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(57) Resumo: A presente invengao refere-se a métodos, formulagdes contendo polimero e composi¢Ses de polimero para
tratamento de descolamento da retina e outros disturbios oculares, onde os métodos empregam composig6es de polimero ou
formulacgdes contendo polimero que podem formar um hidrogel no olho de um individuo. Em certas modalidades, o hidrogel é
formado através de reagdo de (a) um polimero nucleofuncional, que é um polimero de polialquileno biocompativel substituido por
(i) uma pluralidade de grupos ?OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais ?R1-SH em que R1 é um ligante contendo éster e
(i) opcionalmente um ou mais grupos ?0C(0)-(C1-C6) alquila, tal como um polimero poli(vinil alcool) tiolado e (ii) um polimero
eletrofuncional que é um polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol, tal como um polimero de poli
(etileno glicol) contendo grupos éster alfa-beta insaturados. Em certas modalidades, o hidrogel é formado através de cura de um
polimero biocompativel descrito neste documento, tal como um polimero termossensivel, polimero nucleofuncional, polimero
eletrofuncional ou polimero sensivel ao pH.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"METODOS, FORMULACOES CONTENDO POLIMERO E
COMPOSICOES DE POLIMERO PARA TRATAMENTO DE
DESCOLAMENTO DA RETINA E OUTROS DISTURBIOS

OCULARES".

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS ANTERIORMENTE
DEPOSITADOS

[001] O presente pedido reivindica beneficio para o pedido

provisorio U.S. No. 62/616.610, depositado em 12 de janeiro de 2018, e
pedido provisério U.S. no. 62/616.614, depositado em 12 de janeiro de
2018, cada um deles € aqui incorporado a titulo de referéncia em sua
totalidade.

CAMPO DA INVENGCAO

[002] Métodos e formulagdes contendo polimero ou composicées
de polimero para tratamento de descolamento da retina e outros
disturbios oculares, onde os meétodos empregam composicdes de
polimero que podem formar um hidrogel no olho de um individuo, séo
providos. Sdo também providas formulacdes oculares contendo uma
composicado de polimero que pode formar um hidrogel no olho de um
individuo.

ANTECEDENTES

[003] Disturbios da retina tais como descolamentos da retina,
rasgos da retina e orificios maculares sdo uma causa significante de
perda de visdo em individuos. O descolamento da retina é caracterizado
por camadas sensoriais da retina que se separaram de seu tecido de
suporte de base de epitélio do pigmento da retina e da coroide. Em
muitos casos, o0 descolamento da retina é causado por um rasgo da
retina ou a presenca de tracao vitrea, ou qualquer um dos quais pode
ocorrer espontaneamente ou pode ser devido a trauma. Descolamento

da retina pode também resultar de patologia, tal como retinopatia de
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prematuridade em bebés prematuros ou retinopatia diabética em
individuos diabéticos. Com o tempo, descolamento da retina pode
resultar em perda de visédo, devido a perda de células fotorreceptoras
localizadas na parte externa da retina.

[004] Quando ha um rasgo na retina, ou quando ha tracéo
causando separagédo da retina de suas estruturas de base, vitreo liquido
passa através da abertura e para o espacgo sub-retinal, induzindo mais
exudagao no espacgo sub-retinal. A retina pode se separar gradualmente
e descolar do epitélio de pigmento da retina subjacente. Isso priva a
retina externa de seu fornecimento normal de oxigénio e nutrientes da
coroide, e pode resultar em dano a retina.

[005] Tratamento de descolamento da retina envolve
restabelecimento da conexao da retina sensorial e seu tecido de suporte
subjacente. Se uma retina descolada nao for reparada a tempo, o
epitélio do pigmento da retina e células gliais podem proliferar, formando
faixas fibrosas sob e em frente a retina que mantém a retina em uma
posicao fixa e descolada. Em reparo cirurgico de uma retina descolada,
gel vitreo que enche o olho é removido, dessa maneira permitindo
acesso cirurgico ao tecido da retina, e um agente de tamponamento é
posto no olho para aplicar forga a retina, dessa maneira mantendo o
tecido retinal em seu local desejado enquanto a retina cicatriza.

[006] Agentes de tamponamento comumente usados em pratica
meédica atual incluem um gas expansivo ou 6leo de silicone intraocular.
Gas intraocular € a forma mais comumente usada de tamponamento da
retina. Quando um gas intraocular é injetado no olho, ele expande
lentamente para varias vezes seu volume inicial. Para manter a por¢éo
central da retina colada, os pacientes precisam ser posicionados com a
face para baixo por 2-6 semanas apés a cirurgia de modo que a bolha
de gas é direcionada para cima contra o centro da retina. Essa exigéncia

coloca uma carga significante sobre o paciente. Uma outra limitagédo de
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tamponamento com gas é sua incapacidade de tamponar patologia
inferior (rupturas/descolamentos da retina na metade inferior do olho)
uma vez que a bolha de gas sobe no olho. Atualmente ndo existe
nenhuma maneira de tamponar patologias retinais inferiores. Ainda, uso
de gas no olho proibe que os pacientes realizem viagem aérea ou que
recebam alguns agentes anestésicos por inalagdo por até 8 semanas.
Em adi¢do, o gas causa uma mudanga de refracdo temporaria, mas
profunda, (indice refrativo é <1,2, muito menor do que aquele do vitreo)
que resulta em visdo pobre por até 8 semanas até que a bolha de gas
seja absorvida.

[007] A gravidade especifica de dleo de silicone € 0,97 g/cm?3, que
¢ ligeiramente menos do que aquela do fluido do olho normal, tornando
o Oleo ligeiramente flutuante e resultando em um efeito de
tamponamento da retina pobre. Novos descolamentos da retina sao
comuns quando o6leo esta no olho devido a forca de tamponamento
fraca que o 6leo aplica contra a retina. Ainda, o indice refrativo (>1,4) do
Oleo esta em excesso daquele do vitreo nativo, causando mudancas de
erro refrativo de 5-10 didpteros quando o d6leo esta no olho. Ainda,
diferente do gas, que essencialmente desaparece sozinho durante
varias semanas, remog¢ao de 6leo de silicone requer uma segunda
cirurgia na sala de operagao para remoc¢ao. Ainda, 6leo de silicone em
muitos pacientes leva a formagéo de queratopatia, glaucoma e catarata.
[008] Portanto, ambos gas intraocular e d6leo tém grandes
limitagbes em ambos sua fungdo e na carga que eles impdem ao
individuo ou paciente. Para gas intraocular, as limitagées incluem: 1)
posicionamento com a face para baixo do individuo ou paciente por
varias semanas durante a cirurgia; (2) eficacia pobre quando a patologia
da retina estd na metade inferior da retina; 3) visdo pds-operatdria
pobre; e 4) nenhuma viagem de avido por varios meses. Para oleo de

silicone, enquanto ele pode ser usado quando posicionamento nao é

Peticao 870200111458, de 02/09/2020, pag. 7/138



4/121

possivel ou viagem aérea é necessaria, ele €, ndo obstante, um agente
de tamponamento pobre e requer uma segunda cirurgia para remogao.
[009] Muitos agentes de tamponamento diferentes foram
investigados; no entanto, eles sao frequentemente limitados como um
agente de tamponamento devido a, por exemplo, toxicidade,
emulsificacdo, taxas de degradacdo inadequadas e/ou serem
proinflamatorios. O uso de certos hidrogéis foi também proposto no
passado; no entanto, aqueles testados se depararam com varias
limitagdes, incluindo falta de biocompatibilidade suficiente no olho e a
incapacidade de injetar o hidrogel através de agulhas pequenas de
modo que o polimero nao cisalha ou perde viscosidade.

[0010] Uma limitacao significante de certos hidrogéis tem sido sua
promocao forte de uma resposta inflamatéria, incluindo proliferacao de
membranas fibrosas, recrutamento de fagdcitos que degradam o gel
e/ou toxicidade para os fotorreceptores, conforme medido através de
amplitudes de ERG diminuidas.

[0011] Limitacbes adicionais de certas formulagbes de hidrogel
incluem a tendéncia a cisalhamento e perda de elasticidade apds
injecdo através de uma agulha de orificio pequeno ou simplesmente
agregar e/ou perda de tensdo de superficie que permitiu que o gel se
espalhasse por baixo de rasgos da retina.

[0012] Para alguns hidrogéis, néo foi demonstrado se eles poderiam
prover forca de tamponamento suficiente, o implante do polimero foi
traumatico e levou muito tempo para inchar em equilibrio e/ou
afinamento por cisalhamento ocorreu durante injegao devido a um grau
de reticulacao baixo.

[0013] Desta maneira, existe a necessidade de novos meétodos para
reparo de descolamentos da retina, rasgos da retina, orificios maculares
e disturbios da retina relacionados usando novos materiais como um

agente de tamponamento. Existe uma necessidade de um agente de
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tamponamento da retina que diminuisse a morbidade do paciente
(devido a necessidade de repetir cirurgia quando usando dleo de
silicone) e melhorasse a obediéncia e conforto do paciente (evitando o
posicionamento com a face para baixo quando usando gases
intraoculares). Tal agente de tamponamento aplicaria desejavelmente
uma forga intraocular externa em todas as dire¢des, expandindo em 360
graus para remover a necessidade de posigao restrita do paciente, e
seria biodegradavel e absorvivel. A presente invencao se refere a essas
necessidades e prové outras vantagens, incluindo biocompatibilidade,
taxas de degradacao desejaveis, falta de emulsificacédo, acessibilidade
a injecao através de agulhas pequenas, tenséo de superficie suficiente,
nenhum impacto sobre a visdo (ou impacto minimo), quaisquer
restricoes a posicao do individuo e falta de toxicidade.

SUMARIO

[0014] Métodos, formulagdes contendo polimero e composicoes de
polimero para tratamento de descolamento da retina e outras doengas
oculares, onde os meétodos empregam composi¢cdes de polimero ou
formulagdes contendo polimero que podem formar um hidrogel no olho
de um individuo sdo providos. Sdo também providas formulagdes
oculares contendo uma composicao de polimero que pode formar um
hidrogel no olho de um individuo. Em certas modalidades, o hidrogel é
formado através da reagédo de (a) um polimero nucleofuncional que €
um polimero biocompativel contendo (1) uma pluralidade de grupos —
OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' é
um ligante contendo éster, (iii) pelo menos um grupo polietileno glicol e
(iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Cs alquila) e (b) um
polimero eletrofuncional que é um polimero biocompativel contendo
pelo menos um grupo reativo a tiol, tal como um éster alfa-beta
insaturado. Em certas modalidades, o hidrogel € formado através da

reagao de um (a) um polimero nucleofuncional que € um polimero de
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polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' é
um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —
OC(0)-(C+-Ce alquila), tal como um polimero de poli(vinil alcool) tiolado
e (b) um polimero eletrofuncional que € um polimero biocompativel
contendo pelo menos um grupo reativo a tiol, tal como um polimero de
poli(etileno glicol) contendo grupos éster alfa-beta insaturados. Séo
providas formulagbes contendo um polimero nucleofuncional, um
polimero de poli(etileno glicol), e um carreador farmaceuticamente
aceitavel aquoso, para uso nos métodos terapéuticos. Em certas
modalidades, os métodos envolvem administrar ao olho do individuo (a)
um polimero nucleofuncional que é um polimero biocompativel
contendo (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de
grupos tiofuncionais —R'-SH em que R é um ligante contendo éster, (iii)
pelo menos um grupo polietileno glicol e (iv) opcionalmente um ou mais
grupos —OC(0)-(C+-Cs alquila) e (b) um polimero eletrofuncional que é
um polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a
tiol, tal como um éster alfa-beta insaturado. O polimero nucleofuncional
e o0 polimero eletrofuncional sdo desejavelmente materiais de baixa
viscosidade que podem ser injetados facilmente no olho de um paciente
através de uma agulha de gauge estreito, dessa maneira permitindo
administrar os polimeros através de portas cirurgicas pequenas no olho
do paciente. Isso minimiza trauma ao olho do paciente e é
cirurgicamente viavel. O polimero nucleofuncional e polimero
eletrofuncional comegcam a reagir espontaneamente uma vez
misturados, onde a maioria das reacbes entre o polimero
nucleofuncional e polimero eletrofuncional ocorre enquanto os
polimeros estdo no olho do paciente, dessa maneira formando um
hidrogel no olho do paciente que aplicara pressao e dara suporte a

tecido da retina no olho do paciente.
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[0015] Em certas modalidades, os métodos envolvem administrar
ao olho do individuo um polimero biocompativel e curar o polimero
biocompativel para formar um hidrogel na cavidade vitrea do olho do
individuo. Um polimero biocompativel pode ser exposto a um agente de
cura para facilitar a cura do polimero biocompativel para formar o
hidrogel. Dependendo da identidade do polimero biocompativel, o
agente de cura pode ser calor, acido, um ion, um composto com um ou
mais grupos eletrofilicos, um composto com um ou mais grupos
nucleofilicos, uma enzima ou outro agente que facilite a formagao do
hidrogel. Em certas modalidades, o polimero biocompativel funcional é
um material de baixa viscosidade que pode ser injetado facilmente no
olho de um individuo através de uma agulha de gauge estreito, dessa
maneira permitindo administracdo do polimero através de portas
cirurgicas pequenas no olho do individuo. Isso minimiza trauma ao olho
do individuo e é cirurgicamente viavel. Caracteristicas adicionais do
hidrogel podem incluir: formacao do hidrogel usa materiais que sao néo
téxicos e quaisquer subprodutos toxicos sdo formados pela formacgao
do hidrogel, e o hidrogel sofre biodegradacdo em uma taxa apropriada
para suportar o tecido retinal ao longo do periodo de tempo necessario
para cicatrizagao do tecido retinal. A taxa de biodegradacao apropriada
€ vantajosa porque, por exemplo, eliminagao natural do hidrogel a partir
do olho do individuo no tempo apropriado evita ter que realizar uma
cirurgia subsequente para remover o agente de tamponamento de
hidrogel. Varios aspectos e modalidades da inveng&o sao descritos em
mais detalhes abaixo, junto com descricdo adicional de multiplas
vantagens provida pela invengao.

[0016] Uma vantagem exemplar de certos métodos e composicdes
de polimero descritos aqui é que nenhum agente iniciador toxico ou luz
ultravioleta € requerido para facilitar a reacdo entre o polimero

nucleofuncional e o polimero eletrofuncional. Vantagens exemplares
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adicionais de métodos e composigdes de polimero descritos aqui € que
reacdo entre o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional
nao gera subprodutos ou resulta na formacdo de qualquer calor
medicamente significante. Portanto, os métodos e composigcbes de
polimero descritos aqui sdo muito mais seguros do que varias
composi¢cbes de polimero descritas na literatura anteriormente.
Vantagens exemplares adicionais dos métodos e composi¢cdes de
polimero descritos aqui € que os polimeros podem ser inseridos através
de portas cirurgicas pequenas no olho do paciente sem causar qualquer
degradacao significante do polimero, e o hidrogel resultante formado
pela reagcdo do polimero é nao toxico e sofre biodegradagdo em uma
taxa apropriada para dar suporte ao tecido retinal durante o periodo de
tempo necessario para cicatrizacdo do tecido retinal. A taxa de
biodegradacao apropriada é vantajosa porque, por exemplo, eliminagao
natural do hidrogel a partir do olho do paciente no momento apropriado
evita ter que realizar uma cirurgia subsequente para remover o agente
de tamponamento de hidrogel. Varios aspectos e modalidades da
invencao sao descritos em mais detalhes abaixo, junto com descri¢éo
adicional de multiplas vantagens providas pela invengao.

[0017] Portanto, um aspecto da invencéo prové métodos de contato
de tecido retinal no olho de um individuo com um hidrogel. Em certas
modalidades, o método compreende (a) administrar a cavidade vitrea
de um olho do individuo uma quantidade eficaz de (i) um polimero
eletrofuncional e (ii)) uma formulagdo ocular compreendendo um
polimero nucleofuncional, um polimero de poli(etileno glicol) e um
carreador farmaceuticamente aceitavel aquoso; e (b) permitir que o
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para
formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel

substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
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de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' € um ligante contendo éster
e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Cs alquila); e em
que o polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo
pelo menos um grupo reativo a tiol. Em algumas modalidades, o método
compreende (a) administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo
uma quantidade eficaz de um polimero nucleofuncional e um polimero
eletrofuncional; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade
vitrea; em que o polimero nucleofuncional é um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo
menos um grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais
grupos —OC(0)-(C1-Cs alquila); R' é um ligante contendo éster e o
polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo
menos um grupo reativo a tiol.

[0018] O polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional
podem ser administrados juntos como uma composigao unica a
cavidade vitrea do olho do individuo ou, alternativamente, o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional podem ser administrados
separadamente a cavidade vitrea do olho do individuo. O método pode
ser caracterizado ainda de acordo com, por exemplo, a identidade do
polimero nucleofuncional, do polimero eletrofuncional e as
caracteristicas fisicas do hidrogel formado a partir do mesmo, como
descrito na descricdo detalhada abaixo. Em certas modalidades, o
método compreende (a) administrar a cavidade vitrea de um olho do
individuo uma quantidade eficaz de um polimero biocompativel descrito
aqui, tal como um dos polimeros termossensiveis, polimeros
nucleofuncionais, polimero eletrofuncionais, polimeros sensiveis ao pH,
polimeros sensiveis a ion, polimeros fotossensiveis, polimeros

sensiveis a pressao, materiais sensiveis a radical livre ou outros
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materiais descritos aqui e (b) cura do polimero biocompativel para
formar um hidrogel na cavidade vitrea. O método pode ser ainda
caracterizado de acordo com, por exemplo, a identidade do polimero
biocompativel, técnica usada para faciltar a cura do polimero
biocompativel e caracteristicas fisicas do hidrogel formado a partir do
mesmo, como descrito na descricdo detalhada abaixo. Individuos
exemplares que podem se beneficiar do método incluem, por exemplo,
individuos tendo uma descontinuidade fisica no tecido retinal, tais como
individuos tendo um rasgo no tecido retinal, uma ruptura no tecido retinal
ou um orificio no tecido retinal. Em certas modalidades, o individuo
sofreu cirurgia para orificio macular ou sofreu uma vitrectomia para
tracao vitreomacular. Em certas outras modalidades, o individuo passou
por cirurgia para reparar um descolamento da retina seroso, para
reparar um descolamento da retina tracional ou para remover pelo
menos uma porcao de uma membrana epirretiana.

[0019] Um outro aspecto da invengao prové um método de suporte
de tecido da retina no olho de um individuo, o método compreendendo:
(@) administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma
quantidade eficaz de (i) um polimero eletrofuncional e (ii)) uma
formulacdo ocular compreendendo um polimero nucleofuncional, um
polimero de poli(etileno glicol) e um carreador farmaceuticamente
aceitavel aquoso; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade
vitrea; em que o polimero nucleofuncional é um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' é
um ligante contendo éster; e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —
OC(0O)-(C1-Ce alquila); e em que o polimero eletrofuncional € um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.

Em certas modalidades, a invencao prové um método para suporte do
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tecido retinal no olho de um individuo, o0 método compreendendo: (a)
administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma quantidade
eficaz de um polimero nucleofuncional e um polimero eletrofuncional; e
(b) permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional
reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno
glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Ce alquila);
R' é um ligante contendo éster, um polimero eletrofuncional ¢ um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol. O
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional podem ser
administrados juntos como uma composi¢ao unica a cavidade vitrea do
olho do individuo ou, alternativamente, o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional podem ser administrados separadamente a
cavidade vitrea do olho do individuo. O método pode ser ainda
caracterizado de acordo com, por exemplo, a identidade do polimero
nucleofuncional, polimero eletrofuncional e caracteristicas fisicas do
hidrogel formado a partir do mesmo, como descrito na descricéo
detalhada abaixo. Individuos exemplares que podem se beneficiar do
método incluem, por exemplo, individuos tendo uma descontinuidade
fisica do tecido retinal, tais como individuos tendo um rasgo no tecido
retinal, uma ruptura no tecido retinal ou um orificio no tecido retinal. Em
certas modalidades, o individuo sofreu cirurgia para um orificio macular
ou sofreu uma vitrectomia para tracédo vitreomacular. Em certas outras
modalidades, o individuo passou por cirurgia para reparar um
descolamento da retina seroso, para reparar um descolamento da retina
tracional ou para remover pelo menos uma por¢cao de uma membrana
epirretiana.

[0020] Um outro aspecto da invencao prové um método de suporte
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de tecido retinal no olho de um individuo, o método compreendendo: (a)
administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma quantidade
eficaz de um polimero biocompativel descrito aqui, tal como um dos
polimeros termossensiveis, polimeros nucleofuncionais, polimeros
eletrofuncionais, polimeros sensiveis ao pH, polimeros sensiveis a ion,
polimeros fotossensiveis, polimeros sensiveis a pressdo, materiais
sensiveis a radical livre ou outros materiais descritos aqui e (b) cura do
polimero biocompativel para formar um hidrogel na cavidade vitrea. O
método pode ser ainda caracterizado de acordo com, por exemplo, a
identidade do polimero biocompativel, técnica usada para facilitar a cura
do polimero biocompativel e caracteristicas fisicas do hidrogel formado
a partir do mesmo, como descrito na descricido detalhada abaixo.
Individuos exemplares que podem ser beneficiar do método incluem,
por exemplo, individuos tendo uma descontinuidade fisica no tecido da
retina, tais como individuos tendo um rasgo no tecido retinal, uma
ruptura no tecido da retina ou um orificio no tecido da retina. Em certas
modalidades, o individuo passou por cirurgia para um orificio macular
Ou passou por uma vitrectomia para tragao vitreomacular. Em certas
outras modalidades, o individuo passou por cirurgia para reparar um
descolamento da retina seroso, para reparar um descolamento da retina
tracional ou para remover pelo menos uma por¢cao de uma membrana
epirretiana.

[0021] Um outro aspecto da invencdo prové um método de
tratamento de um individuo com um descolamento da retina, o método
compreendendo: (a) administrar a cavidade vitrea de um olho do
individuo com um descolamento de pelo menos uma porcéo de tecido
retinal de uma quantidade eficaz de (i) um polimero eletrofuncional e (ii)
uma formulacdo ocular compreendendo um polimero nucleofuncional,
um polimero de poli(etileno glicol) e um carreador farmaceuticamente

aceitavel aquoso; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o
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polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade
vitrea; em que o hidrogel da suporte ao tecido retinal durante reposi¢ao
da porcao do tecido retinal; o polimero nucleofuncional € um polimero
de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de
grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que
R' é um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um ou mais grupos
—0OC(0)-(C1-Cs alquila); e o polimero eletrofuncional € um polimero
biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol. Em certas
modalidades, a invencdo prové um método de tratamento de um
individuo com um descolamento da retina, o método compreendendo:
(a) administrar uma quantidade eficaz de um polimero nucleofuncional
e um polimero eletrofuncional a cavidade vitrea de um olho do individuo
com um descolamento de pelo menos uma porcao de tecido retinal; e
(b) permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional
reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno
glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Ce alquila);
R'" € um ligante contendo éster, e o polimero eletrofuncional é um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol. O
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional podem ser
administrados juntos como uma composi¢ao unica a cavidade vitrea do
olho do individuo ou, alternativamente, o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional podem ser administrados separadamente a
cavidade vitrea do olho do individuo. O método pode ser ainda
caracterizado de acordo com, por exemplo, a identidade do polimero
nucleofuncional, do polimero eletrofuncional e caracteristicas fisicas do
hidrogel formado a partir do mesmo, como descrito na descrigéo

detalhada abaixo. O descolamento da retina pode ser, por exemplo, um
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descolamento da retina regmatdogeno, um descolamento da retina
tracional ou um descolamento da retina seroso.

[0022] Um outro aspecto da invencdo prové um método de
tratamento de um individuo com um descolamento da retina, o método
compreendendo: (a) administrar a cavidade vitrea de um olho do
individuo uma quantidade eficaz de um polimero biocompativel descrito
aqui, tal como um dos polimeros termossensiveis, polimeros
nucleofuncionais, polimeros eletrofuncionais, polimeros sensiveis ao
pH, polimeros sensiveis a ion, polimeros fotossensiveis, polimeros
sensiveis a pressado, materiais sensiveis a radical livre ou outros
materiais descritos aqui e (b) cura do polimero biocompativel para
formar um hidrogel na cavidade vitrea. O método pode ser ainda
caracterizado de acordo com, por exemplo, a identidade do polimero
biocompativel, técnica usada para facilitar cura do polimero
biocompativel e caracteristicas fisicas do hidrogel formado a partir do
mesmo, como descrito na descricdo detalhada abaixo. Individuos
exemplares que podem se beneficiar do método incluem, por exemplo,
individuos tendo uma descontinuidade fisica no tecido retinal, tais como
individuos tendo um rasgo no tecido retinal, uma ruptura no tecido retinal
ou um orificio no tecido retinal. Em certas modalidades, o individuo
passou por cirurgia para um orificio macular ou passou por uma
vitrectomia para tragao vitreomacular. Em certas outras modalidades, o
individuo passou por cirurgia para reparar um descolamento da retina
seroso, para reparar um descolamento da retina tracional ou para
remover pelo menos uma por¢cao de uma membrana epirretiana.

[0023] Um outro aspecto da invengao prové uma formulagao ocular,
injetavel, para formagdo de um hidrogel no olho de um individuo, a
formulagcdo compreendendo: (a) um polimero nucleofuncional que € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma

pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
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—R'-SH em que R" € um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um
ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Ce alquila); (b) um polimero de poli(etileno
glicol); e (c) um carreador farmaceuticamente aceitavel aquoso para
administracdo ao olho de um individuo. Em certas modalidades, a
invencao prové uma formulagao ocular, injetavel, para formacao de um
hidrogel no olho de um individuo, a formulagdo compreendendo: (a) um
polimero nucleofuncional que ¢é um polimero de polialquileno
biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii)
uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um
grupo de polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —
OC(0)-(C1-Ce alquila); R' € um ligante contendo éster; (b) um polimero
eletrofuncional que € um polimero biocompativel contendo pelo menos
um grupo reativo a tiol; e (c) um carreador farmaceuticamente aceitavel
liquido para administragdo ao olho de um individuo. Em algumas
modalidades, a invengao prové uma formulagéo ocular, injetavel, para
formagdo de um hidrogel no olho de um individuo, a formulagdo
compreendendo: (a) um polimero biocompativel descrito aqui, tal como
um dos polimeros termossensiveis, polimeros nucleofuncionais,
polimero eletrofuncionais, polimeros sensiveis ao pH, polimeros
sensiveis a ion, polimeros fotossensiveis, polimeros sensiveis a
pressido, materiais sensiveis a radical livre ou outros materiais descritos
aqui e (b) um carreador liquido farmaceuticamente aceitavel para
administracédo ao olho de um individuo. Tal formulagao ocular, injetavel,
para formacédo de um hidrogel pode ser usada nos métodos descritos
aqui.

[0024] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional pode
ser, por exemplo, um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH. Em
certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um polimero de

poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo:
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OH

o]

T
O  SHJp

em que a € um inteiro de a partir de 1-10 e b € um inteiro de a partir de
1-10.

[0025] O polimero eletrofuncional pode ser, por exemplo, um
polimero biocompativel selecionado de um polimero de polialquileno e
polieteroalquileno cada um sendo substituido por pelo menos um grupo
reativo a tiol. Em certas modalidades, o grupo reativo a tiol é —
OC(O)CH=CH2. Em ainda outras modalidades, o polimero

eletrofuncional tem a féormula:

R- R Qg
—{__o _
RZ—JW( V\Oﬁ#”( )
o R*

em que R* é independentemente para
cada ocorréncia hidrogénio, alquila, arila ou aralquila; e m é um inteiro
na faixa de 5 a 15.000.

[0026] Um outro aspecto da invencdo prové um polimero de
polialquileno substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma
pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um grupo
de polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-
(C1-Cs alquila); R' é um ligante contendo éster. Em certas modalidades,
o polimero € um polimero de poli(vinil alcool) substituido por (i) uma
pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH e (ii) pelo menos um grupo
polietileno glicolila.

[0027] Em certas modalidades, os hidrogéis descritos aqui incluem
um ou mais das propriedades que seguem: (1) prové uma forgca de
tamponamento em 360 graus (um agente compreensivo para todas as
patologias retinais) através da provisao de pressdo aumentada dentro

do olho para forgar a retina para fora contra a esclera; 2) tem uma tensao
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de superficie alta para prevenir que o agente fique por baixo das
rupturas ou se quebre em pedagos menores; 3) tem uma viscosidade
relativamente baixa de modo que a substancia poderia ser injetada
durante varios minutos através de uma agulha de orificio pequeno (por
exemplo, agulha de 25 gauge) e/ou ser reticulada dentro do olho; 4) é
degradavel e prové uma forca de tamponamento continua por uma
quantidade de tempo desejada (por exemplo, menos do que cerca de
30 dias) e/ou pode ser suscetivel a degradacéao induzida, tal como uma
injecdo de um agente no olho que induz degradagdo, para um
subproduto absorvivel; 5) é biologicamente inerte; e 6) tem um indice
de refracdo similar a agua (por exemplo, 1,3) que permitiria que o
individuo visse claramente enquanto a substancia esta no lugar.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

[0028] Métodos, formulagdes contendo polimero e composi¢des
contendo polimero para tratamento de descolamento da retina e outros
disturbios oculares, onde os métodos empregam composicdes de
polimero que podem formar um hidrogel no olho de um individuo, séo
providos. Obter um agente de tamponamento adequado é dificil, em
parte porque o material precisa satisfazer multiplos critérios, que
incluem que ele seja facilmente administrado ao olho, que uma vez no
olho o material proveja suporte/presséao suficiente sobre a retina inteira,
o material ndo seja toxico para o individuo, o material seja
desejavelmente opticamente claro e o material sofra biodegradacdo em
uma taxa apropriada de modo que o tecido retinal é suportado por uma
quantidade de tempo apropriada para facilitar cicatrizagcao de tecido
retinal seguindo uma vitrectomia sem ter que realizar uma segunda
cirurgia para remover o agente de tamponamento.

[0029] Em certas modalidades, o hidrogel é formado através da
reacdo de (a) um polimero nucleofuncional que € um polimero de

polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
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—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, em que R' é
um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —
OC(0)-(C1-Ce alquila), tal como um polimero de poli(vinil alcool) tiolado
e (b) um polimero eletrofuncional que € um polimero biocompativel
contendo pelo menos um grupo reativo a tiol, tal como um polimero de
poli(etileno glicol) contendo grupos éster alfa-beta insaturados. Sao
providas formulagdes contendo um polimero nucleofuncional, um
polimero de poli(etileno glicol), e um carreador farmaceuticamente
aquoso, para uso nos metodos terapéuticos. Em algumas modalidades,
os métodos envolvem administrar ao olho do individuo (a) um polimero
nucleofuncional que é um polimero biocompativel contendo (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH em que R' é um ligante contendo éster, (iii) pelo menos um
grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —
OC(0O)-(C+-Ce alquila) e (b) um polimero eletrofuncional que & um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol, tal
como um éster alfa-beta insaturado. O polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional sdo desejavelmente materiais de baixa
viscosidade que podem ser injetados facilmente no olho de um paciente
através de uma agulha de gauge estreito, dessa maneira permitindo
administragcado dos polimeros através de portas cirurgicas pequenas no
olho do paciente. Isso minimiza o trauma ao olho do paciente. O
polimero nucleofuncional e polimero eletrofuncional comegam a reagir
espontaneamente uma vez misturados, onde a maioria da reacao entre
o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional ocorre enquanto
os polimeros estdo no olho do paciente, dessa maneira formando um
hidrogel no olho do paciente que aplicara pressao a e dara suporte ao
tecido retinal no olho do paciente. Em certas modalidades, o hidrogel
descrito aqui € um hidrogel reticulado formado in situ para criar um vitreo

sintético temporario para tamponamento retinal em cirurgia
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vitreorretinal. Em algumas modalidades, reticulagdo pode ser obtida
misturando duas solugbes antes da injecdo no olho. A solugao
misturada € entdo injetada no olho através de cirurgia apds troca de
fluido-ar. Em certas modalidades, o hidrogel se forma no olho dentro de
varios minutos de mistura e evita que fluido vaze atras da retina
seguindo reparo. Em algumas modalidades, o hidrogel entdo degrada
em componentes que podem ser eliminados do olho com seguranga.
[0030] Em certas modalidades dos métodos e composi¢des de
polimero descritos aqui, agente iniciador ndo téxico ou luz ultravioleta é
requerido para facilitar reacdo entre o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional. Em algumas modalidades, vantagens
exemplares de métodos e composi¢cdes de polimero descritos aqui €
que reagao entre o polimero nucleofuncional e o polimero
eletrofuncional ndo gera subprodutos ou resulta na formacido de
qualquer calor medicamente significante. Portanto, em certas
modalidades, os métodos e composi¢des de polimero descritos aqui sdo
muito mais seguros do que varias composigdes de polimero descritas
na literatura anteriormente. Vantagens exemplares adicionais dos
métodos e composicdes de polimero descritos aqui € que os polimeros
podem ser inseridos através de portas cirurgicas pequenas no olho do
paciente sem causar qualquer degradacéo significante do polimero, e 0
hidrogel resultante formado pela reagdo dos polimeros € néo toxico e
sofre biodegradagcao em uma taxa apropriada para dar suporte a tecido
retinal durante o periodo de tempo necessario para cicatrizacdo do
tecido retinal. A taxa de biodegradacao apropriada é vantajosa porque,
por exemplo, eliminacdo natural do hidrogel do olho do paciente no
tempo apropriado evita realizar uma cirurgia subsequente para remover
0 agente de tamponamento de hidrogel.

[0031] A invengcdo também prové metodos compreendendo

administrar ao olho do individuo um polimero biocompativel e cura do
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polimero biocompativel para formar um hidrogel na cavidade vitrea do
olho do individuo. Um polimero biocompativel pode ser exposto a um
agente de cura para facilitar a cura do polimero biocompativel para
formar o hidrogel. Dependendo da identidade do polimero
biocompativel, o agente de cura pode ser calor, acido, um ion, um
composto com um ou mais grupos eletrofilicos, um composto com um
ou mais grupos nucleofilicos, uma enzima ou outro agente que facilite a
formagao do hidrogel. Por exemplo, o polimero funcional biocompativel
€ um material de baixa viscosidade que pode ser injetado facilmente no
olho de um individuo através de uma agulha de gauge estreito, dessa
maneira permitindo administracdo do polimero através de portas
cirurgicas pequenas no olho do individuo. Isso minimiza trauma ao olho
do individuo e é cirurgicamente viavel. Caracteristicas adicionais do
hidrogel incluem: formagc&o do hidrogel usa materiais que sdo né&o
toxicos e quaisquer subprodutos toxicos sdo formados pela formacgao
do hidrogel, e o hidrogel sofre biodegradacdo em uma taxa apropriada
para dar suporte ao tecido retinal durante o periodo de tempo
necessario para cicatrizagao do tecido retinal. A taxa de biodegradacéao
apropriada € vantajosa porque, por exemplo, eliminacdo natural do
hidrogel do olho do individuo no tempo apropriado evita ter que realizar
uma cirurgia subsequente para remover o agente de tamponamento de
hidrogel.

[0032] Varios aspectos da invengdo sao mostrados abaixo em
secdes; no entanto, aspectos da invencdo descritos em uma secao
particular ndo devem ser limitados a nenhuma secéao particular.

|. DEFINIGOES

[0033] Para facilitar uma compreensao da presente invengao, varios
termos e frases sao definidos abaixo.

[0034] Os termos "um" e "uma" como aqui usado significam "um ou

mais" e incluem o plural a menos que o contexto seja inapropriado.
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[0035] O termo "alquila" como usado aqui se refere a um
hidrocarboneto reto ou ramificado saturado, tal como um grupo reto ou
ramificado de 1-12, 1-10 ou 1-6 atomos de carbono, referido aqui como
C1-C+2 alquila, C1-C1o alquila e C1-Ce alquila, respectivamente. Grupos
alquila exemplares incluem, mas n&o estdo limitados a, metila, etila,
propila, isopropila, 2-metil-1-propila, 2- metil-2-propila, 2-metil-1-butila,
3-metil-1-butila, 2-metil-3-butila, 2,2-dimetil-1- propila, 2-metil-1-pentila,
3-metil-1-pentila, 4-metil-1-pentila, 2-metil-2-pentila, 3-metil-2-pentila, 4-
metil-2-pentila, 2,2-dimetil-1-butila, 3,3-dimetil-1-butila, 2-etil-1-butila,
butila, isobutila, t-butila, pentila, isopentila, neopentila, hexila, heptila,
octila, etc.

[0036] O termo "cicloalquila" se refere a um grupo hidrocarboneto
ciclico, biciclico ou ciclico em ponte saturado monovalente (por
exemplo, adamantila) de 3-12, 3-8, 4-8 ou 4-6 carbonos, referido aqui
como "Cgs-g cicloalquila", derivada de um cicloalcano. Grupos cicloalquila
exemplares incluem, mas n&o estdo Ilimitados a, cicloexanos,
ciclopentano, ciclobutano e ciclopropanos.

[0037] O termo "arila" é reconhecido na técnica e se refere a um
grupo aromatico carbociclico. Grupos arila representativos incluem
fenila, naftila, antracenila e similar. A menos que de outro modo
especificado, o anel aromatico pode ser substituido em uma ou mais
posi¢cdes no anel com, por exemplo, por¢des halogénio, azida, alquila,
aralquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, hidroxila, alcoxila, amino,
nitro, sulfidrila, imino, amido, acido carboxilico, -C(O)alquila, -
CO:q2alquila, carbonila, carboxila, alquiltio, sulfonila, sulfonamido,
sulfonamida, cetona, aldeido, éster, heterociclila, arila ou heteroarila, -
CF3, -CN ou similar. O termo "arila" também inclui sistemas de anel
policiclico tendo dois ou mais anéis carbociclicos em que dois ou mais
carbonos sao comuns a dois anéis adjacentes (0os anéis sao "anéis

fundidos") em que pelo menos um dos anéis € aromatico, por exemplo,
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os outros anéis ciclicos podem ser cicloalquilas, cicloalquenilas,
cicloalquinilas e/ou arilas. Em certas modalidades, o anel aromatico é
substituido em uma ou mais posi¢gdes do anel com halogénio, alquila,
hidroxila ou alcoxila. Em certas outras modalidades, o anel aromatico é
nao substituido, isto &, ele é insubstituido.

[0038] O termo "aralquila" se refere a um grupo alquila substituido
com um grupo arila.

[0039] O termo "heteroarila" é reconhecido na técnica e se refere a
grupos aromaticos que incluem pelo menos um heteroatomo no anel.
Em certos casos, um grupo heteroarila contém 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos
no anel. Exemplos representativos de grupos heteroarila incluem
pirrolila, furanila, tiofenila, imidazolila, oxazolila, tiazolila, triazolila,
pirazolila, piridinila, pirazinila, piridazinila e pirimidinila e similar. A
menos que de outro modo especificado, o anel heteroarila pode ser
substituido em uma ou mais posicées no anel com, por exemplo,
porcdes halogénio, azida, alquila, aralquila, alquenila, alquinila,
cicloalquila, hidroxila, alcoxila, amino, nitro, sulfidrila, imino, amido,
acido carboxilico, -C(O)alquila, -CO-alquila, carbonila, carboxila,
alquiltio, sulfonila, sulfonamido, sulfonamida, cetona, aldeido, éster,
heterociclila, arila ou heteroarila, -CF3, -CN ou similar. O termo
"heteroarila" também inclui sistemas de anel policiclico tendo dois ou
mais anéis em que dois ou mais carbonos sdao comuns a dois anéis
adjacentes (os anéis sao "anéis fundidos") em que pelo menos um dos
anéis é heteroaromatico, por exemplo, os outros anéis ciclicos podem
ser cicloalquilas, cicloalquenilas, cicloalquinilas e/ou arilas. Em certas
modalidades, o anel heteroarila € substituido em uma ou mais posi¢cdes
no anel com halogénio, alquila, hidroxila ou alcoxila. Em certas outras
modalidades, o anel heteroarila ndo €& substituido, isto é, ele é
insubstituido.

[0040] O termo "heteroaralquila" se refere a um grupo alquila
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substituido com um grupo heteroarila.

[0041] Os termos orto, meta e para sédo reconhecidos na técnica e
sereferema 1,2-, 1,3- e 1,4-benzenos dissubstituidos, respectivamente.
Por exemplo, os nomes 1,2-dimetilbenzeno e orto-dimetilbenzeno sao
sinbnimos.

[0042] Os termos "heterociclila" e "grupo heterociclico" sao
reconhecidos na técnica e se referem a estruturas de anel de 3 a 10
membros saturados ou parcialmente insaturados, alternativamente
anéis de 3 a 7 membros, cujas estruturas do anel incluem um a quatro
heteroatomos, tais como nitrogénio, oxigénio e enxofre. O niumero de
atomos no anel no grupo heterociclila pode ser especificado usando
nomenclatura Cx-Cx onde x € um inteiro especificando o numero de
atomos no anel. Por exemplo, um grupo C3-C7 heterociclila se refere a
uma estrutura de anel de 3 a 7 membros saturado ou parcialmente
insaturado contendo um a quatro heteroatomos, tais como nitrogénio,
oxigénio e enxofre. A designagdo "Cs-C7" indica que o anel heterociclico
contém um total de a partir de 3 a 7 atomos no anel, inclusive de
heteroatomos que ocupam uma posi¢ao no atomo do anel. Um exemplo
de uma Cs heterociclila é aziridinila. Heterociclos podem também ser
mono-, bi- ou outros sistemas de anel multiciclicos. Um heterociclo pode
ser fundido a um ou mais anéis arila, parcialmente insaturados ou
saturados. Grupos heterociclila incluem, por exemplo, biotinila,
cromenila, di-hidrofurila, di-hidroindolila, di-hidropiranila, di-hidrotienila,
ditiazolila, homopiperidinila, imidazolidinila, isoquinolila, isotiazolidinila,
isoxazolidinila, morfolinila, oxolanila, oxazolidinila, fenoxantenila,
piperazinila, piperidinila, piranila, pirazolidinila, pirazolinila, piridila,
pirimidinila, pirrolidinila, pirrolidin-2-onila, pirrolinila, tetraidrofurila,
tetraidroisoquinolila, tetraidropiranila, tetraidroquinolila, tiazolidinila,
tiolanila, tiomoriolinila, tiopiranila, xantenila, lactonas, lactamas tais

como azetidinonas e pirrolidinonas, sultamas, sultonas e similar. A
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menos que de outro modo especificado, o anel heterociclico é
opcionalmente substituido em uma ou mais posicdées com substituintes
tais como alcanoila, alcoxi, alquila, alquenila, alquinila, amido, amidino,
amino, arila, arilalquila, azido, carbamato, carbonato, carbdxi, ciano,
cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, heteroarila,
heterociclila, hidroxila, imino, cetona, nitro, fosfato, fosfonato, fosfinato,
sulfato, sulfeto, sulfonamido, sulfonila e tiocarbonila. Em certas
modalidades, o grupo heterociclila é nao substituido, isto &, ele é
insubstituido.

[0043] Os termos "amina" e "amino" sdo reconhecidos na técnica e
se referem a ambas aminas nao substituidas e substituidas, por
exemplo, uma porgéo representada pela formula geral -N(R%°)(R®"), em
que R e R®' representam cada um independentemente hidrogénio,
alquila, cicloalquila, heterociclila, alquenila, arila, aralquila ou —(CH2)m-
R®": ou R% e R®', junto com o atomo de N ao qual eles estdo ligados,
completam um heterociclo tendo de a partir de 4 a 8 atomos na estrutura
do anel; R61 representa uma arila, uma cicloalquila, uma cicloalquenila,
um heterociclo ou um policiclo; e m € zero ou um inteiro na faixa de 1 a
8. Em certas modalidades, R e R® representam cada um
independentemente hidrogénio, alquila, alquenila ou —(CH2)m-R®.
[0044] Os termos "alcoxila" e "alcoxi" sao reconhecidos na técnica
e se referem a um grupo alquila, com definido acima, tendo um radical
oxigénio ligado ao mesmo. Grupos alcoxila representativos incluem
metoxi, etoxi, propildxi, terc-butdoxi e similar. Grupos alcoxila
representativos incluem metoxi, etoxi, propiloxi, terc-butdxido e similar.
Um "éter" sdo dois hidrocarbonetos covalentemente ligados por um
oxigénio. Portanto, o substituinte de uma alquila que torna essa alquila
um éter é ou lembra uma alcoxila, de modo que pode ser representada
por um de —O-alquila, -O-alquenila, -O-alquinila, -O-(CH2)m-Re1, onde m

e Res1 sao descritos acima.
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[0045] O termo "amida" ou "amido" como aqui usado se refere a um
radical da forma -RaC(O)N(Ryp)-, -R,C(O)N(Rp)R.-, -C(O)NRy,R; ou -
C(O)NH,, em que R;, Ry, e R;sdo cada um independentemente alcéxi,
alquila, alquenila, alquinila, amida, amino, arila, arilalquila, carbamato,
cicloalquila, éster, éter, formila, halogénio, haloalquila, heteroarila,
heterociclila, hidrogénio, hidroxila, cetona ou nitro. A amida pode ser
ligada a um outro grupo através do carbono, o nitrogénio, Ry, Rc ou Ra.
A amida também pode ser ciclica, por exemplo, Ry € R¢, Ra € Ry ou Ra
e Rc podem ser unidos para formar um anel de 3 a 12 membros, tal
como anel de 3 a 10 membros ou um anel de 5 a 6 membros.

[0046] Os compostos da invengcdo podem conter um ou mais
centros quirais e/ou ligagdes duplas e, portanto, existem como
estereoisbmeros, tais como isbmeros geométricos, enantidmeros ou
diasteredbmeros. O termo "estereoisbmeros" quando usado aqui
consiste em todos os isébmeros, enantibmeros ou diasterebmeros
geomeétricos. Esses compostos podem ser designados por simbolos "R"
ou "S", dependendo da configuragéo de substituintes ao redor do atomo
de carbono estereogénico. A presente invengdo compreende varios
estereoisbmeros desses compostos e misturas dos mesmos.
Estereoisbmeros incluem enantidbmeros e diasteredmeros. Misturas de
enantidmeros e diastereOmeros podem ser designados "(x)" em
nomenclatura, mas o versado reconhecera que uma estrutura pode
denotar um centro quiral implicitamente. E compreendido que
representagdes graficas de estruturas quimicas, por exemplo,
estruturas quimicas genéricas, compreendem todas as formas
estereoisoméricas dos compostos especificados, a menos que de outro
modo indicado.

[0047] Como aqui usado, os termos "individuo" e "paciente" se
referem a organismos a serem tratados através dos métodos da

presente invencdo. Tais organismos sdo preferivelmente mamiferos
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(por exemplo, murinos, simios, equinos, bovinos, porcinos, caninos,
felinos e similar) e mais preferivelmente humanos.

[0048] Como aqui usado, o termo "quantidade eficaz" se refere a
quantidade de um composto (por exemplo, um composto da presente
invenc&o) suficiente para obter resultados benéficos ou desejados.
Como aqui usado, o termo "tratar" inclui qualquer efeito, por exemplo,
diminuigao, redug¢ao, modulacao, melhora ou eliminagéo, que resulte na
melhoria da condi¢ao, doenga, disturbio, e similar, ou melhora de um
sintoma do mesmo.

[0049] Como aqui usado, o termo "composi¢cao farmacéutica" se
refere a combinag&o de agente ativo com um carreador, inerte ou ativo,
tornando a composicao especialmente adequada para uso de
diagnostico ou terapéutico in vivo ou ex vivo.

[0050] Como aqui usado, o termo "carreador farmaceuticamente
aceitavel" se refere a qualquer um dos carreadores farmacéuticos
padrdo, tais como solugdo salina tamponada com fosfato, agua,
emulsdes (por exemplo, tal como uma emulsao éleo/agua ou agua/éleo)
e varios tipos de agentes umectantes. Em certas modalidades, o
carreador farmaceuticamente aceitavel €, ou compreende, solucio
salina equilibrada. As composi¢cdes podem também incluir
estabilizadores e conservantes. Quanto a exemplos de carreadores,
estabilizadores e adjuvantes vide, por exemplo, Martin, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 152 Ed., Mack Publ. Co., Easton, PA [1975].
As composi¢cdes podem conter opcionalmente um corante. Portanto, em
certas modalidades, a composicao compreende ainda um corante.
[0051] Em toda a descricdo, onde composicdes e estojos sao
descritos como tendo, incluindo ou compreendendo componentes
especificos, ou onde processos e métodos sdo descritos como tendo,
incluindo ou compreendendo etapas especificas, € compreendido que,

ainda, ha composicdes e estojos da presente invengao que consistem
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essencialmente em, ou consistem em, componentes mencionados, e
que sao processos € métodos de acordo com a presente invencao que
consistem essencialmente nas, ou consistem nas, etapas de processo
mencionadas.

[0052] Como uma questao geral, composi¢cdes especificando uma
porcentagem sao em peso a menos que de outro modo especificado.
Ainda, se uma variavel nao for acompanhada por uma definicdo, entao
a definicado anterior da variavel prevalece.

. METODOS TERAPEUTICOS E FORMULAGOES OCULARES
INJETAVEIS PARA FORMAGAO DE UM HIDROGEL

[0053] Métodos, formulagdes contendo polimero e composicdes de
polimero para tratamento de descolamento da retina e outros disturbios
oculares, onde os métodos empregam formulagdes ou composi¢des de
polimero que podem formar um hidrogel no olho de um individuo, sédo
providos. Sdo também providas formulacées oculares contendo uma
composicado de polimero que pode formar um hidrogel no olho de um
individuo. Os métodos incluem, por exemplo, métodos para contato do
tecido da retina no olho de um individuo com um hidrogel, métodos para
suporte do tecido retinal, métodos para tratamento de um individuo com
um descolamento da retina e métodos para tratamento de hipotonia,
meétodos para tratamento de uma efusao coroidal, métodos para suporte
de tecido em ou adjacente a camara anterior do olho e métodos de
manutencdo ou expansao de um duto nasolacrimal, e formulacdes
oculares, injetaveis, para formagédo de um hidrogel.

[0054] Em certas modalidades, as composicdes de polimero
incluem polimeros de polialquileno substituidos por (i) uma pluralidade
de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii)
pelo menos um grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou
mais grupos —OC(O)-(C+-Cs alquila); R' € um ligante contendo éster.

Caracteristicas e modalidades multiplas dos polimeros de polialquileno
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sdo descritos aqui abaixo, que incluem modalidades onde, por exemplo,
o polimero € um polimero de poli(vinil alcool) substituido por (i) uma
pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH e (ii) pelo menos um grupo
polietileno glicolila. Em certas modalidades, o polimero é um polimero
de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado substituido por (i) uma
pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH e (ii) pelo menos um grupo
polietileno glicol. Tal polimero parcialmente hidrolisado pode ser
caracterizado pelo grau de hidrdlise, tal como onde o grau de hidrdlise
do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado é pelo menos
85% ou onde o grau de hidrolise do polimero de poli(vinil alcool)
parcialmente hidrolisado € pelo menos 95%. Em certas modalidades, -
R'-SH é -OC(0)-(C+-Cs alquileno)-SH. Em certas outras modalidades,-
R'-SH é -OC(0)-(CH2CH2)-SH.

[0055] Os métodos, formulagcdes e composicdes sao descritos em
mais detalhes abaixo.

PRIMEIRA MODALIDADE -- CONTATO DE TECIDO RETINAL NO
OLHO DE UM INDIVIDUO COM UM HIDROGEL

[0056] Um aspecto da invencdo prové um método de contato de

tecido retinal no olho de um individuo com um hidrogel. Em certas
modalidades, o método compreende (a) administrar a cavidade vitrea
de um olho do individuo uma quantidade eficaz de (i) um polimero
eletrofuncional e (ii)) uma formulagdo ocular compreendendo um
polimero nucleofuncional, um polimero de poli(etileno glicol) e um
carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel; e (b) permitir que o
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para
formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' € um ligante contendo éster

e (iii) opcionalmente um ou mais grupos -OC(0O)-(C+-Cs alquila); e em
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que o polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo
pelo menos um grupo reativo a tiol. Em algumas modalidades, o método
compreende (a) administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo
uma quantidade eficaz de um polimero nucleofuncional e um polimero
eletrofuncional; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade
vitrea; em que o polimero nucleofuncional é um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo
menos um grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais
grupos -OC(0)-(C+-Cs alquila); R" € um ligante contendo éster, e o
polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo
menos um grupo reativo a tiol.

[0057] O polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional séo
administrados ao olho do individuo em uma quantidade eficaz para
produzir um hidrogel que contém tecido retinal. Essa quantidade efetiva
pode variar dependendo do volume da cavidade do olho a ser enchida,
de modo que uma cavidade grande de olho necessitara mais polimero
nucleofuncional e um polimero eletrofuncional para produzir um hidrogel
ocupando mais volume, como pode ser prontamente determinado por
aqueles versados na técnica com base nos ensinamentos providos aqui.
Em certas modalidades, o volume da solug&o de hidrogel (por exemplo,
a quantidade do polimero nucleofuncional e do polimero eletrofuncional
administrados separadamente ou juntos) administrada ao olho é
suficiente para encher a cavidade de um olho. Em algumas
modalidades, o volume da quantidade de solugdo de hidrogel
administrada a cavidade do olho é cercade 1 mL, 2 mL, 3 mL, 4 mL, 6
mL, 6 mL ou 7 mL. Em certas modalidades, a quantidade de solucao de
hidrogel administrada a cavidade do olho € pelo menos 6 mL.

[0058] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional e o
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polimero eletrofuncional sdo administrados, o polimero nucleofuncional
e o polimero eletrofuncional sdo administrados separadamente a
cavidade vitrea do olho do individuo. Em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional é administrado como uma formulacdo farmacéutica
liquida contendo um carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel a
cavidade vitrea do olho do individuo.

[0059] O método pode ser também caracterizado mais através da,
por exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, a identidade do
polimero eletrofuncional, identidade do polimero de poli(etileno glicol),
caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou outras caracteristicas
descritas abaixo.

[0060] Em certas modalidades, o método compreende:

(@) administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma
quantidade eficaz de um polimero biocompativel selecionado do grupo
consistindo em:

i. um polimero termossensivel selecionado de uma hidroxibutil
quitosana, carboximetil quitosana, quitosana — (D)-glicose fosfato,
polimero de (quitosana)-(hidroxipropilmetil  celulose)-(glicerina),
polimero de quitosana-(beta-glicerofosfato)-hidroxietii  celulose,
copolimero de (acido hialurénico)-(polietileno glicol hiper-ramificado),
poloxamero, polimero de (poloxamero)-(sulfato de condroitano)-
(polietileno glicol), polimero de (acido poli(lactico))-(poloxamero)-(acido
poli(lactico), copolimero de (polietileno glicol) —polialanina, polimero de
(polietileno glicol)-(policaprolactona)-(polietileno glicol), copolimero de
(polietileno glicol)-(poliéster de uretana), [poli(beta-benzil L-aspartato)]-
(polietileno  glicol)-[poli(beta-benzil L-aspartato)], polimero de
policaprolactona-(polietileno glicol)-policaprolactona, acido poli(lactico-
co-glicolico)-(polietileno glicol)-(acido poli(lactico-co-glicdlico)),
copolimero de polimetacrilamida — polimetacrilato, copolimero de

poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma gelana, gelana tiolada,
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poloxamina acrilada, poli(N-isopropilacrilamida), poli(fosfazeno),
copolimero de colageno-(acido poli(glicdlico)), polimero de
(glicosaminoglicano)-(polipeptideo), polimero de (ulvano)-(poli-
isopropilacrilamida), uma mistura de poloxadmeros, uma mistura de
acido hialurénico e (policaprolactona-(polietileno glicol)-
policaprolactona), e suas misturas;

ii. um polimero nucleofuncional selecionado de uma N-O
carboximetil quitosana, polimero de (poloxamero)-(sulfato de
condroitano)-(polietileno glicol), polietileno glicol, copolimero de (acido
hialurénico)-(acido poligalacturdnico), polimero de (acido hialurénico)-
(gelatina)-(polietileno glicol), polimero de (acido hialurénico)-(colageno)-
(sericina), copolimero de (acido hialurdénico)-dextrano, polietileno glicol
estrela, copolimero de (polietileno glicol estrela)-dextrano, polietileno
glicol funcionalizado com lisina, polimero de (polietileno glicol)-(lisina
dendritica), copolimero de polietileno glicol-polilisina, gelana tiolada,
amido-sulfobetaina acilada, poloxamina acrilada, dendrimero de
poliamidoamina, copolimero de (dendrimero de poliamidoamina)-
dextrano, copolimero de quitosana-dextrano, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de (carboximetil quitosana)—(carboximetil
celulose), acido hialurénico, polimetileno glicol substituido com tetra-
succinimidila, polimetileno glicol substituido com tetra-tiol e misturas dos
mesmos;

iii. um polimero eletrofuncional selecionado de um
polimero de (polietileno glicol)-(tioéster dendritico), polimero de quatro
bragos acrilado contendo (6xido de poli(p-fenileno)-(polietileno glicol)-
(6xido de poli(p-fenileno), copolimero de poli(metacrilamida-co-
metacrilato)-goma gelana, copolimero de quitosana-polilisina, acido
hialurénico e suas misturas;

iv.um polimero sensivel ao pH selecionado de copolimero de

(polietileno glicol)-poliaspartil-hidrazida, copolimero de quitosana-
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alginato, copolimero de quitosana-(goma gelana) e suas misturas;

v. um polimero sensivel a ion selecionado de um polimero de
alginato-quitosana-genipina, copolimero de quitosana-alginato,
copolimero de quitosana-(goma gelana), copolimero de goma gelana-
carragenana kappa e suas misturas;

Vi. um polimero fotossensivel selecionado de um
(polietileno glicol)-lactideo, polimero de (polietileno glicol)-fibrinogénio,
acrilato-(polietileno glicolila)-acrilato, alginato, gelatina, pHEMA-co-
APMA — poliamidoamina, poli(6-aminoexil propileno fosfato),
carboximetil quitano, acido hialurénico e suas misturas;

Vii. um polimero reativo a enzima selecionado de um
polimero de (polilisina)-(polietileno glicol)-tiramina, gelatina, pululano,
copolimero de 6xido de poli(fenileno)-polietileno glicol, copolimero de
gelatina-quitosana e suas misturas;

Viii. um polimero sensivel a pressao selecionado de
(polietileno glicol)-di-hidroxiacetona;

ix. polimero sensivel a radical livre selecionado de um polimero
contendo betaina;

X. um polimero selecionado de um copolimero de
(carboximetilquitosana)-(alginato oxidado), acido hialurénico,
copolimero de (acido hialurdnico)-(alginato reticulado), polimero de
(acido vinil fosfénico)-acrilamida, copolimero de (poli(vinil alcool))-
(carboximetilcelulose) e suas misturas; e

Xi. suas misturas; e
(b) cura do polimero biocompativel para formar um hidrogel na
cavidade vitrea.

[0061] Em certas modalidades, a cura compreende administrar um
agente de cura a cavidade vitrea de um olho do individuo para facilitar
a cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o polimero

biocompativel é exposto a uma gente de cura antes da administracéo
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do polimero biocompativel a cavidade vitrea do olho do individuo. Em
certas modalidades, o polimero biocompativel e um agente de cura séao
administrados concomitantemente a cavidade vitrea do olho do
individuo.

[0062] O polimero biocompativel é administrado ao olho do
individuo em uma quantidade eficaz para produzir um hidrogel que
contata o tecido retinal. Essa quantidade eficaz pode variar dependendo
do volume da cavidade do olho a ser cheia, de modo que uma cavidade
grande de olho necessitara mais polimero biocompativel para produzir
um hidrogel ocupando mais volume, como pode ser prontamente
determinado por aqueles de habilidade na técnica com base nos
ensinamentos providos aqui.

[0063] O método pode também ser ainda caracterizado através da,
por exemplo, identidade do polimero biocompativel, presenca e
identidade de um agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel
formado e/ou outras caracteristicas descritas aqui abaixo.

[0064] O método pode ser ainda caracterizado pela, por exemplo,
identidade do individuo. Em certas modalidades, o individuo tem uma
descontinuidade fisica no tecido retinal. Em certas modalidades, a
descontinuidade fisica € um rasgo no tecido retinal, uma ruptura no
tecido retinal ou um orificio no tecido retinal. Em outras modalidades, o
individuo passou por cirurgia para um orificio macular, passou por
cirurgia para remover pelo menos uma por¢do de uma membrana
epirretiana ou sofreu um vitrectomia para tracdo vitreomacular. Em
outras modalidades, o individuo tem um descolamento de pelo menos
uma porg¢ao do tecido da retina. O descolamento da retina pode ser, por
exemplo, um descolamento da retina regmatégeno. Alternativamente, o
descolamento da retina pode ser descolamento da retina tracional ou
descolamento da retina seroso.

SEGUNDA MODALIDADE -- SUPORTE DE TECIDO RETINAL
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[0065] Um outro aspecto da invencéo prové um método de suporte
de tecido retinal no olho de um individuo, o método compreendendo: (a)
administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma quantidade
eficaz de (i) um polimero eletrofuncional e (ii) uma formulagdo ocular
compreendendo um polimero nucleofuncional, um polimero de
pol(etileno glicol) e um carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel;
e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero
eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea; em
que o polimero nucleofuncional € um polimero de polialquileno
biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii)
uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R'¢é um ligante
contendo éster e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Cs
alquila); e em que o polimero eletrofuncional € um polimero
biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol. Em algumas
modalidades, a invencao prové um método de suporte de tecido retinal
no olho de um individuo, o método compreendendo: (a) administrar a
cavidade vitrea do olho do individuo uma quantidade eficaz de polimero
nucleofuncional e um polimero eletrofuncional; e (b) permitir que o
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para
formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional é um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno
glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Ce alquila);
R' é um ligante contendo éster, e o polimero eletrofuncional é um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.
[0066] Em certas modalidades, o método compreende:

(@) administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma
quantidade eficaz de um polimero biocompativel selecionado do grupo

consistindo em:
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i. um polimero termossensivel selecionado de uma hidroxibutil
quitosana, carboximetil quitosana, quitosana — (D)-glicose fosfato,
polimero de (quitosana)-(hidroxipropilmetil  celulose)-(glicerina),
polimero de quitosana-(beta-glicerofosfato)-hidroxietii  celulose,
copolimero de (acido hialurénico)-(polietileno glicol hiper-ramificado),
poloxdmero, polimero de (poloxamero)-(sulfato de condroitano)-
(polietileno glicol), polimero de (acido poli(lactico))-(poloxamero)-(acido
poli(lactico), copolimero de (polietileno glicol) —polialanina, polimero de
(polietileno glicol)-(policaprolactona)-(polietileno glicol), copolimero de
(polietileno glicol)-(poliéster de uretana), [poli(beta-benzil L-aspartato)]-
(polietileno  glicol)-[poli(beta-benzil  L-aspartato)], polimero de
policaprolactona-(polietileno glicol)-policaprolactona, acido poli(lactico-
co-glicolico)-(polietileno glicol)-(acido poli(lactico-co-glicdlico)),
copolimero de polimetacrilamida — polimetacrilato, copolimero de
poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma gelana, gelana tiolada,
poloxamina acrilada, poli(N-isopropilacrilamida), poli(fosfazeno),
copolimero de colageno-(acido poli(glicdlico)), polimero de
(glicosaminoglicano)-(polipeptideo), polimero de  (ulvano)-(poli-
isopropilacrilamida), uma mistura de poloxadmeros, uma mistura de
acido hialurénico e (policaprolactona-(polietileno glicol)-
policaprolactona), e suas misturas;

ii. um polimero nucleofuncional selecionado de uma N-O
carboximetil quitosana, polimero de (poloxamero)-(sulfato de
condroitano)-(polietileno glicol), polietileno glicol, copolimero de (acido
hialurénico)-(acido poligalacturdnico), polimero de (acido hialurénico)-
(gelatina)-(polietileno glicol), polimero de (acido hialurénico)-(colageno)-
(sericina), copolimero de (acido hialurénico)-dextrano, polietileno glicol
estrela, copolimero de (polietileno glicol estrela)-dextrano, polietileno
glicol funcionalizado com lisina, polimero de (polietileno glicol)-(lisina

dendritica), copolimero de polietileno glicol-polilisina, gelana tiolada,
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amido-sulfobetaina acilada, poloxamina acrilada, dendrimero de
poliamidoamina, copolimero de (dendrimero de poliamidoamina)-
dextrano, copolimero de quitosana-dextrano, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de (carboximetil quitosana)—(carboximetil
celulose), acido hialurénico, polietileno glicol substituidos com tetra-
succinimidila, polietileno glicol substituido com tetra-tiol e misturas dos
mesmos;

iii. um polimero eletrofuncional selecionado de um polimero de
(polietileno glicol)-(tioéster dendritico), polimero de quatro bragos
acrilado contendo (6xido de poli(p-fenileno)-(polietileno glicol)-(éxido de
poli(p-fenileno), copolimero de poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma
gelana, copolimero de quitosana-polilisina, acido hialurénico e suas
misturas;

iv. um polimero sensivel ao pH selecionado de copolimero de
(polietileno glicol)-poliaspartil-hidrazida, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de quitosana-(goma gelana) e suas misturas;

v. um polimero sensivel a ion selecionado de um polimero de
alginato-quitosana-genipina, copolimero de quitosana-alginato,
copolimero de quitosana-(goma gelana), copolimero de goma gelana-
carragenana kappa e suas misturas;

vi. um polimero fotossensivel selecionado de um (polietileno
glicol)-lactideo, polimero de (polietileno glicol)-fibrinogénio, acrilato-
(polietileno glicolila)-acrilato, alginato, gelatina, pHEMA-co-APMA —
poliamidoamina, poli(6-aminoexil propileno fosfato), carboximetil
quitano, acido hialurénico e suas misturas;

vii. um polimero reativo a enzima selecionado de um polimero
de (polilisina)-(polietileno glicol)-tiramina, gelatina, pululano, copolimero
de 6xido de poli(fenileno)-polietileno glicol, copolimero de gelatina-
quitosana e suas misturas;

viii. um polimero sensivel a presséo selecionado de (polietileno
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glicol)-di-hidroxiacetona;

ix. polimero sensivel a radical livre selecionado de um polimero
contendo betaina; e

X. um polimero selecionado de um copolimero de
(carboximetilquitosana)-(alginato oxidado), acido hialurénico,
copolimero de (acido hialurénico)-(alginato reticulado), polimero de
(acido vinil fosfénico)-acrilamida, copolimero de (poli(vinil alcool))-
(carboximetilcelulose) e suas misturas; e

Xi. suas misturas; e
(b) cura do polimero biocompativel para formar um hidrogel na
cavidade vitrea.
[0067] Em certas modalidades, a cura compreende administrar um
agente de cura a cavidade vitrea de um olho do individuo para facilitar
a cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o polimero
biocompativel é exposto a um agente de cura antes da administragao
do polimero biocompativel a cavidade vitrea do olho do individuo. Em
certas modalidades, o polimero biocompativel e um agente de cura sao
administrados concomitantemente a cavidade vitrea do olho do
individuo. Em certas modalidades, o polimero biocompativel e um
agente de cura sdo administrados concomitantemente ao olho do
individuo em uma quantidade eficaz para suportar o tecido da retina, tal
como uma quantidade que quando da formagao do hidrogel, o hidrogel
contate o tecido retinal.
[0068] O método pode ser ainda caracterizado pela, por exemplo, a
identidade do individuo. Em certas modalidades, o individuo tem uma
descontinuidade fisica no tecido retinal. Em certas modalidades, a
descontinuidade fisica € um rasgo no tecido retinal, uma ruptura no
tecido retinal ou um orificio no tecido retinal. Em outras modalidades, o
individuo passou por uma cirurgia para orificio macular, passou por

cirurgia para remover pelo menos uma porgao da membrana epirretiana
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Ou passou por uma vitrectomia para tracédo vitreomacular. Em outras
modalidades, o individuo tem um descolamento de pelo menos uma
porcdo do tecido retinal. O descolamento da retina pode ser, por
exemplo, um descolamento da retina regmatdgeno. Alternativamente, o
descolamento da retina pode ser descolamento da retina tracional ou
descolamento da retina seroso.

[0069] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional e um
polimero eletrofuncional sdo administrados ao olho do individuo em uma
quantidade eficaz para dar suporte ao tecido retinal, tal como uma
quantidade que quando da formagao do hidrogel, o hidrogel contata o
tecido retinal.

[0070] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional sdo administrados separadamente a cavidade
vitrea do olho do individuo. Em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional é administrado como uma formulacdo farmacéutica
liquida contendo um carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel a
cavidade vitrea do olho do individuo.

[0071] Em certas modalidades, o método pode também ser
caracterizado ainda pela, por exemplo, identidade do polimero
nucleofuncional, pela identidade do polimero eletrofuncional, pela
identidade do polimero de poli(etileno glicol), caracteristicas fisicas do
hidrogel formado e/ou outras caracteristicas descritas aqui abaixo.
[0072] Em certas modalidades, o método pode ser também
caracterizado ainda pela, por exemplo, identidade do polimero
biocompativel, pela identidade do agente de cura, pelas caracteristicas
fisicas do hidrogel formado e/ou outras caracteristicas descritas aqui
abaixo.

TERCEIRA MODALIDADE -- TRATAMENTO DE UM INDIVIDUO COM
UM DESCOLAMENTO DA RETINA

[0073] Um outro aspecto da invencdo prové um método de
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tratamento de um individuo com um descolamento da retina, o método
compreendendo: (a)administrar a cavidade vitrea de um olho do
individuo com um descolamento de pelo menos uma porcéo de tecido
da retina uma quantidade eficaz de (i) um polimero eletrofuncional e (ii)
uma formulacdo ocular compreendendo um polimero nucleofuncional,
um polimero de poli(etileno glicol) eu m carreador aquoso
farmaceuticamente aceitavel;, e (b) permitir que o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para formar um
hidrogel na cavidade vitrea; em que o hidrogel da suporte ao tecido da
retina durante recolocacdo da por¢cao do tecido retinal; em que o
polimero nucleofuncional é um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' € um ligante contendo éster
e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C1-Ce alquila); e o
polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo
menos um grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, a invengao prové
um método de tratamento de um individuo com um descolamento da
retina, o método compreendendo: (a) administrar um polimero
nucleofuncional e um polimero eletrofuncional a cavidade vitrea de um
olho do individuo com um descolamento de pelo menos uma por¢ao de
tecido retinal; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero
eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea; em
que o hidrogel da suporte ao tecido retinal durante recolocacéo da
porcédo do tecido retinal, o polimero nucleofuncional € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo
menos um grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais
grupos —OC(0)-(C+-Cs alquila); R" € um ligante contendo éster, e o
polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo

menos um grupo reativo a tiol.

Peticdo 870200111458, de 02/09/2020, pag. 43/138



40/121

[0074] Em certas modalidades, o método compreende:

(@) administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma
quantidade eficaz de um polimero biocompativel selecionado do grupo
consistindo em:

i. um polimero termossensivel selecionado de uma hidroxibutil
quitosana, carboximetil quitosana, quitosana — (D)-glicose fosfato,
polimero de (quitosana)-(hidroxipropilmetil  celulose)-(glicerina),
polimero de quitosana-(beta-glicerofosfato)-hidroxietil  celulose,
copolimero de (acido hialurénico)-(polietileno glicol hiper-ramificado),
poloxamero, polimero de (poloxamero)-(sulfato de condroitano)-
(polietileno glicol), polimero de (acido poli(lactico))-(poloxamero)-(acido
poli(lactico), copolimero de (polietileno glicol) —polialanina, polimero de
(polietileno glicol)-(policaprolactona)-(polietileno glicol), copolimero de
(polietileno glicol)-(poliéster de uretana), [poli(beta-benzil L-aspartato)]-
(polietileno  glicol)-[poli(beta-benzil L-aspartato)], polimero de
policaprolactona-(polietileno glicol)-policaprolactona, acido poli(lactico-
co-glicolico)-(polietileno glicol)-(acido poli(lactico-co-glicdlico)),
copolimero de polimetacrilamida — polimetacrilato, copolimero de
poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma gelana, gelana tiolada,
poloxamina acrilada, poli(N-isopropilacrilamida), poli(fosfazeno),
copolimero de colageno-(acido poli(glicdlico)), polimero de
(glicosaminoglicano)-(polipeptideo), polimero de  (ulvano)-(poli-
isopropilacrilamida), uma mistura de poloxadmeros, uma mistura de
acido hialurénico e (policaprolactona-(polietileno glicol)-
policaprolactona), e suas misturas;

ii. um polimero nucleofuncional selecionado de uma N-O
carboximetil quitosana, polimero de (poloxamero)-(sulfato de
condroitano)-(polietileno glicol), polietileno glicol, copolimero de (acido
hialurénico)-(acido poligalacturénico), polimero de (acido hialurénico)-

(gelatina)-(polietileno glicol), polimero de (acido hialurénico)-(colageno)-
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(sericina), copolimero de (acido hialurénico)-dextrano, polietileno glicol
estrela, copolimero de (polietileno glicol estrela)-dextrano, polietileno
glicol funcionalizado com lisina, polimero de (polietileno glicol)-(lisina
dendritica), copolimero de polietileno glicol-polilisina, gelana tiolada,
amido-sulfobetaina acilada, poloxamina acrilada, dendrimero de
poliamidoamina, copolimero de (dendrimero de poliamidoamina)-
dextrano, copolimero de quitosana-dextrano, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de (carboximetil quitosana)—(carboximetil
celulose), acido hialurénico, polimetileno glicol substituido com tetra-
succinimidila, polimetileno glicol substituido com tetra-tiol e misturas dos
mesmos;

iii. um polimero eletrofuncional selecionado de um polimero de
(polietileno glicol)-(tioéster dendritico), polimero de quatro bragos
acrilado contendo (6xido de poli(p-fenileno)-(polietileno glicol)-(6xido de
poli(p-fenileno), copolimero de poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma
gelana, copolimero de quitosana-polilisina, acido hialurbénico e suas
misturas;

iv. um polimero sensivel ao pH selecionado de copolimero de
(polietileno  glicolil)-poliaspartil-hidrazida, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de quitosana-(goma gelana) e suas misturas;

v. um polimero sensivel a ion selecionado de um polimero de
alginato-quitosana-genipina, copolimero de quitosana-alginato,
copolimero de quitosana-(goma gelana), copolimero de goma gelana-
carragenana kappa e suas misturas;

vi. um polimero fotossensivel selecionado de um (polietileno
glicol)-lactideo, polimero de (polietileno glicolila)-fibrinogénio, acrilato-
(polietileno glicolil)-acrilato, alginato, gelatina, pHEMA-co-APMA -
poliamidoamina, poli(6-aminoexil propileno fosfato), carboximetil
quitano, acido hialurénico e suas misturas;

vii. um polimero reativo a enzima selecionado de um polimero
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de (polilisina)-(polietileno glicol)-tiramina, gelatina, pululano, copolimero
de 6xido de poli(fenileno)-polietileno glicol, copolimero de gelatina-
quitosana e suas misturas;

viii. um polimero sensivel a presséo selecionado de (polietileno
glicol)-di-hidroxiacetona;

ix. polimero sensivel a radical livre selecionado de um polimero
contendo betaina; e

X. um polimero selecionado de um copolimero de
(carboximetilquitosana)-(alginato oxidado), acido hialurénico,
copolimero de (acido hialurdnico)-(alginato reticulado), polimero de
(acido vinil fosfénico)-acrilamida, copolimero de (poli(vinil alcool))-
(carboximetilcelulose) e suas misturas; e

Xi. suas misturas; e
(b) cura do polimero biocompativel para formar um hidrogel na
cavidade vitrea.
[0075] Em certas modalidades, a cura compreende administrar um
agente de cura a cavidade vitrea de um olho do individuo para facilitar
a cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o polimero
biocompativel é exposto a um agente de cura antes da administracéo
do polimero biocompativel a cavidade vitrea do olho do individuo. Em
certas modalidades, o polimero biocompativel e um agente de cura sédo
administrados concomitantemente a cavidade vitrea do olho do
individuo.
[0076] O método pode ser ainda caracterizado pela, por exemplo,
natureza do descolamento da retina. Em certas modalidades, o
descolamento da retina € um descolamento da retina regmatogeno. Em
outras modalidades, o individuo tem descolamento da retina tracional
ou descolamento da retina seroso.
[0077] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional e um

polimero eletrofuncional sdo administrados ao olho do individuo em uma
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quantidade eficaz para dar suporte ao tecido retinal, dessa maneira
facilitando tratamento do descolamento da retina.

[0078] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional sdo administrados separadamente a cavidade
vitrea do olho do individuo. Em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional é administrado com uma formulagdo farmacéutica
liquida contendo um carreador aquoso farmaceuticamente a cavidade
vitrea do olho do individuo.

[0079] Em certas modalidades, o polimero biocompativel é
administrado ao olho do individuo em uma quantidade eficaz para dar
suporte ao tecido retinal, dessa maneira facilitando tratamento do
descolamento da retina.

[0080] O método pode também ser ainda caracterizado pela, por
exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, identidade do
polimero eletrofuncional, identidade do polimero de poli(etileno glicol),
identidade do polimero biocompativel, presenca e identidade de um
agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou outras
caracteristicas descritas aqui abaixo.

QUARTA MODALIDADE -- TRATAMENTO DE HIPOTONIA

[0081] Um outro aspecto da invencdo prové um método de

tratamento de um individuo com pressdo baixa no olho (isto é,
hipotonia), o método compreendendo: (a) administrar a cavidade vitrea
de um olho do individuo uma quantidade eficaz de (i) um polimero
eletrofuncional e (ii)) uma formulagdo ocular compreendendo um
polimero nucleofuncional, um polimero de poli(etileno glicol) e um
carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel; e (b) permitir que o
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para
formar um hidrogel na cavidade vitrea; para dessa maneira tratar o
individuo com pressdo baixa no olho, em que o polimero

nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel
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substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' é um ligante contendo éster,
e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Cs alquila); e em
que o polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo
pelo menos um grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, o método
causa um aumento em pressdo de pelo menos cerca de 1 mmHg, 2
mmHg, 5 mmHg, 7 mmHg ou 10 mmHg no olho do individuo. Em
algumas modalidades, a inveng&o prové um meétodo de tratamento de
um individuo com pressao baixa no olho (isto €, hipotonia), o método
compreendendo: (a) administrar uma quantidade eficaz de um polimero
nucleofuncional e um polimero eletrofuncional a cavidade vitrea de um
olho do individuo; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade
vitrea; para dessa maneira tratar o individuo com pressao baixa no olho,
em que o polimero nucleofuncional € um polimero de polialquileno
biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii)
uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um
grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —
OC(0O)-(C1-Ce alquila); R1 é um ligante contendo éster, e o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo menos um
grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, o método causa um
aumento em pressédo de pelo menos cerca de 1 mmHg, 2 mmHg, 5
mmHg, 7 mmHg ou 10 mmHg no olho do individuo.

[0082] Em certas modalidades, a invencdo prové um método de
tratamento de um individuo com pressdo baixa no olho (isto é,
hipotonia), o método compreendendo: (a) administrar uma quantidade
eficaz de um polimero biocompativel descrito aqui a cavidade vitrea de
um olho do individuo; e (b) cura do polimero biocompativel para formar
um hidrogel na cavidade vitrea; para dessa maneira tratar o individuo

com pressao baixa no olho. Em certas modalidades, o método causa
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um aumento em presséo de pelo menos cerca de 1 mmHg, 2 mmHg, 5
mmHg, 7 mmHg ou 10 mmHg no olho do individuo.

[0083] Em certas modalidades, a cura compreende administrar um
agente de cura a cavidade vitrea de um olho do individuo para facilitar
a cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o polimero
biocompativel € exposto a um agente de cura antes da administragéo
do polimero biocompativel a cavidade vitrea do olho do individuo. Em
certas modalidades, o polimero biocompativel e um agente de cura séo
administrados concomitantemente a cavidade vitrea do olho do
individuo.

[0084] Em certas modalidades, o individuo sofre de uma efusédo
coroidal (por exemplo, uma efusao coroidal serosa ou efusdo coroidal
hemorragica).

[0085] O método pode também ser ainda caracterizado pela, por
exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, identidade do
polimero eletrofuncional, identidade do polimero de poli(etileno glicol),
identidade do polimero biocompativel, presenca e identidade de um
agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou outras
caracteristicas descritas aqui abaixo.

QUINTA MODALIDADE -- TRATAMENTO DE EFUSAO COROIDAL

[0086] Um outro aspecto da invencdo prové um método de

tratamento de uma efusédo coroidal, o método compreendendo: (a)
administrar uma quantidade eficaz de (i) um polimero eletrofuncional e
(i) uma formulacdo ocular compreendendo um polimero
nucleofuncional, um polimero de poli(etileno glicol) e um carreador
aquoso farmaceuticamente aceitavel, a um olho do individuo tendo uma
efusdo coroidal; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel; para dessa
maneira tratar a efusao coroidal, em que o polimero nucleofuncional é

um polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
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pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH em que R' € um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um
ou mais grupos —-OC(O)-(C1-C6 alquila); e em que o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo menos um
grupo reativo a tiol. Em algumas modalidades, a invencdo prové um
método de tratamento de uma efusdo coroidal, o método
compreendendo: (a) administrar uma quantidade eficaz de um polimero
nucleofuncional e um polimero eletrofuncional a um olho do individuo
tendo uma efusao coroidal; e (b) permitir que o polimero nucleofuncional
e o polimero eletrofuncional reajam para formar um hidrogel; para dessa
maneira tratar a efusao coroidal, em que o polimero nucleofuncional é
um polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno glicolila e (iv)
opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Cs alquila); R' é um
ligante contendo éster, e o polimero eletrofuncional € um polimero
biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.

[0087] Em certas modalidades, a invencdo prové um meétodo de
tratamento de uma efusédo coroidal, o método compreendendo: (a)
administrar uma quantidade eficaz de um polimero biocompativel a um
olho do individuo tendo uma efuséo coroidal; e (b) curar o polimero
biocompativel para formar um hidrogel; para dessa maneira tratar a
efusdo coroidal.

[0088] Em certas modalidades, a cura compreende administrar um
agente de cura a cavidade vitrea de um olho do individuo para facilitar
a cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o polimero
biocompativel & exposto a um agente de cura antes da administragao
do polimero biocompativel a cavidade vitrea do olho do individuo. Em
certas modalidades, o polimero biocompativel e um agente de cura séo

administrados concomitantemente a cavidade vitrea do olho do
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individuo.

[0089] Em certas modalidades, a efusdo coroidal € uma efuséao
coroidal serosa ou efusao coroidal hemorragica.

[0090] Em certas modalidades, o método causa um aumento em
presséo de pelo menos cerca de 1 mmHg, 2 mmHg, 5 mmHg, 7 mmHg
ou 10 mmHg no olho do individuo.

[0091] O método pode também ser ainda caracterizado pela, por
exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, identidade do
polimero eletrofuncional, identidade do polimero de poli(etileno glicol),
identidade do polimero biocompativel, presenca e identidade de um
agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou outras
caracteristicas descritas aqui abaixo.

SEXTA MODALDIADE -- MELHORA DO DESEMPENHO VISUAL

[0092] Um outro aspecto da invengao prové um método de melhora

do desempenho visual em um paciente sofrendo de um descolamento
da retina, o método compreendendo: (a) administrar a cavidade vitrea
de um olho do individuo uma quantidade eficaz de (i) um polimero
eletrofuncional e (ii) uma formulagdo ocular compreendendo um
polimero nucleofuncional, um polimero de poli(etileno glicol) e um
carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel; e (b) permitir que o
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para
formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional é um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' € um ligante contendo éster
e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C1-Ce alquila); e em
que o polimero eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo
pelo menos um grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, a invengao
prové um método de melhora do desempenho visual em um paciente

sofrendo de um descolamento da retina, o método compreendendo: (a)
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administrar a cavidade vitrea de um olho do individuo uma quantidade
eficaz de polimero nucleofuncional e um polimero eletrofuncional; e (b)
permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional
reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea; em que o polimero
nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno
glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Ce alquila);
R' é um ligante contendo éster e o polimero eletrofuncional é um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.
[0093] Em certas modalidades, a invencdo prové um método de
melhora do desempenho visual em um individuo sofrendo de um
descolamento da retina, o0 método compreendendo: (a) administrar a
cavidade vitrea de um olho do individuo uma quantidade eficaz de
polimero biocompativel descrito aqui; e (b) cura do polimero
biocompativel para formar um hidrogel na cavidade vitrea.

[0094] Em certas modalidades, a cura compreende administrar um
agente de cura a cavidade vitrea de um olho do individuo para facilitar
a cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o polimero
biocompativel é exposto a um agente de cura antes da administragcéo
do polimero biocompativel a cavidade vitrea do olho do individuo. Em
certas modalidades, o polimero biocompativel e 0 agente de cura séo
administrados concomitantemente a cavidade vitrea do olho do
individuo.

[0095] O método pode ser ainda caracterizado pela, por exemplo,
identidade do individuo. Em certas modalidades, o individuo pode ter
sofrido de um descolamento da retina que € um descolamento da retina
regmatdgeno. Alternativamente, o descolamento da retina pode ser
descolamento da retina tracional ou descolamento da retina seroso.

[0096] O polimero nucleofuncional e um polimero eletrofuncional
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sao administrados ao olho do individuo em uma quantidade eficaz para
dar suporte ao tecido retinal, tal como uma quantidade que quando da
formacéao do hidrogel, o hidrogel contata o tecido retinal.

[0097] Desempenho visual pertence a qualidade de visdo geral do
paciente e inclui a habilidade de um paciente em ver claramente, bem
como habilidade em distinguir entre um objeto e sua base. Um aspecto
de desempenho visual é acuidade visual, que € uma medida da
habilidade de um paciente em ver claramente. Acuidade visual pode ser
avaliada, por exemplo, usando "graficos de olho" convencionais, em que
acuidade visual é avaliada pela habilidade em discernir letras de um
certo tamanho, com cinco letras de um dado tamanho presentes em
cada linha (vide, por exemplo, o grafico de olho "ETDRS" descrito em
Murphy, R.P., CURRENT TECHNIQUES IN OPHTHALMIC LASER
SURGERY, 32 Ed., editado por L.D. Singerman e G. Cascas,
Butterworth Heinemann, 2000). Avaliagao de acuidade visual pode ser
também obtida através da medicao de velocidade de leitura e tempo de
leitura. Acuidade visual pode ser medida para avaliar se administragao
de um inibidor de necrose e/ou um inibidor de apoptose ao olho afeta
preserva ou permite melhora da acuidade visual (por exemplo, viséo
20/40 ou visao 20/20). Em certas modalidades, um grafico Snellen pode
ser usado para medir a acuidade visual de um paciente, e a medigao
pode ser feita sob condicdes que testam a acuidade visual de baixo
contraste ou sob condicbes que testam a acuidade visual de alto
contraste. Também, a medicdo de acuidade visual pode ser obtida sob
condicdes escotodpicas, condigdes mesodpicas e/ou condi¢cdes fotdpicas.
[0098] Um outro aspecto de desempenho visual € sensibilidade a
contraste, que € uma medida da habilidade do paciente em distinguir
entre um objeto e sua base. A sensibilidade a contraste pode ser medida
sob varias condi¢gdes de luz, incluindo, por exemplo, condi¢des

fotdpicas, condicdes mesodpicas e condigcbes escotdpicas. Em certas
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modalidades, a sensibilidade a contraste € medida sob condi¢cbes
mesopicas.

[0099] Em certas modalidades, a melhora em desempenho visual
provida pelo método € acuidade visual melhorada. Em certas
modalidades, a melhora em desempenho visual provida pelo método &
acuidade visual melhorada sob condicbes escotopicas. Em certas
modalidades, a melhora em desempenho visual provida pelo método é
acuidade visual melhorada sob condigbes mesopicas. Em certas
modalidades, a melhora em desempenho visual provida pelo método é
acuidade visual melhorada sob condi¢cdes fotopicas. Em certas
modalidades, a melhora em acuidade visual € uma melhora de duas
linhas na visdo do paciente conforme medido usando o grafico Snellen.
Em certas outras modalidades, a melhora em acuidade visual € uma
melhora de uma linha na visdo do paciente conforme medido usando o
grafico Snellen.

[00100] Em certas modalidades, a melhora em desempenho visual
provida pelo método é sensibilidade a contraste melhorada. A melhora
em sensibilidade a contraste pode ser medida sob varias condi¢des de
luz, tais como condi¢des fotdpicas, condicdes mesodpicas e condigdes
escotopicas. Em certas modalidades, a melhora em desempenho visual
provida pelo método € sensibilidade a contraste melhorada sob
condicbes fotopicas. Em certas modalidades, a melhora em
desempenho visual provida pelo método € sensibilidade a contraste
melhorada sob condigdes mesopicas. Em certas modalidades, a
melhora em desempenho visual provida pelo método € sensibilidade a
contraste melhorada sob condi¢des escotopicas.

[00101] Os resultados obtidos através dos meétodos podem ser
caracterizados de acordo com a melhora do paciente em sensibilidade
a contraste. Por exemplo, em certas modalidades, a melhora em

sensibilidade a contraste € pelo menos uma melhora de 10%, 20%,
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30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou 100% de melhora medido sob
condi¢des mesodpicas usando um teste reconhecido na técnica, tal como
um Holladay Automated Contrast Sensitivity System. Em certas
modalidades, a melhora em sensibilidade a contraste € pelo menos uma
melhora de 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou 100% de
melhora medida sob condigdes fotopicas usando um teste reconhecido
na técnica, tal como um Holladay Automated Contrast Sensitivity
System. Em certas outras modalidades, a melhora em sensibilidade a
contraste é pelo menos 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou
100% de melhora medida sob condigcbes mesopicas ou condigbes
escotopicas usando um teste reconhecido na técnica, tal como um
Holladay Automated Contrast Sensitivity System.

[00102] Desempenho visual pode ser também medido através da
determinagéo se ha um aumento na espessura da macula (por exemplo,
a espessura da macula é 15% mais espessa do que, 35% mais espessa
do que, 50% mais espessa do que, 60% mais espessa do que, 70%
mais espessa do que ou 80% mais espessa do que uma macula sem o
tratamento conforme medido através de tomografia de coeréncia éptica
(OCT); uma melhora da camada de célula receptora ou suas
subdivisdes como visto na OCT; uma melhora de campo visual (por
exemplo, em 10% no desvio padrdo médio no Teste de Campo Visual
Humphrey; uma melhora de uma eletrorretinografia (ERG), uma
medicdo da resposta elétrica da retina a estimulacdo de luz, (por
exemplo, aumentar a amplitude de ERG em pelo menos 15%); e/ou
preservacao ou melhora de ERG multifocal, que avalia a resposta da
retina a estimulacdo multifocal e permite caracterizacdo da funcao de
uma area limitada da retina.

[00103] Desempenho visual pode ser também medido através de
eletro-oculografia (EOG), que é uma técnica para medicao do potencial

de repouso da retina. EOG é particularmente util para a avaliagao de
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funcdo de RPE. EOG pode ser usada para avaliar se administragao de
um inibidor de necrose e/ou um inibidor de apoptose a retina do olho
afetado preserva ou permite melhora na, por exemplo, razdo de Arden
(por exemplo, um aumento na razdo de Arden de pelo menos 10%).
[00104] Desempenho visual pode ser também avaliado através de
imagem de autofluorescéncia de fundo (AF), que é uma ferramenta
clinica que permite avaliagao da interacéo entre células fotorreceptoras
e a RPE. Por exemplo, fundo AF aumentado ou fundo AF diminuido foi
mostrado ocorrer em AMD e outros disturbios oculares. Imagem de AF
de fundo pode ser usada para avaliar se administracdo de um inibidor
de necrose e/ou um inibidor de apoptose a retina do olho afeta diminui
progressao de doenga.

[00105] Desempenho visual pode ser também avaliado através de
microperimetria, que monitora a fungdo visual da retina contra
espessura ou estrutura da retina e a condi¢ao da fixacdo do individuo
com o tempo. Microperimetria pode ser usada para avaliar se
administracdo de um inibidor de necrose e/ou um inibidor de apoptose
a retina do olho afetado preserva ou permite melhora em sensibilidade
da retina e fixagao.

[00106] O método pode ser também caracterizado ainda pela, por
exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, identidade de
polimero eletrofuncional, identidade do polimero de poli(etileno glicol),
identidade do polimero biocompativel, a presenca e identidade de um
agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou outras
caracteristicas descritas aqui abaixo.

SETIMA _MODALIDADE — SUPORTE DE TECIDO EM _OU
ADJACENTE A CAMARA ANTERIOR DO OLHO

[00107] Um outro aspecto da invengao prové um metodo de suporte

de tecido na ou adjacente a camara anterior do olho de um individuo, o

método compreendendo: (a) administrar uma quantidade eficaz de (i)
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um polimero eletrofuncional e (i) uma formulagdo ocular
compreendendo um polimero nucleofuncional, um polimero de
poli(etileno glicol) e um carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel
a camara anterior de um olho do individuo; e (b) permitir que o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para formar um
hidrogel na camara anterior; em que o polimero nucleofuncional € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH em que R' € um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um
ou mais grupos —-OC(O)-(C1-Ce alquila); e em que o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo menos um
grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, a invengdo prové um
meétodo de suporte de tecido na ou adjacente a camara anterior do olho
de um individuo, o método compreendendo: (a) administrar uma
quantidade eficaz de um polimero nucleofuncional e um polimero
eletrofuncional a camara anterior do olho do individuo; e (b) permitir que
o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para
formar um hidrogel na camara anterior; em que o polimero
nucleofuncional € um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo menos um grupo de polietileno
glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Ce alquila);
R' é um ligante contento éster, e o polimero eletrofuncional ¢ um
polimero biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.
Em algumas modalidades, a invengéo prové um método de suporte de
tecido na ou adjacente a camara anterior do olho de um individuo, o
método compreendendo: (a) administrar uma quantidade eficaz de um
polimero biocompativel descrito aqui a camara anterior de um olho do
individuo; e (b) cura do polimero biocompativel para formar um hidrogel

na camara anterior. Em certas modalidades, o método da suporte a um
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enxerto na camara anterior do olho. O hidrogel obtém suporte de tecido
na ou adjacente a camara anterior do olho ao entrar em contato com tal
tecido e opcionalmente exercendo uma forga (por exemplo, 0,1, 0,5, 1,0
ou 2,0 N) contra tal tecido.

[00108] O meétodo pode também ser caracterizado ainda pela, por
exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, identidade do
polimero eletrofuncional, identidade de polimero de poli(etileno glicol),
identidade do polimero biocompativel, presenca e identidade de um
agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou outras
caracteristicas descritas aqui abaixo.

OITAVA MODALIDADE -- MANUTENCAO OU EXPANSAO DE UM
DUTO NASOLACRIMAL

[00109] Um outro aspecto da invencdo prové um método de

manuteng¢ao ou expansao de um duto nasolacrimal em um individuo, o
método compreendendo: (a) administrar uma quantidade eficaz de (i)
um polimero eletrofuncional e (i) uma formulagdo ocular
compreendendo um polimero nucleofuncional, um polimero de
poli(etileno glicol) e um carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel
a um duto nasolacrimal em um individuo; e (b) permitir que o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para formar um
hidrogel no duto nasolacrimal; em que o polimero nucleofuncional € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH em que R' € um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente um
ou mais grupos —-OC(O)-(C1-Ce alquila); e em que o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel contendo pelo menos um
grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, a invengdo prové um
metodo de manutencao ou expansao de um duto nasolacrimal em um
individuo, o método compreendendo: (a) administrar uma quantidade

eficaz de um polimero nucleofuncional e um polimero eletrofuncional a
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um duto nasolacrimal em um individuo; e (b) permitir que o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional reajam para formar um
hidrogel no duto nasolacrimal; em que o polimero nucleofuncional € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH, (iii) pelo menos um grupo de polietileno glicolila e (iv)
opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Cs alquila); R" é um
ligante contendo éster, e o polimero eletrofuncional € um polimero
biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tio. Em algumas
modalidades, a invengdo prové um método de manutencdo ou
expansdo de um duto nasolacrimal em um individuo, o método
compreendendo: (a) administrar uma quantidade eficaz de um polimero
biocompativel a um duto nasolacrimal em um individuo; e (b) curar o
polimero biocompativel para formar um hidrogel no duto nasolacrimal.
Em certas modalidades, o hidrogel obtém manutencéo ou expansao de
um duto nasolacrimal ao entrar em contato com tal tecido e
opcionalmente exercendo uma forga (por exemplo, 0,1, 0,5, 1,0 ou 2,0
N) contra tal tecido.

[00110] Em certas modalidades, o método compreende ainda
administrar um agente de cura ao duto nasolacrimal do individuo para
facilitar cura do polimero biocompativel. Em certas modalidades, o
polimero biocompativel € exposto a um agente de cura antes da
administracdo do polimero biocompativel ao duto nasolacrimal do
individuo. Em certas modalidades, o polimero biocompativel e um
agente de cura s&o administrados concomitantemente ao duto
nasolacrimal do individuo.

[00111] O meétodo pode também ser ainda caracterizado pela, por
exemplo, identidade do polimero nucleofuncional, identidade do
polimero eletrofuncional, identidade do polimero de poli(etileno glicol),

identidade do polimero biocompativel, presenca e identidade de um
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agente de cura, caracteristicas fisicas do hidrogel formado e/ou
caracteristicas descritas aqui abaixo.

FORMULACAO OCULAR, INJETAVEL, PARA FORMACAO DE UM
HIDROGEL

[00112] Um outro aspecto da invencgao prové uma formulagao ocular,

injetavel, para formagdo de um hidrogel no olho de um individuo, a
formulagdo compreendendo: (a) um polimero nucleofuncional que € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R1-SH em que R1 é um ligante contendo éster e (iii) opcionalmente
um ou mais grupos —OC(O)-(C1-C6 alquila); (b) um polimero de
poli(etileno glicol); e (c) um carreador aquoso farmaceuticamente
aceitavel para administracdo ao olho de um individuo. Em certas
modalidades, a invencao prové uma formulacédo ocular, injetavel, para
formagdo de um hidrogel no olho de um individuo, a formulagao
compreendendo: (a) um polimero nucleofuncional que € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo
menos um grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais
grupos —OC(0)-(C+-Cs alquila); R' € um ligante contendo éster; (b) um
polimero eletrofuncional que € um polimero biocompativel contendo
pelo menos um grupo reativo a tiol; e (c) um carreador liquido
farmaceuticamente aceitavel para administracdo ao olho de um
individuo. Em algumas modalidades, a inveng¢éo prové uma formulagéo
ocular, injetavel, para formagao de um hidrogel no olho de um individuo,
a formulagcdo compreendendo: (a) um polimero biocompativel descrito
aqui e (b) um carreador liquido farmaceuticamente aceitavel para
administracdo ao olho de um individuo. A formulacdo pode ser
caracterizada ainda pela, por exemplo, identidade do polimero

nucleofuncional, identidade do polimero eletrofuncional, identidade do
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polimero de poli(etileno glicol), identidade do polimero biocompativel,
presenca e identidade de um agente de cura, caracteristicas fisicas do
hidrogel formado e/ou outras caracteristicas descritas aqui abaixo.
CARACTERISTICAS GERAIS DOS METODOS E FORMULACAO
OCULAR INJETAVEL

[00113] Caracteristicas gerais dos métodos e formulacées oculares

injetaveis sao descritas abaixo.

Caracteristicas do Hidrogel

[00114] Os métodos terapéuticos e composicoes para formacgao de
hidrogéis podem ser caracterizados ainda de acordo com
caracteristicas do hidrogel. Caracteristicas exemplares do hidrogel
incluem, por exemplo, indice refrativo, transparéncia, densidade, tempo
de gelacdo, modulo elastico, viscosidade (por exemplo, viscosidade
dinamica), biodegradacdo e pressao gerada pelo hidrogel dentro do
olho ou outro local no qual os polimeros para formacédo de um hidrogel
s&o inseridos.

[00115] Em certas modalidades, o hidrogel € formado através da
reacao do polimero nucleofuncional e do polimero eletrofuncional, e a
renovagao subsequente de agua a partir do individuo (por exemplo, o
olho do individuo). Na modalidade mais especifica de um polimero de
poli(vinil alcool) tiolado como o polimero nucleofuncional e um
poli(etileno glicol) (PEG) contendo grupos reativos a tiol como o
polimero eletrofuncional, o hidrogel é formado por uma reacao de
reticulagado de poli(vinil alcool) tiolado (TPVA) com poli(etileno glicol)
(PEG) contendo grupos reativos a tiol. O polimero de poli(vinil alcool)
tiolado pode ser preparado de acordo com procedimentos descritos na
literatura (vide, por exemplo, Publicagcdo de Pedido de Patente U.S. No.
2016/0009872, que é aqui incorporado a titulo de referéncia), de modo
que grupos tidis sdo incorporados a poli(vinil alcool) (PVA) através de

acoplamento de funcionalidades tidis aos grupos hidroxila do poli(vinil
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alcool) ou através do uso de funcionalidades tiois protegidas com
desprotecdo subsequente. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional pode ser preparado reagindo (a) um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH, (ii) pelo menos um grupo polietileno glicolila e (iii) opcionalmente
um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Ce alquila) com (b) HOC(O)-(C+-Ce
alquileno)-SH, sob condi¢des que promovam reagdo de um grupo
hidroxila com HOC(O)-(C1-Ce alquileno)-SH para formar uma ligagao
éster, para dessa forma formar o polimero nucleofuncional que € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno glicolila e (iv)
opcionalmente um ou mais grupos —OC(0O)-(C+-Cs alquila); onde —R’-
SH é -0OC(0)-(C1-Ce alquileno)-SH. Um polimero de polialquileno
biocompativel exemplar substituido por (i) uma pluralidade de grupos —
OH e (ii) pelo menos um grupo polietileno glicolila contemplado para uso
no copolimero de enxerto de alcool de polivinila-polietileno glicol tendo
um peso molecular ponderal medio de cerca de 45.000 g/mol vendido
pela BASF sob a marca registrada KOLLICOAT® IR. Um outro polimero
de polialquileno biocompativel exemplar substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) pelo menos um grupo polietileno glicolila
e (iii) uma pluralidade de grupos —OC(O)-(C1-s alquila) contemplados
para uso € um polimero de alcool de polivinila substituido com
polietileno glicol tendo um grau de saponificagdo de 86,5 a 89,5 por
cento em mol e um peso molecular ponderal médio de cerca de 50.000
g/mol vendido pela Gohsenol sob numero de produto WO-320R. Um
outro polimero de polialquileno biocompativel exemplar substituido por
(i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) pelo menos um grupo polietileno
glicolila e (iii) uma pluralidade de grupos —OC(O)-(C1-Ce alquila)

contemplados para uso € um polimero de alcool de polivinila substituido
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com polietileno glicol tendo um grau de saponificagdo de pelo menos
98,5 por cento em mol e um peso molecular ponderal médio de cerca
de 50.000 g/mol vendido pela Gohsenol sob numero de produto WO-
320N. Certos polimeros de poli(etileno glicol) contendo grupos reativos
a tiol (por exemplo, um acrilato, metacrilato, maleimidila ou N-
hidroxissuccinimidila) foram descritos na literatura (vide, por exemplo,
Publicacédo de Pedido de Patente U.S. No. 2016/0009872).

[00116] Reticulagdo do poli(vinil alcool) tiolado ou do polimero
nucleofuncional e do poli(etileno glicol) contendo grupos reativos a tiol
ocorre através de uma adicdo Michael, sem formacao de subprodutos e
nao requer uso de iniciadores toxicos ou uma fonte de UV. Ainda, néo
existe nenhuma liberagdo medicamente significante de calor durante a
reacdo de reticulagdo. Além disso, um processo de congelamento-
descongelamento n&o é requerido, como é comumente usado para
formar hidrogéis de poli(vinil alcool). Portanto, o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional podem ser misturados
facilmente em uma sala de operagdao. Também, até o ponto que nao
haja qualquer polimero nucleofuncional e/ou polimero eletrofuncional
nao reagido, o peso molecular desses componentes € desejavelmente
baixo o suficiente que eles serdo prontamente eliminados do olho
através de processos naturais.

[00117] Em algumas modalidades, o hidrogel é formado através da
cura do polimero biocompativel (que pode ser facilitada pela exposigao
do polimero biocompativel a um agente de cura), e a subsequente
renovagao de agua a partir do individuo (por exemplo, o olho do
individuo).

Indice Refrativo

[00118] Os métodos e composicdes terapéuticos podem ser
caracterizados de acordo com o indice refrativo de hidrogel formado.

Por exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem um indice refrativo
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maior do que 1,0. Em cercas modalidades, o hidrogel tem um indice
refrativo na faixa de a partir de cerca de 1,2 a cerca de 1,5. Em certas
outras modalidades, o hidrogel tem um indice refrativo na faixa de a
partir de cerca de 1,3 a cerca de 1,4. Em certas outras modalidades, o
hidrogel tem um indice refrativo na faixa de a partir de cerca de 1,30 a
cerca de 1,35 ou de a partir de cerca de 1,31 a cerca de 1,36. Métodos
e dispositivos para medigcao do indice refrativo sdo conhecidos na
técnica. Por exemplo, o indice refrativo pode ser medido usando um
Atago Pocket Refractometer (PAL-BX/RI) usando procedimentos
padrao e conhecidos.

Transparéncia

[00119] Os métodos terapéuticos e composicoes podem ser
caracterizados de acordo com a transparéncia do hidrogel formado. Por
exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem uma transparéncia de
pelo menos 95% para luz no espectro visivel quando medido através de
hidrogel tendo uma espessura de 2 cm. Em certas modalidades, o
hidrogel tem uma transparéncia de pelo menos 90%, 94% ou 98% para
luz no espectro visivel quando medido através de hidrogel tendo uma
espessura de 2 cm.

Densidade

[00120] Os métodos terapéuticos e composicoes podem ser
caracterizados de acordo com a densidade do hidrogel formado. Por
exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem uma densidade na
faixa de cerca de 1 a cerca de 1,5 g/mL. Em certas modalidades, o
hidrogel tem uma densidade na faixa de cerca de 1 a cercade 1,2 g/mL,
cerca de 1,1 a cerca de 1,3 g/mL, cerca de 1,2 a cerca de 1,3 g/mL ou
cerca de 1,3 a cerca de 1,5 g/mL. Em certas outras modalidades, o
hidrogel tem uma densidade na faixa de cerca de 1 a cerca de 1,2 g/mL.
Em certas outras modalidades, o hidrogel tem uma densidade na faixa

de cerca de 1 a cerca de 1,1 g/mL.
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Tempo de Gelacdo

[00121] Os métodos terapéuticos e composicoes podem ser
caracterizados de acordo com o tempo de gelagao do hidrogel (isto €, o
tempo que leva para o hidrogel se formar uma vez o polimero
nucleofuncional tendo sido combinado com o polimero eletrofuncional).
O tempo de gelacdo também pode ser referido como tempo de
reticulagdo. Por exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem um
tempo de gelag&o de a partir de cerca de 1 minuto a cerca de 30 minutos
apés combinacdo do polimero nucleofuncional e do polimero
eletrofuncional. Em certas modalidades, o hidrogel tem um tempo de
gelacéo de a partir de cerca de 5 minutos a cerca de 30 minutos apds
combinacgao do polimero nucleofuncional e do polimero eletrofuncional.
Em certas outras modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagao de
a partir de cerca de 5 minutos a cerca de 20 minutos apds combinacéo
do polimero nucleofuncional e do polimero eletrofuncional. Em certas
outras modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelacao de a partir de
cerca de 5 minutos a cerca de 10 minutos apds combinacao do polimero
nucleofuncional e do polimero eletrofuncional. Em certas outras
modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagéo de a partir de cerca
de 1 minuto a cerca de 5 minutos apds combinacdo do polimero
nucleofuncional e do polimero eletrofuncional. Em algumas
modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagéo de a partir de cerca
de 2 minutos a cerca de 5 minutos apos combinacao do polimero
nucleofuncional e do polimero eletrofuncional. Em certas outras
modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagdo de menos do que
cerca de 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ou 60 minutos. Em
algumas modalidades, os métodos terapéuticos e composicdes podem
ser caracterizados de acordo com o tempo que leva para o hidrogel se
formar uma vez o polimero biocompativel tendo sido exposto a um

agente de cura. Por exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem
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um tempo de gelacdo de a partir de cerca de 1 minuto a cerca de 30
minutos. Em certas modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagao
de a partir de cerca de 5 minutos a cerca de 30 minutos. Em certas
outras modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagao de a partir de
cerca de 5 minutos a cerca de 20 minutos. Em certas outras
modalidades, o hidrogel tem um tempo de gelagéo de a partir de cerca
de 5 minutos a cerca de 10 minutos. Em certas outras modalidades, o
hidrogel tem um tempo de gelacdo de menos do que cerca de 1, 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 ou 60 minutos.

Modulo Elastico

[00122] Os métodos terapéuticos e composicoes podem ser

caracterizados de acordo com o moédulo elastico do hidrogel formado.
Por exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem um maodulo elastico
na faixa de a partir de cerca de 200 Pa a cerca de 15 kPa em uma
temperatura de 25° C. Em certas modalidades, o hidrogel tem um
modulo elastico na faixa de a partir de cerca de 600 Pa a cerca de 7 kPa
em uma temperatura de 25° C.

Viscosidade Dindmica

[00123] Os métodos terapéuticos e composicoes podem ser
caracterizados de acordo com a viscosidade dindmica do hidrogel
formado. Por exemplo, em certas modalidades, o hidrogel tem uma
viscosidade dinamica na faixa de cerca de 20 a 60 cP em uma
temperatura de 20° C.

Biodegradacéao

[00124] Os métodos terapéuticos e composicoes podem ser
caracterizados de acordo com se o hidrogel € biodegradavel. Portanto,
em certas modalidades, o hidrogel € biodegradavel. Um hidrogel
biodegradavel pode ser caracterizado mais de acordo com a taxa na
qual o hidrogel sofre biodegradacdo a partir do olho. Em certas

modalidades, o hidrogel sofre biodegradacdo completa a partir do olho
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do individuo dentro de cerca de 7 dias a cerca de 30 dias. Em certas
modalidades, o hidrogel sofre biodegradacdo completa a partir do olho
do individuo dentro de cerca de 1 semana a cerca de 4 semanas. Em
certas modalidades, o hidrogel sofre biodegradagdo completa a partir
do olho do individuo dentro de cerca de 2 semanas a cerca de 8
semanas. Em certas modalidades, o hidrogel sofre biodegradagao
completa a partir do olho do individuo dentro de cerca de 3 semanas a
cerca de 5 semanas. Em certas modalidades, o hidrogel sofre
biodegradagédo completa a partir do olho do individuo dentro de cerca
de 4 meses a cerca de 6 meses. Em certas modalidades, o hidrogel
sofre biodegradacédo completa a partir do olho do individuo dentro de
cerca de 3 dias a cerca de 7 dias. Em certas modalidades, o hidrogel
sofre biodegradagao completa a partir do olho do individuo dentro de 1,
2, 3, 4, 5, 6 ou 7 dias. Em certas modalidades, o hidrogel sofre
biodegradacédo completa a partir do olho do individuo dentro de 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou
24 semanas. Em certas modalidades, o hidrogel sofre biodegradacao
completa a partir do olho do individuo dentro de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou 24 meses.

[00125] Em certas modalidades, o hidrogel tem uma meia-vida de
biodegradacao na faixa de a partir de cerca de 4 dias a cerca de 20 dias
quando disposto dentro da cavidade vitrea de um olho. Em certas
modalidades, o hidrogel tem uma meia-vida de biodegradacéo na faixa
de a partir de cerca de 1 més a cerca de 2 meses quando disposto
dentro da cavidade vitrea de um olho. Em certas modalidades, o
hidrogel tem uma meia-vida de biodegradacédo na faixa de a partir de
cerca de 1 semana a cerca de 3 semanas quando disposto dentro da
cavidade vitrea de um olho. Em certas modalidades, o hidrogel tem uma
meia-vida de biodegradag¢ao na faixa de a partir de cerca de 8 semanas

a cerca de 15 semanas quando disposto dentro da cavidade vitrea de
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um olho. Em certas modalidades, o hidrogel tem uma meia-vida de
biodegradacédo de menos do que 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou 24 semanas quando disposto
dentro da cavidade vitrea de um olho. Em certas modalidades, o
hidrogel tem uma meia-vida de biodegradacao de menos do que 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou
24 meses quando disposta dentro da cavidade vitrea de um olho.
[00126] Em ainda outras modalidades, o hidrogel se transforma em
liquido apds aproximadamente 5 semanas em uma temperatura na faixa
de 20° C a 25° C, ou dentro de cerca de 4 semanas a 10 semanas,
incluindo todos os valores e faixas. Em modalidades, as ligagdes éster
restantes no hidrogel podem degradar em temperatura ambiente em
solucdo, tal como em solugao salina tamponada com fosfato. Em
modalidades, a degradag¢ao pode comecar apds alguns dias e o hidrogel
podem ser quase que totalmente degradado, isto é, eles formam
produtos soluveis e o hidrogel se transforma em liquido em mais ou
menos cinco semanas em uma temperatura na faixa de 20° C a 25° C.
A taxa de degradacdo dependera de varios parametros, incluindo
densidade de reticulacdo total, numero de ligagbes éster nas
reticulacdes e especificidades do ambiente.

[00127] Incluséo deliberada de constituintes degradaveis no
polimero nucleofuncional, polimero eletrofuncional e/ou polimero
biocompativel permite ajuste da degradabilidade e longevidade desses
materiais e/ou hidrogel em sua aplicagdo escolhida. Exemplos de
constituintes degradaveis podem estar nos reticulantes, ou em qualquer
outro lugar, e podem incluir, por exemplo, qualquer molécula ou grupo
que contenha uma ligacdo éster (por exemplo, carbamato, amida,
carbonato, acido lactico, acido glicélico, caprolactona ou outros). Em
certas modalidades, as caracteristicas degradaveis podem ser

incorporadas em uma quantidade na faixa de 1 a 6 por reticulante.
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Similarmente, incorporagao de outros grupos funcionais no hidrogel, tal
como através de modificagdo do poli(vinil alcool) ou poli(etileno glicol),
prové graus adicionais de ajuste das propriedades do hidrogel.

Pressdo Gerada Dentro do Olho

[00128] Os meétodos terapéuticos e composicboes podem ser
caracterizados de acordo com a quantidade de pressao gerada pelo
hidrogel no olho do individuo. Por exemplo, em certas modalidades, o
hidrogel gera uma presséo dentro do colho de menos do que 25 mmHg.
Em algumas modalidades, o hidrogel gera uma pressao dentro do olho
de menos do que 35 mmHg. Em certas outras modalidades, o hidrogel
gera uma pressao dentro do olho na faixa de a partir de cerca de 10
mmHg a cerca de 25 mmHg. Em algumas modalidades, o hidrogel gera
uma pressao dentro do colho na faixa de a partir de cerca de 20 mmHg
a cerca de 35 mmHg. Em certas outras modalidades, o hidrogel gera
uma pressao dentro do olho de cerca de 15, 16, 17, 18, 29, 20, 21, 22,
23, 24 ou 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 ou 35 mmHg. Métodos e
dispositivos para medi¢cao de presséao intraocular sdo conhecidos na
técnica e incluem um tonémetro tal como um Tono-Pen.

[00129] E compreendido que quando da formacao inicial do hidrogel
no olho de um individuo, o hidrogel estara em um estado hiperosmatico,
onde a concentracéo de hidrogel é tal que fluido adicional é puxado (se
disponivel) pelo gel para incha-lo. Essa abordagem permite que o
hidrogel injetado seja enchido passivamente para o tamanho da
cavidade, e entdo puxa mais agua para exercer uma pressdo de
inchamento ativa no interior do olho adequada para o efeito de
tamponamento. Em certas modalidades, a quantidade de inchamento
do hidrogel é >5% e <20% dentro das primeiras 24 horas de formacéao
inicial. O grau do estado hiperosmético seria ajustavel usando a
concentragao dos ingredientes ativos. A fonte da agua in vivo seria a

produgao aquosa natural no olho, que é conhecida ser produzida em
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uma taxa de aproximadamente 2-3 uL/min.

Caracteristicas do Polimero Nucleofuncional

[00130] Os métodos terapéuticos, composicdes e formulacdes para
formagdo de um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com as
caracteristicas do polimero nucleofuncional. Portanto, em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional é um polimero de poli(vinil
alcool) biocompativel substituido por uma pluralidade de grupos
tiofuncionais —R'-SH. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional ¢ um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado, biocompativel, substituido por uma pluralidade de grupos
tiofuncionais —-R'-SH. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional ¢ um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado, biocompativel, substituido por uma pluralidade de grupos
tiofuncionais —R'-SH, em que o grau de hidrolise do polimero de
poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado € pelo menos 85%, 88%, 90%,
92%, 95%, 97%, 98% ou 99%. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional ¢ um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado, biocompativel, substituido por uma pluralidade de grupos
tiofuncionais —R'-SH, em que o grau de hidrolise do polimero de
poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado € pelo menos 85%. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional € um polimero de poli(vinil
alcool) parcialmente hidrolisado, biocompativel, substituido por uma
pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, em que o grau de hidrdlise
do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado é pelo menos
90%. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um polimero
de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado, biocompativel, substituido
por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, em que o grau de
hidrolise do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado € pelo
menos 95%. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um

polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado, biocompativel,
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substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, em que
o grau de hidrolise do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado € pelo menos 98%. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional ¢ um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado, biocompativel, substituido por uma pluralidade de grupos
tiofuncionais —R'-SH, em que o grau de hidrdlise do polimero de
poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado é pelo menos 99%.

[00131] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um
polimero de polialquileno biocompativel substituido por (i) uma
pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais
—R'-SH, (iii) pelo menos um grupo polietileno glicolila e (iv) um ou mais
grupos —OC(0O)-(C1-Cs alquila). Em algumas modalidades, o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH e (ii)
pelo menos um grupo de polietileno glicolila.

[00132] Em certas outras modalidades, o polimero nucleofuncional é
um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado,
biocompativel, substituido por (i) uma pluralidade de grupos
tiofuncionais —R'-SH e (ii) pelo menos um grupo polietileno glicolila. Em
certas modalidades, o grau de hidrolise do polimero de poli(vinil alcool)
parcialmente hidrolisado € pelo menos 80%. Em certas modalidades, o
grau de hidrolise do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado é pelo menos 85%. Em certas modalidades, o grau de
hidrolise do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado € pelo
menos 90%. Em certas modalidades, o grau de hidrélise do polimero de
poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado é pelo menos 95%. Em certas
modalidades, o grau de hidrélise do polimero de poli(vinil alcool)
parcialmente hidrolisado é pelo menos 98%. Em certas modalidades, o
grau de hidrolise do polimero de poli(vinil alcool) parcialmente

hidrolisado esta na faixa de cerca de 85% a cerca de 91%.
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[00133] O polimero nucleofuncional pode ser caracterizado ainda de
acordo com o numero de grupos de polietileno glicolila no polimero
nucleofuncional. Portanto, em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional contém de a partir de um a dez grupos de polietileno
glicolila. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional contém de
a partir de um a cinco grupos de polietileno glicolila. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional contém de a partir de um
grupo de polietileno glicolila.

[00134] Em certas modalidades, o grupo tiofuncional —R'-SH é —
OC(0)-(C1-Ce alquileno)-SH. Em certas modalidades, o grupo
tiofuncional —R'-SH é —OC(O)-(CH2CHz2)-SH.

[00135] Como descrito na literatura, poli(vinil alcool) é preparado
primeiro polimerizando acetato de vinila para produzir poli(vinil acetato),
e entdo o poli(vinil acetato) € submetido a condi¢gdes hidroliticas para
clivar a ligagao éster do grupo acetato deixando apenas um grupo
hidroxila ligado a estrutura principal do polimero. Dependendo das
condi¢cbes hidroliticas usadas para clivar a ligacdo éster do grupo
acetato, o produto de polimero resultante pode ainda conter alguns
grupos acetato. Isto €, nem todos os grupos acetato no polimero sao
clivados. Por essa razao, de acordo com a nomenclatura comum usada
na literatura, o poli(vinil alcool) pode ser caracterizado mais de acordo
com se ele é (a) totalmente hidrolisado (isto é, todos os grupos acetato
do material de partida poli(vinil acetato) que foram convertidos nos
grupos hidroxila)) ou (b) parcialmente hidrolisado (isto €, onde alguma
porcentagem de grupos acetato do material de partida poli(vinil acetato)
nao foi convertida em grupos hidroxila). Um poli(vinil alcool)
parcialmente hidrolisado pode ser referido como um poli(vinil alcool-co-
vinil acetato)). De acordo com uso comum na literatura, um poli(vinil
alcool) que é parcialmente hidrolisado pode ser caracterizado de acordo

com o grau de hidrdlise (isto €, a porcentagem de grupos acetato a partir
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do material de partida poli(vinil acetato) de partida que foi convertido em
grupos hidroxila), tal como mais do que cerca de 70%, 75%, 80%, 81%,
82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%.,
94%, 95%, 96%, 97%, 98% ou 99%. Em certas modalidades, o grau de
hidrélise esta na faixa de a partir de cerca de 75% a cerca de 95%, cerca
de 80% a cerca de 95%, cerca de 80% a cerca de 90%, cerca de 80%
a cerca de 85%, cerca de 85% a cerca de 95% ou cerca de 85% a cerca
de 90%. Por questado que clareza, o termo "poli(vinil alcool)" usado aqui
compreende ambos um material totalmente hidrolisado (isto é, todos os
grupos acetato do material de partida poli(vinil acetato) de partida foram
convertidos em grupos hidroxila) e (b) parcialmente hidrolisado (isto €,
onde alguma porcentagem de grupos acetato do material de partida
poli(vinil acetato) ndo foram convertidos em grupos hidroxila), a menos
que de outro modo indicado.

[00136] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um

polimero de poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo:

= —— 2
a OH 0

|
O  SHlp

em que a € um inteiro de a partir de 1-20 e b € um inteiro de
a partir de 1-20. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional é
um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo (i) um

substituinte de polietileno glicolila e (ii)

%y — E
a OH o

O SH|p

em que a € um inteiro de a partir de 1-20 e b € um inteiro de
a partir de 1-20.

[00137] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um
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polimero de poli(vinil alcool) compreendendo:

AAAS

em que a € um inteiro de a partir de 1-20, b € um inteiro de a partir de
1-20 e ¢ é um inteiro de a partir de cerca de 20 a cerca de 500. Em
certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um polimero de
poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo (i) um substituinte de

polietileno glicolila e (ii)

anl k| )

em que a € um inteiro de a partir de 1-20, b € um inteiro de a partir de
1-20 e ¢ € um inteiro de a partir de cerca de 20 a cerca de 500.
[00138] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um

polimero de poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo:

Polietileno I ‘%

Glicol -
R
|
O sH

b

em que a € um inteiro de a partir de 1-20 e b € um inteiro de a partir de
1-20.
[00139] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um

polimero de poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo:
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e — 1™\ Polietiteno
a OH O Glicol

O SHIb

em que a € um inteiro de a partir de 1-20 e b € um inteiro de
a partir de 1-20.
[00140] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um

polimero de poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo:

Polietileno
52' 7] Glicol

em que a € um inteiro de a partir de 1-20 e b € um inteiro de a partir de
1-20.
[00141] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um

polimero de poli(vinil alcool) biocompativel compreendendo:

Ty — \\ Polietileno _%

3 OH é Glicol

O  SHlb

em que a € um inteiro de a partir de 1-20 e b € um inteiro de
a partir de 1-20.
[00142] O polimero nucleofuncional pode ser caracterizado mais de
acordo com seu peso molecular, tal como o peso molecular ponderal
médio do polimero. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional
tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de
500 g/mol a cerca de 1.000,000 g/mol. Em certas modalidades, o
polimero nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio na

faixa de a partir de cerca de 2.000 g/mol a cerca de 500.000 g/mol. Em
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certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 4.000 g/mol a cerca de
30.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem
um peso molecular ponderal médio de menos do que cerca de 200.000
g/mol ou menos do que cerca de 100.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 20.000 g/mol a cerca de
75.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem
um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de
25.000 g/mol a cerca de 55.000 g/mol. Em certas modalidades, o
polimero nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio na
faixa de a partir de cerca de 25.000 g/mol a cerca de 35.000 g/mol. Em
certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 29.000 g/mol a cerca de
33.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem
um peso molecular ponderal médio de cerca de 31.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 26.000 g/mol a cerca de
32.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem
um peso molecular ponderal médio de cerca de 29.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio de cerca de 30.000 g/mol. Em certas modalidades, o
polimero nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio na
faixa de a partir de cerca de 45.000 g/mol a cerca de 55.000 g/mol. Em
certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio de cerca de 50.000 g/mol.

[00143] O polimero nucleofuncional pode ser caracterizado ainda de
acordo com o peso molecular de qualquer grupo polietileno glicolila. Por
exemplo, em certas modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um

peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 100
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g/mol a cerca de 10.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo
polietileno glicolila tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 100 g/mol a cerca de 1.000 g/mol. Em certas
modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 1.000 g/mol a cerca de
2.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um
peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 2.000
g/mol a cerca de 3.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo
polietileno glicolila tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 3.000 g/mol a cerca de 4.000 g/mol. Em certas
modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 4.000 g/mol a cerca de
5.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um
peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 5.000
g/mol a cerca de 6.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo
polietileno glicolila tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 6.000 g/mol a cerca de 7.000 g/mol. Em certas
modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 7.000 g/mol a cerca de
8.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um
peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 8.000
g/mol a cerca de 9.000 g/mol. Em certas modalidades, o grupo
polietileno glicolila tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 9.000 g/mol a cerca de 10.000 g/mol. Em certas
modalidades, o grupo polietileno glicolila tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 5.000 g/mol a cerca de
7.000 g/mol.

[00144] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional € um
poli(vinil alcool) tiolado que foi totalmente hidrolisado ou parcialmente

hidrolisado (por exemplo, hidrélise de cerca de 75% ou mais, incluindo
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todos os valores e faixas de a partir de 75% a 99,9%, incluindo 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, etc.). Em certas
modalidades, o polimero de poli(vinil alcool) € substancialmente
totalmente hidrolisado tendo, por exemplo, menos do que 1,5 grupos
acetato restantes. O poli(vinil alcool) tiolado pode ser caracterizado mais
de acordo com seu peso molecular, tal como onde o poli(vinil alcool)
tiolado tem um peso molecular ponderal médio (Mw) na faixa de 2 kDa
a 2.000.000 kDa, incluindo todos os valores e faixas, e tal como 2 kDa
a 1.000,000 kDa, 2 kDa a 200 kDa e 30 kDa a 50 kDa, etc. O poli(vinil
alcool) tiolado pode ser caracterizado mais de acordo com sua
porcentagem de tiolacdo. Em certas modalidades, o poli(vinil alcool)
tiolado tem uma porcentagem de tiolagdo de até cerca de 30%. Em
algumas modalidades, o poli(vinil alcool) tiolado tem uma porcentagem
de tiolagao de cerca de 1% a cerca de 30%. Em certas modalidades, o
poli(vinil alcool) tiolado tem uma porcentagem de tiolagdo de cerca de
1% a cerca de 25%, cerca de 1% a cerca de 20%, cerca de 1% a cerca
de 15%, cerca de 1% a cerca de 10% ou cerca de 1% a cerca de 5%.
Em algumas modalidades, o poli(vinil alcool) tiolado tem uma
porcentagem de tiolagdo de cerca de 5% a cerca de 10% ou cerca de
5% a cerca de 7%.

[00145] O poli(vinil alcool) tiolado pode ser preparado reagindo uma
gama de grupos funcionais contendo tiol com poli(vinil alcool), como
descrito adicionalmente na Publicagdo do Pedido de Patente U.S. No.
2016/0009872, que é aqui incorporado a titulo de referéncia. Em certas
modalidades, o poli(vinil alcool) tiolado é preparado reagindo (a) um
composto tendo uma funcionalidade tiol e pelo menos um grupo reativo
a hidroxila, tal como, por exemplo, um grupo carboxila, representado por
HS-R-CO2H, onde R pode incluir um alcano, éter insaturado, ou grupo
ester, e R inclui de a partir de 1 a 20 carbonos, com (b) um poli(vinil

alcool).
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[00146] Em certas modalidades, o poli(vinil alcool) tiolado

compreende o fragmento que segue:

0 OH 0 CIL;

7
\
)
o
_/
o=
\

em que R inclui 1 a 20 carbonos e pode ser um alcano, éter ou éster
saturado, e as unidades individuais sao aleatoriamente distribuidas ao
longo do comprimento da cadeia de poli(vinil alcool). X esta na faixa de
0,1-10%, n esta na faixa de 80-99,9%, indicando o nivel de hidroélise do
polimero de poli(vinil alcool) e permitindo solubilidade em agua do
polimero e m, a quantidade de grupos acetato nao hidrolisados, esta na
faixa de 0,1-20%.

[00147] A quantidade de grupos tidis no poli(vinil alcool) pode ser
controlada pelo numero de grupos hidroxila no poli(vinil alcool) que sofre
reagdo com o agente de tiolagdo para gerar o poli(vinil alcool) tiolado.
Em certas modalidades, a quantidade de grupos tidis funcionais no
poli(vinil alcool) pode ser caracterizada de acordo com a razao molar
dos grupos tidis funcionais para polimero de poli(vinil alcool), tal como
de a partir de cerca de 0,1:1 a cerca de 10,0:1, incluindo todos os valores
e faixas. Ainda, a quantidade de grupos tidis no poli(vinil alcool) pode
ser regulada pela temperatura de reacao e tempo de reagao usado
quando reagindo o agente de tiolagdo com o poli(vinil alcool) para formar
o poli(vinil alcool) tiolado. Em certas modalidades, a temperatura de
reacao pode estar na faixa de 40° C a 95° C, e o tempo de reacio pode
estar na faixa de 5 horas a 48 horas, incluindo todos os valores e faixas.
Por certo, temperaturas de reacdo mais frias podem ser utilizadas
tambeém, tal como na faixa de 20° C ate 40° C.

[00148] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional é
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copolimero de enxerto de polivinil alcool-polietileno glicol substituido por
(i) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, em que R' é um
ligante contendo éster. Em certas modalidades, o grupo tiofuncional -
R'-SH é -OC(0)-(CH2CH)-SH. Em certas modalidades, o polietileno
glicol tem um peso molecular ponderal médio na faixa de cerca de 4.000
g/mol a cerca de 8.000 g/mol. Em certas modalidades, o polietileno glicol
tem um peso molecular ponderal médio na faixa de cerca de 5.000 g/mol
a cerca de 7.000 g/mol. Em certas modalidades, o polietileno glicol tem
um peso molecular ponderal médio de cerca de 6.000 g/mol.

[00149] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um
peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 500
g/mol a cerca de 1.000.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 2.000 g/mol a cerca de 500.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 25.000 g/mol a cerca de
75.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem
um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de
40.000 g/mol a cerca de 60.000 g/mol. Em certas modalidades, o
polimero nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio na
faixa de a partir de cerca de 40.000 g/mol a cerca de 50.000 g/mol. Em
certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio de cerca de 45.000 g/mol. Em certas modalidades, o
polimero nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio na
faixa de a partir de cerca de 45.000 g/mol a cerca de 55.000 g/mol. Em
certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso molecular
ponderal médio de cerca de 50.000 g/mol.

[00150] Em certas outras modalidades, o polimero nucleofuncional
tem um peso molecular ponderal na faixa de a partir de cerca de 4.000

g/mol a cerca de 30.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
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nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio de menos do
que cerca de 200.000 g/mol ou menos do que cerca de 100.000 g/mol.
Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem um peso
molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 26.000 g/mol
a cerca de 32.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio de cerca de
29.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional tem
um peso molecular ponderal médio de cerca de 30.000 g/mol.

[00151] Em certas modalidades, o numero de grupos hidroxila no
polimero nucleofuncional esta na faixa de duas vezes ou oito vezes
maior do que o nimero de grupos tiofuncionais —R'-SH no polimero
nucleofuncional. Em certas modalidades, o numero de grupos hidroxila
no polimero nucleofuncional esta na faixa de trés vezes ou cinco vezes
maior do que o nuimero de grupos tiofuncionais —R'-SH no polimero
nucleofuncional. Em certas modalidades, o numero de grupos hidroxila
no polimero nucleofuncional esta na faixa de cerca de trés vezes maior
do que o numero de grupos tiofuncionais —R'-SH no polimero
nucleofuncional. Em certas modalidades, o numero de grupos hidroxila
no polimero nucleofuncional € mais ou menos quatro vezes maior do
que o numero de grupos tiofuncionais —-R'-SH no polimero
nucleofuncional.

[00152] Em algumas modalidades, o polimero nucleofuncional € um
polivinil alcool substituido com polietileno glicol tendo um grau de
saponificagdo de 86,5 g 89,5 por cento em mol e um peso molecular
ponderal médio de cerca de 50.000 g/mol vendido pela Gohsenol sob
numero de produto WO-320R, em que uma pluralidade dos grupos
hidroxila foi convertida em grupos — OC(O)CH2.CH2SH. Em certas
modalidades, o polimero nucleofuncional € alcool de polivinila
substituido com polietileno glicol tendo um grau de saponificacdo de

pelo menos 98,5 por cento em mol e um peso molecular ponderal médio
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de cerca de 50.000 g/mol vendido pela Gohsenol sob numero de
produto WO-320N, em que uma pluralidade dos grupos hidroxila foi
convertida em grupos —OC(O)CH2CH2SH.

[00153] Em algumas modalidades, o polimero nucleofuncional é
copolimero de enxerto de polivinil alcool-polietileno glicol tendo um peso
molecular ponderal médio de cerca de 45.000 g/mol vendido pela BASF
sob a marca registrada KOLLICOAT® IR, em que uma pluralidade dos
grupos hidroxila foi convertida em grupos —OC(O)CH2CH2SH.

[00154] Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional
contendo uma pluralidade de grupos tiofuncionais pode ser preparado
com base em procedimentos descritos na literatura, tal como Pedido de
Patente U.S. 2016/0009872 em que um polimero tendo grupos
nucleofilicos (por exemplo, grupos hidroxila) é reagido com um
composto contendo tiol de modo que o polimero resultante contém um
grupo tiol ligado a estrutura principal do polimero por meio de um ligante.

Caracteristicas do Polimero Eletrofuncional

[00155] Os métodos terapéuticos e composicoes para formacgao de
um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com caracteristicas do
polimero eletrofuncional. Portanto, em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel selecionado de um
polimero de polialquileno e poli-heteroalquileno cada um sendo
substituido por pelo menos um grupo reativo a tiol. Em certas
modalidades, o polimero eletrofuncional € um polimero de poli-
heteroalquileno biocompativel substituido por pelo menos um grupo
reativo a tiol. Em certas modalidades, o polimero eletrofuncional € um
polimero de poli(oxialquileno) biocompativel substituido por pelo menos
um grupo reativo a tiol. Em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional € um polimero de poli(etileno glicol) biocompativel
substituido por pelo menos um grupo reativo a tiol.

[00156] Em certas modalidades, o grupo reativo a tiol € um éster alfa-
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beta insaturado, maleimidila ou
0

nﬁ_ﬂ"”;n dos quais € opcionalmente substituido por uma ou mais
..... U. sias de alquila, arila ou aralquila. Em certas modalidades, o
grupo reativo a tiol € um éster alfa-beta insaturado opcionalmente
substituido por uma ou mais ocorréncias de alquila, arila ou aralquila.
Em certas modalidades, o grupo reativo a tiol € -OC(O)CH=CHo>.
[00157] Em certas modalidades, o polimero eletrofuncional tem a

formula:

R R Q .
Rz:l\ﬂ/ﬂ\f/\oﬁkf_{a .
O R* R" om que R* & independentemente para cada
ocorréncia hidrogénio, alquila, arila ou aralquila; e m € um inteiro na
faixa de 5 a 15.000. Em certas modalidades, R* € hidrogénio. Em ainda
outras modalidades, m € um inteiro na faixa de a partir de cerca de 20 a
cerca de 100, cerca de 100 a cerca de 500, cerca de 500 a cerca de
750, cerca de 750 a cerca de 1.000, cerca de 1.000 a cerca de 2.000,
cerca de 2.000 a cerca de 5.000, cerca de 5.000 a cerca de 7.500, cerca
de 7.500 a cerca de 10.000, cerca de 10.000 a cerca de 12.500, cerca
de 12.500 a cerca de 15.000.
[00158] O polimero eletrofuncional pode ser caracterizado ainda de
acordo com seu peso molecular, tal como o peso molecula ponderal
médio do polimero. Portanto, em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 500 g/mol a cerca de 1.000.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero eletrofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 1.000 g/mol a cerca de
100.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero eletrofuncional tem
um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 2.000

g/mol a cerca de 8.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
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eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio de menos do
que cerca de 200.000 g/mol ou menos do que cerca de 100.000 g/mol.
Em certas modalidades, o polimero eletrofuncional tem um peso
molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 1.000 g/mol a
cerca de 15.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 2.000 g/mol a cerca de 8.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero eletrofuncional tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 3.000 g/mol a cerca de
4.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero eletrofuncional tem um
peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 3.200
g/mol a cerca de 3.800 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio de cerca de
3.400 g/mol. Em algumas modalidades, o polimero eletrofuncional tem
um peso molecular ponderal médio de cerca de 3.500 g/mol.

[00159] O polimero eletrofuncional pode ser um polimero de cadeia
reta ou um polimero de cadeia ramificada. Em ainda outras
modalidades, o polimero eletrofuncional pode ser um polimero de
multiplos bragos descrito na Patente U.S. No. 9.072.809, que é aqui
incorporado a titulo de referéncia, tal como pentaeritritol poli(etileno
glicol) maleimida (4-BRACOSM-PEG-MAL) (peso  molecular
selecionado de cerca de 5.000 a cerca de 40.000, por exemplo, 10.000
ou 20.000), pentaeritritol poli(etileno glicol) succinimidil succinato
(4BRACOS-PEG-SS) (peso molecular selecionado de cerca de 5.000 a
cerca de 40.000, por exemplo, 10.000 ou 20.000), pentaeritritol
poli(etileno glicol) succinimidil glutarato (4BRACOS-PEG-SG) (peso
molecular selecionado de cerca de 5.000 a cerca de 40.000, por
exemplo, 10.000 ou 20.000), pentaeritritol poli(etileno glicol) succinimidil
glutaramida (4BRACOS-PEG-SGA) (peso molecular selecionado de
cerca de 5.000 a cerca de 40.000, por exemplo, 10.000 ou 20.000),
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hexaglicerina poli(etileno glicol) succinimidil succinato (8BRACOS-PEG-
SS) (peso molecular selecionado de cerca de 5.000 a cerca de 40.000,
por exemplo, 10.000 ou 20.000), hexaglicerina poli(etileno glicol)
succinimidil  glutarato (8BRACOS- PEG-SG) (peso molecular
selecionado de cerca de 5.000 a cerca de 40.000, por exemplo, 10.000,
15.000, 20.000 ou 40.000), hexaglicerina poli(etileno glicol) succinimidil
glutaramida (8BRACOS- PEG-SGA) (peso molecular selecionado de
cerca de 5.000 a cerca de 40.000, por exemplo, 10.000, 15.000, 20.000
ou 40.000), tripentaeritritol poli(etileno glicol) succinimidil succinato
(8BRACOS(TP)-PEG-SS) (peso molecular selecionado de cerca de
5.000 a cerca de 40.000, por exemplo, 10.000 ou 20.000),
tripentaeritritol poli(etileno glicol) succinimidil glutarato (8BRACOS(TP)-
PEG-SG) (peso molecular selecionado de cerca de 5.000 a cerca de
40.000, por exemplo, 10.000, 15.000, 20.000 ou 40.000) ou
tripentaeritritol poli(etileno glicol) succinimidil glutaramida
(8BBRACOS(TP)-PEG-SGA) (peso molecular selecionado de cerca de
5.000 a cerca de 40.000, por exemplo, 10.000, 15.000, 20.000 ou
40.000).

[00160] Em outras modalidades, o polimero eletrofuncional pode ser
um poli(etileno glicol) capeado na extremidade com pelo menos dois
grupos reativos a tiol. O poli(etileno glicol) pode ser linear, ramificado,
um dendrimero ou de multiplos bragos. O grupo reativo a tiol pode ser,
por exemplo, um acrilato, metacrilato, maleimidila, haloacetila,
piridilditiol ou N-hidroxissucinimidila. Um poli(etileno glicol) capeado na
extremidade exemplar com grupos reativos a tiol podem ser
representados pela formula Y-[-O-CH2CH2-]n-O-Y em que cada Y € um
grupo reativo a tiol e n esta, por exemplo, na faixa de 200 a 20.000. Em
uma outra modalidade mais especifica, o polimero eletrofuncional pode
ser CH>=CHC(O)O-[-CH2CH2-O-]b-C(O)CH=CH2, em que b esta, por

exemplo, na faixa de cerca de 200 a cerca de 20.000. Alternativamente
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ou adicionalmente as modalidades lineares mostradas acima, o
poli(etileno glicol) pode ser um dendrimero. Por exemplo, o poli(etileno
glicol) pode ser um dendron de 4 a 32 hidroxilas. Em modalidades
adicionais, o poli(etileno glicol) pode ser de multiplos bragos. Em tais
modalidades, o poli(etileno glicol) pode ser, por exemplo, um de 4, 6 ou
8 bragos ou terminado em hidréxi. O peso molecular do poli(etileno
glicol) pode ser variado, e em alguns casos um dos grupos reativos a
tiol pode ser substituido com outras estruturas para formar cadeias
pendentes, ao invés de reticuladas. Em certas modalidades, o peso
molecular (Mw) é menos do que 20.000, incluindo todos os valores e
faixas de a partir de 200 a 20.000, tal como 200 a 1.000, 1.000 a 10.000,
etc. Ainda, o grau de funcionalidade pode ser variado, significando que
o poli(etileno glicol) pode ser monofuncional, difuncional ou
multifuncional.

[00161] Em certas modalidades, o polimero eletrofuncional pode ser
comprado de fontes comerciais ou preparado com base em
procedimentos descritos na literatura, tal como através de tratamento
de um polimero nucleofuncional com reagente(s) para instalar um ou
mais grupos eletrofilicos (por exemplo, através da reagao de poli(etileno
glicol) com acido acrilico em uma reacéo de esterificacdo para formar
diacrilato de poli(etileno glicol)).

Quantidade Relativa de Polimero Nucleofuncional e Polimero

Eletrofuncional

[00162] Os métodos terapéuticos e composi¢cdes para formacgao de
um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com a quantidade
relativa de polimero nucleofuncional e polimero eletrofuncional usado.
Portanto, em certas modalidades, a razdo em mol de (i) grupos
tiofuncionais —R'-SH para (ii) grupo reativo tiol esta na faixa de 10:1 a
1:10. Em certas modalidades, a razao em mol de (i) grupos tiofuncionais

—R'-SH para (ii) grupos reativos a tiol esta na faixa de 5:1 a 1:1. Em
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certas modalidades, a razdo em mol de (i) grupos tiofuncionais —R'-SH
para (ii) grupos reativos a tiol esta na faixa de 2:1 a 1:1.

[00163] Em certas modalidades, um poli(vinil alcool) tiolado e
poli(etileno glicol)-diacrilato sdo administrados em uma razao de grupos
funcionais (mmol/mmol) na faixa de 2:1 a 0,5:1, incluindo todos os
valores e faixas, e preferivelmente 1:1. Em algumas modalidades, um
poli(vinil alcool) tiolado 6% com uma faixa de cerca de 5%-7% de
modificagéo de tiol (porcentagem de tiolagdo) e um poli(etileno glicol)-
diacrilato 6% sao providos e/ou usados em combinacdo. Ainda, uma vez
combinados, a combinagao do poli(vinil alcool) tiolado e do poli(etileno
glicol)-diacrilato esta presente em solugéo na faixa de cerca de 6 mg/mL
a cerca de 250 mg/mL, incluindo todos os valores e faixas, e
preferivelmente cerca de 25 mg/mL a cerca de 65 mg/mL, e algumas
vezes cerca de 45 mg/mL. A viscosidade do poli(vinil alcool) tiolado e
do poli(etileno glicol)-diacrilato, antes da reticulagdo e gelagao, esta na
faixa de cerca de 0,005 Pa*s a cerca de 0,35 Pa*s, incluindo todos os
valores e faixas, tal como na faixa de cerca de 0,010 Pa*s a cerca de
0,040 Pa*s, e algumas vezes cerca de 0,028 Pa*s.

Quantidade de Polimero Nucleofuncional na Formulacdo Ocular ou

Composicao Farmacéutica

[00164] Os métodos terapéuticos e composicoes para formacgao de
um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com a quantidade de
polimero nucleofuncional na formulacdo ocular. Portanto, em certas
modalidades, a formulagdo ocular compreende o polimero
nucleofuncional em uma quantidade de a partir de cerca de 0,5% p/v a
cerca de 15% p/v. Em certas modalidades, a formulacido ocular
compreende o polimero nucleofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 1% p/v a cerca de 10% p/v. Em certas modalidades, a
formulagcdo ocular compreende o polimero nucleofuncional em uma

quantidade de a partir de cerca de 1% p/v a cerca de 3% p/v. Em certas
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modalidades, a formulacdo ocular compreende o polimero
nucleofuncional em uma quantidade de a partir de cerca de 3% p/v a
cerca de 5% p/v. Em certas modalidades, a formulagdo ocular
compreende o polimero nucleofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 5% p/v a cerca de 7% p/v. Em certas modalidades, a
formulagdo ocular compreende o polimero nucleofuncional em uma
quantidade de cerca de 7% p/v a cerca de 9% p/v. Em certas
modalidades, a formulagdo ocular compreende o polimero
nucleofuncional em uma quantidade de a partir de cerca de 9% p/v a
cerca de 11% p/v.

Quantidade de Polimero Eletrofuncional na Formulacao Ocular ou

Composicao Farmacéutica

[00165] Os métodos terapéuticos e composi¢coes para formacgao de
um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com a presencga e/ou
quantidade de polimero eletrofuncional na formulagao ocular. Portanto,
em certas modalidades, a formulacdo ocular compreende o polimero
eletrofuncional. Em certas modalidades, a formulagcdo ocular
compreende o polimero eletrofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% p/v. Em certas modalidades, a
formulacdo ocular compreende o polimero eletrofuncional em uma
quantidade de a partir de cerca de 1% p/v a cerca de 10% p/v. Em certas
modalidades, a formulagdo ocular compreende o polimero
eletrofuncional em uma quantidade de a partir de cerca de 1% p/v a
cerca de 3% p/v. Em certas modalidades, a formulagdo ocular
compreende o polimero eletrofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 3% p/v a cerca de 5% p/v. Em certas modalidades, a
formulagcdo ocular compreende o polimero eletrofuncional em uma
quantidade de a partir de cerca de 5% p/v a cerca de 7% p/v. Em certas
modalidades, a formulagdo ocular compreende o polimero

eletrofuncional em uma quantidade de a partir de cerca de 7% p/v a
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cerca de 9% pl/v.

Caracteristicas de Administracao de Polimero Nucleofuncional e

Polimero Eletrofuncional

[00166] O método pode ser caracterizado ainda de acordo com se 0
polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional s&o
administrados juntos como uma composigao unica a cavidade vitrea do
olho de um individuo ou, alternativamente, o polimero nucleofuncional e
o polimero eletrofuncional sado administrados separadamente a
cavidade vitrea do olho do individuo. Em certas modalidades, o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional sdo administrados juntos
COmMoO uma composicao unica a cavidade vitrea do olho do individuo. A
composicao unica pode compreende ainda, por exemplo, um carreador
liquido farmaceuticamente aceitavel para administracdo ao olho de um
individuo. Em certas modalidades, o polimero nucleofuncional e o
polimero eletrofuncional sdo administrados juntos como uma
composigado farmacéutica liquida aquosa, unica, a cavidade vitrea do
olho do individuo.

[00167] Em certas outras modalidades, o polimero nucleofuncional e
o polimero eletrofuncional sdo administrados separadamente a
cavidade vitrea do olho do individuo. Mesmo quando administrado
separadamente, o polimero eletrofuncional pode ser administrado como
uma formulagcdo ocular liquida compreendendo um carreador
farmaceuticamente aceitavel para administracdo ao olho de um
individuo. Isso facilita administracédo facil do polimero eletrofuncional
através de portas cirurgicas no olho do individuo. Similarmente, o
polimero eletrofuncional pode ser administrado como uma formulacéo
ocular liqguida compreendendo um carreador liquido farmaceuticamente
aceitavel para administracdo ao olho de um individuo. Isso facilita
administracdo facil do polimero eletrofuncional através de portas

cirargicas no olho do individuo. Portanto, em certas modalidades, o
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polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional s&o
administrados separadamente a cavidade vitrea do olho do individuo,
em que o polimero nucleofuncional € administrado como uma
composicado farmacéutica aquosa liquida, unica, a cavidade vitrea do
olho do individuo, e o polimero eletrofuncional € administrado como uma
composicdo farmacéutica aquosa liquida, unica, a cavidade vitrea do
olho do individuo.

Polimero de Poli(etileno glicol)

[00168] Os métodos e formulagao ocular podem ser caracterizados
ainda de acordo com a identidade e quantidade de polimero de
poli(etileno glicol). Portanto, em certas modalidades, a formulag&o
ocular compreende o polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade
de a partir de cerca de 0,5% p/v a cerca de 30% p/v. Em certas
modalidades, a formulacdo ocular compreende o polimero de
poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca de 0,5% p/v
a cerca de 1% p/v. Em certas modalidades, a formulagdo ocular
compreende o polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a
partir de cerca de 1% p/v a cerca de 3% p/v. Em certas modalidades, a
formulacéo ocular compreende o polimero de poli(etileno glicol) em uma
quantidade de a partir de cerca de 3% p/v a cerca de 5% p/v. Em certas
modalidades, a formulacdo ocular compreende o polimero de
poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca de 5% p/v a
cerca de 7% p/v. Em certas modalidades, a formulagdo ocular
compreende o polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a
partir de cerca de 7% p/v a cerca de 9% p/v. Em certas modalidades, a
formulacao ocular compreende o polimero de poli(etileno glicol) em uma
quantidade de a partir de cerca de 10% p/v a cerca de 15% p/v. Em
certas modalidades, a formulacdo ocular compreende o polimero de
poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca de 15% p/v a

cerca de 20% p/v. Em certas modalidades, a formulacdo ocular
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compreende o polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a
partir de cerca de 20% p/v a cerca de 25% p/v. Em certas modalidades,
a formulagédo ocular compreende o polimero de poli(etileno glicol) em
uma quantidade de a partir de cerca de 25% p/v a cerca de 30% pl/v.
[00169] Em certas modalidades, o polimero de poli(etileno glicol) tem
um peso molecular numérico médio na faixa de a partir de cerca de 200
g/mol a cerca de 1.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico médio na faixa de a
partir de cerca de 200 g/mol a cerca de 300 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero de poli(etileno glicol) tem um peso molecular
numeérico médio na faixa de a partir de cerca de 300 g/mol a cerca de
400 g/mol. Em certas modalidades, o polimero de poli(etileno glicol) tem
um peso molecular numérico médio na faixa de a partir de cerca de 400
g/mol a cerca de 500 g/mol. Em certas modalidades, o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico médio na faixa de a
partir de cerca de 500 g/mol a cerca de 600 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero de poli(etileno glicol) tem um peso molecular
numérico médio na faixa de a partir de cerca de 600 g/mol a cerca de
700 g/mol. Em certas modalidades, o polimero de poli(etileno glicol) tem
um peso molecular numérico médio na faixa de a partir de cerca de 700
g/mol a cerca de 800 g/mol. Em certas modalidades, o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico médio na faixa de a
partir de cerca de 800 g/mol a cerca de 900 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero de poli(etileno glicol) tem um peso molecular
numérico médio na faixa de a partir de cerca de 900 g/mol a cerca de
1.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero de poli(etileno glicol)
tem um peso molecular numérico meédio de cerca de 400 g/mol.

Caracteristicas da Formulacdo Ocular ou Composicdo

Farmacéutica Liquida Aquosa

[00170] A formulagcdo ocular ou composicao farmacéutica liquida
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aquosa pode ser caracterizada ainda de acordo com, por exemplo, o
pH, osmolalidade e presenca e/ou identidade de sais. Em certas
modalidades, a formulacdo tem um pH na faixa de cerca de 7,1 a cerca
de 7,7. Em certas modalidades, a formulacdo ou composicio
farmacéutica liquida aquosa tem um pH na faixa de cerca de 7,3 a cerca
de 7,5. Em certas modalidades, a formulacdo ou composicéo
farmacéutica liquida aquosa tem um pH de cerca de 7,4. Em certas
modalidades, a formulagdo ou composig¢ao farmacéutica liquida aquosa
compreende ainda um sal de metal alcalino. Em certas modalidades, a
formulacdo ou composicdo farmacéutica liquida aquosa compreende
ainda um sal de haleto de metal alcalino, um sal de haleto de metal
alcalino-terroso ou uma combinagdo dos mesmos. Em certas
modalidades, a formulagdo ou composig¢ao farmacéutica liquida aquosa
compreende ainda cloreto de sdédio, cloreto de potassio, cloreto de
calcio, cloreto de magnésio ou uma combinagdo de dois ou mais do
acima. Em certas modalidades, a formulacdo ou composicéo
farmacéutica liquida aquosa tem uma osmolalidade na faixa de cerca
de 275 mOsm / kg a cerca de 350 mOsm / kg. Em certas modalidades,
a formulagcdo ou composicdo farmacéutica liquida aquosa tem uma
osmolalidade na faixa de cerca de 275 mOsm / kg a cerca de 315 mOsm
/ kg. Em certas modalidades, a formulagao ou composi¢cao farmacéutica
liquida aquosa tem uma osmolalidade na faixa de cerca de 275 mOsm
/kg a cerca de 300 mOsm / kg. Em certas modalidades, a formulagao ou
composicdo farmacéutica liquida aquosa tem uma osmolalidade na
faixa de cerca de 275 mOsm / kg a cerca de 295 mOsm / kg. Em certas
modalidades, a formulagdo ou composi¢ao farmacéutica liquida aquosa
tem uma osmolalidade de cerca de 290 mOsm / kg.

[00171] Uma formulacao liquida ou composicao farmacéutica liquida
aquosa contendo um polimero nucleofuncional e/ou o polimero

eletrofuncional pode ser caracterizada ainda de acordo com a
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viscosidade da formulacdo. Em certas modalidades, a formulagcao
liquida tem uma viscosidade dentro de 10%, 25%, 50%, 75%, 100%,
150%, 200% ou 300% de agua. Em certas modalidades, a formulagao
liquida tem uma viscosidade de modo que ela pode ser administrada
através de uma agulha tendo um gauge de menos do que ou igual a 23
usando uma for¢a de ndo mais do que 5N. Em algumas modalidades, a
formulacéo liquida tem uma viscosidade de modo que ela pode ser
administrada através de uma agulha tendo um gauge de menos do que
ou igual a 23 usando uma for¢ga de ndo mais do que 5 Ibf ou 22,5N. Em
certas modalidades, a formulacéo liquida tem uma viscosidade de modo
que 1-2 mL da formulagao liquida podem ser administrados dentro de 3
minutos usando uma agulha tendo um gauge de menos do que ou igual
a 23 usando uma forgca de nao mais do que 5N. Em certas modalidades,
a formulacéo liquida tem uma viscosidade de modo que 1-2 mL da
formulacado liquida podem ser administrados dentro de 3 minutos
usando uma agulha tendo um gauge de menos do que ou igual a 23
usando uma forca de ndo mais do que 5 Ibf ou 22,5 N.

[00172] Em certas modalidades, um polimero nucleofuncional e/ou o
polimero eletrofuncional s&o providos em wuma composi¢cao
farmacéutica aquosa para administracdo ao olho. Tais composicoes
farmacéuticas aquosas sao desejavelmente liquidas de baixa
viscosidade. Em modalidades, os liquidos exibem uma viscosidade na
faixa de 0,004 Pa*s a 0,5 Pa*s, incluindo todos os valores e faixas, tal
como 0,01 Pa*s a 0,05 Pa*s. Por exemplo, uma composicio
farmacéutica aquosa pode compreender desejavelmente poli(etileno
glicol) diacrilato em uma concentracdo de 3 mg/mL a 300 mg/mL,
incluindo todos os valores e faixas, tal como na faixa de 10 mg/mL a 50
mg/mL, e valor ainda mais especifico de cerca de 30 mg/mL. Uma outra
modalidade mais especifica € uma solu¢gdo aquosa de poli(etileno glicol)

diacrilato tendo uma viscosidade na faixa de 0,007 Pa*s a 0,5 Pa*s,
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incluindo todos os valores e faixas, tal como na faixa de 0,01 Pa*s a
0,05 Pa*s ou o valor mais especifico de cerca de 0,035 Pa*s.

Reducéado da Quantidade de Oxigénio Dissolvido

[00173] Foi constatado que redugdo da quantidade de oxigénio
dissolvido em materiais liquidos usados nos métodos terapéuticos pode
prover beneficios, tal como redugcdo da degradacdo do polimero
nucleofuncional. Redugédo da quantidade de oxigénio dissolvido pode
minimizar formacao de ligacdes dissulfeto/reticulagdo de polimeros
nucleofuncionais tiolados, por exemplo, poli(vinil alcool) tiolado.
Portanto, em certas modalidades, o carreador aquoso
farmaceuticamente aceitavel (por exemplo, aquele usado na formulagéo
ocular) foi tratado para reduzir a quantidade de oxigénio dissolvido. Em
certas modalidades, o carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel
foi aspergido com um gas de inser¢ao para reduzir a quantidade de
oxigénio dissolvido. Em certas modalidades, o carreador aquoso
farmaceuticamente aceitavel foi aspergido com um gas argénio para
reduzir a quantidade de oxigénio dissolvido.

[00174] Em certas modalidades, qualquer formulagdo para
administracdo a um paciente foi tratada para reduzir a quantidade de
oxigénio dissolvido. Em certas modalidades, tal formulagdo foi
aspergida com um gas de insercdo para reduzir a quantidade de
oxigénio dissolvido.

Caracteristicas Adicionais

[00175] E compreendido que as propriedades e tempos de gelacéo
dos géis formados in situ podem ser regulados pela concentragéo do
polimero nucleofuncional, por exemplo, poli(vinil alcool) tiolado e/ou
poli(etileno glicol)-diacrilato, sua razdo usada para reticulagdo e
funcionalidade (quantidade de grupos tidis ligados ao polimero
nucleofuncional, por exemplo, poli(vinil alcool), e a quantidade de

grupos reativos a tiol por molécula de poli(etileno glicol). Ao mudar a
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razdo de polimero nucleofuncional (por exemplo, poli(vinil alcool))
tiolado) para poli(etileno glicol), pode ser também regulada a fracéo de
cadeias de poli(etileno glicol) pendentes que podem ser usadas para
melhorar as propriedades de superficie do hidrogel. Ainda, misturar uma
mistura de reticulantes de poli(etiieno glicol) monofuncionais e
bifuncionais, em que a funcionalidade s&o os grupos reativos a tiol que
permitirdo o ajuste da reticulagdo versus hidrofilicidade do hidrogel.
Controle do comprimento do reticulante monofuncional e bifuncional ou
do tamanho do polimero nucleofuncional de partida (por exemplo,
poli(vinil alcool)) permite modificagdo de propriedades mecanicas,
inchamento, lubricidade, morfologia e hidrofilicidade bem como
propriedades friccionais e de desgaste.

Caracteristicas do Polimero Biocompativel

[00176] Os métodos terapéuticos e composi¢cdes para formacao de
um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com as caracteristicas
do polimero biocompativel. Polimeros biocompativeis exemplares para
uso nos metodos terapéuticos e composicoes incluem:

xii. um polimero termossensivel selecionado de uma hidroxibutil
quitosana, carboximetil quitosana, quitosana — (D)-glicose fosfato,
polimero de (quitosana)-(hidroxipropilmetil  celulose)-(glicerina),
polimero de quitosana-(beta-glicerofosfato)-hidroxietii  celulose,
copolimero de (acido hialurénico)-(polietileno glicol hiperramificado),
poloxamero, polimero de (poloxamero)-(sulfato de condroitano)-
(polietileno glicol), polimero de (acido poli(lactico))-(poloxamero)-(acido
poli(lactico), copolimero de (polietileno glicol) —polialanina, polimero de
(polietileno glicol)-(policaprolactona)-(polietileno glicol), copolimero de
(polietileno glicol)-(poliéster de uretana), [poli(beta-benzil L-aspartato)]-
(polietileno  glicol)-[poli(beta-benzil L-aspartato)], polimero de
policaprolactona-(polietileno glicol)-policaprolactona, acido poli(lactico-

co-glicolico)-(polietileno glicol)-(acido poli(lactico-co-glicdlico)),
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copolimero de polimetacrilamida — polimetacrilato, copolimero de
poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma gelana, gelana tiolada,
poloxamina acrilada, poli(N-isopropilacrilamida), poli(fosfazeno),
copolimero de colageno-(acido poli(glicolico)), polimero de
(glicosaminoglicano)-(polipeptideo), polimero de (ulvano)-
(poliisopropilacrilamida), uma mistura de poloxameros, uma mistura de
acido hialurénico e (policaprolactona-(polietileno glicol)-
policaprolactona), e suas misturas;

Xiii. um polimero nucleofuncional selecionado de uma N-O
carboxi-metil quitosana, polimero de (poloxamero)-(sulfato de condroita-
no)-(polietileno glicol), polietileno glicol, copolimero de (acido
hialurénico)-(acido poligalacturdnico), polimero de (acido hialurénico)-
(gelatina)-(polietileno glicol), polimero de (acido hialurénico)-(colageno)-
(sericina), copolimero de (acido hialurénico)-dextrano, polietileno glicol
estrela, copolimero de (polietileno glicol estrela)-dextrano, polietileno
glicol funcionalizado com lisina, polimero de (polietileno glicol)-(lisina
dendritica), copolimero de polietileno glicol-polilisina, gelana tiolada,
amido-sulfobetaina acilada, poloxamina acrilada, dendrimero de
poliamidoamina, copolimero de (dendrimero de poliamidoamina)-
dextrano, copolimero de quitosana-dextrano, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de (carboximetil quitosana)—(carboximetil
celulose), acido hialurdnico, polietileno glicol substituido com tetra-
succinimidila, polietileno glicol substituido com tetra-tiol e misturas dos
mesmos;

Xiv. um polimero eletrofuncional selecionado de um
polimero de (po-lietileno glicol)-(tioéster dendritico), polimero de quatro
bragos acrilado contendo (6xido de poli(p-fenileno)-(polietileno glicol)-
(6xido de poli(p-fenileno), copolimero de poli(metacrilamida-co-
metacrilato)-goma gelana, copolimero de quitosana-polilisina, acido

hialurénico e suas misturas;
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Xv. um polimero sensivel ao pH selecionado de copolimero de
(poli-etileno  glicol)-poliaspartil-hidrazida, copolimero de quitosana-
alginato, copolimero de quitosana-(goma gelana) e suas misturas;

XVi. um polimero sensivel a ion selecionado de um polimero
de algi-nato-quitosana-genipina, copolimero de quitosana-alginato,
copolimero de quitosana-(goma gelana), copolimero de goma ge-lana-
carragenana kappa e suas misturas;

XVii. um polimero fotossensivel selecionado de um
(polietileno glicol)-lactideo, polimero de (polietileno glicol)-fibrinogénio,
acrilato-(polietileno glicolila)-acrilato, alginato, gelatina, pHEMA-co-
APMA - poliamidoamina, poli(6-aminoexil propileno fosfato),
carboximetil quitano, acido hialurénico e suas misturas;

XViii. um polimero reativo a enzima selecionado de um
polimero de (polilisina)-(polietileno glicol)-tiramina, gelatina, pululano,
copolimero de 6xido de poli(fenileno)-polietileno glicol, copolimero de
gelatina-quitosana e suas misturas;

Xix. um polimero sensivel a pressédo selecionado de (polietileno
gli-col)-di-hidroxiacetona;

xX. polimero sensivel a radical livre selecionado de um polimero
contendo betaina; e

XXi. um polimero selecionado de um copolimero de
(carboximetilquitosana)-(alginato oxidado), acido hialurénico,
copolimero de (acido hialurdnico)-(alginato reticulado), polimero de
(acido vinil fosfénico)-acrilamida, copolimero de (poli(vinil alcool))-
(carboximetilcelulose) e suas misturas; e

XXii. suas misturas.

[00177] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero termossensivel selecionado de uma hidroxibutil quitosana,
carboximetil quitosana, quitosana — (D)-glicose fosfato, polimero de

(quitosana)-(hidroxipropilmetil  celulose)-(glicerina), polimero de

Peticdo 870200111458, de 02/09/2020, pag. 97/138



94/121

quitosana-(beta-glicerofosfato)-hidroxietil  celulose, copolimero de
(acido hialurénico) polietileno glicol) hiper-ramificado, poloxamero,
polimero de (poloxédmero)-(sulfato de condroitano)-(polietileno glicol),
polimero de (acido poli(lactico))-(poloxamero)-(acido poli(lactico),
copolimero de (polietileno glicol) —polialanina, polimero de (polietileno
glicol)-(policaprolactona)-(polietileno glicol), copolimero de (polietileno
glicol)-(poliéster uretana), [poli(beta-benzil L-aspartato)]-(polietileno
glicol)-[poli(beta-benzil L-aspartato)], polimero de policaprolactona-
(polietileno  glicol)-policaprolactona, acido poli(lactico-co-glicolico)-
(polietileno  glicol)-(acido poli(lactico-co-glicdlico)), copolimero de
polimetacrilamida — polmetacrilato, copolimero de poli(metacrilamida-
co-metacrilato)-gelana, gelano tiolado, poloxamina acrilada, poli(N-
isopropilacrilamida), poli(fosfazeno), copolimero de colageno-(acido
poli(glicélico)), polimero de (glicosaminoglicano)-(polipeptideo),
copolimero de (ulvano)-(poliisopropilacrilamida), uma mistura de
poloxameros, uma mistura de acido hialurénico e (policaprolactona-
(polietileno glicol)-policaprolactona) e suas misturas.

[00178] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero nucleofuncional selecionado de uma N-O-carboximetil
quitosana, polimero de (poloxamero)-(sulfato de condroitano)-
(polietileno glicol), polietileno glicol, copolimero de (acido hialurénico)-
(acido poligalacturénico), polimero de (acido hialurénico)-(gelatina)-
(polietileno glicol), polimero de (acido hialurénico)-(colageno)-sericina,
copolimero de (acido hialurénico)-dextrano, polietileno glicol estrela,
copolimero de (polietileno glicol estrela)-dextrano, polietileno glicol
funcionalizado com lisina, polimero de (polietileno glicol)-(lisina
dendritica), copolimero de polietileno glicol-polilisina, gelana tiolada,
amido-sulfobetaina acilada, poloxamina acrilada, dendrimero de
poliamidoamina, copolimero de (dendrimero de poliamidoamina)-

dextrano, copolimero de quitosana-dextrano, copolimero de quitosana-
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alginato, copolimero de (carboximetil quitosana)-(carboximetil celulose),
acido hialurénico, polietileno glicol substituido com tetra-succinimidila,
polietileno glicol substituido com tetra-tiol e suas misturas.

[00179] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero eletrofuncional selecionado de um polimero de (polietileno-
glicol)-(tioéster dendritico), polimero de quatro bragos acrilado contendo
(6xido de poli(p-fenileno))-(polietileno glicol)-(éxido de poli(p-fenileno)),
copolimero de poli(metacrilamida-co-metacrilato)-goma  gelana,
copolimero de quitosana-polilisina, acido hialurbnico e misturas dos
mesmos.

[00180] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero sensivel ao pH selecionado de copolimero de (polietileno
glicol)-poliaspartil  hidrazida, copolimero de quitosana-alginato,
copolimero de quitosana-(goma gelana) e suas misturas.

[00181] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero sensivel a ion selecionado de um polimero de alginato-
quitosana-genipina, copolimero de quitosana-alginato, copolimero de
quitosana-(goma gelana), copolimero de goma gelana-kappa
carragenana e suas misturas.

[00182] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero fotossensivel selecionado de um (polietileno glicol)-lactideo,
polimero de (polietileno glicol)-fibrinogénio, acrilato-(polietileno glicolila)-
acrilato, alginato, gelatina, pHEMA-co-APMA-poliamidoamina, poli(6-
aminoexil propileno fosfato), carboximetil quitano, acido hialurénico e
suas misturas.

[00183] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero reativo a enzima selecionado de um polimero de (polilisina)-
(polietileno glicol)-tiramina, gelatina, pululano, copolimero de 6xido de
poli(fenileno)-polietileno glicol, copolimero de gelatina-quitosana e suas

misturas.
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[00184] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero sensivel a pressdo selecionado de (polietileno glicol)-di-
hidroxiacetona.

[00185] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero sensivel a radical livre selecionado de um polimero contendo
betaina.

[00186] Em certas modalidades, o polimero biocompativel € um
polimero selecionado de um copolimero de (carboximetilquitosana)-
(alginato oxidado), acido hialurénico, copolimero de (acido hialurénico)-
(alginato reticulado), polimero de (acido vinil fosfénico)-acrilamida,
copolimero de poli(vinil alcool))-(carboximetil celulose) e suas misturas.
[00187] O polimero biocompativel pode ser caracterizado ainda de
acordo com seu peso molecular, tal como o peso molecular ponderal
médio do polimero. Em certas modalidades, o polimero biocompativel
tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de
500 g/mol a cerca de 1.000.000 g/mol. Em certas modalidades, o
polimero biocompativel tem um peso molecular ponderal médio na faixa
de a partir de cerca de 1.000 g/mol a cerca de 500.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero biocompativel tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 1.000 g/mol a cerca de
100.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero biocompativel tem
um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 2.000
g/mol a cerca de 75.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
biocompativel tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 10.000 g/mol a cerca de 75.000 g/mol. Em certas
modalidades, o polimero biocompativel tem um peso molecular
ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 25.000 g/mol a cerca de
75.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero biocompativel tem um
peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 40.000

g/mol a cerca de 60.000 g/mol. Em certas modalidades, o polimero
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biocompativel tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 1.000 g/mol a cerca de 10.000 g/mol.

Caracteristicas do Agente de Cura

[00188] Os métodos terapéuticos para formacdo de um hidrogel
podem ser caracterizados de acordo com a presenca e/ou identidade
de um agente de cura usado para facilitar a formagao do hidrogel. A
identidade do agente de cura é adaptada a identidade do polimero
biocompativel, uma vez que polimeros biocompativeis diferentes
formam um hidrogel em resposta a estimulos diferentes.

Aqgente de Cura para Polimeros Termossensiveis

[00189] Quando o polimero biocompativel é um polimero
termossensivel, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de
cura pode ser calor. Em certas modalidades, calor é aplicado para
aumentar a temperatura do polimero biocompativel para uma
temperatura que é pelo menos 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 ou 25° C acima da
temperatura ambiente. Em certas modalidades, calor € aplicado para
aumentar a temperatura do polimero biocompativel para uma
temperatura que € de a partir de cerca de 3-6, 6-9, 9-12, 12-15, 15-18,
18-21 ou 21-25° C acima da temperatura ambiente.

Agente de Cura para Polimeros Nucleofuncionais

[00190] Quando o polimero biocompativel €& um polimero
nucleofuncional, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de
cura pode ser um eletréfilo. Em certas modalidades, o agente de cura é
um composto contendo pelo menos dois grupos eletrofilicos. Em certas
modalidades, o agente de cura é um composto contendo pelo menos
dois grupos funcionais capazes de reagdo com o polimero
nucleofuncional. Em certas modalidades, o agente de cura € um
polimero contendo pelo menos dois grupos eletrofilicos. Em certas
modalidades, o agente de cura € um polimero contendo pelo menos dois

grupos funcionais capazes de reagir com o polimero nucleofuncional.
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[00191] Em certas modalidades, o agente de cura é um polimero
selecionado de um polimero de polialquileno e polieteroalquileno cada
um sendo substituido por pelo menos um grupo eletrofilico. Em certas
modalidades, o agente de cura € um polimero de polieteroalquileno
biocompativel substituido por pelo menos um grupo eletrofilico. Em
certas modalidades, o agente de cura € um polimero de
poli(oxialquileno) biocompativel substituido por pelo menos um grupo
eletrofilico.

[00192] Em certas modalidades, o grupo eletrofilico € um éster alfa-

Q
""';.’O_N:;j

beta insaturado, maleimidila ou ° ou, cada um dos quais é
opcionalmente substituido por uma ou mais ocorréncias de alquila, arila
ou aralquila. Em certas modalidades, o grupo eletrofilicos é um éster
alfa-beta insaturado opcionalmente substituido por uma ou mais
ocorréncias de alquila, arila ou aralquila. Em certas modalidades, o
grupo reativo a tiol € —OC(O)CH=CH..
[00193] Em certas modalidades, o agente de cura tem a formula:
R+ R © .
= G'J[/‘*ghﬁw

em que R* é independentemente para cada
ocorréncia hidrogénio, alquila, arila ou aralquila; e m é um inteiro na
faixa de 5 a 15.000. Em certas modalidades, R* é hidrogénio. Em ainda
outras modalidades, m € um inteiro na faixa de a partir de cerca de 20 a
cerca de 100, cerca de 100 a cerca de 500, cerca de 500 a cerca de
750, cerca de 750 a cerca de 1000, cerca de 1000 a cerca de 2000,
cerca de 2000 a cerca de 5000, cerca de 5000 a cerca de 7500, cerca
de 7500 a cerca de 10000, cerca de 10000 a cerca de 12500, cerca de
12500 a cerca de 15000.
[00194] O agente de cura pode ser caracterizado ainda de acordo

com seu peso molecular, tal como o peso molecular ponderal médio do
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agente de cura. Portanto, em certas modalidades, o agente de cura tem
um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca de 500
g/mol a cerca de 1.000.000 g/mol. Em certas modalidades, o agente de
cura tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a partir de cerca
de 1.000 g/mol a cerca de 100.000 g/mol. Em certas modalidades, o
agente de cura tem um peso molecular ponderal médio na faixa de a
partir de cerca de 2.000 g/mol a cerca de 8.000 g/mol. Em certas
modalidades, o0 agente de cura tem um peso molecular ponderal médio
de menos do que cerca de 200.000 g/mol ou menos do que cerca de
100.000 g/mol.

[00195] Em uma outra modalidade especifica, 0 agente de cura pode
ser um poli(etileno glicol) de extremidade capeada com pelo menos dois
grupos eletrofilicos capazes de reagao com um nucledfilo (por exemplo,
onde os grupos eletrofilicos sdo grupos reativos a tiol). O poli(etileno
glicol) pode ser linear, ramificado, um dendrimero ou multibragos. O
grupo reativo a tiol pode ser, por exemplo, um acrilato, metacrilato,
maleimidila, haloacetila, piridilditiol ou N-hidroxissuccinimidila. Um
poli(etileno glicol) de extremidade capeada exemplar com grupos
eletrofilicos pode ser representado pela formula Y-[-O-CH2CH2-]n-O-Y
em que cada Y € um grupo reativo a tiol e n esta, por exemplo, na faixa
de 200 a 20.000. Em uma outra modalidade mais especifica, o agente
de cura pode ser CH2=CHC(O)O-[-CH2CH2-O-],-C(O)CH=CH:, em que
b esta, por exemplo, na faixa de cerca de 200 a cerca de 20.000.
Alternativamente ou adicionalmente as modalidades lineares mostradas
acima, o poli(etileno glicol) pode ser um dendrimero. Por exemplo, o
poli(etileno glicol) pode ser um dendron de 4 a 32 hidroxilas. Em
modalidades adicionais, o poli(etileno glicol) pode ser de multiplos
bracos. Em tais modalidades, o poli(etileno glicol) pode ser, por
exemplo, de 4, 6 ou 8 bragos e terminado em hidroxi. O peso molecular

do poli(etileno glicol) pode ser variado e, em alguns casos, um dos
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grupos reativos a tiol pode ser substituido com outras estruturas para
formar cadeias pendentes, ao invés de reticulacbes. Em certas
modalidades, o peso molecular (Mw) € menos do que 20.000, incluindo
todos os valores e faixas de a partir de 200 a 20.000, tal como 200 a
1.000, 1.000 a 10.000, etc. Ainda, o grau de funcionalidade pode ser
variado, significando que o poli(etileno glicol) pode ser monofuncional,
difuncional ou multifuncional.

Agente de Cura para Polimeros Eletrofuncionais

[00196] Quando o polimero biocompativel é um polimero
eletrofuncional, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de
cura pode ser um nucledfilo. Em certas modalidades, o agente de cura
€ um composto contendo pelo menos dois grupos nucleofilicos. Em
certas modalidades, o agente de cura é um polimero contendo pelo
menos dois grupos funcionais capazes de reacdo com o polimero
eletrofuncional. Em certas modalidades, o agente de cura € um polimero
contendo pelo menos dois grupos nucleofilicos. Em certas modalidades,
0 agente de cura € um polimero contendo pelo menos dois grupos
funcionais capazes de reagdo com o polimero eletrofuncional. Em certas
modalidades, o agente de cura € um polimero contendo pelo menos dois
grupos nucleofilicos independentes selecionados do grupo consistindo
em amino, hidroxila e sulfidrila. Em certas modalidades, o agente de
cura € um polimero contendo pelo menos dois grupos nucleofilicos
independente selecionados do grupo consistindo em amino e hidroxila.

Agente de Cura para Polimeros Sensiveis a pH

[00197] Quando o polimero biocompativel € um polimero sensivel a
pH, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de cura pode
ser um acido ou uma base. Em certas modalidades, o agente de cura é
um acido Bronsted. Em certas modalidades, o agente de cura € um
composto acido carboxilico organico. Em certas modalidades, o agente

de cura é uma base Bronsted. Em certas modalidades, o agente de cura
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€ uma amina.

Agente de Cura para Polimeros Sensiveis a lon

[00198] Quando o polimero biocompativel € um polimero sensivel a
ion, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de cura pode
ser um ion. Em certas modalidades, o agente de cura € um cation. Em
certas modalidades, o agente de cura é um &nion. Em certas
modalidades, o agente de cura € um composto de sal. Em certas
modalidades, o agente de cura é um cation de metal alcalino (por
exemplo, um cation de sédio ou potassio) ou um cation de metal
alcalino-terroso (por exemplo, um cation de calcio ou magnésio).

Agente de Cura para Polimeros Fotossensiveis

[00199] Quando o polimero biocompativel €& um polimero
fotossensivel, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de
cura pode ser luz. Em certas modalidades, o agente de cura
compreende luz visivel, luz ultravioleta ou uma mistura das mesmas.
Em certas modalidades, o agente de cura € luz visivel. Em certas
modalidades, o agente de cura é luz ultravioleta.

Agente de Cura para Polimeros Reativos a Enzima

[00200] Quando o polimero biocompativel € um polimero reativo a
enzima, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de cura
pode ser uma enzima. Em certas modalidades, o agente de cura é
peroxidase de rabano silvestre.

Aqgente de Cura para Polimeros Sensiveis a Pressdo

[00201] Quando o polimero biocompativel € um polimero sensivel a
pressao, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de cura
pode ser mudanca em pressao. Em certas modalidades, o agente de
cura é um agente que aumenta a pressao experimentada pelo polimero
sensivel a pressao.

Agente de Cura para Polimero Sensivel a Radical Livre

[00202] Quando o polimero biocompativel € um polimero sensivel a
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radical livre, um agente de cura pode ser usado, e o dito agente de cura
pode ser um agente que gera um radical livre.

Combinacoes Exemplares de Polimero Biocompativel e Agentes de

Cura
[00203]

agentes de cura que podem ser usadas para formar hidrogéis para uso

Combinagdes exemplares de polimeros biocompativeis e

nos métodos terapéuticos e formulagdes oculares sao providos nas
Tabelas 1-5 abaixo.

TABELA 1 — Polimero Biocompativel Contendo Quitosana

Polimero Biocompativel

Técnica de Cura para Formar
Hidrogel

hidroxibutil quitosana

Calor

N-O carboximetil quitosana

Reacao com (acido hialurénico-
aldeido)

polimero de alginato-quitosana-
genipina

Reacao com Ca+2 extracelular

copolimero de gelatina-quitosana

Reticulacido enzimatica via
peroxidase de rabano silvestre e
H20:2

carboxilmetil quitosana

Calor

Copolimero de
(carboximetilquitosana) - (alginato
oxidado)

copolimero de quitosana-dextrano

Reticulagcédo quimica

quitosana—(D)-glicose fosfato

Calor

polimero de quitosana-polilisina

Reticulagao via adigdo Michael

copolimero de quitosana-(goma
gelana)

Sensivel a pH e ion

copolimero de quitosana-alginato

Reacao de base Schiff

polimero de (quitosana)-

(hidroxipropilmetil celulose)- Calor
(glicerina)
polimero de quitosana-(beta Calor

glicerofosfato)-hidroxietil celulose

copolimero de (carboximetil
quitosana)—(carboximetil celulose)

Reacao de base Schiff
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TABELA 2 — Polimero Biocompativel Contendo Acido Hialurénico

Técnica de Cura para Formar

Polimero Biocompativel Hidrogel

Reticulacdo de tiodissulfeto via
glutationa oxidada

o A Fotorreticulagdo com luz visivel
Acido hialurénico

Reticulacédo de azida-ciclo-octina por
meio de quimica click

Reticulacéo de di-hidrazida adipica -
aldeido

Reticulacao de hidroxila fendlica por
meio de glicose oxidase e
peroxidase de rabano silvestre

copolimero de (acido hialurénico)-
(alginato reticulado)

copolimero de (acido hialurénico)-

(4cido poligalacturénico) Reagdo de base Schiff

polimero de (acido hialurénico)-

(gelatina)-(polietileno glicol) Reticulacao de tiol-acrilato

copolimero de (acido hialurénico)-

(polietileno glicol hiper-ramificado) Calor

Agente quimico reticulado por meio

polimero de (acido hialurénico)- de ligacio amida amina

(colageno)-(sericina)

copolimero de (acido hialurénico)- Reticulacao de tiol-vinila
mistura de acido hialurénico e
(policaprolactona-(polietileno glicol)- Calor

policaprolactona)

TABELA 3 — Polimero Biocompativel Contendo Poloxamero

Técnica de Cura para Formar

Polimero Biocompativel Hidrogel

calor

poloxamero calor e/ou fotorreticulacdo usando luz
uv

mistura de poloxameros (por exemplo,
mistura de poloxamero F127, calor
poloxamero F68 e poloxamero P123)

polimero de (poloxamero)-(sulfato de | calor e/ou reticulagao quimica via
condroitano)-(polietileno glicol) reacao click
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polimero de (acido poli(lactico))-
(poloxamero)-(acido poli(lactico)

calor

TABELA 4 — Polimero Biocompativel Contendo Polietileno Glicol

Polimero Biocompativel

Técnica de Cura para Formar
Hidrogel

polietileno glicol

reticulagao de tiol-vinila por meio de
adicao Michael

reacao de tiol-maleimida

reticulagcdo quimica por meio de
reacao click livre de Cu bio-ortogonal

polietileno glicol estrela

quimica de base Schiff entre os
aldeidos e as aminas

copolimero de
estrela)-dextrano

(polietileno  glicol

reticulacdo de amina — aldeido

polietileno glicol funcionalizado com
lisina

substituicdo nucleofilica

(polietileno glicol)-lactideo

fotorreticulagao usando luz visivel

polimero de (polietileno glicol)-(lisina
dendritica)

substituicdo nucleofilica

polimero de (polietileno glicol)- |troca de tiol-tioéster (ligagdo quimica
(tioéster dendritico) nativa)
Egll'linmoegrgniode (polietileno  glicol)- fotorreticulagdo usando luz UV

(polietileno glicol)-di-hidroxiacetona

reticulacao fisica por afinamento com
cisalhamento

copolimero de (polietileno glicol)-
poliaspartil-hidrazida

sensivel a pH

copolimero de (polietileno glicol) —

aspartato)]

polialanina calor
polimero de (polietileno glicol)- calor
(policaprolactona)-(polietileno glicol)
copolimero de (polietileno glicol)- calor
(poliéster uretana)

[poli(beta-benzil L-aspartato)]-
polietileno glicol)-[poli(beta-benzil L- | calor

g

polimero de
glicol)-tiramina

(polilisina)-(polietileno

reticulacéo enzimatica

polimero de policaprolactona-
(polietileno glicol)-policaprolactona

calor
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copolimero de poli(fenileno 6xido)-
polietileno glicol

reticulacdo por meio de peroxidase
de rabano silvestre

acrilato-(polietileno glicolila)-acrilato

fotorreticulagao

copolimero de polietileno glicol-
polilisina

substituicdo nucleofilica

acido poli(lactico-co-glicélico)-

(polietileno glicol)-(acido poli(lactico- | calor

co-glicolico))

polimero de quatro bragos acrilado |reticulagdo  quimica com  N-
contendo (6xido de poli(p-fenileno))- | hidroxissuccinimida  (NHS)  para

(polietileno glicol)-(6xido de poli(p-
fenileno))

reacdo com aminas de tecido

polietileno glicol derivatizado de tetra-
succinimidila e tetra-tiol

reticulagcdo quimica

TABELA 5 — Polimeros Biocompativeis Adicionais

Técnica de Cura para Formar

Material Hidrogel

alginato fotorreticulado com luz visivel
reticulacdo enzimatica

gelatina fotorreticulagao

reticulagcdo quimica por meio de
reacao enzimatica

copolimero de polimetacrilamida —
polimetacrilato

calor

copolimero de poli(metacrilamida-co-
metacrilato)-goma gelana

calor e/ou reticulacao de tiol por meio
do e oxidagao

polimero de goma
carragenana kappa

gelana -

reticulagao ativada por ion

gelana tiolada

calor e/ou reticulagao quimica

copolimero de 2-metacriloiloxietil
fosforilcolina

reticulacao fisica sensivel ao pH

amido-sulfobetaina acilada

reacao click tipo Michael

composto betaina

radical livre por meio de reticulador
dissulfeto

pHEMA-co-APMA-
poliamidoamina

Fotorreticulado usando luz UV
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polimero de (acido vinil fosfénico)-
acrilamida

poli(6-aminoexil propileno fosfato) fotorreticulado por luz UV

calor e reticulacdo por meio de adicao
poloxamina acrilada Michael

pululano reticulagdo enzimatica

copolimero de (poli(vinil alcool))-
(carboximetil celulose)

poli(N-isopropilacrilamida) calor
poli(fosfazeno) calor

reticulacdo quimica por meio de
adicao de Michael

carboximetil quitano Fotorreticulagdo com luz UV

copolimero de  colageno-(acido
poli(glicélico))

dendrimero de poliamidoamina

calor

copolimero de (dendrimero de
poliamidoamina)-dextrano reticulagédo por reacao de base Schiff

polimero de (glicosaminoglicano)-
(polipeptideo)

copolimero de (ulvano)-(poli-
isopropilacrilamida)

calor

calor

Quantidade Relativa de Polimero Biocompativel e Agente de Cura

[00204] Os métodos terapéuticos e composicoes para formacgao de
um hidrogel podem ser caracterizados de acordo com quantidade
relativa de polimero biocompativel e, quando presente, agente de cura
usado. Portanto, em certas modalidades, a razdo em mol de (i) polimero
biocompativel para (ii) agente de cura (quando o agente de cura € um
material fisico que pode ser quantificado) esta na faixa de 10:1 a 1:10.
Em certas modalidades, a razdo em mol de (i) polimero biocompativel
para (ii) agente de cura (quando o agente de cura € um material fisico
que pode ser quantificado) esta na faixa de 5:1 a 1:5. Em certas
modalidades, a razdo em mol de (i) polimero biocompativel para (ii)
agente de cura (quando o agente de cura € um material fisico que pode
ser quantificado) esta na faixa de 2:1 a 1:2.

Caracteristicas de Administracao de Polimero Biocompativel e
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Agente de Cura

[00205] O método pode ser caracterizado ainda de acordo com se 0
polimero biocompativel e o agente de cura, quando presentes, sao
administrados juntos como uma composi¢&o unica a cavidade vitrea do
olho do individuo ou, alternativamente, o polimero biocompativel e o
agente de cura sdo administrados separadamente a cavidade vitrea do
olho do individuo. Em certas modalidades, o polimero biocompativel e
0 agente de cura sao administrados juntos como uma composi¢ao unica
a cavidade vitrea do olho do individuo. A composi¢cdo Unica pode
compreender ainda, por exemplo, um carreador liquido
farmaceuticamente aceitavel para administracdo ao olho de um
individuo.

[00206] Em certas outras modalidades, o polimero biocompativel e o
agente de cura sdo administrados separadamente a cavidade vitrea do
olho do individuo. Mesmo quando administrados separadamente, o
polimero biocompativel pode ser administrado como uma formulagéo
ocular liqguida compreendendo um carreador liquido farmaceuticamente
aceitavel para administracdo ao olho de um individuo. Isso facilita
administracdo facil do polimero biocompativel através de portas
cirargicas no olho do individuo. Similarmente, o agente de cura, quando
ele € um material fisico, pode ser administrado como uma formulacao
ocular liqguida compreendendo um carreador liquido farmaceuticamente
aceitavel para administracdo ao olho de um individuo. Isso facilita
administracéo facil do agente de cura através de portas cirurgicas no
olho do individuo.

[00207] Uma formulacdo liquida contendo (i) um polimero
biocompativel e/ou o agente de cura e (ii) um carreador liquido
farmaceuticamente aceitavel para administracdo ao olho de um
individuo podem ser caracterizados ainda de acordo com a viscosidade

da formulacdo. Em certas modalidades, a formulagao liquida tem uma
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viscosidade centro de 10%, 25%, 50%, 75%, 100%, 150%, 200% ou
300% de agua. Em certas outras modalidades, a formulacgao liquida tem
uma viscosidade de modo que ela pode ser administrada através de
uma agulha tendo um gauge de menos do que ou igual a 23 usando
uma for¢ca de ndo mais do que 5N. Em certas modalidades, a formulagao
liqguida tem uma viscosidade de modo que 1-2 mL da formulagéo liquida
podem ser administrados dentro de 3 minutos usando uma agulha tendo
um gauge de menos do que ou igual a 23 usando uma forga de n&o
mais do que 5SN.

[00208] Em wuma modalidade mais especifica, um polimero
biocompativel e/ou o agente de cura (quando presente) sdo providos
em uma composicao farmacéutica aquosa para administracao ao olho.
Tais composigdes farmacéuticas aquosas sao desejavelmente liquidas
de baixa viscosidade. Em modalidades, os liquidos exibem uma
viscosidade na faixa de 0,004 Pa*s a 0,5 Pa*s, incluindo todos os
valores e faixas, tal como 0,010 Pa*s a 0,05 Pa*s.

Etapa Adicional de Remocao de Humor Vitreo do Olho

[00209] Os métodos providos podem compreender ainda
opcionalmente a etapa de remoc¢ao de humor vitreo do olho antes da
administracdo do polimero nucleofuncional e do polimero
eletrofuncional.

Il. COMPOSICOES FARMACEUTICAS OCULARES INJETAVEIS
[00210] Composigdes farmacéuticas compreendendo (i) um
polimero nucleofuncional e/ou um polimero eletrofuncional e (ii) um
carreador farmaceuticamente aceitavel para administracdo ao olho.
Preferivelmente, uma composi¢cdo farmacéutica liquida €& também
provida. A invencao também prové composi¢cbes farmacéuticas
compreendendo (a) um polimero nucleofuncional que € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos

—OH, (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH, (iii) pelo
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menos um grupo polietileno glicolila e (iv) opcionalmente um ou mais
grupos —OC(0O)-(C+-Ce alquila); R1 é um ligante contendo éster e (b) um
carreador farmaceuticamente aceitavel para administragcao ao olho séo
também providos. Preferivelmente, a composicdo farmacéutica € uma
composicdo farmacéutica liquida. O carreador farmaceuticamente
aceitavel pode ser agua ou qualquer outro liquido adequado para
administracado ao olho de um individuo.

[00211] Um outro aspecto da invencdo prové (a) um polimero
nucleofuncional que € um polimero de polialquileno biocompativel
substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii) uma pluralidade
de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' € um ligante contendo éster
e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C+-Ce alquila); (b) um
polimero de poli(etileno glicol); e (c) um carreador farmaceuticamente
aceitavel aquoso para administragao ao olho de um individuo. Em certas
modalidades, a formulagdo compreende ainda um polimero
eletrofuncional que é um polimero biocompativel contendo pelo menos
um grupo reativo a tiol. As caracteristicas mencionadas na Secéo |l
acima caracterizando, por exemplo, o polimero nucleofuncional, um
polimero de poli(etileno glicol) e a formulagéo s&o reiteradas aqui.
[00212] Em certas modalidades, a invencdo prové composi¢des
farmacéuticas compreendendo (i) um polimero biocompativel descrito
aqui e (i) um carreador farmaceuticamente aceitavel para administragéao
ao olho. Preferivelmente, a composicdo farmacéutica €& uma
composigdo farmacéutica liquida. O carreador farmaceuticamente
aceitavel pode ser agua ou qualquer outro liquido adequado para
administracao ao olho do individuo.

[00213] A composicdo farmacéutica € estérii e pode conter
opcionalmente um conservante, antioxidantes e/ou modificador de
viscosidade. Modificadores de viscosidade exemplares incluem, por

exemplo, acacia, agar, acido alginico, bentonita, carbémeros,
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carboximetilcelulose calcica, carboximetilcelulose sodica, carragenana,
ceratonia, alcool de cetoestearila, quitosana, didéxido de silicio coloidal,
ciclometicona, etilcelulose, gelatina, glicerina, beenato de glicerila,
goma guar, hectorita, 6leo vegetal hidrogenado tipo |, hidroxietil
celulose, hidroxietiimetil celulose, hidroxipropil celulose, amido de
hidroxipropila, hipromelose, silicato de magnésio e aluminio,
maltodextrina, metilcelulose, polidextrose, poli(etileno glicol),
poli(metilvinil éter/anidrido maleico), ftalato de acetato de polivinila,
alcool de polivinila, cloreto de potassio, povidona, alginato de propileno
glicol, saponita, alginato de sddio, cloreto de sodio, alcool de estearila,
sacarose, sulfobutiléter (3-ciclodextrina, tragacanto, goma xantana e
seus derivados e misturas. Em algumas modalidades, o modificador de
viscosidade € um bioadesivo ou compreende um polimero bioadesivo.
[00214] Em algumas modalidades, a concentracdo do modificador de
viscosidade na composicédo farmacéutica varia de a partir d €0,1 a 20%
em peso. Em certas modalidades, a concentragdo do modificador de
viscosidade na composicido farmacéutica varia de a partir de 5 a 20%
em peso. Em certas modalidades, a concentragdo do modificador de
viscosidade na composic¢ao farmacéutica € menos do que 20%, menos
do que 15%, menos do que 10%, menos do que 9%, menos do que 8%,
menos do que 7%, menos do que 6%, menos do que 5%, menos do que
4%, menos do que 3%, menos do que 2%, menos do que 1,8%, menos
do que 1,6%, menos do que 1,5%, menos do que 1,4%, menos do que
1,2%, menos do que 1%, menos do que 0,9%, menos do que 0,8%,
menos do que 0,7%, menos do que 0,6%, menos do que 0,5%, menos
do que 0,4%, menos do que 0,3%, menos do que 0,2% ou menos do
que 0,1% em peso.

[00215] A composicdo farmacéutica pode ser caracterizada ainda de
acordo com sua viscosidade. Em certas modalidades, a viscosidade da

composicao farmacéutica € menos do que 4000 cP, menos do que 2000
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cP, menos do que 1000 cP, menos do que 800 cP, menos do que 600
cP, menos do que 500 cP, menos do que 400 cP, menos do que 200
cP, menos do que 100 cP, menos do que 80 cP, menos do que 60 cP,
menos do que 50 cP, menos do que 40 cP, menos do que 20 cP, menos
do que 10 cP, menos do que 8 cP, menos do que 6 cP, menos do que
5 cP, menos do que 4 cP, menos do que 3 cP, menos do que 2 cP,
menos do que 1 cP. Em algumas modalidades, a viscosidade da
composicao farmacéutica € pelo menos 4.000 cP, pelo menos 2.000 cP,
pelo menos 1.000 cP, pelo menos 800 cP, pelo menos 600 cP, pelo
menos 500 cP, pelo menos 400 cP, pelo menos 200 cP, pelo menos 100
cP, pelo menos 80 cP, pelo menos 60 cP, pelo menos 50 cP, pelo menos
40 cP, pelo menos 20 cP, pelo menos 10 cP, pelo menos 8 cP, pelo
menos 6 cP, pelo menos 5 cP, pelo menos 4 cP, pelo menos 3 cP, pelo
menos 2 cP, pelo menos 1 cP. Em certas modalidades, a viscosidade
da composicao farmacéutica é cerca de 4,000 cP, cerca de 2,000 cP,
cerca de 1,000 cP, cerca de 800 cP, cerca de 600 cP, cerca de 500 cP,
cerca de 400 cP, cerca de 200 cP, cerca de 100 cP, cerca de 80 cP,
cerca de 60 cP, cerca de 50 cP, cerca de 40 cP, cerca de 20 cP, cerca
de 10 cP, cerca de 8 cP, cerca de 6 cP, cerca de 5 cP, cerca de 4 cP,
cerca de 3 cP, cerca de 2 cP, cerca de 1 cP. Em algumas modalidades,
a viscosidade da viscosidade da composicao farmacéutica é entre cerca
de 5 cP e 50 cP.

[00216] A composicao farmacéutica pode ser caracterizada ainda de
acordo com seu pH. Em certas modalidades, a composicio
farmacéutica tem um pH na faixa de a partir de cerca de 5 a cerca de 9
ou cerca de 6 a cerca de 8. Em certas modalidades, a composicéo
farmacéutica tem um pH na faixa de a partir de cerca de 6,5 a cerca de
7,5. Em certas modalidades, a composicao farmacéutica tem um pH de
cercade 7.

[00217] Em certas modalidades, a composicao farmacéutica contém
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agua, e a formulagdo tem um pH na faixa de cerca de 7,1 a cerca de
7,7. Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica contém agua,
e a formulagédo tem um pH na faixa de cerca de 7,1 a cerca de 7,6, cerca
de 7,1 acercade 7,5, cercade 7,1 acercade 7,4, cercade 7,2 a cerca
de 7,6, cerca de 7,2 a cerca de 7,5, cerca de 7,2 a cerca de 7,4, cerca
de 7,2 a cerca de 7,3, cerca de 7,3 a cerca de 7,7, cerca de 7,3 a cerca
de 7,6, cerca de 7,3 a cerca de 7,5, cerca de 7,3 a cerca de 7,4, cerca
de 7,4 a cerca de 7,7, cerca de 7,4 a cerca de 7,6 ou cerca de 7,4 a
cerca de 7,5. Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica
contém agua, e a formulagdo tem um pH na faixa de cerca de 7,3 a
cerca de 7,5. Em certas modalidades, a composi¢cao farmacéutica
contém agua, e a formulagcédo tem um pH de cerca de 7 4.

[00218] A composicao farmacéutica pode ser caracterizada ainda de
acordo com a osmolalidade e a presenca e/ou identidade de sais. Por
exemplo, em certas modalidades, a composicdo farmacéutica tem uma
osmolalidade na faixa de cerca de 280 mOsm / kg a cerca de 315 mOsm
/ kg. Em certas modalidades, a composi¢ao farmacéutica tem uma
osmolalidade na faixa de cerca de 280 mOsm / kg a cerca de 300 mOsm
/ kg. Em certas modalidades, a composi¢do farmacéutica tem uma
osmolalidade na faixa de cerca de 285 mOsm / kg a cerca de 295 mOsm
/ kg. Em certas modalidades, a composicdo farmacéutica tem uma
osmolalidade de cerca de 290 mOsm / kg. Em certas modalidades, a
composicao farmacéutica compreende ainda um sal de metal alcalino.
Em certas modalidades, a composicdo farmacéutica compreende ainda
um sal de haleto de metal alcalino, um sal de haleto de metal alcalino-
terroso ou uma combinagdo dos mesmos. Em certas modalidades, a
composicdo farmacéutica compreende ainda cloreto de sodio. Em
certas modalidades, a composicdo farmacéutica compreende ainda
cloreto de sdédio, cloreto de potassio, cloreto de calcio, cloreto de

magnésio ou uma combinac¢do de dois ou mais dos acima.

Peticao 870200111458, de 02/09/2020, pag. 116/138



113/121

[00219] A composicdo farmacéutica pode ser caracterizada ainda de
acordo com as caracteristicas do polimero nucleofuncional descrito
acima.

IV. ESTOJOS (KITS) PARA USO EM APLICAGCOES MEDICAS
[00220] Um outro aspecto da invencdo prové um estojo para
tratamento de um disturbio. O estojo compreende: i) instrugdes para
obter um dos métodos descritos aqui (por exemplo, método para contato
de tecido retinal no olho de um individuo com um hidrogel, métodos para
suporte de tecido renal e métodos para tratamento de um individuo com
um descolamento da retina); e ii) um polimero nucleofuncional descrito
aqui, um polimero eletrofuncional descrito aqui e/ou formulacao descrita
aqui. Em certas modalidades, o estojo compreende: i) instrugdes para
obter um dos métodos descritos aqui (por exemplo, método para contato
de tecido renal no olho de um individuo com um hidrogel, métodos para
suporte de tecido renal e métodos para tratamento de um individuo com
um descolamento da retina; e ii) um polimero biocompativel descrito
aqui e/ou agente de cura (quando presente como um material) descrito
aqui. Em certas modalidades, um ou mais dos polimeros descritos aqui
para formagdo de um hidrogel podem ser fornecidos como uma
formulacéo liofilizada que pode ser reconstituida com um diluente antes
da administracdo. Em certas modalidades, a formulagao liofilizada
dissolve completamente no diluente em cerca de 15 minutos ou menos
em temperatura ambiente. Em algumas modalidades, a formulagao
liofilizada tem uma vida de prateleira de pelo menos 12 meses. Em
certas modalidades, o volume de solugdo de formagdo de hidrogel
administrada ao individuo é suficiente para encher a cavidade do olho
doindividuo. Em algumas modalidades, a volume suficiente para encher
a cavidade do olho é pelo menos 6 mL. Em certas modalidades, o
volume suficiente para encher a cavidade do olho € menos do que 6 mL.

[00221] A descricdo acima descreve aspectos e modalidades
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multiplos da invengdo. O pedido de patente compreende
especificamente todas as combinacdes e permutas dos aspectos e
modalidades.

EXEMPLOS

[00222] A invengado agora sendo descrita de modo geral, sera
compreendida mais prontamente com referéncia aos exemplos que
seguem, que s&o incluidos apenas para propositos de ilustracdo de
certos aspectos e modalidades da presente invengéo, e ndo pretendem
limitar a invencao.

EXEMPLO 1 — ANALISE DE SOLUBILIDADE DE UM POLIMERO DE
POLI(VINIL ALCOOL) TIOLADO E PREPARAGAO DE HIDROGEIS
EXEMPLARES

[00223] A habilidade de PEG 400 em reduzir a quantidade de tempo

requerida para dissolver um polimero de poli(vinil alcool) tiolado em

solucao salina tamponada com fosfato foi avaliada. Impacto de PEG 400
sobre formacdo de um hidrogel a partir de uma solucdo salina
tamponada com fosfato contendo PEG 400, polimero de poli(vinil lcool)
tiolado e um diacrilato de poli(etileno glicol) foi avaliada. Procedimentos
e resultados experimentais s&o providos abaixo.

Parte | — Procedimentos Experimentais

[00224] Polimero de poli(vinil alcool) tiolado tendo um peso molecular
ponderal meédio de aproximadamente 31.000 g/mol foi adicionado a uma
solucao de solucao salina tamponada com fosfato que continha ou nao
continha um polimero de poli(etileno glicol) tendo um peso molecular
numérico médio de aproximadamente 400 g/mol. A concentracédo de
polimero de poli(vinil alcool) tiolado na solugéo salina tamponada com
fosfato era aproximadamente 8% p/v. A temperatura da solugao de
solucdo salina tamponada com fosfato foi mentida ou em temperatura
ambiente (R.T.) ou aproximadamente 50° C, e monitorada para

determinar o tempo necessario para todo o polimero de poli(vinil alcool)
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tiolado dissolver. Uma vez todo o polimero de poli(vinil alcool) tiolado
tendo dissolvido na solucédo de solucao salina tamponada com fosfato,
as amostras foram testadas para o tempo para reticular com diacrilato
de poli(etileno glicol). A solugdo de PVA foi aquecida para 37° C,
diacrilato de poli(etileno glicol) foi adicionado a solugdo aquecida e o
tempo para reticulagcado foi medido. O diacrilato de poli(etileno glicol)
tinha um peso molecular ponderal médio de aproximadamente 3.400
g/mol. A concentracdao de diacrilato de poli(etileno glicol) na solugao
aquecida era aproximadamente 4% p/v).

[00225]
poli(vinil alcool) em que uma por¢ao dos grupos hidroxila no polimero
foi substituida com —OC(O)CH2CH2-SH. O polimero de poli(vinil alcool)

tiolado foi preparado a partir de poli(vinil alcool) com base em

O polimero de poli(vinil alcool) tiolado € um polimero de

procedimentos descritos em Ossipov e outros em Macromolecules
(2008), vol. 41(11), paginas 3971-3982.
Parte Il — Resultados

s resultados do experimento sdo providos na Tabela
00226 O ltados d t d Tabela 6
abaixo.
TABELA 6
Quantidade Tempo para
Porcentagem Tempo para |Temperatura - =
No. | detiolagdo ‘:';';Eﬁ :;’3 Dissolver PVA|  de ap%‘;‘fg::gﬁ%(é
(em;VA) de PBS T|ol.ado Dlss(ooét;gao PEG-Diacrilato
(%) (% plv) i, (min)
1 5,625 0 25 50 2
2 5,625 5 11 50 2,8
3 5,275 0 47 50 2,3
4 5,275 5 19 R.T. 6
5 5,275 5 22 R.T. 7
6 6,125 5 8 R.T. 2,5
7 6,125 0 52 R.T. 2,5
8 NA 5 9 R.T. 3
9 NA 0 41 R.T. 2,5

NA significa dados nao disponiveis
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EXEMPLO 2 - ESPECIFICAGAO DE DESEMPENHO PARA
HIDROGEIS EXEMPLARES

[00227] A tabela que segue prové varias especificacbes de

desempenho para hidrogéis exemplares formados através dos

meétodos, composi¢des e formulacdes descritos aqui.

TABELA 7
Necessidade do Especificagao Necessidade
Usuario Exemplar
1. Pode ser provido como | 1.1 Volume de solugéo de =26 ml

um estojo de uso unico | hidrogel suficiente para encher um

com todos os materiais | olho

necessarios para preparar | 1.1.1 Volume de PVA >3 ml

e introduzir de um | tiolado apds reconstituicdo

amaneira estéril hidrogel | 1.1.2 Volume de diacrilato >3 ml
suficiente para tamponar | PEG apés reconstituigdo
um olho pos-vitrectomia 1.2.1 Volume da seringa suficiente 10 ml min

para injegdo de solugao mista

1.3 Quantidade de diluentes provida 26,5 ml
€ pelo menos 110% de volume

requerido para o procedimento

1.4 Dispositivos-acessorios devem SAL > 10-6
ser estéreis
1.5 Diluente, t-PVA e PEGDA Estéril

devem ser estéreis

1.6 DI da canula grande o suficiente 225 Ga
para administrar solucdo de

hidrogel

1.7 Porosidade do filtro pequena o <5pum
suficiente para remover bolhas de

ar

2. O dispositivo € um | 2.1 Satisfaz as exigéncias de | Passar pelo

hidrogel seguro e | biocompatibilidade pelo FDA conjunto de
biocompativel para testes ISO
tamponar a retina 10993
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2.1.1 Citotoxicidade

N3ao citotéxico

2.1.2 Sensibilizagao

Nao

sensibilizante

2.1.3 Irritacao

Né&o irritante

2.1.4 Toxicidade Sistémica Aguda Nao toxico

215 Toxicidade Sistémica N&o toxico

Subaguda

2.1.6 Pirogenicidade Medicada do Sem

Material componentes
pirogénicos

2.1.7 Implante NSD em
resposta a

tecido

comparado
com tecido

ocular normal

2.1.8 Genotoxicidade

Sem
componentes

clastogénicos

2.2 Nenhum aumento clinicamente IOP < 35

significante em pressao intraocular mmHg

2.3 Limite de endotoxina para| <0,2 EU/mL

hidrogel injetado

2.4 Inchamento maximo < 50%

2.5 pH de solugdes de hidrogel 7,2-7,6

reconstituidas

2.6 Osmolalidade de solucbes de 275-350

hidrogel reconstituidas mOsm/kg

2.7 Calor de reacgao <2°C

2.8 Tempo de degradagéao > 7 dias, < 30
dias

2.9 Tamanho de componentes de <100 kDa

degradacao

2.10 Esterilidade Esteéril
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2.11 Particulatos

<50
particulas/mL
>10um, £ 2

particulas > 25

um
2.12 Compativel com IOLs Nenhuma
mudanca em
transparéncia
IOL
2.13 Toxicidade sub-retinal N&o toxico
3. Prover tamponamento | 3.1 Volume de solugdo de hidrogel 26 ml
para toda a superficie | suficiente para encher um olho
retinal 3.2 Modulo de Armazenamento G > 1000 Pa

em cura total

3.3

enchimento consistente

Inchamento para assegurar

>5% & <20%
dentro das
primeiras 24

horas

4. O estojo deve ter
condi¢des de
armazenamento ou

manuseamento similares a
um fluido intraocular ndo

gasoso

4.1 Condi¢des de armazenamento

Estavel em TA

(15-25 C)
4.2 Vida de prateleira = 12 meses
4.3 Transporte & Distribuicao Nenhuma

mudanca em

propriedades
4.4 Integridade de Fechamento do | Satisfaz ISO
Recipiente 8362
4.5 Tamanho da embalagem < 50 pol cu

5. O estojo integra a fluxos

de trabalho de cirurgia

5.1 Tempo para preparar o sistema

< 15 minutos

5.2 Tempo de reticulagao

3 + 2 minutos

retinal existentes 53 Vida util das solugdes de | =30 minutos
polimero
6.4 Forga para injetar <5N

6. Os componentes do | 6.1 Compatibilidade da canula 25 Ga max
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6.2 Luer locks em acessorios

Satisfaz os

padrdes luer

7. Preparacéao para
introducdo no olho deve

ser facil

7.1 Os

dissolvem

polimeros liofilizados

rapidamente sem

aquecimento

Dissolve em
15 minutos ou
menos na
temperatura

ambiente

7.2 Facil de preparar

Enfermeira de
preparagao
"prep nurse"

pode preparar

solugdes para

mistura

8. O hidrogel reticula
rapidamente apos injecao

no olho

8.1 Tempo de reticulacao

3 + 2 minutos

9. O hidrogel demonstra
nao inferioridade a padrao

de cuidado

9.1 Taxa de novo descolamento

Nao inferior a
Padrao de
Cuidado

9.3 Acuidade visual em 7 dias

Nao inferior a
Padrao de
Cuidado

10. O operador é capaz de
determinar quando
hidrogel suficiente foi

introduzido no olho

10.1 Interface ar-liquido visivel

RI>1,0

11. A

operadores  da

visdo dos
retina
permanece desobstruida
quando do término do

procedimento e no poés-

11.1 Transparéncia — absorbancia

no espectro visivel

< 10% entre
390 e 700 nm

11.2 Indice de refragdo igual para o

corpo vitreo

1,32-1,34
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11.3 Particulatos

<50
particulas/mL
>10um, £ 2

particulas > 25

um
11.4 Bolhas de ar aprisionadas <100/ 8 ml
12. Os pacientes com | 12.1 Indice de Refracéo igual ao 1,32-1,34

acuidade visual nao

corrigida permanecem
sem ser afetados pos-
operatoriamente e durante

o tempo de residéncia

vitreo

12.2 Transparéncia — absorbancia

< 10% entre

no espectro visivel 390 e 700 nm

12.3 Particulatos <50
particulas/mL
>10um, £ 2

particulas > 25

um

12.4 Degrada sem formacgdo de <50
particulado visivel particulas/mL
>10um, £ 2

particulas > 25

um
13. A pressao intraocular | 13.1 IOP <35 mm Hg
permanece clinicamente | 13.2 Inchamento < 50%
segura durante todo o
tempo de residéncia
14. O hidrogel degrada e | 14.1 Tempo de Degradagao < 30 dias
difunde a partir do olho e | 14.2 Tamanho dos componentesde | < 100 kDa
sai do corpo de modo | degradagéo Componentes
seguro de degradacao

nao toxicos
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15. O paciente tem | 15.1 Acuidade Visual Corrigida| Dentrode 3

recuperacao visual nao | Habitual linhas de
corrigida mais rapida e nao acuidade pos-
precisa ficar com o rosto operatoria em
para baixo no pos- 75% dos
operatério. Quaisquer pacientes em
restricdes de uma semana

posicionamento no pos-
operatorio ou de viagem
aerea devem ser

requeridas

16. Remocgéo é possivel 16.1 O hidrogel reticulado pode ser Corte de

quebrado e aspirado vitrectomia e

dispositivos de
aspiragao

padrao

17. Nao evita que o médico | 17.1 Transparéncia — absorbancia | < 10% entre
realiza retinopexia com | no espectro visivel 400 e 600 nm
laser através do Hidrogel

Pykus

INCORPORAGAO A TiTULO DE REFERENCIA

[00228] Todas as referéncias citadas aqui sdo aqui incorporadas a
titulo de referéncia em sua totalidade.

EQUIVALENTES

[00229] A invencdo pode ser concretizada em outras formas
especificas sem se afastar de seu espirito ou caracteristicas essenciais.
As modalidades acima devem, portanto, ser consideradas em todos os
aspectos ilustrativas ao invés de limitantes da inveng&o descrita aqui. O
escopo da invencao € entdo indicado pelas reivindicagdes apensas ao
invés da descricdo acima, e todas as mudangas que estiverem dentro
do significado e faixa de equivaléncia das reivindicagdes pretendem ser

compreendidas aqui.
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REIVINDICACOES

1. Método de contato de tecido da retina em um olho de
um individuo, caracterizado pelo fato de que compreende:

a. administrar & cavidade vitrea do olho do individuo
uma quantidade eficaz de (i) um polimero eletrofuncional, (i) um
polimero nucleofuncional e (iii) um polimero de poli(etileno glicol); e

b. permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero
eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea;

em que o polimero nucleofuncional € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH e (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais — R-SH, em que R*
€ um ligante contendo éster; e

em que o polimero eletrofuncional € um polimero
biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que o individuo tem uma descontinuidade
fisica no tecido da retina, um rasgo no tecido da retina, uma ruptura no
tecido da retina ou um orificio no tecido da retina.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o tecido da retina € contatado em um
individuo tendo sofrido cirurgia para um orificio macular, tendo sofrido
cirurgia para remover pelo menos uma por¢cdo de uma membrana
epirretiana, tendo sofrido uma vitrectomia para tracao vitreomacular,
tendo um descolamento da retina regmatdgeno, tendo descolamento da
retina tracional ou tendo descolamento seroso da retina.

4. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico medio na faixa de a
partir de cerca de 200 g/mol a cerca de 1.000 g/mol.

5. Método de acordo com qualquer uma das

Peticéo 870200111463, de 02/09/2020, pag. 10/17



2/8

reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional é um polimero de poli(vinil &lcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais -R*-SH.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizado pelo fato de que o polimero de poli(vinil alcool)
biocompativel € um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado com um grau de hidrélise de pelo menos 85%.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizado pelo fato de que o polimero de poli(vinil alcool)
biocompativel € um polimero de poli(vinil alcool) totalmente hidrolisado
ou substancialmente totalmente hidrolisado.

8. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o grupo tiofuncional
-R1-SH é —OC(0)-(CH2CH2)-SH.

9. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio de até cerca
75.000 g/mol.

10. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel selecionado de um
polimero de polialquileno e polieteroalquileno, cada um sendo
substituido por pelo menos um grupo reativo a tiol.

11. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio de até cerca de
15.000 g/mol.

12. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a razdo em mol

dos (i) grupos tiofuncionais —R*-SH para o (ii) grupo reativo a tiol esta
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na faixa de 10:1 a 1:10,5:1a 1:1 ou 2:1 a 1:1.

13. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagces 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem um
indice refrativo maior do que 1,0.

14. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem uma
transparéncia de pelo menos 95% para luz no espectro visivel quando
medido através do hidrogel tendo uma espessura de 2 cm.

15. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem um
tempo de gelacdo de menos do que cerca de 10 minutos apds combinar
o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional ou de a partir
de cerca de 1 minuto a cerca de 5 minutos apés combinar o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional.

16. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que o hidrogel sofre
biodegradacéo completa do olho do individuo dentro de cerca de 3 dias
a cerca de 7 dias, cerca de 1 semana a cerca de 4 semanas, cerca de
2 semanas a cerca de 8 semanas ou cerca de 4 semanas a cerca de 6
meses ou dentro de 12 meses ou 24 meses.

17. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem uma
meia-vida de biodegradacao na faixa de a partir de cerca de 1 semana
a cerca de 3 semanas ou de a partir de cerca de 8 semanas a cerca de
15 semanas quando disposto dentro da cavidade vitrea do olho.

18. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o hidrogel gera
uma pressao dentro do olho de menos do que cerca de 35 mmHg ou de
a partir de cerca de 20 mmHg a cerca de 35 mmHg.

19. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagbes 1 a 18, caracterizado pelo fato de que o polimero
eletrofuncional, o polimero nucleofuncional e o polimero de poli(etileno
glicol) sdo cada um administrados como composi¢des farmacéuticas
aquosas liquidas separadas ou juntas como uma Ccomposicao
farmacéutica aquosa liquida, Unica, a cavidade vitrea do olho do
individuo.

20. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 18, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional e o polimero de poli(etileno glicol) sdo administrados
juntos como uma composicdo farmacéutica aquosa liquida, Unica, a
cavidade vitrea do olho do individuo.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 19 ou 20,
caracterizado pelo fato de que as composicbes farmacéuticas
separadas ou a composicdo farmacéutica Unica compreendem o
polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca
de 0,5% p/v a cerca de 30% pl/v.

22. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagOes 19 a 21, caracterizado pelo fato de que as composicoes
farmacéuticas separadas ou a composicdo farmacéutica Unica
compreendem o polimero nucleofuncional em uma quantidade de a
partir de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% plv.

23. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcOes 19 a 22, caracterizado pelo fato de que as composi¢cdes
farmacéuticas separadas ou a composicdo farmacéutica Unica
compreendem o polimero eletrofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% p/v.

24. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcOes 19 a 23, caracterizado pelo fato de que as composi¢cdes
farmacéuticas separadas ou a composicdo farmacéutica Unica tém um

pH na faixa de cerca de 7,2 a cerca de 7,6 ou tém um pH de cerca de
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7.4.

25. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 19 a 24, caracterizado pelo fato de que as composi¢cdes
farmacéuticas separadas ou a composicdo farmacéutica Unica
compreendem solucéo salina tamponada com fosfato.

26. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagOes 19 a 25, caracterizado pelo fato de que as composic¢oes
farmacéuticas separadas ou a composicdo farmacéutica unica tém uma
osmolalidade na faixa de cerca de 275 mOsm/kg a cerca de 350
mOsm/kg.

27. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 26, caracterizado pelo fato de que o polimero de
poli(etileno glicol) € PEG 400 ou PEGDA.

28. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 27, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil &lcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R*-SH e tendo
uma porcentagem de tiolacao de até cerca de 30% ou em uma faixa de
cerca de 1% a cerca de 10%, cerca de 5% a cerca de 10% ou cerca de
5% a cerca de 7%.

29. Composicado farmacéutica injetavel, caracterizada
pelo fato de que compreende:

a. um polimero nucleofuncional que € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH e (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R! é

um ligante contendo éster;

b. um polimero de poli(etileno glicol); e
C. carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel.
30. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 29,

caracterizada pelo fato de que compreende ainda um polimero

Peticao 870200111463, de 02/09/2020, pag. 14/17



6/8

eletrofuncional que é um polimero biocompativel contendo pelo menos
um grupo reativo a tiol.

31. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 29 ou
30, caracterizada pelo fato de que a composicdo compreende o0
polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca
de 0,5% p/v a cerca de 30% p/v.

32. Composicao, de acordo com qualquer uma das
reivindicacfes 29 a 31, caracterizada pelo fato de que o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico médio na faixa de a
partir de cerca de 200 g/mol a cerca de 1.000 g/mol.

33. Composicao, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 29 a 32, caracterizada pelo fato de que a composicéo
compreende o polimero nucleofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% p/v.

34. Composicao, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 30 a 33, caracterizada pelo fato de que a composi¢cao
compreende o polimero eletrofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% p/v.

35. Composicao, de acordo com qualguer uma das
reivindicagcbes 29 a 34, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil &lcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R*-SH.

36. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 29 a 35, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado, biocompativel, com um grau de hidrélise de pelo menos
85%.

37. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 29 a 36, caracterizada pelo fato de que o grupo
tiofuncional -R*-SH é —OC(0O)-(CH2CH>)-SH.
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38. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 29 a 37, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional tem um peso molecular numérico médio de até cerca
de 75.000 g/mol.

39. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 30 a 38, caracterizada pelo fato de que o polimero
eletrofuncional é selecionado de um polimero de polialquileno e
polieteroalquileno cada um sendo substituido por pelo menos um grupo
reativo a tiol.

40. Composicao, de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes 30 a 39, caracterizada pelo fato de que o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio de até cerca de
15.000 g/mol.

41. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 29 a 40, caracterizada pelo fato de que o polimero de
poli(etileno) é PEG 400 ou PEGDA.

42. Composicao, de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes 29 a 41, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil &lcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R*-SH e tendo
uma porcentagem de tiolacao de até cerca de 30% ou em uma faixa de
cerca de 1% a cerca de 10%, cerca de 5% a cerca de 10% ou cerca de
5% a cerca de 7%.

43. Uso de uma quantidade eficaz de:

(i) um polimero eletrofuncional,

(i) um polimero nucleofuncional, e

(iif) um polimero de poli(etileno glicol);

caracterizado pelo fato de que é na preparacdo de uma
composicdo farmacéutica injetavel e/ou um hidrogel no tratamento de

uma descontinuidade fisica no tecido da retina, um rasgo no tecido da
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retina, uma ruptura no tecido da retina ou um orificio no tecido da retina
em um individuo;

em que o polimero nucleofuncional € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH e (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais — R1-SH, em que R1
€ um ligante contendo éster; e

em que o polimero eletrofuncional € um polimero

biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.
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REIVINDICAGOES

1. Método de contato de tecido da retina em um olho de
um individuo, caracterizado pelo fato de que compreende:

a. administrar a cavidade vitrea do olho do individuo uma
quantidade eficaz de (i) um polimero eletrofuncional, (ii) um polimero
nucleofuncional e (iii) um polimero de poli(etileno glicol); e

b. permitir que o polimero nucleofuncional e o polimero
eletrofuncional reajam para formar um hidrogel na cavidade vitrea;

em que o polimero nucleofuncional ¢ um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH e (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais — R'-SH, em que R’
€ um ligante contendo éster; e

em que o polimero eletrofuncional é um polimero
biocompativel contendo pelo menos um grupo reativo a tiol.

2. Meétodo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o individuo tem uma descontinuidade fisica no tecido
da retina, um rasgo no tecido da retina, uma ruptura no tecido da retina
ou um orificio no tecido da retina.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o tecido da retina € contatado em um
individuo tendo sofrido cirurgia para um orificio macular, tendo sofrido
cirurgia para remover pelo menos uma por¢gdo de uma membrana
epirretiana, tendo sofrido uma vitrectomia para tracao vitreomacular,
tendo um descolamento da retina regmatdgeno, tendo descolamento da
retina tracional ou tendo descolamento seroso da retina.

4. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico médio na faixa de a
partir de cerca de 200 g/mol a cerca de 1.000 g/mol.

5. Meétodo de acordo com qualquer uma das
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reivindicacbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais -R'-SH.

6. Meétodo, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
pelo fato de que o polimero de poli(vinil alcool) biocompativel € um
polimero de poli(vinil alcool) parcialmente hidrolisado com um grau de
hidrélise de pelo menos 85%.

7. Meétodo, de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado
pelo fato de que o polimero de poli(vinil alcool) biocompativel € um
polimero de poli(vinil alcool) totalmente hidrolisado ou substancialmente
totalmente hidrolisado.

8. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o grupo tiofuncional
-R'-SH é —OC(0)-(CH2CH>)-SH.

9. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional tem um peso molecular ponderal médio de até cerca
75.000 g/mol.

10. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o polimero
eletrofuncional € um polimero biocompativel selecionado de um
polimero de polialquileno e polieteroalquileno, cada um sendo
substituido por pelo menos um grupo reativo a tiol.

11. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio de até cerca de
15.000 g/mol.

12. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a razdo em mol

dos (i) grupos tiofuncionais —R'-SH para o (ii) grupo reativo a tiol esta
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na faixa de 10:1 a 1:10, 5:1a 1:1 ou 2:1 a 1:1.

13. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem um
indice refrativo maior do que 1,0.

14. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem uma
transparéncia de pelo menos 95% para luz no espectro visivel quando
medido atraveés do hidrogel tendo uma espessura de 2 cm.

15. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem um
tempo de gelagdo de menos do que cerca de 10 minutos apds combinar
o polimero nucleofuncional e o polimero eletrofuncional ou de a partir
de cerca de 1 minuto a cerca de 5 minutos apds combinar o polimero
nucleofuncional e o polimero eletrofuncional.

16. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que o hidrogel sofre
biodegradagéo completa do olho do individuo dentro de cerca de 3 dias
a cerca de 7 dias, cerca de 1 semana a cerca de 4 semanas, cerca de
2 semanas a cerca de 8 semanas ou cerca de 4 semanas a cerca de 6
meses ou dentro de 12 meses ou 24 meses.

17. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o hidrogel tem uma
meia-vida de biodegradagao na faixa de a partir de cerca de 1 semana
a cerca de 3 semanas ou de a partir de cerca de 8 semanas a cerca de
15 semanas quando disposto dentro da cavidade vitrea do olho.

18. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o hidrogel gera
uma pressao dentro do olho de menos do que cerca de 35 mmHg ou de
a partir de cerca de 20 mmHg a cerca de 35 mmHg.

19. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacbes 1 a 18, caracterizado pelo fato de que o polimero
eletrofuncional, o polimero nucleofuncional e o polimero de poli(etileno
glicol) sdo cada um administrados como composi¢des farmacéuticas
aquosas liquidas separadas ou juntas como uma composicao
farmacéutica aquosa liquida, unica, a cavidade vitrea do olho do
individuo.

20. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 18, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional e o polimero de poli(etileno glicol) sdo administrados
juntos como uma composicdo farmacéutica aquosa liquida, unica, a
cavidade vitrea do olho do individuo.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 19 ou 20,
caracterizado pelo fato de que as composicboes farmacéuticas
separadas ou a composicdo farmacéutica unica compreendem o
polimero de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca
de 0,5% p/v a cerca de 30% pl/v.

22. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 19 a 21, caracterizado pelo fato de que as composi¢oes
farmacéuticas separadas ou a composicao farmacéutica Unica
compreendem o polimero nucleofuncional em uma quantidade de a
partir de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% p/v.

23. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 19 a 22, caracterizado pelo fato de que as composicoes
farmacéuticas separadas ou a composicao farmacéutica Unica
compreendem o polimero eletrofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% pl/v.

24. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 19 a 23, caracterizado pelo fato de que as composicoes
farmacéuticas separadas ou a composicdo farmacéutica unica tém um

pH na faixa de cerca de 7,2 a cerca de 7,6 ou tém um pH de cerca de
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7,4.

25. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 19 a 24, caracterizado pelo fato de que as composicdes
farmacéuticas separadas ou a composicao farmacéutica Unica
compreendem solugao salina tamponada com fosfato.

26. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 19 a 25, caracterizado pelo fato de que as composicoes
farmacéuticas separadas ou a composi¢cao farmacéutica unica tém uma
osmolalidade na faixa de cerca de 275 mOsm/kg a cerca de 350
mOsm/kg.

27. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 26, caracterizado pelo fato de que o polimero de
poli(etileno glicol) € PEG 400 ou PEGDA.

28. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 27, caracterizado pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH e tendo
uma porcentagem de tiolag&do de até cerca de 30% ou em uma faixa de
cerca de 1% a cerca de 10%, cerca de 5% a cerca de 10% ou cerca de
5% a cerca de 7%.

29. Composicao farmacéutica injetavel, caracterizada pelo
fato de que compreende:

a. um polimero nucleofuncional que € um polimero de
polialquileno biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos
—OH e (ii) uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' é
um ligante contendo éster;

b. um polimero de poli(etileno glicol); e

c. carreador aquoso farmaceuticamente aceitavel.

30. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 29,

caracterizada pelo fato de que compreende ainda um polimero
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eletrofuncional que € um polimero biocompativel contendo pelo menos
um grupo reativo a tiol.

31. Composicao, de acordo com a reivindicagédo 29 ou 30,
caracterizada pelo fato de que a composi¢cao compreende o polimero
de poli(etileno glicol) em uma quantidade de a partir de cerca de 0,5%
p/v a cerca de 30% pl/v.

32. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 29 a 31, caracterizada pelo fato de que o polimero de
poli(etileno glicol) tem um peso molecular numérico médio na faixa de a
partir de cerca de 200 g/mol a cerca de 1.000 g/mol.

33. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 29 a 32, caracterizada pelo fato de que a composi¢ao
compreende o polimero nucleofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% pl/v.

34. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 30 a 33, caracterizada pelo fato de que a composicao
compreende o polimero eletrofuncional em uma quantidade de a partir
de cerca de 0,5% p/v a cerca de 15% pl/v.

35. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 29 a 34, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional € um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH.

36. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 29 a 35, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional ¢ um polimero de poli(vinil alcool) parcialmente
hidrolisado, biocompativel, com um grau de hidrélise de pelo menos
85%.

37. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 29 a 36, caracterizada pelo fato de que o grupo
tiofuncional -R'-SH é —OC(O)-(CH2CHz2)-SH.
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38. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 29 a 37, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional tem um peso molecular numérico médio de até cerca
de 75.000 g/mol.

39. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 30 a 38, caracterizada pelo fato de que o polimero
eletrofuncional €& selecionado de um polimero de polialquileno e
polieteroalquileno cada um sendo substituido por pelo menos um grupo
reativo a tiol.

40. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 30 a 39, caracterizada pelo fato de que o polimero
eletrofuncional tem um peso molecular ponderal médio de até cerca de
15.000 g/mol.

41. Composicdo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 29 a 40, caracterizada pelo fato de que o polimero de
poli(etileno) é PEG 400 ou PEGDA.

42. Composicao, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 29 a 41, caracterizada pelo fato de que o polimero
nucleofuncional ¢ um polimero de poli(vinil alcool) biocompativel
substituido por uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH e tendo
uma porcentagem de tiolagcédo de até cerca de 30% ou em uma faixa de
cerca de 1% a cerca de 10%, cerca de 5% a cerca de 10% ou cerca de

5% a cerca de 7%.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS, FORMULAGOES CONTENDO
POLIMERO E COMPOSIGCOES DE POLIMERO PARA TRATAMENTO
DE DESCOLAMENTO DA RETINA E OUTROS DISTURBIOS
OCULARES".

A presente invengao refere-se a métodos, formulacbes
contendo polimero e composi¢cdes de polimero para tratamento de
descolamento da retina e outros disturbios oculares, onde os métodos
empregam composi¢cdes de polimero ou formulagbes contendo
polimero que podem formar um hidrogel no olho de um individuo. Em
certas modalidades, o hidrogel é formado através de reagéo de (a) um
polimero nucleofuncional, que € um polimero de polialquileno
biocompativel substituido por (i) uma pluralidade de grupos —OH, (ii)
uma pluralidade de grupos tiofuncionais —R'-SH em que R' € um ligante
contendo éster e (iii) opcionalmente um ou mais grupos —OC(O)-(C1-Ce)
alquila, tal como um polimero poli(vinil alcool) tiolado e (ii) um polimero
eletrofuncional que é um polimero biocompativel contendo pelo menos
um grupo reativo a tiol, tal como um polimero de poli(etileno glicol)
contendo grupos éster alfa-beta insaturados. Em certas modalidades, o
hidrogel é formado através de cura de um polimero biocompativel
descrito neste documento, tal como um polimero termossensivel,
polimero nucleofuncional, polimero eletrofuncional ou polimero sensivel

ao pH.
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