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(57) Resumo: HIDROGEL DE ALGINATO
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B
PARA CICATRIZACAO DE FERIDAS E produto
gue mistura alginato de sodio em pé na
concentracdo de 1 a 10-6 M em agua deionizada
e concentracdes de folato (2), pirido-xina (3) e
cobalamina (4)de1a10-9M,1a10-0Mela
10-8 M, respecti-vamente, e o0 processo de
obtencdo compreende a preparacéo e obten-¢ao
de aliquotas com concentrag@es especificas das
trés vitaminas fola-to (2), piridoxina (3) e
cobalamina (4), com pH entre 7 e 8, e a cinética
(5) de liberacéo das trés vitaminas contidas no
hidrogel (1) de alginato com picos de
absorbancia maxima e comparavel com
comprimento de onda, referenciais de ? = 280
nm para folato (2), ? = 361 nm para coba-lamina
(3) e? = 253 nm para piridoxina (4), e o hidrogel
(1) de alginato € submetido a testes de
estabilidade acelerada através de estresse me-
céanico de 50 a 500 oscilagbes por minutos a 10
a 50°C durante 6 a 120 horas, centrifugacéo a
500 a 2.500 g por uma a dez horas e
congelamen-to a -5 a -50 +/- 1°C por 5 a 50
horas seguido de descongelamento a 20 a 40
+J-1°C por2a 12 horas.
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RELATORIO DESCRITIVO

HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B
PARA CICATRIZAGCAO DE FERIDAS

[01] A presente invencdo trata do produto e da sintese de hidrogel
de alginato contendo vitaminas do complexo B como folato, cobalamina
e piridoxina. Tem sua utilizacao clinica para cicatrizacao de feridas, em
pacientes portadores de Ulceras de membros inferiores ou quaisquer ou-
tras localizacoes corporeas.

[02] Atualmente, o uso de hidrogel com alginato é indicado para o
tratamento de feridas secas, pouco Umidas e de média exsudacao, com
presenca de tecido inviavel necrose e esfacelo e também para o estimu-
lo da granulacao e da epitelizacao através do meio umido. Pode ser a-
plicado em feridas de qualquer etiologia, infectadas ou nao. Essas indi-
cacoes incluem varios tipos de lesdes, como: ulceras venosas, arteriais e
por pressdo, queimaduras de segundo grau, abrasoes e laceracoes. E um
gel constituido por agua purificada, propilenoglicol, carbémero 940, tri-
etanolamina, alginato de calcio e sédio, conservantes e carboximetilce-
lulose que promove o ambiente Umido ideal para a cicatrizacao através
da hidratacao da ferida, conduzindo ao desbridamento autolitico ou fa-
cilitando o desbridamento mecanico. E um curativo primario, absorven-
te, nao esteril e viscoso. As opcoes topicas rotineiramente sao trigliceri-
deas de cadeia media e bandagens compressivas. Contudo, atualmente
nao ha no mercado op¢ao terapéutica para membros inferiores que seja
plenamente eficaz. Ha demora na cicatrizacao e manutencao do quadro
doloroso. Desta forma ha constante mudanca de conduta terapéutica e
consequente desestimulo de continuidade no tratamento.

[03] Documentos de patentes relacionados ao descrito acima:
ITMI20121248, CN102973488, BRPI1004841 e CN102485759. O documen-
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to de patente CN102973488 se caracteriza pela utilizacao de FOLATO
isoladamente e o documento de patente CN102485759 se caracteriza
pela utilizacao de COBALAMINA isoladamente.

[04] O hidrogel de alginato contendo vitaminas do complexo B
descrito neste relatorio, caracteriza-se pelo desenvolvimento e refor-
mulacao de hidrogéis de alginato contendo associacao de folato, cobala-
mina e piridoxina. Essas vitaminas do complexo B, juntas, sao aplicadas
no tratamento topico em Ulceras dos membros inferiores. As trés vita-
minas do complexo B - o folato, a cobalamina e a piridoxina, atuam em
conjunto diminuindo os niveis de homocisteina local. A homocisteina é
toxica e atua determinando a disfuncao do endotélio vascular, o que le-
va a hipoxia tecidual e surgimento de feridas. A acao inovadora surge da
percepcao de que a homocisteina, agente de patologia vascular em
grandes artérias do corpo, também pode atuar sobre a microcirculacao
de feridas cutaneas. Desta forma, a deficiéncia destas vitaminas envol-
vidas no metabolismo da homocisteina determina estresse oxidativo e
lesao tecidual. A associacao de folato, cobalamina e piridoxina constitu-
em uma alternativa tépica para cicatrizacao de Ulcera de membros infe-
riores ou quaisquer outras localizacdes corporeas por estimulos epiteli-
ais.

[05] A composicao farmacéutica desenvolvida compreende algina-
to de sodio na concentracdo 1 a 10® M e agua deionizada 0,1 a 0,9% em
volume, contém folato na concentracao 1 a 10° M, contém cobalamina
na concentracdo 1 a 10" M, contém piridoxina na concentracao 1 a 108
M. A composicao farmacéutica mostrou-se benéfica no tratamento de:

* Ulceras/feridas em pacientes diabéticos portadores de mal
perfurante plantar ou outras Ulceras cujo surgimento se dé pela existén-

cia de alteracoes osteo-articulares cronicas (hanseniase, por exemplo);
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* Ulceras/feridas pés-debridamento cirtrgico de tecidos desvi-
talizados (necroticos), por exemplo, em pacientes portadores de erisi-
pelas/linfangites e em pacientes diabéticos;

* Ulceras/feridas extensas cuja finalidade é obter-se tecido
de granulacao exuberante propicio a realizacao de enxertos cutaneos
(grandes queimados ou grandes Ulceras venosas com acometimento de
toda ou quase toda circunferéncia do membro inferior);

* Ulceras/feridas de declbito presentes em pacientes subme-
tidos a longos periodos imobilizados no leito, como pacientes de Unida-
des de Terapia Intensiva (UTI) ou paraplégicos. Nestes pacientes, apos a
retirada cirdrgica de tecidos desvitalizados (necroticos), ha necessidade
de rapido crescimento de tecido de granulacdao com posterior epiteliza-
cao para diminuir a exposicao de estruturas osseas e articulares a infec-
cao.

[06] Os desenhos em anexo e a descricao detalhada que segue sao
meramente apresentados a titulo de exemplo, pois o dito objeto pode
ser concebido por outras solucoes técnicas conhecidas. Portanto, deta-
lhes na composicao do hidrogel e na sua forma de obtencao especificas
aqui divulgadas nao devem ser interpretados como uma limitacao, mas
apenas como uma base para as reivindicagoes; atua como referéncia pa-
ra o ensino de um perito na arte de empregar e colocar em pratica o
desenvolvimento do objeto descrito neste relatorio, com base na com-
posicao do hidrogel e na sua forma de obtencao doravante detalhada.

[07] A figura 1 apresenta o aspecto morfoldgico do hidrogel (1)
com vitaminas folato (2), cobalamina (3) e piridoxina (4) depois da ho-
mogenizacao em agitador mecanico.

[08] A figura 2 apresenta a matriz polimérica do hidrogel (1) com
vitaminas com aumentos (8, 9 e 10) de 100x (8), 200x (9) e 400x (10).

Obtida através de um microscopio otico.



4/5

[09] A figura 3 apresenta o espectro de absorcao das trés vitami-
nas folato (2), piridoxina (3) e cobalamina (4) contidas em hidrogel (1)
de alginato. Analise espectrométrica realizada com dez (11) minutos e
com um (12), trés (13), sete (14) e quinze (15) dias apos sintese do hi-
drogel (1).

[10] A figura 4 apresenta a cinética (5) de liberacao das vitaminas
contidas no hidrogel (1) de alginato no transcorrer dos dias. Folato (2),
cobalamina (3) e piridoxina (4).

[11] A figura 5 apresenta o aspecto do hidrogel (1) de alginato an-
tes (6) e depois (7) do teste de estabilidade.

[12] O hidrogel de alginato contendo vitaminas do complexo B pa-
ra cicatrizacao de feridas se caracteriza por mistura de alginato de so-
dio em pd na concentracdo de 1 a 10° M em agua deionizada e concen-
tracoes de folato (2), piridoxina (3) e cobalamina (4) de 1 a 10° M, 1 a
10" M e 1 a 10® M, respectivamente. No processo de obtencao, é pre-
parada uma solu¢ao aquosa estoque das vitaminas com elevada concen-
tracao e, a partir desta, sao obtidas aliquotas com concentracdes espe-
cificas das trés vitaminas. Logo apos é feito a homogenizacao das amos-
tras num agitador mecanico. A rotacao utilizada é de 30 a 500 rpm por
periodo de tempo compreendido entre 5 a 50 minutos. O aspecto do hi-
drogel (1) apos a homogeniza¢do com agitador mecanico é apresentado
na figura 1. Apos sintese do hidrogel (1) com as vitaminas, € feita a ana-
lise morfoldgica em matriz polimérica em microscopio otico, para se ve-
rificar o padrao homogéneo e sem cristais como apresentado na figura
2. A partir da analise de pH se verificam se todas as amostras se encon-
tram dentro da faixa esperada entre 7 e 8. O pH da agua deionizada uti-
lizada € de 6,7. Para as vitaminas foi verificado um valor de pH corres-
pondente a 5,5, 6,9 e 7,1, para folato (2), cobalamina (3) e piridoxina
(4), respectivamente. O perfil da cinética (5) de liberacao do folato (2),

cobalamina (3) e piridoxina (4) sao avaliados através de espectrofoto-
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metria de absorcao utilizando um espectrofotometro, sendo as amostras
diluidas em agua deionizada com pH de 6,7. Os picos de absorbancia
maxima sao comparados com o comprimento de onda, para ver se estao
entre os valores propostos pelas literaturas. Sao eles ? = 280 nm para fo-
lato (2), ? = 361 nm para cobalamina (3) e ? = 253 nm para piridoxina
(4), sendo utilizados para o calculo da cinética (5) de liberacao das trés
vitaminas contidas no hidrogel (1) de alginato. O hidrogel (1) de algina-
to é submetido a testes de estabilidade acelerada através de estresse
mecanico de 50 a 500 oscilacoes por minutos a 10 a 50°C durante 6
a 120 horas, centrifugacao a 500 a 2.500 g por uma a dez horas e conge-
lamento a -5 a -50 +/- 1°C por 5 a 50 horas seguido de descongelamento
a 20 a 40 +/- 1°C por 2 a 12 horas.

[13] A composicao farmacéutica do hidrogel, descrita neste rela-
torio, demonstrou através de analise da cinética de liberacao do com-
plexo B contidas no hidrogel que é possivel obter-se liberacao crescente
das citadas vitaminas por periodo de até sete dias, aumentado o inter-

valo de troca do curativo.
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e Medir‘-os picos de absorbancia maxima_e comparar com o

comprimento 'de onda, referenciais de A = 280 nm para folato(2), A =361 nm

~ para cobalamina(3)~e A =253 nm para piridoxi'na(4)f '
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3. HIDRO GEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO
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5. HIDRO GEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO

» COMPL‘EXO B, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo- valor de-

pH das vitaminas correspdnder as, 5; 6, 9e 71 para folato(2) cobalamlna(3) e
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através de espectrofotome’tna de absorgao utilizando um espectrofotometro,

sendo as amostras d|lU|das em agua delonlzada
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7.  HIDRO GEL .DE 'I-{LGINATO CONTE‘NDO ‘VITAMINAS DO
COMPLEXO B, de acordovcom a re?vindicagéo 6, caracteri>zad(') pela agua -
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deionizada pdséuir pH de 6.7.
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RESUMO

HIDROGEL DE ALGINATO CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B
PARA CICATRIZAGCAO DE FERIDAS

E produto que mistura alginato de sédio em PO na concentracao
de 1 a 10° M em agua deionizada e concentracdes de folato (2), pirido-
xina (3) e cobalamina (4) de 1a10°M, 1a 10" Me 1 a 108 M, respecti-
vamente, e o processo de obtencao compreende a preparacao e obten-
cao de aliquotas com concentragoes especificas das trés vitaminas fola-
to (2), piridoxina (3) e cobalamina (4), com pH entre 7 e 8, e a cinética
(5) de liberacao das trés vitaminas contidas no hidrogel (1) de alginato
com picos de absorbancia maxima e comparavel com comprimento de
onda, referenciais de ? = 280 nm para folato (2), ? = 361 nm para coba-
lamina (3) e ? = 253 nm para piridoxina (4), e o hidrogel (1) de alginato
€ submetido a testes de estabilidade acelerada através de estresse me-
canico de 50 a 500 oscilagcdes por minutos a 10 a 50°C durante 6 a 120
horas, centrifugacao a 500 a 2.500 g por uma a dez horas e congelamen-
toa-5a-50+/- 1°C por 5 a 50 horas seguido de descongelamento a 20 a
40 +/- 1°C por 2 a 12 horas.
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