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1° C por 2 a 12 horas. A associacéo de folato,
cobalamina e piridoxina constitui-se uma
alternativa inovadora tépica na manuteng¢édo da
integridade e vitalidade da pele por estimulo a
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CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA MANUTENGAO
DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE

[001] O presente relatério trata do produto e processo de sintese de creme
contendo vitaminas do complexo B para manutengao da integridade e vitalidade
da pele. Neste produto, a associagdo especifica de folato, cobalamina e
piridoxina constitui-se uma alternativa inovadora tépica na manutencgio da
integridade e vitalidade da pele por estimulo a replicagdo celular da pele,
aumento na sintese e estabilidade das proteinas integrantes das juncoes
celulares da epiderme, aumento na sintese e estabilidade das proteinas
estruturais da derme, aumento no aporte sanguineo a microcirculagédo da derme,
além de efeito antioxidante local.

[002] A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e é constituida pela
epiderme e derme que apresentam células em continuos ciclos de replicacdo
celular. Além dessa caracteristica de continua multiplicagéo celular, a partir da
camada espinhosa, ha formagédo de jungdes celulares que possibilitam maior
aderéncia intercelular e integridade da pele. Essas jungdes s&o constituidas por
proteinas especiais como as caderinas e integrinas. Na derme, ha outras
proteinas estruturais como o colageno e a elastina que possibilitam integridade
a matriz extracelular e estruturas como os vasos sanguineos e linfaticos
responsaveis pela oxigenagao e drenagem de fluidos. Estas caracteristicas em
conjunto determinam a manutengao da integridade e vitalidade da pele.

[003] CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE descrito neste
relatério, caracteriza-se pelo desenvolvimento e formulagio de creme contendo

associagdo de folato, cobalamina e piridoxina (1). As vitaminas folato,
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cobalamina e piridoxina possuem propriedades antioxidantes e propiciam
estimulo a multiplicacdo celular. A atuagdo dessas trés vitaminas determina
elevagao nos niveis locais de glutationa através da via de transsulfuracdo da
homocisteina. A glutationa & importante sistema tamp&o do organismo e o
principal sistema tampéo intracelular. Ela se oxida e evita que moléculas
importantes sofram oxidacdo e comprometam o funcionamento normal das
células. O estresse oxidativo ao nivel da pele determina desnaturacao das
proteinas responsaveis pelas jungdes celulares, além da desnaturagdo do
colageno e elastina constituintes e responsaveis pela integridade da matriz
extracelular. Ha também disfungdo da microcirculagdo ao nivel do endotélio,
determinando hipoxia tecidual. Além disso, folato, cobalamina e piridoxina
participam do metabolismo de purinas e pirimidinas e da sintese de acidos
nucleicos (DNA/RNA) essenciais aos ciclos de multiplicagao celular da pele. A
perspectiva inovadora surge da percepgdo de que as vitaminas folato,
cobalamina e piridoxina determinam diminuicdo do estresse oxidativo ao nivel
da pele, determinando adequada homeostase local e multiplicacao celular
indispensaveis para a manutengao da integridade e vitalidade da pele.

[004] Os documentos de patentes relacionados ao produto supracitado, a
titulo de exemplo, sdo: WO 2008006484 A1, WO 2003005974 A2, US
20020150601 A1, EP 2399648 A2, US 20020035087 A1, US 20090137523 A1,
EP 1689495 B1, US 3186996 A, US 5496827 A, WO 2009093925 A1, WO
1998042303 A1. Nas trés primeiras patentes (WO 2008006484 A1, WO
2003005974 A2, US 20020150601 A1), ha mengéo da utilizagdo do folato em
composi¢des para uso cosmético, incluindo emulsées (WO 2003005974 A2),

com o intuito de protecdo e prevengao de danos ao DNA ocasionados pela
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exposicao aos raios ultravioletas. A utilizagdo da cobalamina € demonstrada nas
patentes EP 2399648 A2, US 20020035087 A1 e US 20090137523 A1 e a
utilizagao da piridoxina nas patentes EP 1689495 B1, US 3186996 A. Estas duas
vitaminas sao requeridas em processos inflamatérios de pele como eczemas e
psoriase, além da protegdo e prevencgdo de danos ao DNA ocasionados pela
exposi¢cao aos raios ultravioletas (US 20020035087 A1) e como substancias que
agem contra o envelhecimento precoce da pele (US 3186996 A). A utilizagdo
conjunta das vitaminas folato, cobalamina e piridoxina & encontrada no relatério
descritivo das patentes US 5496827 A e WO 2009093925 A1 e nas
reinvindicagbes da patente WO 1998042303 A1. Nesta ultima patente, as
vitaminas s&o utilizadas na renovagdo da pele com consequente remocédo de
tampbes queratésicos de poros da pele. Do exposto acima, conclui-se que as
vitaminas, no caso folato, cobalamina e piridoxina, possuem agéo benéfica sobre
o metabolismo celular ao nivel do tegumento. A agdo inovadora surge da
percepcédo de que essas trés vitaminas ndo apenas atuam no metabolismo
celular de forma direta, como na protegado do DNA contra a agéo nociva dos raios
ultravioletas, como, indiretamente, promovem elevagdo nos niveis locais de
glutationa através da via de transsulfuragdo da homocisteina. A glutationa é o
principal sistema tamp&o intracelular. Desta forma, folato, cobalamina e
piridoxina em concentragdes especificas ao nivel da pele, constitui alternativa
eficaz para adequada homeostase local e multiplicagao celular indispensaveis
para a manutengédo da integridade e vitalidade da pele pela diminuicdo do
estresse oxidativo local.

[005] A presente composicao farmacéutica contém creme base, folato na

concentragdo 1 a 108 M, cobalamina na concentragdo 1 a 10° M e piridoxina na
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concentragao 1 a 107 M. Estas concentragbes correspondem a concentragbes
peso por volume de creme base (% p/v) para folato, cobalamina e piridoxina de
102 a 30%, 102 a 30% e 102 a 30%, respectivamente.

[006] As figuras em anexo e a descrigdo abaixo sao apresentadas com o
objetivo de servir como exemplo para a sintese da composicao farmacéutica.
Portanto, os elementos aqui divulgados ndo devem ser interpretados como uma
limitagdo, mas apenas como uma base para as reivindicagbes. Atua como
referéncia no ensino de um perito de como utilizar e pér em pratica o
desenvolvimento do objeto representado por CREME CONTENDO VITAMINAS
DO COMPLEXO B PARA MANUTENCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE
DA PELE doravante descrito.

[007] CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE descrito neste
relatério, caracteriza-se pelo desenvolvimento e formulagdo de creme base
contendo folato, cobalamina e piridoxina (1). Este composto & de utilizagao tépica
periddica e diaria.

[008] Na figura 1, observa-se o aspecto morfolégico do CREME
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA MANUTENGAO DA
INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE antes (1) e apés (2) a realizagao dos
testes de estabilidade.

[009] Na figura 2, observa-se o CREME CONTENDO VITAMINAS DO
COMPLEXO B PARA MANUTENGCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA
PELE (2) com aumentos de 10x (3), 20x (4) e 40x (5). Observa-se um padrao
homogéneo de distribuicdo das vitaminas. Imagens obtidas através de

microscopio 6tico.
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[010] Nas figuras 3, 4 e 5, observa-se a liberagao das vitaminas contidas
no creme (2) no transcorrer de horas. Folato (6), cobalamina (7) e piridoxina (8).
A liberagdo maxima das trés vitaminas ocorre em torno de 72 horas apds a
sintese do creme com vitaminas. A partir deste momento, ha queda progressiva
da liberagdao das vitaminas até 144 horas apds a sintese do creme com
vitaminas. Em virtude do exposto, conclui-se ser possivel obter liberacdo das
vitaminas em niveis crescentes até trés dias apdés uma possivel aplicagao
cutdnea com consequente prolongamento dos efeitos anti-oxidantes sobre o
tegumento.

[011] CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE se caracteriza
por mistura de creme base com concentragdes de folato, cobalamina e piridoxina
de1a 108M, 1a10°Me 1 a 107 M, respectivamente. No processo de
obtengdo das vitaminas, € preparada uma solugcdo estoque com elevada
concentragdo e, a partir desta, sdo obtidas aliquotas com concentragdes
especificas das trés vitaminas. Posteriormente, mistura-se o creme base com
aliquotas especificas das trés vitaminas. A mistura €& realizada em agitador
mecanico. A rotagdo empregada é de 30 a 500 rpm por periodo de tempo que
vai de 5 a 50 minutos. Apos sintese do creme com vitaminas do complexo B (1),
é feita a analise morfolégica em microscopio otico, para se verificar o padrao
homogéneo apresentado na figura 2. O creme com vitaminas do complexo B
encontra-se com pH entre 1 e 10. Ele é submetido a testes de estabilidade
acelerada utilizando-se estresse mecanico de 50 a 500 oscilagdes por minuto a
10 a 50° C durante 6 a 120 horas, centrifugacéo 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
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descongelamento a 20 a 40 +/- 1° ¢ por 2 a 12 horas. Na figura 1, observa-se o
aspecto do CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE antes (1) e ap6s

(2) a realizagao dos testes de estabilidade.
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REIVINDICAGOES

1. CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE é produto
contendo creme base e mistura de folato, cobalamina e piridoxina em
concentragdes respectivas de 1a 10€M, 1a10°Me 1a 107 (1) para a obtengéo
de produto topico aplicavel a pele humana. Estas concentragdes correspondem
a concentracdes peso por volume de creme base (% p/v) para folato, cobalamina
e piridoxina de 102 a 30%, 102 a 30% e 102 a 30%, respectivamente.

2. CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE, descreve
processo de obtengao de produto toépico aplicavel a pele humana, contido na
reivindicagao 1, caracterizado por compreender as seguintes etapas:

e Preparacdo de uma solugdo estoque das vitaminas com elevada
concentracao;

* Obtencao de aliquotas com concentragdes especificas das trés vitaminas:
folato, cobalamina e piridoxina;

e Homogeneizar as aliquotas das trés vitaminas e creme base em agitador
mecanico;

e Mensurar a liberagado das trés vitaminas (6, 7 e 8) contidas no CREME
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA MANUTENCAO DA
INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE (2);

e Submeter o CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE (1) a testes de
estabilidade acelerada através de estresse mecanico de 50 a 500 oscilagdes por

minuto a 10 a 50° C durante 6 a 120 horas, centrifugacao a 500 a 2.500 g por
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uma a dez horas e congelamento 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.

3. CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE, de acordo com
a reivindicagao 2, caracterizado pela rotagao utilizada no agitador mecanico ser
de 30 a 500 rpm por periodo de tempo compreendido entre 5 a 50 minutos;

4. CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE, de acordo com
a reivindicagao 2, caracterizado pelo pH do composto oleoso com vitaminas estar
compreendido entre 1 e 10;

5. CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE, de acordo com
a reivindicagao 2, caracterizado pela analise morfolégica em microscépio 6tico
verificar padrdo homogéneo do composto oleoso com vitaminas (3, 4 e 5).

6. CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENGCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE, de acordo com
a reivindicagéo 2, caracterizado pelo perfil da cinética de liberagao do folato (6),
cobalamina (7) e piridoxina (8) ser avaliado através de espectrofotometria de

absorcgao utilizando espectrofotémetro.
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Figura 1

Figura 2
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RESUMO

CREME CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
MANUTENCAO DA INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE é mistura de
creme base e concentragdes de folato, cobalamina e piridoxina de 1 a 108 M, 1
a 10° M e 1 a 107 M, respectivamente. Estas concentragbes correspondem a
concentragdes peso por volume de creme base (% p/v) para folato, cobalamina
e piridoxina de 102 a 30%, 102 a 30% e 102 a 30%, respectivamente. O processo
de obtengdo compreende a preparagdo de aliquotas com concentragoes
especificas das trés vitaminas: folato, cobalamina e piridoxina. O CREME
CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA MANUTENCAO DA
INTEGRIDADE E VITALIDADE DA PELE (1) é submetido a testes de
estabilidade acelerada através de estresse mecéanico de 50 a 500 oscilagdes por
minutos a 10 a 50° C durante 6 a 120 horas, centrifugacdo a 500 a 2.500 g por
uma a dez horas e congelamento 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. A associacdo de folato,
cobalamina e piridoxina constitui-se uma alternativa inovadora tépica na
manutengéo da integridade e vitalidade da pele por estimulo a replicagéo celular
da pele, aumento na sintese e estabilidade das proteinas integrantes das
jungdes celulares da epiderme, aumento na sintese e estabilidade das proteinas
estruturais da derme, aumento no aporte sanguineo a microcirculacdo da derme,

além de efeito antioxidante local.
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