca derivat solubil in apa, sare sau solvat, cum ar fi
o sare de metal alcalin a riboflavinei 5'-fosfat. In variante de realizare particulare,
fotosensibilizatorul cuprinde o sare de sodiu a riboflavinei 5'-fosfat sau un solvat
acceptabil farmaceutic al acestuia, cum ar fi sarea monosodica a riboflavinei 5'-
fosfat. Cand este sub forma de solvat, solvatul este de preferinta un hidrat.

[0063] In unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este rozul bengal
(4,5,6,7-tetracloro-2',4' 5", 7-sare disodica de tetraiodofluoresceind). De preferinta,
rozul bengal este utilizat in combinatie cu iradierea cu lumina verde, adica o lungime
de unda a radiatiei de aproximativ 495 pana la aproximativ 570 nm.

[0064] in unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este selectat din
grupul constand din lucigenind, portocaliu de acridina, riboflavind, Quantacure QTX
(clorura de  (2-hidroxi-3-(3,4-dimetil-9-ox0-9H-tioxanten-2-iloxi)-N,N,N-trimetil-1-
propanaminiu), eritrozind B, protoporfirind IX si sdrurile acceptabile farmaceutic,
derivatii si solvatii acestora; in special riboflavina, portocaliu de acridind, Quantacure
QTX, protoporfirina IX sau sdruri acceptabile farmaceutic, derivati si solvati ai
acestora. In astfel de variante de realizare, iradierea poate avea o lungime de unda
mai mare de aproximativ 300 nm, cum ar fi de la aproximativ 300 nm péana la
aproximativ 400 nm (de exemplu, UV-A).

[0065] in unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este selectat din
grupul constand din Lissamine green B, Brilliant blue G, albastru tripan, roz bengal si
saruri, derivati si solvati ai acestora acceptabili farmaceutic. In astfel de variante de
realizare, iradierea poate avea o lungime de unda mai mare de aproximativ 400 nm,
cum ar fi de la aproximativ 495 nm péna la aproximativ 570 nm (de exemplu, lumina
verde).

[0066] In unele variante de realizare, inventatorii au gasit in urma unor studii
exhaustive ca, pentru a avea efectul de reticulare corespunzator scopului inventiei,
fotosensibilizatorul este in mod avantajos unul selectat din grupul constand din
riboflavind, roz bengal, lucigenind, portocaliu de acridind, Quantacure QTX,
Lissamine green B, Brilliant blue G, albastru tripan, eritrozina B, protoporfirina IX si
saruri acceptabile farmaceutic, derivati si solvati ai acestora; in special riboflaving,
portocaliu de acridina, Quantacure QTX, protoporfirina IX, lucigenina, roz bengal,
eritrozina B si saruri acceptabile farmaceutic, derivati si solvati ai acestora; in mod si
mai special riboflavind, portocaliu de acridind, Quantacure QTX, protoporfirina IX si
sarurile acceptabile farmaceutic, derivati si solvati acestora. In variantele de
realizare preferate, fotosensibilizatorul este riboflavina sau o sare acceptabila
farmaceutic, derivat sau solvat al acesteia, cum ar fi riboflavind 5'-fosfat sau o sare
acceptabild farmaceutic sau un solvat al acesteia.
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[0067] Desi fotosensibilizatorul poate fi aplicat intr-un numar de forme
adecvate, in variante de realizare particulare, fotosensibilizatorul este formulat intr-un
purtdtor, cum ar fi un purtator lichid sau gel. in astfel de variante de realizare,
fotosensibilizatorul poate fi administrat intr-o compozitie farmaceutica care cuprinde
fotosensibilizatorul si un purtator acceptabil farmaceutic.

[0068] Fotosensibilizatorul este de preferin{a intr-o forma adecvata pentru
aplicare topica pe peretele arterial, cum ar fi 0 emulsie, crema, solutie, gel, pasta sau
unguent; in special o solutie, gel sau emulsie; mai ales o solutie. Tehnici de

formulare si administrare pot fi gasite, de exemplu, in Allen (Ed.) (2012) Remington:

The Science and Practice of Pharmacy, The Pharmaceutical Press, Londra, editia a
22-a.

[0069] Tin unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este formulat ca o
compozitie apoasa, de exemplu o solutie apoasa, un gel apos sau 0 emulsie ulei in
apa, de preferintd ca o solutie apoasd. In variante de realizare particulare,
inventatorii au gasit cd, pentru a avea efectul de reticulare dorit, fotosensibilizatorul
este in mod avantajos prezent in compozitie intr-o cantitate de aproximativ 0,01 pana
la aproximativ 20% g/v (si toate numerele intregi dintre acestea), in special
aproximativ 0,1% g/v.

[0070] in unele variante de realizare, purtitorul este un purtdtor apos.
Purtadtorul apos este de preferintd un purtdtor apos acceptabil farmaceutic. Pot fi
utilizati o varietate de purtatori aposi acceptabili farmaceutic bine cunoscuti in
domeniu. Exemple de purtatori aposi includ, dar nu sunt limitafi la, solutie salina, apa,
tampon apos, o solutie apoasa cuprinzand apa si un solvent miscibil si combinatii ale
acestora. In variante de realizare particulare, purtatorul apos este o solutie. Cand se
utilizeaza solutie salina, este de preferinta izotonica pentru punctul de administrare.
De exemplu, in unele variante de realizare, solutia salina cuprinde 0,15 pana la 8%
g/v clorura de sodiu (si toate procentele de sutimi intregi dintre acestea); in special
0,18% pana la 7% g/v, 0,22% péna la 5% g/v sau 0,45% pana la 3% g/v clorura de
sodiu; mai ales 0,5 pana la 2% g/v sau 0,65% péana la 1,5% g/v clorura de sodiu; mai
ales aproximativ 0,9% g/v clorura de sodiu.

[0071] In unele variante de realizare in care purtitorul apos nu este izotonic,
cum este de exemplu apa, compozitia poate contine un agent de tonicitate. Poate fi
utilizat orice agent de tonicitate acceptabil farmaceutic cunoscut in domeniu. Agentii
de tonicitate adecvati includ, dar nu se limiteaza la, acid boric, tampon fosfat acid de
sodiu, clorurd de sodiu, glucoza, trehaloza, clorurd de potasiu, clorurd de calciu,
clorurad de magneziu, polipropilenglicol, glicerol, manitol sau saruri sau combinatii ale
acestora. Agentul de tonicitate poate fi prezent in compozitie intr-o cantitate care
asigura izotonicitate cu punctul de administrare, de exemplu in intervalul de la 0,02 la
15% g/v (si toate procentele intregi de sutimi intre acestea).

[0072] In unele variante de realizare, purtatorul este un tampon, in care
tamponul mentine un pH in intervalul de la 6 la 8, 6,5 la 7,5 sau aproximativ 7. Agenti
de tamponare adecvati includ, dar nu se limiteazd la, acid acetic, acid citric,
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metabisulfit de sodiu, histidina, bicarbonat de sodiu, hidroxid de sodiu, acid boric,
borax, fosfati de metale alcaline, tampon fosfat sau citrat sau combinatii ale acestora.
Agentul de tamponare poate fi prezent in compozitie intr-o cantitate adecvata pentru
a mentine pH-ul dorit.

[0073] Compozitia conform inventiei mai poate cuprinde, in mod avantajos,
un modificator de reologie. Modificatorul de reologie poate fi utilizat pentru a modifica
tensiunea superficialad si curgerea compozitiei. Modificatorii reologici adecvati sunt
cunoscuti in domeniu. De exemplu, modificatorul de reologie poate fi selectat dintre,
dar nu este limitat la, acid hialuronic, chitosan, alcool polivinilic, polietilenglicol,
polivinilpirolidona, dextran, metilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza,
hidroxietilceluloza, hidroxipropilceluloza, hidroxipropil guar, acrilati precum polimeri
Carbopol, poloxameri, guma arabica, guma xantan, guma guar, guma de roscove,
carboximetilceluloza, alginat, amidon (din orez, porumb, cartofi sau grau), caragenan,
konjac, gel de aloe vera, agaroza, pectina, tragacant, guma curdlan, guma gellan,
scleroglucan si derivati si combinatii ale acestora. Modificatorul de reologie ar trebui
sa fie prezent intr-o cantitate suficientd pentru a obtine o vascozitate adecvata a
compozitiei. Pentru aceasta, in urma studiilor effectuate, inventatorii au gasit ca se
obtin rezultate surprinzétor de bune atunci cadnd modificatorul de reologie este
prezent intr-o cantitate in intervalul de la aproximativ 0,5% péana la 5% g/v din
compozitie (si toate procentele de cate o zecime intre acestea).

[0074] Compozitia conform inventiei mai poate contine un surfactant. Pot fi
utilizati o varietate de surfactanti acceptabili farmaceutic bine cunoscuti in domeniu.
Exemple de surfactanti includ, dar nu se limiteaza la, surfactanti din urmatoarele
clase: alcooli; oxizi de amine; polimeri bloc; alcool carboxilat sau alchilfenol etoxilati;
acizi carboxilici/acizi grasi; arilfenoli etoxilati; esteri grasi etoxilati, uleiuri, amine grase
sau alcooli gragi cum ar fi alcoolul cetilic; esteri grasi; metil esteri etoxilati ai acizilor
grasi; esteri de glicerol cum ar fi monostearat de glicerol; esteri de glicol; derivati pe
baza de lanoling; lecitind sau derivati ai acesteia; lignina sau derivati ai acesteia;
esteri metilici; monogliceride sau derivati ai acestora; polietilenglicoli;
polipropilenglicoli; alchilfenol polietilenglicoli; alchil mercaptan polietilenglicol;
polipropilenglicol etoxilati; polietilenglicol eteri cum ar fi Cetomacrogol 1000;
surfactanti polimerici; acizi grasi propoxilati si/sau etoxilati, alcooli sau alchilfenoli;
surfactanti pe baza de proteine; derivali de sarcozina; derivati de sorbitan cum ar fi
polisorbati; esteri de sorbitol; esteri de sorbitol-poliglicol eteri; alchilolamide de acizi
grasi; amida acidului gras N-alchilpolihidroxi; amida acidului gras N-alcoxipolihidroxi;
alchil poliglicozide; compusi de amoniu cuaternar cum ar fi clorura de benzalconiu;
ciclodextrine cum ar fi alfa-, beta- sau gama-ciclodextrina; zaharoza sau esteri de
glucoza sau derivati ai acestora; sulfosuccinati cum ar fi sulfosuccinat de dioctil
sodiu; sau combinatii ale acestora.

[0075] Compozitia conform inventiei mai poate cuprinde orice alt excipient
acceptabil farmaceutic prezent in mod obisnuit in formularile farmaceutice. De
exemplu, compozitia mai poate cuprinde un alcool cum ar fi izopropanol, alcool
benzilic, alcool cetearilic sau etanol; o polizaharidd cum ar fi chitosan, chitina,
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dermatan, hialuronat, heparina, condroitind, ciclodextrind sau derivati ai acestora;
sau combinatii ale acestora.

[0076] Fotosensibilizatori solubili in apa adecvati sunt disponibili din surse
comerciale, cum ar fi Sigma Aldrich, Inc. (Merck KGaA, Darmstadt, Germania) si
Cayman Chemicals (Ann Arbor, Michigan, SUA). De exemplu, sarea de sodiu de
riboflavina 5'-fosfat, sarea de sodiu de riboflavina 5'-fosfat hidrat si sarea de sodiu de
riboflavina 5'-fosfat dihidrat sunt disponibile de la Sigma Aldrich si Cayman
Chemicals. Fotosensibilizatori formulati ca solutie sunt disponibili comercial, de
exemplu ParaCel™ (Avedro, Inc, Waltham, MA, SUA) este o solutie apoasa
disponibila comercial care cuprinde 0,25% riboflavina sub forma de sare de sodiu de
riboflavina 5'-fosfat si VibeX RapidTM (Avedro, Inc) este o solutie disponibila
comercial care cuprinde 0,1% sare de sodiu de riboflavina 5'-fosfat.

[0077] Cantitatea de fotosensibilizator aplicatd pe peretele arterial va
depinde de suprafata peretelui arterial de tratat si de identitatea fotosensibilizatoruiui.
in unele variante de realizare, cantitatea de fotosensibilizator aplicata pe peretele
arterial este de la aproximativ 1 ml pana la aproximativ 10 ml (si toate numerele
intregi dintre acestea) dintr-o solutie care cuprinde de la aproximativ 0,01 péna la
aproximativ 0,5% g/v (si toate numerele intregi dintre acestea) de fotosensibilizator;
in special aproximativ 0,05 pana la aproximativ 0,2% g/v; mai ales aproximativ 0,1%
g/v.

[0078] Fotosensibilizatorul poate fi aplicat pe peretele arterial simultan cu
sau inainte de iradiere, in special inainte de iradiere. De exemplu, fotosensibilizatorul
poate fi aplicat cu de la aproximativ 30 de secunde la aproximativ 45 de minute (si
toate secundele si minutele dintre acestea) inainte de iradiere, cum ar fi cu de la
aproximativ 5 minute pana la 40 minute, 10 minute pana la 35 minute, 15 minute
pana la 30 minute si altele asemenea, incluzand cu aproximativ 10, 15, 20, 25 sau 30
de minute inainte de iradiere. Acolo unde este necesar, se poate aplica
fotosensibilizator suplimentar pe peretele arterial in timpul iradierii.

[0079] Dupa aplicarea fotosensibilizatorului, peretele arterial este expus la
radiatii cu o lungime de unda adecvata pentru fotosensibilizatorul utilizat. Lungimile
de und3d adecvate sunt discutate mai sus. in variante de realizare particulare,
fotosensibilizatorul este o sare de sodiu a riboflavinei 5'-fosfat si lungimea de unda a
radiatiei este in intervalul de la aproximativ 300 la aproximativ 400 nm (si toate
numerele intregi dintre acestea), in special radiatia UV-A cu o lungime de unda de
aproximativ 320 la aproximativ 400 nm. in variantele de realizare preferate, lungimea
de unda a radiatiei este de aproximativ 365 nm.

[0080] O persoana de specialitate va aprecia ca timpul de iradiere necesar
pentru a induce reticulare suficientd in peretele arterial va depinde de mai mulii
factori, inclusiv intensitatea radiantei furnizatd de sursa de radiatie (mW/cm?) si
latimea fasciculului. in unele variante de realizare, radianta este in intervalul de la
aproximativ 10 la aproximativ 150 mW/cm? {si toate numerele intregi dintre acestea),
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in special de la aproximativ 40 la 125, 40 la 100 sau 75 la 100 mW/cm? mai ales
aproximativ 75 pana la aproximativ 100 mW/cm?,

[0081] Se va aprecia, de asemenea, ca expunerea la radiatie nu ar trebui sa
fie daunatoare sanatatii tesutului peretelui arterial. De exemplu, in unele variante de
realizare, densitatea de energie (fluenta) este in intervalul de la aproximativ 5 la
aproximativ 20 J/em? (si toate numerele intregi dintre acestea), inclusiv de la
aproximativ 7 la 18, 8 la 17, 9 la 16, sau 10 la 15 J/cm?, in special aproximativ 10 la
15 J/cm®. Persoana de specialitate va putea determina durata expunerii cerute in
functie de puterea radiatiei. Duratele adecvate pot include, dar nu sunt limitate Ia,
aproximativ 10 secunde pana la 30 minute (si toate secundele intregi si minutele
dintre acestea), aproximativ 30 secunde péna la 20 minute, 1 minut pana la 10
minute sau 3 minute pana la 7 minute. in unele variante de realizare, durata
expunerii este de aproximativ 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 sau 15
minute.

[0082] In unele variante de realizare, radiatia este aplicata folosind un profil
al fasciculului de pana la aproximativ 15 mm (inclusiv aproximativ 10, 11, 12, 13, 14
si 15 mm), de exemplu, la o distanta de la aproximativ 10 mm péna la aproximativ 30
mm (si toate valorile intregi in mm intre acestea) de la suprafata peretelui arterial. O
persoana calificata va aprecia ca pot fi utilizate fascicule de radiatii mai inguste daca
sursa de radiatie este repozitionata la intervale de timp pentru a se asigura ca partea
dorita a suprafetei peretelui arterial este iradiata.

[0083] Aplicarea iradierii poate fi continua sau in pulsuri, in special continua.
In timp ce intreaga suprafatd a peretelui arterial expus poate fi iradiata, in unele
variante de realizare, peretele arterial este iradiat in mod substantial acolo unde a
fost aplicat fotosensibilizatorul.

[0084] Persoana de specialitate va aprecia cu usurinta ca lungimea de unda
a radiatiei fotoactivatoare va depinde de fotosensibilizatorul utilizat. In unele variante
de realizare, radiatia fotoactivatoare este radiatie cu o lungime de unda in intervalul
de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm (si toate numerele intregi dintre
acestea), in special radiatie UV-A sau radiatie cu o lungime de unda in intervalul de
la aproximativ 320 pana la aproximativ 400 nm. in unele variante de realizare,
radiatia are o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 330 la 390, 340 la 380,
350 la 370 sau 360 la 370 nm. In variante de realizare particulare, radiatia de
fotoactivare este radiatie cu o lungime de unda de aproximativ 320, 325, 330, 335,
340, 345, 350, 355, 360, 365, 370, 375, 380, 385, 390, 395 sau 400 nm; in special
aproximativ 355, 360, 365, 370 sau 375 nm. In variante de realizare particulare,
radiatia fotoactivatoare este radiatie cu o lungime de unda de aproximativ 365 nm.

[0085] In alte variante de realizare, metodele cuprind iradierea in prezenta
unuia sau mai multor agenti de reticulare, de preferinia un agent de reticulare
acceptabil farmaceutic. Persoana de specialitate va intelege ca un agent de
reticulare va fi, de preferinta, In mod substantial neiritant si netoxic. O persoana
calificata va sti care sunt agentii de reticulare adecvati. In unele variante de realizare,
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agentul de reticulare este O, gaz. De exemplu, in unele variante de realizare,
iradierea este efectuata in prezenta gazului O» pentru a furniza concentratii de O
mai mari decéat cele prezente in conditii atmosferice normale sau in peretele arterial.

[0086] Orice sursa de radiatie care este capabila sa furnizeze radiatie cu
lungimea de unda selectatd este adecvata pentru utilizare in metodele inventiei.
Sursele de radiatii sunt cunoscute in domeniu si surse adecvate sunt disponibile
comercial. Sursele de radiatii le includ pe cele adecvate sau destinate procedurilor de
reticulare a corneei, cum ar fi, de exemplu, XLinkTM (Optos, Dunfermline, Scotia);
Sistemul de reticulare CBM Vega XLink (Carleton Optical, Chesham, Marea Britanie);
LightLink CXLTM (LightMed, San Clemente, CA, SUA); Sistemul de reticulare UV-
XTM 2000 (IROC Innocross, Zurich, Elvetia); si Sistemul de reticulare KXLTM
(Avedro Waltham, MA, SUA); sau un sistem de tratare UV Omnicure, cum ar fi
sistemul de tratare UV OmniCure s1500 (Excelitas Technologies Corp., Waltham,
MA, SUA). In variante de realizare particulare, sursa de radiatie este un sistem de
tratare UV OmniCure s1500. Multe dintre aceste surse de radiatie au de obicei o
latime a fasciculului de aproximativ 10 pana la 12 mm. Daca este necesara iradierea
unei suprafete mai mari, o persoana calificata va fi constienta ca poate fi necesara
repozitionarea fasciculului de radiatii sau instrumentul sursa de radiatie poate fi
modificat pentru a produce o latime a fasciculului mai mare, cum ar fi pana la
aproximativ 15 mm.

[0087] in variantele de realizare preferate, fotosensibilizatorul initiaza
reticularea colagenului ca raspuns la radiatia fotoactivatoare.

[0088] 1n unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este pentru utilizare
intr-o metoda care cuprinde etapele de:

a) efectuarea unei incizii la subiect pentru a expune artera;

b) debridarea suprafetei exterioare a arterei;

c) aplicarea unui fotosensibilizator pe peretele arterial;

d) aplicarea pe peretele arterial expus a unui fascicul de radiatii; si
e) inchiderea inciziei.

[0089] Tin variante de realizare particulare, fotosensibilizatorul este pentru
utilizare intr-o metoda care cuprinde etapele de:

a) efectuare a unei incizii la subiect pentru a expune artera, in special aorta;
b) debridarea suprafetei exterioare a arterei;

c) aplicarea unui fotosensibilizator, cum ar fi o solutie apoasa de sare
monosodicd de riboflavina 5’-fosfat, pe peretele arterial si, de exemplu,
|asarea fotosensibilizatorului in contact cu peretele arterial timp de aproximativ
30 de minute;

d) aplicarea pe peretele arterial expus a unui fascicul de radiatie, de preferinta
radiatie cu o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la
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aproximativ 400 nm, in special aproximativ 365 nm, de exemplu, timp de
aproximativ 10 minute; si

e} Inchiderea inciziei.

[0090] Este de asemenea dezvaluit, intr-un alt aspect, un fotosensibilizator
pentru utilizare intr-o metoda de tratare sau inhibare a progresiei unui anevrism
arterial la un subiect, care cuprinde aplicarea pe cel putin o parte a peretelui arterial
care cuprinde un anevrism a unui fotosensibilizator care initiaza reticulare ca raspuns
la radiatii fotoactivatoare si iradierea peretelui arterial cu radiatii fotoactivatoare
pentru a initia reticulare in peretele arterial. De asemenea, este furnizata utilizarea
unui fotosensibilizator care initiaza reticulare ca raspuns la radiatia fotoactivatoare
pentru tratarea sau inhibarea progresiei unui anevrism arterial la un subiect, utilizarea
unui fotosensibilizator care initiaza reticulare ca raspuns la radiatia fotoactivatoare
pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea sau inhibarea progresiei unui
anevrism arterial la un subiect, si un fotosensibilizator care initiaza reticularea ca
raspuns la radiatia fotoactivatoare pentru utilizare n initierea reticularii in peretele
arterial, sau in tratarea sau inhibarea progresiei unui anevrism arterial la un subiect.
Astfel de utilizari pot implica iradierea peretelui arterial cu radiatii fotoactivatoare
pentru a initia reticulare in peretele arterial.

[0091] Progresia unui anevrism arterial poate include, dar nu este limitata la,
o crestere a dimensiunii anevrismului (adica diametrul arterial crescut) si/sau ruptura
anevrismului. in unele variante de realizare, progresia unui anevrism arterial cuprinde
ruperea anevrismului.

[0092] Desi metoda conform inventiei poate fi utilizatd pentru a inhiba
progresia anevrismelor de toate dimensiunile, in unele variante de realizare,
anevrismul are un diametru mai mare de aproximativ 3 cm, in special mai mare de
aproximativ 4 cm, mai ales mai mare decét aproximativ 5 cm, mai ales mai mare de
aproximativ 5,5 cm. in unele variante de realizare, anevrismul are un diametru in
intervalul de la aproximativ 3 pana la 8 cm (si toate numerele intregi dintre acestea),
in special aproximativ 4 pana la 8 cm, cel mai special aproximativ 5 p&na la 8 cm.

[0093] In unele variante de realizare, anevrismul este selectat din grupul
constand dintr-un anevrism de aorta, anevrism popliteal, anevrism de artera splenica,
anevrism de arterda mezentericd superioara, anevrism de arterd mezenterica
inferioard, anevrism de artera femurala, anevrism de carotida, anevrism de artera
renala si anevrism de artera hepatica. In variante de realizare particulare, anevrismul
este un anevrism popliteal, anevrism de aorta, anevrism de artera splenica sau
anevrism de arterd hepatica; mai ales un anevrism de aorta.

[0094] in variante de realizare particulare, anevrismul de aortd este un
anevrism de aortd toracicd sau un anevrism de aorta abdominald; in special un
anevrism de aorta abdominala.

[0095] in variante de realizare particulare, artera care cuprinde anevrismul
nu cuprinde o grefa, inclusiv o grefa venoasa.
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[0096] Fotosensibilizatori adecvati si compozitile acestora, mijloacele de
aplicare a fotosensibilizatorului, cantitatile de fotosensibilizator, conditiile de iradiere,
lungimile de unda de radiatie, timpul de iradiere, expunerea la radiatie, sursele de
radiatie si agentii de reticulare suplimentari sunt asa cum s-a discutat mai sus.

[0097] 1n variante de realizare particulare, fotosensibilizatorul este selectat
din grupul constand din riboflavina, portocaliu de acridind, Quantacure QTX,
protoporfirina X, lucigenina, roz bengal, eritrozina B si saruri acceptabile
farmaceutic, derivati si solvaii ai acestora; in special riboflavina, portocaliu de
acridina, Quantacure QTX, protoporfirina IX si sarurile acceptabile farmaceutic,
derivatii si solvatii acestora. In variante de realizare specifice, fotosensibilizatorul
absoarbe radiatia cu o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la
aproximativ 400 nm. in astfel de variante de realizare, fotosensibilizatorul este in mod
adecvat riboflavina sau o sare acceptabila farmaceutic, derivat sau solvat al acesteia;
in special riboflavina 5'-fosfat sau o sare acceptabila farmaceutic sau un solvat al
acesteia.

[0098] 1n unele variante de realizare, radiatia fotoactivatoare este radiatie cu
o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm; n
special radiatia UV-A; mai ales radiatii cu o lungime de unda de aproximativ 365 nm.

[0099] In unele variante de realizare, metoda mai cuprinde debridarea
arterei pentru a expune peretele arterial inainte de aplicarea fotosensibilizatorului.
Metodele adecvate pentru debridarea arterei sunt discutate mai sus.

[00100] Fotosensibilizatorul poate fi aplicat pe sectiunea anevrismala a
peretelui arterial. De exemplu, fotosensibilizatorul poate fi aplicat pe o parte a
peretelui arterial care are o lungime de aproximativ 3 cm pana la aproximativ 10 cm
(si toate valorile intregi in mm dintre acestea), in special intre aproximativ 3,5 cm si
aproximativ 9,5 cm, aproximativ 4 cm pana la aproximativ 9 cm, aproximativ 4,5 cm
pana la aproximativ 8,5 cm, aproximativ 5 cm péana la aproximativ 8 cm, in special
aproximativ4 cm, 45cm,5¢cm, 55¢cm, 6 cm, 6,5¢cm, 7 cm, 7,5 cm, 8 cm, 8,5 cm
sau 9 cm. Fotosensibilizatorul este de preferintd aplicat pe intreaga suprafata a
peretelui arterial pe aceasta lungime, in special pe o lungime de aproximativ 3 cm
pana la aproximativ 10 cm.

[00101] In variantele de realizare preferate, fotosensibilizatorul este aplicat
pe tunica adventitia (adica tunica externa).

[00102] Fotosensibilizatorul poate fi aplicat pe peretele arterial simultan cu
sau inainte de iradiere, in special inainte de iradiere. In unele variante de realizare,
fotosensibilizatorul este aplicat de la aproximativ 30 de secunde la aproximativ 30 de
minute (si toate secundele si minutele dintre acestea) inainte de iradiere, cum ar fi de
la aproximativ 5 minute la 25 de minute, de la 10 minute pana la 20 de minute si
altele asemenea, sau de la aproximativ 30 de secunde pana la 5 minute inainte de
iradiere. Daca se doreste, se poate aplica fotosensibilizator suplimentar pe peretele
arterial in timpul iradierii.

19



RO 138180 A1

[00103] Asa cum s-a discutat in alta parte in prezenta descriere, inventia mai
poate cuprinde tehnici chirurgicale pentru a accesa si a expune peretele arterial
pentru aplicarea fotosensibilizatorului si iradiere. Tehnicile chirurgicale adecvate, cum
ar fi inciziile, debridarea si inciziile de inchidere, sunt discutate mai sus.

[00104] in variantele preferate de realizare, fotosensibilizatorul initiaza
reticularea colagenului ca raspuns la radiatia fotoactivatoare.

[00105] In unele variante de realizare, fotosensibilizatorul este pentru utilizare
intr-o metoda cuprinde etapele de:

a) efectuare a unei incizii asupra subiectului, in special in abdomenul
subiectului, pentru a expune artera;

b) debridarea suprafetei exterioare a arterei;

c) aplicarea unui fotosensibilizator pe peretele arterial;

d) aplicarea pe peretele arterial expus a unui fascicul de radiatii; si

e} inchiderea inciziei.

[00106] in variante de realizare particulare, metoda cuprinde etapele de:

a) efectuare a unei incizii asupra subiectului, in special in abdomenul
subiectului, pentru a expune artera, de ex. aorta;

b) debridarea suprafetei exterioare a arterei;

c) aplicarea unui fotosensibilizator, cum ar fi o solulie apoasa de sare
monosodicd de riboflavina 5-fosfat, pe peretele arterial si, de exemplu,
lasarea fotosensibilizatorului in contact cu peretele arterial timp de aproximativ
30 de minute;

d) aplicarea pe peretele arterial expus a unui fascicul de radiatie, de preferinta
radiatie cu o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la
aproximativ 400 nm, in special aproximativ 365 nm, de exemplu, timp de
aproximativ 10 minute; si

e) inchiderea inciziei.

[00107] De asemenea, aici sunt incluse metode pentru tratarea sau inhibarea
progresiei unui pseudoanevrism arterial la un subiect. Astfel de metode cuprind
aplicarea pe cel putin o parte a peretelui arterial a unui fotosensibilizator care inifiaza
reticularea ca raspuns la radiatia fotoactivatoare si iradierea peretelui arterial cu
radiatie fotoactivatoare pentru a initia reticularea in peretele arterial. De asemenea,
este furnizatd utilizarea unui fotosensibilizator care initiaza reticulare ca raspuns la
radiatia fotoactivatoare pentru tratarea sau inhibarea progresiei unui pseudoanevrism
arterial la un subiect, utilizarea unui fotosensibilizator care initiaza reticulare ca
raspuns la radiatia fotoactivatoare in fabricarea unui medicament pentru tratarea sau
inhibarea progresiei unui pseudoanevrism arerial la un subiect si a unui
fotosensibilizator care initiaza reticularea ca raspuns la radiatia fotoactivatoare pentru
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utilizare in tratarea sau inhibarea progresiei unui pseudoanevrism arterial la un
subiect. Astfel de utilizdri pot implica iradierea peretelui arterial cu radiatii
fotoactivatoare pentru a initia reticulare in peretele arterial.

[00108] in variante de realizare particulare, tunica externa (adventitia) este
intacta si inconjoara hematomul.

[00109] Variante de realizare adecvate ale metodei sunt discutate mai sus.

[00110] Oricare dintre metodele si utilizarile descrise aici mai poate cuprinde
reticularea altor componente din peretele arterial, cum ar fi proteoglicani (de
exemplu, proteoglicani de tip sulfat de condroitind-dermatan sulfat si proteoglicani de
tip heparan sulfat), fie intre ele, fie intre colagen si cealalta componenta (de exemplu,
colagen si un proteoglican). Ca atare, metodele si utilizarile pot cuprinde in plus
aplicarea unui agent auxiliar care initiaza reticularea uneia sau mai multor alte
componente in peretele arterial, in special un proteoglican. Agentul auxiliar poate fi
aplicat pe peretele arterial simultan cu sau separat de fotosensibilizator; mai ales
simultan cu fotosensibilizatorul. Agentul auxiliar poate include, de exemplu, un
fotosensibilizator sau un proteoglican functionalizat, cum ar fi sulfatul de condroitina
modificat cu N-hidroxisuccinimida. O persoana de specialitate va fi capabila sa
identifice cu usurinta agenti auxiliari adecvati.

[00111] Oricare dintre metodele si utilizarile descrise aici poate implica
aplicarea unei cantitati eficiente de fotosensibilizator si radiatie fotoactivatoare.

[00112] Pentru ca invenfia sa poatd fi infeleasa si pusa in aplicare cu
usurinia, vor fi descrise acum variante de realizare preferate iIn mod particular prin
intermediul urmatoarelor exemple nelimitative.

EXEMPLE

Materiale si metode

[00113] Anumite experimente au fost efectuate pe aortele excizate de la
porc, pe baza faptului cd structura, morfologia, biomecanica si functia sistemelor
cardiovasculare porcine si umane sunt similare, asa cum se arata in Hughes (1986)
Lab. Anim. Sci., 36: 348-350; Molacek si colab. (2009) J. Vasc. Res., 46: 1-5;
Eckhouse si colab. (2013) Circulation, 128[suppl 1]: S186-S193; Lelovas si colab.
(2014) J. Am. Assoc. Lab. Anim. Sci., 53: 432-438; Lederman si colab. (2014) Vasc.
Med., 19: 167-174; Lysgaard Poulsen si colab. (2016) Eur. J. Vasc. Endovasc. Surg.,
52: 487-499; de Beaufort si colab. (2018) Eur. J. Vasc. Endovasc. Surg., 55: 560-
566; Edwards si colab. (2022) Vascular, 30: 392-402.

[00114] in alte experimente, s-au folosit specimene aortice de tesut uman,
care au fost obtinute din sala de operatii ca {esut aruncat.

[00115] Riboflavina si sarurile, solvatii si derivatii sdi sunt disponibile din
surse comerciale. De exemplu, sarea monosodica riboflavind 5-fosfat USP este
disponibila de la MilliporeSigma Co (St Louis, MO, SUA) sau de la Cayman
Chemicals (Ann Arbor, MI, SUA). Colagenaza este disponibild de la ThermoFisher
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Scientific (Rockford, IL, SUA). Toate celelalte substante chimice, reactivi sau
consumabile sunt disponibile de la MilliporeSigma Co (St Louis, MO, SUA).

[00116] Sursele de radiatie UV-A disponibile comercial includ UV Curing
SystemOmniCure 1500 (ExcelitasTechnologies Corp, Waltham, MA, SUA) sau
oricare dintre sistemele de reticulare a colagenului comercializate de Avedro Inc
(Waltham, MA, SUA).

EXEMPLUL 1 — RETICULAREA TUNICH EXTERNE A AORTEI PORCINE

[00117] Douazeci si cinci de aorte porcine din regiunea abdominala au fost
utilizate Tn acest studiu, provenite dintr-un abator. Probele de aorta au fost prelucrate
prin indepartarea mai intai a resturilor de tesut conjunctiv si adipos de pe suprafata
externd cu ajutorul foarfecelor chirurgicale. Apoi a fost efectuatd o taietura de-a
lungul axei longitudinale a fiecarui tub aortic, pentru a obtine foite dreptunghiulare
plate. Un bisturiu chirurgical a fost folosit pentru a face o incizie initiala interstitiala
catre colt intre straturile extern si mediu, iar stratul extern a fost disecat si decojit de
mana cu atentie. Dupa indepartarea suplimentara a reziduurilor de tesut medial care
adera la suprafata interna, specimenele au fost pastrate nu mai mult de 30 de minute
in solutie salina la temperatura camerei inainte de iradiere. Fasii dreptunghiulare de
tunica externd de aproximativ 7 cm x 3 cm au fost inmuiate timp de 30 de minute la
temperatura camerei intr-o solutie de sare monosodica de riboflavina 5’-fosfat in ser
fiziologic (0,1% g/v). Fiecare specimen a fost apoi iradiat cu radiatie UV-A cu o
lungime de unda de 365 nm produsa de sistemul UV OmniCure 1500 (Excelitas
Technologies Corp., Waltham, MA, SUA). Radianta la locul de expunere a fost
monitorizata cu radiometrul Dymax ACCU-CAL 50 (Dymax Corp., Torrington, CT,
SUA). Radianta necesara a fost obtinutd prin ajustarea distantei dintre sursa de
radiatie si tinta. Fiecare parte a specimenului a fost expusa la o radiantd de 45
mW/cm? timp de 10 minute.

EXEMPLU 2 - MASURATORI DE TENSIUNE UNIAXIALA PE TUNICA
EXTERNA A AORTEI PORCINE IZOLATA

[00118] Un sistem de testare a materialelor Instron Model #5943 (instron,
Norwood, MA, SUA), echipat cu o celuld de sarcina 50-N, a fost utilizat pentru a
masura uniaxial proprietatile tensile ale specimenelor de tunica externa izolate
(n=30), inainte de si dupa iradiere. Iradierea a fost efectuata in prezenta unei solutii
de sare monosodica a riboflavinei 5'-fosfat in solutie salina in conformitate cu
procedura din Exemplul 1. Tnainte de masuratori, fiecare specimen a fost inmuiat in
solutie salind tamponata cu fosfat (PBS) timp de cel putin 1 ora la temperatura
camerei. Au fost taiate fasii (1 cm x 3 cm), iar grosimea si latimea lor au fost
masurate cu un subler digital (Digimax Global Inc., Toronto, Canada). Treizeci de
masuratori pentru esantioane din fiecare set de probe (neiradiate si iradiate) au fost
efectuate de-a lungul directiei longitudinale la o distanta calibrata stabilitd de 16 mm
si 0 viteza de 10 mm/min. Valorile pentru modulele lui Young au fost calculate din
graficele tensiune-deformare inregistrate in regiunea liniara.
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EXEMPLU 3 - GRAFICELE TENSIUNE-DEFORMARE ALE TUNICII
EXTERNE A AORTE| PORCINE IZOLATE

[00119] Figura 1 prezinta graficele tensiune-deformare inregistrate uniaxial
(Exemplul 2) ale unui specimen de tunica externa a aortei porcine neiradiata si al
unui specimen iradiat, demonstrand efectul procesului de reticulare fotochimica
asupra proprietatilor mecanice ale tunicii externe. Graficul ,A” desemneaza
specimenul iradiat, iar ,B” specimenul neiradiat si ambele grafice au fost inregistrate
pentru a acoperi regiunile elastice, neelastice si de defectiune (ruptura) ale probelor.

EXEMPLUL 4 - PROPRIETATI MECANICE UNIAXIALE ALE TUNICII
EXTERNE A AORTEI PORCINE IZOLATE

[00120] Figura 2 prezinta efectul iradierii asupra modulului Young (rigiditatea)
si tensiunii finale (sarcina maxima in momentul rupturii) a specimenelor izolate de
tunica externa a aortei porcine, inainte (neiradiate) si dupa expunerea la radiatie UV-
A (365 nm) la o radiantd de 45 mW/cm? timp de 10 minute, pe ambele fete ale
fiecarui specimen. Iradierea a fost efectuatd in prezenta unei solutii de sare
monosodica a riboflavinei 5'-fosfat in solutie salina in conformitate cu procedura de la
Exemplul 1. Rezultatele au fost exprimate ca valori medii + eroarea standard a
mediei. Diferentele dintre specimenele neiradiate si cele iradiate au fost semnificative
statistic la un nivel mai mic de 0,15% (p=0,0012 pentru modul, p=0,0015 pentru
tensiune), pentru n=30. Pentru comparaiii statistice, a fost utilizat software-ul
GraphPad® Prism (Versiunea 6.0) pentru a efectua testul t cu 2 cozi nepereche.

EXEMPLUL 5 - COLAGENOLIZA IN VITRO A EXEMPLARELOR DE TUNICA
EXTERNA A AORTEI PORCINE SI IRADIAREA LOR

[00121] Treizeci de specimene de tunica externa porcine au fost izolate si
expuse |a radiatii UV-A asa cum este descris in exemplul 1. Iradierea a fost efectuata
in prezenta unei solutii de sare monosodica de riboflavina 5'-fosfat in solutie salina n
conformitate cu procedura din exemplul 1. Specimenele de tunica externa neiradiate
si iradiate, sub forma de seturi de 10 bucati fiecare (5 cm x 3 cm), au fost inmuiate in
solutie salina timp de 1 ora cu agitare usoara si apoi introduse in godeurile unor pléaci
cu 6 godeuri. O solutie care contine 20 U/ml (~0,08 mg/ml) colagenaza a fost
preparata in tampon Tris (0,05 M, pH 7,4), care continea de asemenea clorura de
calciu (10 mM) si azida de sodiu (0,02%). In fiecare godeu, s-au adaugat 5 ml din
aceasta solufie pentru a acoperi probele. Placile de godeuri au fost plasate intr-un
agitator orbital si agitate la 160 rpm timp de 8 ore sau 20 de ore la 37°C. Trei seturi
de cate 10 specimene fiecare au fost prelucrate in urmatorul mod: (1) Un set a fost
mai intai iradiat si apoi supus colagenolizei; (2) Un alt set a fost supus mai intai la
colagenoliza si apoi iradiat; (3) Al treilea set a fost supus numai colagenolizei si nu a
fost iradiat. Tesutul de tunica externa ramas in fiecare godeu a fost clatit de 3 ori timp
de 10 minute in apa rece cu agitare usoara, inainte de a le taia in benzide 1 cm x 3
cm, intr-un numar suficient pentru a furniza 30 de puncte de date (n=30) pentru
fiecare set. Inainte de testarea mecanica, toate probele au fost depozitate in solutie
salina.
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EXEMPLUL 6 - PROPRIETATI MECANICE UNIAXIALE ALE TUNICII
EXTERNE A AORTEI PORCINE IZOLATE DEGRADATE ENZIMATIC

[00122] Cele trei seturi de specimene de tunicd externa desemnate ca (1),
(2) si (3) In exemplul 5 au fost evaluate prin teste de tensiune uniaxialda urmand
procedura descrisa in exemplul 2. Figura 3 prezintd proprietdtile mecanice ale
specimenelor de tunicd externa izolate supuse in vitro degradarii enzimatice
(colagenoliza) si expuse selectiv la iradiere (UV-A, 365 nm, 45 mW/cm?, 10 minute),
pentru n=30 in fiecare set de probe. Graficele cu bare prezinta (a) modulul Young
(rigiditatea) fatd de timpul de degradare si (b) tensiunea finala (rezistenta) fata de
timpul de degradare. La orice durata de degradare, probele care au fost mai intai
iradiate si apoi supuse colagenolizei (i/D) au prezentat cea mai mare rigiditate si
rezistentd. Pentru durata de degradare de 8 ore, diferenta statistica dintre aceste
probe si probele degradate neiradiate (D) a fost foarte semnificativd (p<10™ pentru
modul si p<10™ pentru tensiune), in timp ce diferenta dintre ele si probele iradiate
dupa degradare (D/1) a prezentat un nivel mai scazut de semnificatie (p<0,07 pentru
modul si p<0,0015 pentru tensiune). Pentru timpul de degradare de 20 de ore,
valorile au fost si mai semnificative: p<10™ (modul) si p<10~ (tensiune), respectiv
p<10™* (modul) si p<107 ( tensiune). Diferentele statistice dintre probele degradate
neiradiate si cele iradiate dupa degradare au fost de semnificatie scazuta (p ~ 0,2—
0,5).

EXEMPLUL 7 - MASURATORI DE TRACTIUNE BIAXIALA PE TUNICA
EXTERNA A AORTEI PORCINA IZOLATA

[00123] in acest studiu au fost utilizate douazeci si trei de aorte porcine din
regiunea abdominald si prelucrate initial asa cum este descris in exemplul 1.
Iradierea a fost efectuata in prezenia unei solutii de sare monosodica a riboflavinei
5’-fosfat in solutie salina conform procedurii din Exemplul 1. Specimenele de tunica
externa izolate au fost apoi taiate in patrate de 14 mm x 14 mm, iar grosimea a fost
masurata cu un subler digital in trei puncte si a fost facutd media. Proprietétile tensile
au fost masurate si inregistrate biaxial in sistemul de biotestare CS BioTester™ 5000
(CellScale Biomaterials Testing, Waterloo, ON, Canada), echipat cu doud celule de
sarcina de 2,5-N, folosind un set de patru BioRakes™ care constau fiecare din 5 dinti
din tungsten distantati uniform. Toate probele au fost scufundate intr-o baie cu
temperaturd controlatd care contine PBS la 37°C si testate prin intinderea zonei
prinse (11 mm x 11 mm) la 25% din intinderea totala, la o rata de 1%/s. Probele au
fost preconditionate pentru 10 cicluri, iar al zecelea ciclu a fost utilizat pentru analiza
ulterioard. Presupunand ca tesutul era incompresibil si avea componente de
forfecare neglijabile, tensiunea Cauchy (o) a fost determinata cu ecuatiile:

Ooo = Felo/TX,
o = FLA/TXe

[00124] Tn aceste ecuatii, F este sarcina masurata, 4 este intinderea, X este
lungimea initiala, T este grosimea initiald medie a probei de tesut. Indicii 6 si L
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desemneazé directiile circumferentiald si, respectiv, longitudinald. Intinderea a fost
calculata dupa cum urmeaza:

ﬁg = Xg/Xg
/11_ = X1_/X/_

[00125] in aceste ecuatii, x reprezinta lungimea finald in oricare dintre cele
doua directii.

EXEMPLUL 8 - PROPRIETATI MECANICE BIAXIALE ALE TUNICII

EXTERNE A AORTEI PORCINE IZOLATE

[00126] Figura 4 prezinta efectul iradierii asupra modulului tangentei (care
este egal cu modulul Young in regiunea liniara si reprezinta rigiditatea) la specimene
de tunica externa a aortei porcine izolate, fie neiradiate, fie dupa ce au fost iradiate
cu raze UV-A (365 nm) la o radiantd de 45 mW/cm?® timp de 10 minute, pe ambele
fete ale specimenelor (a se vedea Exemplul 7). Figura 5 arata acelasi efect asupra
tensiunii exprimate ca tensiune Cauchy. Aceste caracteristici au fost evaluate pentru
intindere de 25% (tensiune). Pentru comparatii statistice, a fost utilizat software-ul
GraphPad® Prism (Versiunea 6.0) pentru a efectua testul t cu 2 cozi nepereche.
Diferentele dintre specimenele neiradiate si cele iradiate au prezentat un nivel ridicat
de semnificatie statistica (modul: p=6,8 x 10 circumferential, p=7,1 x 107
longitudinal; tensiune: p=1,4 x 10~ circumferential, p= 5,3 x 10~ longitudinal), pentru
n=23.

EXEMPLUL 9 - RETICULARE A UNU| ESANTION DE PERETE AORTIC
NORMAL LA OM

[00127] Un esantion de aortda umana normala a fost obtinut ca {esut rezidual
din operatia de bypass aortobifemural. Esantionul cu grosimea completd a fost
modelat intr-un patrat si iradiat cu UV-A (365 nm) la o radiantad de 45 mW/cm2 timp
de 10 minute. Iradierea a fost efectuata in prezenta unei solutii de sare monosodica
a riboflavinei 5'-fosfat in solutie salind in conformitate cu procedura din Exemplul 1.
Iradierea a fost aplicata numai pe partea tunicii externe.

EXEMPLUL 10 - PROPRIETATI MECANICE BIAXIALE ALE UNUI
SPECIMEN DE PERETE AORTIC NORMAL LA OM

[00128] Figura 6 prezinta graficele tensiune-deformare pentru un specimen
de aorta abdominala normala (sanatoasa) umana, neiradiata si iradiatd, de grosime
completa (Exemplul 9), masuratd biaxial in ambele directii circumferentiale si
longitudinale. Masuratorile au fost efectuate asa cum este descris in Exemplul 7.

EXEMPLUL 11 - RETICULARE A UNUI SPECIMEN DE PERETE AORTIC
CU ANEVRISM LA OM

[00129] Un specimen de aorta anevrismala umana a fost obtinut ca tesut
rezidual din operatia de reparare a unui anevrism micotic de aortd abdominala.
Specimenul cu grosimea completa a fost modelat intr-un patrat (7 mm x 7 mm) si
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iradiat cu UV-A (365 nm) la o radiantd de 75 mW/cm?timp de 10 minute. Iradierea a
fost efectuata in prezenta unei solutii de sare monosodica a riboflavinei 5-fosfat in
solutie salind Tn conformitate cu procedura din Exemplul 1. Iradierea a fost aplicata
numai pe partea tunicii externe.

EXEMPLUL 12 - PROPRIETATI MECANICE BIAXIALE ALE UNUI
SPECIMEN DE PERETE AORTIC CU ANEVRISM LA OM

[00130] Figura 7 prezintd graficele tensiune-deformare pentru un specimen
de aortd abdominald anevrismalda umana neiradiata si iradiatd cu grosime totala
(Exemplul 11), masurata biaxial atat in directie circumferentiald cat si longitudinala.
Masuratorile au fost efectuate asa cum este descris in Exemplul 7.

[00131] Dezvaluirea din fiecare brevet, cerere de brevet si publicatie citata
aici este incorporata in prezenta descriere prin referinta in intregime.

[00132] Citarea oricarei referine aici nu trebuie interpretata ca o admitere ca
o astfel de referintd este disponibila ca ,stadiu anterior al tehnicii” fatd de prezenta
cerere.

[00133] De-a lungul descrierii, scopul a fost de a descrie variantele de
realizare preferate ale inventiei fara a limita inventia la vreo varianta de realizare sau
o colectie specifica de caracteristici. Specialistii in domeniu vor aprecia, prin urmare,
ca, in lumina prezentei dezvaluiri, pot fi facute diverse modificari si schimbari in
variantele de realizare particulare exemplificate fara a se indeparta de aria de
protectie a prezentei inventii. Toate aceste modificari si schimbari sunt destinate sa
fie incluse in aria de protectie a revendicarilor anexate.
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REVENDICARI

1. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda de inhibare a rupturii unei artere
sau intr-o metoda de tratare sau inhibare a progresiei unui anevrism arterial la un
subiect caracterizatd prin aplicarea pe cel putin o parte a peretelui arterial a unui
fotosensibilizator adecvat pentru initierea reticularii ca raspuns la o radiatie
fotoactivatoare si iradierea peretelui arterial cu radiatia fotoactivatoare pentru a initia
reticulare in peretele arterial.

2. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform revendicarii 1, in care
ruptura arterei este asociata cu slabirea tunicii externe (adventitia).

3. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform oricareia dintre
revendicarile anterioare, in care progresia unui anevrism arterial cuprinde ruperea
anevrismului.

4. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform oricareia dintre
revenidcarile anterioare, in care anevrismul are un diametru mai mare de aproximativ
4 cm, preferabil mai mare de aproximativ 5 cm.

5. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform oricareia dintre
revendicarile anterioare, in care artera este selectata din grupul constand din artera
celiaca, artera mezenterica superioara, artera mezenterica inferioara, artera renala,
artera femurald, artera tibiala, artera popliteala, aorta, artera carotida , artera
pulmonara, artera cerebrala, artera splenica, artera hepatica, artera gastrica, artera
jejunala, artera ileald, artera pancreatica si artera colica, preferabil artera este o
aorta, cum ar fi aourta abdominala sau aorta toracica; cel mai preferabil artera este
aorta abdominala.

6. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform oricareia dintre
revendicarile anterioare, in care fotosensibilizatorul este selectat din grupul constéand
din riboflavina, portocaliu de acridind, Quantacure QTX, protoporfirina |X si sarurile,
derivatii si solvatii acestora acceptabili farmaceutic.

7. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform revendicarii 6, in care
fotosensibilizatorul este riboflavina, preferabil riboflavina 5'-fosfat sau o sare
acceptabila farmaceutic, derivat sau solvat al acesteia.

8. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform oricareia dintre
revendicarile anterioare, in care fotosensibilizatorul absoarbe radiatia la o lungime de
unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la aproximativ 400 nm, preferabil la o
lungime de unda din spectrul UV-A, cel mai preferat la o lungime de unda de
aproximativ 365 nm.

9. Fotosensibilizator pentru utilizare intr-o metoda conform oricareia dintre
revendicarile anterioare, in care metoda cuprinde etapele de:

a) efectuare a unei incizii la un subiect pentru a expune o arterd, in special
aorta;

27

e



RO 138180 A1

b) debridarea suprafefei exterioare a arterei;

c) aplicarea unui fotosensibilizator, cum ar fi o solutie apoasa de sare
monosodicd de riboflavina 5-fosfat, pe peretele arterial si, de exemplu,
lasarea fotosensibilizatorului in contact cu peretele arterial timp de aproximativ
30 de minute;

d) aplicarea pe peretele arterial expus a unui fascicul de radiatie, de preferinta
radiatie cu o lungime de unda in intervalul de la aproximativ 300 pana la
aproximativ 400 nm, In special aproximativ 365 nm, de exemplu, timp de
aproximativ 10 minute; si

e) inchiderea inciziei.

10. Compozitie farmaceutica cuprinzand un fotosensibilizator conform oricareia dintre
revendicarile anterioare, in care compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 0,01
pana la aproximativ 20% g/v, preferabil 0,01 pana la 0,5%, mai preferabil 0,05 pana
la 0,2%, cel mai preferat preferabil aproximativ 0,1% g/v, dintr-un fotosensibilizator, si
un purtator acceptabil farmaceutic, preferabil un purtdtor apos cum ar fi o solutie
salina.

11. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 10, in care compozitia cuprinde
suplimentar cel putin unul dintre: agent de tonicitate si/sau tampon si/sau agent
modificator de reologie si/sau surfactant si/sau excipient acceptabili farmaceultic.

12. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 11, in care modificatorul de
reologie este prezent intr-o cantitate in intervalul de la aproximativ 0,5% pana la 5%
g/v din compozitie si este selectat dintre: acid hialuronic, chitosan, alcool polivinilic,
polietilenglicol, poli(vinil pirolidona), dextran, metilceluloza, hidroxipropilmetilceluloza,
hidroxietilceluloza, hidroxipropilceluloza, hidroxipropil guar, acrilati precum polimeri
Carbopol, poloxameri, guma arabica, guma xantan, guma guar, guma de roscove,
carboximetilceluloza, alginat, amidon (din orez, porumb, cartofi sau grau), caragenan,
konjac, gel de aloe vera, agaroza, pectina, tragacant, guma curdlan, guma gellan,
scleroglucan si derivati si combinatii ale acestora.

13. Compozitie farmaceutica conform oricareia dintre revendicarile 10 la 12, pentru
utilizare intr-o metoda de inhibare a rupturii unei artere sau intr-o metoda de tratare
sau inhibare a progresiei unui anevrism arterial la un subiect caracterizata prin aceea
ca se aplica unui perete arterial o cantitate de aproximativ 1 ml pana la 10 ml de
compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 0,01 pana la 0,5%, preferabil 0,05
pana la 0,2%, cel mai preferat 0,1% g/v fotosensibilizator.

14. Compozitie farmaceutica conform revendicarilor 10 la 13, care este intr-o forma
adecvata pentru aplicare topica pe peretele arterial, cum ar fi o emulsie, crema,
solutie, gel, pasta sau unguent, preferabil o solutie, gel sau emulsie, cel mai preferat
o solutie.
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Categoria Date de identificare a documentelor si, unde este cazul, Reievant fata de
indicarea pasajelor relevante revendicarea nr.
X 1US2013/0158342 A1 (The General Hospital Corporation, US) 2-5,7
Y 20.06.2013 6, 8-14
[0004], pag. 3, [0080], [0125], [0129], [0130], [0153], [0161],
revendicari
X US2004/0230156 A1 (Schreck, US) 18.11.2004 1-7, 10
Y 6, 8-14
pag. 2, 3, revendicari 1-6
Y US11420073B2 (Queensland Eye Inst Foundation, AU) 6, 8-14
23.08.2022
intregul document, coloana 8
Unitatea Cererea de brevet de inventie nu satisface conditia de unitate a inven{iei, aceasta
inventiei continand mai mult decat o inventie, astfel:
{(art.18)
Observatii:

Data redactarii: 14.11.2023

Examinator,
BABALIGEA IRINA

Litere sau semne, conform ST.14, asociate categoriilor de documente citate

A - Document care defineste stadiul general al
tehnicii i care nu este considerat de relevanta particulara;

D - Document mentionat deja Tn descrierea cererii de brevet de
inven{ie pentru care este efectuata cercetarea documentars;

E - Document de brevet de inventie avand o dati de depozit sau
de prioritate antericard datei de depozit a cererii In curs de
documentare, dar care a fost publicatla sau dupéd data de depozit
a acestei cereri, document al cdrui continut ar constitui un stadiu
al tehnicii relevant;

L - Document care poate pune in discutie data prioritafii/lor
invocatd/e sau care este citat pentru stabilirea datei de publicare
a altui document citat sau pentru un motiv special (se va indica
motivul);

O - Document care se referd la o dezviluire orald, utilizare,
expunere, etc;

P - Document publicat la o datd aflata intre data de depozit a
cererii ¢i data de prioritate invocata;

T - Document publicat ulterior datei de depozit sau datei de
prioritate a cererii i care nu este in contradictie cu aceasta, citat
pentru mai buna injelegere a principiului sau teoriei care
fundamenteaza inventia;

X - document de relevanta particulard; inventia revendicata nu
poate fi considerati noud sau nu poate fi considerata ca implicand
o activitate inventivd, cand documentul este luat in considerare
singur;

Y - document de relevania particulard; inventia revendicatad nu
poate fi consideratd ca implicand o activitate inventivd, cand
documentul este combinat cu unul sau mai muite alte documente
de aceeasi categorie, o astfel de combinatie fiind evidentd unei
persoane de specialitate;

& - document care face parte din aceasi familie de brevete de
inventie.
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