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(57) Resumo: SISTEMA MICROPARTICULADO
POLIMERICO CONTENDO VITAMINAS PARA
USO NA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS E
produto que se caracteriza por misturar alginato
de sddio em p6 na concentracdo de 1 a 10°6M
em agua deionizada e concentracdes de folato
(2), piridoxina (3) e cobalamina (4) de 1 a 10-9M,
1a10-10M e 1 a 10-8M, respectiva- mente,
tendo adicdo desta solucdo, gota a gota, em
solucéo aquosa de cloreto de célcio a 2% na
concentracdo de 1 a 10-10M para a obtenc¢éo da
matriz em forma de pérola. Esta composicao
farmacéutica destina-se ao preenchimento de
ferimentos e proporciona uma cicatrizagao mais
rapida e eficiente pela parti- cipagdo das
vitaminas do complexo B na reducao dos niveis
locais de homocis- teina. O processo de
obtencdo compreende a preparagéo e obtencdo
de ali- quotas com concentracdes especificas
das trés vitaminas folato (2), piridoxina (3) e
cobalamina (4). A cinética (5) de liberagdo das
trés vitaminas contidas na matriz polimérica de
alginato em forma de pérola (1) apresenta
caracteristicos picos de absorbancia maxima
gue sdo comparaveis com 0s comprimentos de
onda} referenciais. O sistema micropairy...)
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SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS

[001] A presente patente trata da descrigdo do produto e da sintese de
sistema microparticulado polimérico de alginato de sddio em forma de pérola
contendo as vitaminas folato, cobalamina e piridoxina. Estas vitaminas atuam
diminuindo os niveis locais de homocisteina. A homocisteina é aminoacido
toxico, determinando disfuncdo do endotélio vascular, o que leva a hipoxia
tecidual e surgimento de ferimentos. Portanto, a associagao de folato (vitamina
B9), cobalamina (vitamina B12) e piridoxina (vitamina B6) constitue uma
alternativa tépica para cicatrizagdo de ferimentos de membros inferiores ou
quaisquer outras localiza¢des corporeas.

[002] As opgdes tépicas rotineiramente utilizadas séo triglicerideos de
cadeia média, enzimas proteoliticas como a colagenase e a fibrinolisina,
hidrocoloides e bandagens compressivas. Contudo, atualmente, ndo ha no
mercado opg¢ao terapéutica tépica para ferimentos que seja eficaz plenamente.
Ha demora ‘ﬁa cicatrizacao e manutengao do quadro doloroso. Desta forma, ha
constante mudanca de conduta terapéutica e desestimulo a continuidade do
tratamento. Destaca-se que ndo ha no mercado opgéo terapéutica topica com
folato, piridoxina e cobalamina.

[003] O alginato & um polissacarideo extraido principalmente de algas
marrons. E constituido por monémeros de 4cido B-D-manurénico e acido a-L-
glucurdnico ligados de forma linear por ligacdes glicosidicas a- (1—4) contendo
blocos de manuronato e guluronato ao longo da cadeia polimérica. O alginato &

hidrossoltvel e rapidamente forma gel com cations multivalentes como o Ca?".
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Esta propriedade € utilizada para a encapsulagdo de varios compostos
hidrossoluveis, possibilitando sintese de sistemas de liberagéo controlada de
farmacos. A liberagdo controlada impiiéa em fornecimento de uma substéncia
bioclogicamente ativa através de um dispositivo que promove liberagdo em taxas
especificas por um periodo de tempo definido. Portanto, sistema
microparticulado polimérico de alginato em forma de pérola contendo as
vitaminas folato, cobalamina e piridoxina possibilita liberacéo gradual dessas
vitaminas no ferimento com diminuicdo dos niveis locais de homocisteina e
,consequentemente, diminuicdo da disfung¢édo do endotélio vascular e diminuicéo
da hipoxia tecidual, possibilitando mais rapida e efetiva cicatrizagcado de
ferimentos.

[004] SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZAGAO DE FERIMENTOS descrito neste
relatério, caracteriza-se pelo desenvolvimento e formulacédo de microparticulas
de alginato em forma de pérola contendo associacao de folato, cobalamina e
piridoxina. Estas trés vitaminas do complexo B - o folato, a cobalamina e a
piridoxina - atuam em conjunto diminuindo os niveis locais de homocisteina. A
agao inovadora surge da percepgao de que a homocisteina, agente de patologia
vascular em grandes artérias do corpo, também pode atuar sobre a
microcirculacao de ferimentos cutaneos

[005] Alguns documentos de patentes sao relacionados ao descrito acima:
US 8586537 B2, EP 2277394 B1, Pl 1004841-3 A2, P1 0819613-3, Pl 9407669-
3 A2 B1 e Pl 0507732-0 A2. Estas patentes ilustram que n&o ha, até entéo,

formulacdo que utilize concomitantemente as vitaminas folato, cobalamina e
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piridoxina em sistema de liberagdo controlada de aplicagdo tépica para
ferimentos de membros inferiores e de quaisquer outras localizagbes corpéreas.

[006] A composicao farmacéutica desenvolvida compreende alginato de
sodio na concentragéo 1 a 10 M, agua deionizada, folato na concentracéo 1 a
109 M, cobalamina na concentragdo 1 a 109 M, piridoxina na concentracdo 1 a
10% M e cloreto de calcio a 2% na concentragdo 1 a 10'° M. Esta composicéo
tem relevancia principalmente em ferimentos cutaneos que apresentam algum
grau de profundidade por sua capacidade de preenchimento de cavidades.
Independente desta qualidade e de rapida e eficaz cicatrizagao de ferimentos em
geral, a composi¢cao farmacéutica mostrou-se benéfica também no tratamento
especifico de:

¢ Ferimentos em pacientes diabéticos portadores de mal perfurante plantar
ou qualquer outro tipo de ferimento em diabéticos;

s Ferimentos pés-debridamento cirdrgico de tecidos desvitalizados
(necroticos), onde, apos a retirada cirurgica, ha necessidade de formacao de
tecido de granulagao propicio a efetiva epitelizagao do ferimento;

e OQOutros ferimentos extensos cuja finalidade €& obter-se tecido de
granulacao exuberante propicio a realizégéz:z de enxertos cutaneos;

e Ferimentos presentes em pacientes submetidos a longos periodos
imobilizados no leito, como pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UTl) ou
paraplégicos.

s« Ferimentos em animais como equinos, bovinos e animais domésticos
como caes e gatos, em virtude ndo apenas de evidéncia clinica como também
pelo principio tebrico da redugdo dos niveis locais de homocisteina pelas

vitaminas do complexo B ser aplicavel a qualquer organismo com vida.
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[007] As figuras em anexo e o detalhamento da sintese que segue sao
apenas apresentados como exemplo, pois, através da utilizagdo de outras
tecnicas conhecidas, a composigdo farmacéutica ora apresentada pode ser
igualmente concebida. Portanto, pormenores na composicdo do sistema
microparticulado polimérico de alginato em forma de pérola contendo as
vitaminas folato, cobalamina e piridoxina, assim como no método especifico de
obtencao aqui divulgados nao devem ser interpretados como uma continéncia
metodologica, mas tdo somente como um esteio para as reivindicacbes. A
sistematica empregada funciona como referéncia para o aprendizado de um
técnico no oficio de colocar em pratica o desenvolvimento do objeto descrito
neste relatério, baseando-se na composigdo desse sistema microparticulado
polimérico e na sua forma de obtencéo doravante detalhada.

[008] Na figura 1, apresenta-se o aspecto morfolégico do sistema
microparticulado polimérico de alginato em forma de pérola contendo as
vitaminas folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) antes(1) e ap6s(2) a realizacao
dos testes de estabilidade.

[009] Na figura 2, apresenta-se o espectro de absor¢ao das trés vitaminas
folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) contidas em sistema microparticulado
polimérico de alginato em forma de pérola (1). A analise espectrométrica foi
realizada com dez(6) minutos e com um(7), trés(8), sete(9) e quinze(10) dias
apos a sintese do sistema microparticulado polimérico de alginato em forma de
pérola (1).

[010] Na figura 3, apresenta-se a cinética(11) de liberagéo das vitaminas

contidas no sistema microparticulado polimérico de alginato em forma de
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pérola(1) no transcorrer dos dias. Cinética de liberacdo do folato(3),
cobalamina(4) e piridoxina(5).

[011] SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS se caracteriza
por misturar alginato de sodio em pé na concentracao de 1 a 10 M em agua
deionizada e adicionar concentragdes de folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5)
respectivamentede 1a 10°M, 1a 10" Me 1 a 10° M. Uma solugdo aquosa
estoque é preparada com elevada concentracao dessas vitaminas e, a partir
desta solucado, sao obtidas aliqguotas com concentracbes especificas das trés
vitaminas. O alginato de sodio em po6 é diluido em agua deionizada até obtencéo
de solugdo homogénea e sem grumos. Apos, mistura-se a solucao aquosa de
alginato de soédio com aliquotas especificas das trés vitaminas. Feito isto,
dissolve-se cloreto de calcio a 2% na concentracédo de 1 a 10" M em agua
deionizada e, através do uso de uma pipeta, adiciona-se por gotejamento a
solugdo aquosa de alginato com vitaminas a solugdo de cloreto de calcio a 2%.
A morfologia do sistema microparticulado polimérico de alginato em forma de
pérola contendo as vitaminas folato, cobalamina e piridoxina (1) é apresentado
na figura 1. Todas as dissolugbes sdo realizadas em agitador mecanico. A
rotagdo utilizada é de 30 a 500 rpm por periodo de tempo compreendido entre 5
a 50 minutos. O tamanho da pérola é de 0,00001 milimetro a 10 centimetros de
diametro. O perfil da cinética(11) de liberagdo do folato(3), cobalamina(4) e
piridoxina(5) sao avaliados através de espectrofotometria de absorgao, sendo as
amostras diluidas em agua deionizada. Os picos de absorbancia maxima séo
comparados com os comprimentos de onda propostos pela literatura. Sao eles:

% = 280 nm para folato(3), A = 361 nm para cobalamina(4) e . = 253 nm para
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piridoxina(5), sendo utilizados para o calculo da cinética(11) de liberacao das
trés vitaminas contidas em sistema microparticulado polimérico de alginato em
forma de pérola(1). O sistema microparticulado polimérico de alginato em forma
de pérola contendo as vitaminas folato, cobalamina e piridoxina (1) foi submetido
a testes de estabilidade acelerada através de estresse mecanico de 50 a 500
oscilagoes por minuto a 10 a 50° ¢ durante 6 a 120 horas, centrifugacdo a 500 a
2.500 g por uma a dez horas e congelamento a -5 a -50 +/- 1° ¢ por 5 a 50 horas
seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1° ¢ por 2 a 12 horas. Na figura 1,
observa-se o aspecto do sistema microparticulado polimérico de alginato em
forma de pérola contendo as vitaminas folato, cobalamina e piridoxina antes(1)
e apos(2) a realizacao dos testes de estabilidade.

[012] A composigao farmacéutica do sistema microparticulado polimérico
de alginato em forma de pérola contendo as vitaminas folato, cobalamina e
piridoxina detalhada neste relatério demonstrou, através de analise da cinética
de liberacao (11) das vitaminas do complexo B contidas na matriz polimérica,
que é possivel obter-se liberacdo crescente das citadas vitaminas por periodo
acima de sete dias, aumentando o intervalo de troca do curativo e a adesao dos

pacientes aos curativos propostos.
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REIVINDICAGOES

1. SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZAGAO DE FERIMENTOS é produto
caracterizado por misturar alginato de soédio em p6 na concentragao de 1 a 10°
M em agua deionizada e esta dissolucdo conter folato(3), cobalamina(4) e
piridoxina(5) em concentragbes respectivas de 12 10°M,1a 10" Me 1a 108
que, posteriormente, € adicionada por gotejamento em solugdo aquosa de
cloreto de calcio a 2% na concentragdo de 1 a 10" M para a obtencao da matriz
polimérica em forma de pérola(1).

2. SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, descreve
processo de sintese da MATRIZ POLIMERICA EM FORMA DE PEROLA, de
acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por compreender as seguintes
etapas:

e Preparar uma solugdo aquosa estoque das vitaminas com elevada
concentracao;

+ Obter aliquotas com concentracbes especificas das trés vitaminas
folato(2), cobalamina(3) e piridoxina(4);

e Preparar solugdo aquosa de cloreto de célcio a 2%;

¢ Homogeneizar todas as amostras em agitador mecanico;

e Calcular a cinética(11) de liberagéo das trés vitaminas contidas na matriz
polimérica de alginato em forma de pérola(1);

« Medir os picos de absorbancia maxima e comparar com os comprimentos
de onda referenciais segundo a literatura técnico-ciéntifica de A = 280 nm para

folato(3), = 361 nm para cobalamina(4) e » = 253 nm para piridoxina(5);
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¢ Submeter o sistema microparticulado polimérico contendo vitaminas (1) a
testes de estabilidade acelerada através de estresse mecanico de 50 a 500
oscilacdes por minuto a 10 a 50° ¢ durante 6 a 120 horas, centrifugacdo a 500 a
2.500 g por uma a dez horas e congelamento a -5 a -50 +/- 1° ¢ por 5 a 50 horas
seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1° ¢ por 2 a 12 horas.

3. SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo
com a reivindicagao 2, caracterizado pela rotacao utilizada no agitador mecanico
ser de 30 a 500 rpm por periodo de tempo compreendido entre 5 a 50 minutos;

4. SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZAGAO DE FERIMENTOS, de acordo
com a reivindicagdo 2, caracterizado pelo tamanho da pérola ser de 0,00001
milimetro a 10 centimetros de diametro;

5. SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO
VITAMINAS PARA USO NA CICATRIZAGAO DE FERIMENTOS, de acordo
com a reivindicacéo 2, caracterizado pelo perfil da cinética(11) de liberacéo do
folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) ser avaliado por espectrofotometria de

absorcao, sendo as amostras diluidas em agua deionizada.
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RESUMO

SISTEMA MICROPARTICULADO POLIMERICO CONTENDO VITAMINAS
PARA USO NA CICATRIZAGAO DE FERIMENTOS

E produto que se caracteriza por misturar alginato de sédio em pé na
concentracdo de 1 a 10°M em agua deionizada e concentracdes de folato (2),
piridoxina (3) e cobalamina (4) de 1 a 10°M, 12 10"°M e 1 a 10°M, respectiva-
mente, tendo adigdo desta solugdo, gota a gota, em solugdo aquosa de cloreto
de célcio a 2% na concentracdo de 1 a 107'°M para a obtengéo da matriz em
forma de pérola. Esta composigdo farmacéutica destina-se ao preenchimento
de ferimentos e proporciona uma cicatrizagdo mais rapida e eficiente pela parti-
cipacao das vitaminas do complexo B na redugdo dos niveis locais de homocis-
teina. O processo de obtengdo compreende a preparagéo e obtencdo de ali-
quotas com concentragdes especificas das trés vitaminas folato (2), piridoxina
(3) e cobalamina (4). A cinética (5) de liberacdo das trés vitaminas contidas na
matriz polimérica de alginato em forma de pérola (1) apresenta caracteristicos
picos de absorbancia maxima que sdo comparaveis com os comprimentos de
onda referenciais. O sistema microparticulado polimérico de alginato em forma
de pérola contendo as vitaminas folato, cobalamina e piridoxina (1), mesmo
submetido a testes de estabilidade acelerada, manteve-se inalterado em as-
pecto e propriedades apos a realizagdo dos referidos testes.
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