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(57) Resumo: FILME AUTOSSUSTENTAVEL
COMPOSTO POR BIOPOLIMERO E
VITAMINAS PARA O REVESTIMENTO DE
LESOES E produto que mistura alginato de
sédio em p6 na concentracao de 1 a 10-6 M em
agua deionizada e concentracdes de folato (3),
cobalamina (4) e piri- doxina (5) de 1 a 10-9M, 1
a 10-10M e 1 a 10-8M, respectivamente, e com
adicdo posterior de cloreto de calcio a 2% na
concentracdo de 1 a 10-10M em solucédo aquosa
para a obtencéo da matriz em forma de filme.
Esta matriz polimérica é utilizada no
revestimento de lesdes cuténeas de quaisquer
localizacdes corp6- reas e apresenta
propriedades cicatrizantes pela diminuicao dos
niveis locais de homocisteina. O processo de
sintese compreende a preparacéo e obtencao
de aliguotas com concentracdes especificas das
trés vitaminas folato (3), coba- lamina (4) e
piridoxina (5). A cinética (11) de liberag&o das
trés vitaminas conti- das no filme
autossustentavel composto por biopolimero de
alginato e vitami- nas do complexo B (1)
evidencia perfil de liberacdo gradual dessas trés
vitami- nas, possibilitando maior adesédo dos
pacientes aos curativos. O filme autos-
sust(:;ntével composto por hi(...)
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FILME AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO POR BIOPOLIMERO E
VITAMINAS PARA O REVESTIMENTO DE LESOES

[001] A invencdo em questdo versa sobre a sintese de filme
autossustentavel composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo
B, especificamente folato, cobalamina e piridoxina, para revestimento e
cicatrizacdo de lesbes cutaneas de quaisquer localizagbes corpéreas. O
presente produto destina-se ao revestimento e manutencédo de meio umido das
lesGes cutaneas e a associacao de folato, cobalamina e piridoxina constitui-se
uma alternativa inovadora topica para cicatrizacéo de lesdes por estimulo a
replicacéo celular epitelial, aumento da microcirculacdo e efeito antioxidante
local.

[002] Lesao cutanea aberta necessita de condigbes locais propicias ao
crescimento celular para que seus bordos se aproximem e acelerem o processo
de cicatrizacdo. Reducdo dos niveis locais de inflamagao com reducaoc de
radicais livres de oxigénio, multiplicacao celular e presenca de Ileito
microvascular nutridor sao fatores indispensaveis para uma cicatrizacao
eficiente. Os principais tratamentos topicos para lesbes cutaneas sao
triglicerideos de cadeia media, enzimas proteoliticas como a colagenase e a
fibrinolisina, hidrocoldides e bandagens compressivas. Nas bandagens
compressivas ha, entre outros constituintes, 6xido de zinco e vitaminas A e E.
Hidrocolodides contendo alginato e os triglicerideos de cadeia média também sao
usados para tratamento topico de lestes cutaneas. Os triglicerideos de cadeia
média contém acidos graxos essenciais e vitaminas A e E que atuam no

equilibrio hidrico da pele. Destaca-se que néo ha no mercado opgéo terapéutica
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topica com folato, piridoxina e cobalamina. Ademais, destaca-se que,
atualmente, ndo ha no mercado opgao terapéutica topica para lesbes cutaneas
que seja eficaz plenamente. Desta forma, ha constante mudanca de conduta
terapéutica e consequente desestimulo a continuidade do tratamento.

[003] Alginato & um polissacarideo biocompativel e biodegradavel obtido
de algas, consistindo de blocos de homopolimero de manuronato e guluronato.
O alginato & hidrossollvel e rapidamente forma gel com céations multivalentes
como o Ca®*. Esta propriedade é utilizada para a encapsulacido de varios
compostos hidrossollveis, possibilitando sintese de sistemas de liberagao
controlada de farmacos. A liberagéo controlada implica em fornecimento de uma
substancia biologicamente ativa através de um dispositivo que promove
liberagao em taxas especificas por um periodo de tempo definido. Desta forma,
o filme autossustentavel composto por biopolimero alginato contendo folato,
cobalamina e piridoxina possibilita liberag@o gradual dessas vitaminas em lesoes
cutaneas e atua na diminuicdo da inflamacao local, bem como no estimulo da
multiplicacao celular e aumento do leito microvascular nutridor.

. [004] FILME wmssusmﬁr&v&t_ COMPOSTO POR B:Opmimmc
DE ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B descrito neste relatorio,
caracteriza-se pelo desenvolvimento e formulacao de filmes autossustentaveis
de alginato contendo associacéo de folato, cobalamina e piridoxina. As vitaminas
folato, cobalamina e piridoxina possuem propriedades antioxidantes e participam
da rota metabdlica do aminoacido homocisteina. A homocisteina & um
aminoacido ndo essencial que apresenta um grupamento sulfidrila (-SH)
responsavel por suas propriedades oxidativas. Niveis elevados desta molécula

resultam em maior estresse oxidativo devido a presenca de radicais livres de
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oxigénio. O aumento no estresse oxidativo determina disfungdo da
microcirculacéo ao nivel do endotélio que altera suas caracteristicas, tornando-
se pro-coagulante. Esta disfungéo leva a vasoconstriccdo, adesao plaquetaria e
formacao de microtrombos que, em Ultima andlise, determina hipéxia tecidual e
morte celular, podendo contribuir para o aparecimento € manutencéo de lesées
cuténeas. A perspectiva inovadora surge da percepcao de que a homocisteina,
até entdo descrita na literatura como agente de patologia vascular em grandes
artérias do corpo, também pode atuar sobre a microcirculagdo de feridas
cutaneas. Desta forma, a deficiencia dessas vitaminas envolvidas no
metabolismo da homocisteina determina estresse oxidativo e leséo tecidual. A
associacao de folato (vitamina B9), cobalamina (vitamina B12) e piridoxina
(vitamina B6) constitue uma alternativa topica para cicatrizacéo de lesbes
cutaneas por estimulo a replicacao celular epitelial, aumento da microcirculagao
e efeito antioxidante local

[005] Destacam-se documentos de patentes relacionados ao produto
supracitado, como seguem: US 8586537 B2, EP 2277394 B1, P1 1004841-3 AZ,
P1 0819613-3, Pl 9407669-3 A2 B1 e Pi 0507732-0 A2. A patente US 8586537
B2 diz respeito a utilizagdo de cobalamina e piridoxina por via oral para
tratamento de lesoes aftosas. Nao ha mencao de utilizacdo de alginato e sistema
de liberacao controlada de vitaminas (folato, cobalamina e piridoxina) e nem de
utilizacdo em lesées de outras localizagbes corpéreas que ndo a cavidade bucal.
A patente EP 2277394 B1 trata de formulacado nutricional administrada por via
oral e parenteral contendo, entre outros constituintes, folato, cobalamina e
piridoxina para tratamento/cicatrizacao de lesdes que acometem pacientes

acamados, pos-cirurgicos, idosos e outros. Porém, nao ha mencéao de utilizagéo
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de alginato e sistema de liberagdo controlada de vitaminas, a administracao é
feita por via araVantarai, ndo topica e nao ha mencao de atuagao em lesdes de
outras localizagbes corporeas. As patentes Pl 1004841-3 A2, P1 0819613-3 e Pl
9407669-3 A2 referem-se a utilizacado de compostos caeﬁtendg alginato para o
tratamento topico de lesdes cutaneas, mas nao ha mencao da utilizacao de
sistema de liberacdo controlada de vitaminas como folato, cobalamina e
piridoxina. Na patente Pl 0507732-0 A2, o folato, isoladamente, é descrito em
formulagdo topica para o tratamento especifico de lestes psoriaticas.

[006] A presente inovadora composicao farmacéutica contém alginato de
sodio na concentragdo 1 a 10% M, agua deionizada, folato na concentracdo 1 a
10 M, cobalamina na concentragdo 1 a _10"‘3 M, piridoxina na concentracdo 1 a
10% M e cloreto de calcio a 2% na concentragdo 1 a 10" M. Por suas
caracteristicas morfolégicas e principios ativos representados pelas vitaminas do
complexo B, esta inovadora composicdo tem relevancia no revestimento de
lesbes euténeas, prég;icfando mais fépic?a epiieiizés;é{} e cicatﬁzagéa daé feridas.
Além da capacidade de revestimento com mais rapida cicatrizagao de lesoes
cutdneas de uma forma geral, esta composicdo farmacéutica mostrou-se
benéfica no tratamento especifico de:

® _L%s‘:‘}eﬁ em pacientes diabeticos par:adares de mal p&rf;sranza g£aﬁtar ou
quaisquer outras lesdes que surjam nestes pacientes;

e Lesbes pos-debridamento cirGrgico onde, apés a retirada cirtrgica de
tecidos desvitalizados, ha necessidade de rapida e efetiva cicatrizacdo da lesao
cutanea;

¢ Lesbes extensas com necessidade de obtengéo de tecido de granulagao

capaz de proporcionar boa aceitacdo de enxertos cutaneos, por exemplo, em
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pacientes grandes queimados ou portadores de grandes lesGes cutaneas de
tronco ou membros;

* Lesobes oriundas de longos periodos de imobilizagéo do paciente ao leito,
como em pacientes de Unidades de Terapia Intensiva (UTI) ou pacientes com
sequelas neurologicas.

e Lesbes cutaneas superficiais presentes em animais como equinos,
bovinos e animais domésticos como caes e gatos. Destaca-se que, além de
comprovacao clinica, o principio tedrico da participacdo das vitaminas do
complexo B na redugéo dos niveis locais de homocisteina esta presente em
qualquer organismo vivo.

[007] As figuras em anexo e a descricdo em detalhes que seguem sao
apresentados apenas com o intuito de servir como exemplo balizador, pois o
referido objeto, ora apresentado, pode ser sintetizado por varias outros meios
descritos e conhecidos na literatura técnico-cientifica disponivel. Portanto,
mintcias na composicao do filme autossustentavel constituido por biopolimero
de alginato e vitaminas do complexo B e na sua forma de sintese especificas
aqui relatadas nao devem servir de parametro de interpretacao limitada, mas téo
sO como um alicerce para as reivindicagbes. Portanto, atua como marco no
ensino de um expert de como utilizar e pér em pratica o desenvolvimento do
objeto representado por filme autossustentavel composto por fibras de
biopolimero de alginato e vitaminas do complexo B doravante descrito.

[008] Na figura 1, observa-se o aspecto morfolégico do filme
autossustentavel composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo
B: folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) antes(1) e ap6s(2) a realizagao dos

{estes de estabilidade.
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[009] Na figura 2, observa-se o espectro de absorgao das trés vitaminas
folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) contidas no filme autossustentavel
composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo B (1). A analise
espectrometrica foi realizada com dez(6) minutos e com um(7), trés(8), sete(9) e
quinze(10) dias apds a produgao do filme aumssustentévéi composto por
biopolimero de alginato e vitaminas do complexo B (1).

[010] Na figura 3, observa-se a cinética(11) de i%bafag;éo das vitaminas
contidas no filme autossustentavel composto por biopolimero de alginato (1) no
transcorrer dos dias. Cinética de liberagdo para o folato(3), cobalamina(4) e
piridoxina(5).

[011]  FILME  AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO  POR
BIOPOLIMERO DE ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B para
revestimento e cicatrizacéo de lesdes cutaneas se caracteriza por mistura de
alginato de sédio}em po na f:.cmﬂemragéa de 1 a 10° M em agua deionizada e
conter concentracoes de folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) de 1a 10 M,
1a 10" M e 1 a 10® M, respectivamente. No processo de obtencao das
vitaminas, é preparada uma solugéo aquosa estoque com elevada concentracao
e, a partir desta, sao obtidas aliquotas com concentracGes especificas das trés
vitaminas. O alginato de sodio em p6 é diluido em agua deionizada até obtencao
de 50%1:{;:“36 hmmogéﬂea sem é presaﬁga de gmﬁsé& Pésfaﬁomﬁenia;migtufa;gé
a solucao aquosa de alginato de soédio com aliquotas e*s;;énificag das trés
vitaminas. Esta solucao é entao transferida lentamente para outro recipiente de
vidro. Feito isto, dissolve-se cloreto de calcio a 2% na concentragcdo de 1 a 1010
M em agua deionizada e, posteriormente, adiciona-se por gotejamento esta

solucéo de cloreto de calcio a solugéo aquosa de alginato de sédio e vitaminas.
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Apos a ocorréncia de reacbes quimicas cruzadas, o aspecto do fime
autossustentavel composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo
B (1) & apresentado na figura 1. Todas as dissolucdes sao realizadas em agitador
mecanico. A rotacao empregada é de 30 a 500 rpm por periodo de tempo que
vai de 5 a 50 minutos. O tamanho do filme obtido é de 0,1 milimetro a 100
centimetros em comprimento, 0,1 milimetro a 100 centimetros de largura e 0,1
milimetro a 10 centimetros de largura. O perfil da cinética(11) de liberagio do
folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) é realizado por espectrofotometria de
absorc¢ao utilizando um espectrofotémetro, sendo que as amostras séo diluidas
em agua deionizada. Os picos de absorbancia maxima sao analisados e
comparados com o comprimento de onda para ver se estdo entre os valores
elencados na literatura. Sao eles: 4 = 280 nm para folato(3), 4 = 361 nm para
cobalamina(4) e A = 253 nm para piridoxina(5), sendo referenciados para o
calculo da cinética(11) de liberacdo das trés vitaminas contidas no filme
autossustentavel composto por biopolimero de alginato (1). O filme
autossustentavel composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo
B (1) @ submetido a testes de estabilidade acelerada utilizando-se estresse
mecanico de 50 a 500 oscilagdes por minuto a 10 a 50° ¢ durante 6 a 120 horas,
centrifugacao 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°cpor2 a
12 horas. Na figura 1, observa-se o aspecto do filme autossustentavel composto
por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo B antes(1) e ap6s(2) a
realizacao dos testes de estabilidade.

[012] A composigao farmacéutica do filme autossustentavel composto por

biopolimero de alginato e vitaminas do complexo B esmiucado no presente
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relatério demonstrou, através de analise da cinética de liberagéo das vitaminas
do complexo B contidas na matriz polimérica, que é factivel obter-se liberagcao
crescente das supracitadas vitaminas por periodo superior a sete dias,
aumentado, como isto, o intervalo de troca do curativo e possibilitando maior

adesao do paciente.
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REIVINDICACOES

1. FILME AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO POR BIOPOLIMERO DE
ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B é produto caracterizado pela
dissolucao de alginato de sodio em p6 na concentracao de 1 a 10° M em agua
deionizada e esta solucao conter folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5) em
concentragdes respectivas de 1a 10° M, 1a 10" M e 1 a 108 e esta solugéo
ter a adigao de solucado aquosa de cloreto de calcio a 2% na concentracao de 1
a 10"'° M para a obtencao do filme autossustentavel composto por biopolimero
de alginato e vitaminas do complexo B (1).

2. FILME AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO POR BIOPOLIMERO DE
ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B, descreve processo de obtencéo
de MATRIZ POLIMERICA EM FORMA DE FILME, de acordo com a
reivindicacao 1 e caracterizado pelas seguintes etapas:

e Preparagao de solugado aquosa estoque contendo vitaminas em elevada
concentracao;

¢ Obtecao de aliquotas com concentragbes especificas das trés vitaminas
folato(3), cobalamina(4) e piridoxina(5);

s Preparacao de solugao aquosa de cloreto de calcio a 2%;

+ Homogeneizacao das amostras em agitador mecanico;

¢ Calculo da cinética(11) de liberagdo das trés vitaminas contidas no filme
autossustentavel composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo
B(1);

« Mensuracao dos picos de absorbancia maxima e comparagao com 0s
seguintes comprimentos de onda referenciais: A = 280 nm para folato(3), A = 361

nm para cobalamina(4) e = 253 nm para piridoxina(5);
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* Submissdo do filme autossustentavel composto por biopolimero de
alginato e vitaminaa do complexo B (1) a testes de estabilidade acelerada através
de estresse mecanico de 50 a 500 oscilagdes por minuto a 10 a 50° ¢ durante 6
a 120 horas, centrifugacéo a 500 a 2.500 g por uma a dez horas e congelamento
a-5a-50 +/-1°c por 5 a 50 horas seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1°
¢ por 2 a 12 horas.

3. FILME AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO POR BIOPOLIMERO DE
ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B, de acordo com a reivindicacao
2, caracterizado pela rotagéo utilizada no agitador mecéanico ser de 30 a 500 rpm
por periodo de tempo entre 5 a 50 minutos;

4. FILME AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO POR BIOPOLIMERO DE
ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B, de acordo coré a reivindicagao
2, caracterizado pelo tamanho do filme ser de 0,1 milimetro a 100 centimetros
em comprimento, 0,1 milimetro e 100 centimetros de largura e 0,1 milimetro a
10 centimetros de es;ﬁessuraf

5. FILME AUTQSSUﬁTENTAVi:‘L COMPOSTO POR FIBRAS DE
BIOPOLIMERO ALGINATO E VITAMINAS DO COMPLEXO B, de acordo com
a reivindicacdo 2, caracterizado pelo perfil da cinética(11) de liberacdo do
folato(3), cobalamina(4) e piridaxina(&) ser avaliado por espectrofotometria de

absorgao, sendo as amostras diluidas em agua deionizada.



Figura 1

Comprimento de Onda em Nanomstros
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RESUMO

FILME AUTOSSUSTENTAVEL COMPOSTO POR BIOPOLIMERO E
VITAMINAS PARA O REVESTIMENTO DE LESOES

E produto que mistura alginato de sédio em p6é na concentragéo de 1 a
10°M em agua deionizada e concentragdes de folato (3), cobalamina (4) e piri-
doxina (5) de 12 10°M, 1a 10"°M e 1 a 10®M, respectivamente, e com adi¢do
posterior de cloreto de calcio a 2% na concentragao de 1 a 10"°M em solugao
aquosa para a obtencédo da matriz em forma de filme. Esta matriz polimérica &
utilizada no revestimento de lesdes cutaneas de quaisquer localizagdes corpo-
reas e apresenta propriedades cicatrizantes pela diminuicdo dos niveis locais
de homocisteina. O processo de sintese compreende a preparagao e obtencao
de aliquotas com concentragdes especificas das trés vitaminas folato (3), coba-
lamina (4) e piridoxina (5). A cinética (11) de liberagdo das trés vitaminas conti-
das no filme autossustentavel composto por biopolimero de alginato e vitami-
nas do complexo B (1) evidencia perfil de liberacdo gradual dessas trés vitami-
nas, possibilitando maior adeséo dos pacientes aos curativos. O filme autos-
sustentavel composto por biopolimero de alginato e vitaminas do complexo B

(1) manteve-se inalterado ap6s a realizagéo dos testes de estabilidade.
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