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(57) Resumo: MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE TRIGO EM FORMA DE GEL, CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO
B, PARA CICATRIZACAO DE FERIDAS. A presente invengéo consiste em um produto que mistura farinha de trigo em agua
deionizada e concentra¢des de folato, cobalamina e piridoxina, de 1 a 10-11M, 1 a 10-12M e 1 a 10-10M, respectivamente, para a
obten¢do da matriz em forma de gel. O processo de sintese compreende a preparacao e obtencdo de aliquotas com
concentracgdes especificas das 3 vitaminas, folato, cobalamina e piridoxina, e a mistura dessas aliquotas em matriz polimérica de
farinha de trigo, até alcangar uma consisténcia viscoelastica. A cinética de liberacdo das 3 vitaminas contidas na matriz polimérica
de farinha de trigo em forma de gel, com picos de absorbancia maxima, é realizada comparando-se com picos de absorbancia
maxima referenciais, de ? = 280nm (folato), ? = 361nm (cobala-mina) e ? = 253nm (piridoxina). A matriz polimérica de farinha de
trigo em forma de gel, contendo vitaminas do complexo B, é submetida a testes de estabilidade acelerada, através de estresse
mecéanico de 50 a 500 oscila¢des por minuto, entre 10 e 50°C, durante 6 ah, com centrifugacdo de 500 a 25009 por 1 a 10h, e
congelamento de (-5) a (-50)(+/-1) °C, por 5 a 50h, seguido de descongelamento de 20 a 40(+/-1)°C, por 2 a 12h.(...).
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MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE TRIGO EM FORMA DE GEL, CON-
TENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B, PARA CICATRIZAGAO DE FERIDAS

01. O presente relatoério de invencao descreve a sintese de matriz
polimérica de farinha de trigo em forma de gel, contendo as vitaminas
do complexo B, folato, cobalamina e piridoxina. Esta invencao tem utili-
dade no tratamento de feridas de membros inferiores e de quaisquer
localizacoes corporeas, acelerando a cicatrizacao dessas lesoes.

02. As feridas abertas necessitam de condicoes locais propicias a
multiplicacao celular para seu efetivo fechamento. Ha diversos tipos de
curativos comercialmente disponibilizados, contudo, apesar disto, é co-
mum a perpetuacao das feridas abertas. Este fato acarreta limitacoes
ao individuo portador dessas lesoes, além de onerar os sistemas de sau-
de e assisténcia social. As feridas necessitam de crescimento celular e
de adequada maturacao da matriz extracelular, que funciona como ar-
cabouco para as células em multiplicacao. O crescimento celular e a
maturacao da matriz extracelular ocorrem em virtude da estabilizacao
das reacoes de oxidacao e reducao a nivel local, e do suficiente aporte
energético para a multiplicacao celular.

03. A utilizacao de farinha de trigo como matriz polimérica em fe-
ridas possibilita reducao significativa de custos relacionados a sintese do
produto, e, consequentemente, no valor final do produto pago pelo con-
sumidor. A farinha de trigo é obtida através da moagem de graos de tri-
go, e contém, aproximadamente, 70% das proteinas e 80% do amido dos
graos iniciais. O amido € carboidrato constituido, principalmente, de
moléculas de glicose unidas por ligacoes glicosidicas. A farinha de trigo,
quando hidratada, forma massa viscoelastica que pode ser aplicada por
sobre as feridas. O amido constitui-se em verdadeiro reservatério de
energia para a multiplicacao celular. Um outro constituinte da farinha

de trigo é a glutationa. A glutationa € o principal sistema tampao intra-
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celular (>90%), e é um tripeptideo constituido de acido glutamico, glici-
na e cisteina. A presenca do grupamento sulfidrila (-SH) da cisteina é
responsavel pelas caracteristicas antioxidantes desta molécula. Ela se
oxida e evita que moléculas importantes, como as enzimas, sofram oxi-
dacao e comprometam o funcionamento normal das células. A acao
antioxidante também pode ser exercida pelo grupamento sulfidrila de
residuos de cisteina de proteinas da farinha de trigo.

04. A matriz polimérica de farinha de trigo em forma de gel, con-
tendo vitaminas do complexo B, descrita neste relatorio, caracteriza-se
pelo acréscimo, a matriz polimérica, de vitaminas do complexo B, espe-
cificamente folato, cobalamina e piridoxina. Essas vitaminas atuam co-
mo antioxidantes, diminuindo os niveis locais de homocisteina. A homo-
cisteina é toxica pela sua facilidade de oxidacao, e atua determinando
disfuncao do endotélio vascular, o que leva a hipoxia tecidual e ao sur-
gimento de feridas. A diminuicao dos niveis de homocisteina, através
das vitaminas folato, cobalamina e piridoxina, acarreta elevacao nos
niveis locais de glutationa, por meio da via de transsulfuracao da homo-
cisteina. A exposicao a homocisteina também compromete o efeito pro-
tetor exercido pelo oOxido nitrico, importante regulador do endotélio
vascular, assim como, limita a producao do mesmo. Estes mecanismos
ocorrem em virtude da diminuicao do transporte do aminoacido argini-
na, importante para a biossintese do 6xido nitrico, e pela inativacao do
oxido nitrico ja produzido, através da formacao de peroxinitritos. A a-
¢ao inovadora surge da percepcao da possibilidade de utilizacao de ma-
triz polimérica de baixo custo, constituida de farinha de trigo, facilmen-
te encontrada no comércio, e da utilizacao conjunta das 3 vitaminas do
complexo B, em concentracoes especificas, reduzindo os niveis locais de
oxidacao e fornecendo aporte energético necessario a multiplicacao ce-

lular.
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05. Documentos de patentes relacionados ao presente relatorio de
invencao: WO2006060301A3, US5177065A, CN102973488 e CN102485759.
Nos dois primeiros documentos supracitados, menciona-se a utilizacao
de amido em dispositivos para acelerar a cicatrizacao de feridas. Em re-
lacdo a utilizacao especifica de farinha de trigo, nao se obteve nenhum
documento de patente. Ja nos dois Ultimos documentos supramenciona-
dos, verifica-se a utilizacao de folato isoladamente (CN102973488) e co-
balamina isoladamente (CN102485759).

06. A forma farmacéutica desenvolvida compreende farinha de
trigo, agua deionizada, folato na concentracdo 1 a 10™''M, cobalamina
na concentracdo 1 a 10"*M e piridoxina na concentracao 1 a 107'°M. Esta
composicao farmacéutica mostrou-se benéfica no tratamento de feridas
em membros inferiores, acelerando a cicatrizacao. Contudo, a cicatriza-
cao de feridas decorrente da proposta desta forma farmacéutica, que é
a reducao no nivel de oxidacao local, é principio fisiopatologico basico,
que pode ser utilizado na cicatrizacao de feridas de quaisquer localiza-
coes corporeas.

07. Os desenhos em anexo, e a descricao detalhada que se segue,
sao apresentados a titulo de exemplo, pois a forma farmacéutica aqui
descrita pode ser concebida por outras solucoes técnicas. Portanto, de-
talhes na composicao da matriz polimérica de farinha de trigo em forma
de gel, contendo vitaminas do complexo B, e na sua forma de obtencao
especificas, aqui descritas, nao devem ser interpretados como uma limi-
tacdo, mas apenas, como uma base para as reivindicacdes. E referéncia
para um perito, na arte de empregar, e colocar em pratica, o desenvol-
vimento do objeto descrito neste relatério, com base na composicao da
matriz polimérica de farinha de trigo em forma de gel, contendo vitami-
nas do complexo B, e na sua forma de obtencao, adiante detalhada.

08. A Figura 1 apresenta o aspecto morfoldgico da matriz polimé-

rica de farinha de trigo em forma de gel, contendo vitaminas do com-
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plexo B, folato, cobalamina e piridoxina, antes (1) e apds (2) a realiza-
cao dos testes de estabilidade.

09. A Figura 2 apresenta o aspecto morfologico (3) da matriz poli-
mérica de farinha de trigo em forma de gel, contendo vitaminas do
complexo B, em microscopio 6tico, com aumento entre 1 a 1000 vezes,
sendo observado um padrao homogéneo.

10. O valor do pH da matriz polimérica de farinha de trigo em for-
ma de gel, contendo vitaminas do complexo B, obtido através de fitas
indicadoras, foi de 6 a 9.

11. A determinacao da viscosidade intrinseca (1) da farinha de tri-
go, de uso doméstico, foi feita empregando-se viscosimetro capilar de
Ostwald Fenske. O viscosimetro foi imerso em banho termostatico com
temperatura constante de 20 a 28°C. Um cronometro foi usado para o
registro do tempo de efluxo. A viscosidade intrinseca foi calculada utili-
zando-se a formula matematica de Solomon-Ciuta, e o valor encontrado
foi de 0,1 a 1dL/g.

12. O tamanho médio das particulas da matriz polimérica de fari-
nha de trigo em forma de gel, contendo vitaminas do complexo B, foi de
100 a 10.000 nanémetros, e o potencial zeta foi de (-30) a 30 milivolts.
A avaliacao do tamanho foi realizada pelo método de espalhamento di-
namico de luz, e as medidas de potencial zeta, pelo método de mobili-
dade eletroforética.

13. No Grafico 1, sao mostradas as curvas (4) que representam o
aquecimento da matriz polimérica de farinha de trigo em forma de gel,
sem as vitaminas do complexo B (5), e com as vitaminas (1). Pela anali-
se deste Grafico, verifica-se que a adicao das vitaminas, do complexo B,
a matriz polimérica de farinha de trigo, nao acarretou em modificacao
significativa da entalpia do sistema polimérico. As curvas de calorime-

tria exploratoéria diferencial foram obtidas em capsulas de aluminio fe-
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chadas, com, aproximadamente, 1 a 50mg de amostra, sob atmosfera
de nitrogénio (1 a 100mL/min). O equipamento foi previamente calibra-
do com indio (ponto de fusao: 1 a 300°C; AH fusao: 1 a 100J/g) e zinco
(ponto de fusao: 1 a 500°C). A faixa de temperatura foi de 1 a 1000°C,
com razao de aquecimento de 1 a 100°C/min.

14. As Figuras 3, 4 e 5 representam a cinética de liberacao (6, 7 e
8, respectivamente) das vitaminas folato (9), cobalamina (10) e pirido-
xina (11), contidas na matriz polimérica de farinha de trigo em forma
de gel, com vitaminas do complexo B, no transcorrer dos dias.

15. As Figuras 6, 7 e 8 apresentam (12, 13 e 14, respectivamente):
Ulceras de membro inferior, limpas e prontas para a aplicacao da matriz
polimérica de farinha de trigo, contendo vitaminas do complexo B (12);
Ulceras de membro inferior, com matriz polimérica de farinha de trigo,
contendo vitaminas do complexo B (13); e Ulceras de membro inferior,
em processo de cicatrizacao, com dias apos a aplicacao da matriz poli-
mérica de farinha de trigo, contendo vitaminas do complexo B (14).

16. A matriz polimérica de farinha de trigo em forma de gel, con-
tendo vitaminas do complexo B, para cicatrizacao de feridas, se carac-
teriza pela mistura de farinha de trigo em agua deionizada, e concen-
tracoes de folato, cobalamina e piridoxinade 1 a 10"'M, 1a 10™Me 1 a
10", respectivamente. No processo de obtencdo das vitaminas, é pre-
parada uma solucao aquosa estoque, com elevada concentracao, para
cada uma das vitaminas. A partir destas solucdes estoque, sao retiradas
aliqguotas com concentracoes especificas das 3 vitaminas. A farinha de
trigo € submetida a processo de esterilizacao, utilizando-se fonte de co-
balto 60 com dose de 25kGy e taxa de dose de 2,93kGy/h, em novembro
de 2015. Apods, a farinha de trigo € misturada em agua deionizada, ja
contendo as aliquotas especificas das 3 vitaminas, até alcancar uma

consisténcia viscoelastica. O aspecto da matriz polimérica de farinha de
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trigo em forma de gel, contendo vitaminas do complexo B, é apresenta-
do na Figura 1. As dissolucoes das vitaminas em agua deionizada, e da
matriz polimérica de farinha de trigo, contendo as vitaminas, até che-
gar no ponto de consisténcia viscoelastica, sao efetuadas em agitador
mecanico. A rotacao empregada é de 10 a 500rpm, por periodo de tem-
po compreendido entre 1 a 50min. O perfil da cinética de liberacao do
folato, da cobalamina e da piridoxina sao avaliados através de espectro-
fotometria de absorcao, sendo as amostras diluidas em agua deionizada.
Os picos de absorbancia maxima lidos sao comparados com os propostos
pela literatura. Sao eles: A = 280nm (folato); A = 361nm (cobalamina); e
A = 253nm (piridoxina), sendo utilizados para o calculo da cinética de li-
beracao das 3 vitaminas, contidas na matriz polimérica de farinha de
trigo em forma de gel. A matriz polimérica de farinha de trigo em forma
de gel, contendo vitaminas do complexo B, é submetida a testes de es-
tabilidade acelerada, mediante estresse mecanico de 50 a 500 oscila-
¢oes por minuto, entre 10 a 50°C, durante 6 a 120h; centrifugacao de
500 a 2500g, por 1 a 10h; congelamento de (-5) a (-50) (+/-1)°C, por 5 a
50h; seguido de descongelamento de 20 a 40 (+/-1)°C, por 2 a 12h. Na
Figura 1, observa-se o aspecto da matriz antes e apos a realizacao dos
testes de estabilidade.

17. A composicao farmacéutica da matriz polimérica de farinha de
trigo em forma de gel, descrita neste relatorio, demonstrou, de acordo
com a analise da cinética de liberacdao das vitaminas do complexo B,
contidas na matriz polimérica, liberacao crescente das vitaminas folato,
cobalamina e piridoxina, possibilitando o aumento no intervalo de troca
dos curativos. Esta caracteristica diminui ainda mais os custos dos cura-
tivos, assim como, pode determinar melhor adesao do paciente ao tra-

tamento.
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REIVINDICAGOES

1. MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE TRIGO EM FORMA DE GEL CONTENDO
VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA CICATRIZACAO DE FERIDAS, caracterizada por
conter farinha de trigo, agua deionizada, folato na concentragdo 1 a 10-'* M, cobalamina

na concentragdo 1 a 1012 M e piridoxina na concentragcdo 1 a 1019 M.

2. PROCESSO PARA OBTENCAO DA MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE
TRIGO EM FORMA DE GEL CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
CICATRIZACAO DE FERIDAS, conforme definido na reivindicac&o 1, caracterizada por

compreender as seguintes etapas:

e Submeter a farinha de trigo a processo de esterilizagcéo utilizando uma fonte de
cobalto 60 com dose de 25 kGy e taxa de dose de 2,93 kGy/h;

¢ Preparar uma solugao aquosa estoque das vitaminas com elevada concentracao;

e Obter aliquotas com concentragbes especificas das trés vitaminas folato (9),
cobalamina (10) e piridoxina (11);

¢ Homogeneizar as amostras em agitador mecanico;

e Calcular cinética (6, 7 e 8) de liberacdo das trés vitaminas contidas na matriz
polimérica de farinha de trigo em forma de gel (1);

¢ Medir os picos de absorbancia maxima e comparar com os picos de absorbancia
maxima referenciais de A = 253 nm para a piridoxina (11);

e Realizar calorimetria exploratdria diferencial em capsulas de aluminio fechadas
com aproximadamente 1 a 50 mg de amostra sob atmosfera de nitrogénio (1 a
100 mL/min) com o equipamento previamente calibrado com indio (ponto de fuséo:
1 a 300 °C; AH fusao: 1 a 100 J/g) e zinco (ponto de fusdo: 1 a 500 °C e a faixa
de temperatura ser de 1 a 1000 °C com razao de aquecimento de 1 a 100 °C/min;

e Realizar determinagéo da viscosidade intrinseca ([n]) da farinha de trigo de uso
doméstico m viscosimetro capilar de Ostwalt Fenske imerso em banho

termostatico com temperatura constante de 20 °C a 28 °C;
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e Submeter a matriz polimérica de farinha de trigo obtida em forma de gel (1) a
testes de estabilidade acelerada através de estresse mecénico de 50 a 500
oscilagdes por minuto a 10 a 50 °C durante 6 a 120 horas, centrifugagédo a 500 a
2.500 g por uma a dez horas e congelamento a -5 a -50 +/- 1 °C por5 a 50 horas

seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1°C por 2 a 12 horas.

3. PROCESSO PARA OBTENCAO DA MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE
TRIGO EM FORMA DE GEL CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
CICATRIZACAO DE FERIDAS, conforme definido na reivindicagdo 2, caracterizado pela
rotacdo utilizada no agitador mecanico ser de 10 a 500 rpm por periodo de tempo

compreendido entre 1 a 50 minutos.

4. PROCESSO PARA OBTENCAO DA MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE
TRIGO EM FORMA DE GEL CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
CICATRIZACAO DE FERIDAS, conforme definido na reivindicagao 2, caracterizado pelo
valor do pH da matriz polimérica de farinha de trigo em forma de gel contendo vitaminas

do complexo B (1) serde 6 a 9.

5. PROCESSO PARA OBTENCAO DA MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE
TRIGO EM FORMA DE GEL CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
CICATRIZACAO DE FERIDAS, conforme definido na reivindicagdo 2, caracterizado pelo

valor da viscosidade intrinseca ([n]) da farinha de trigo ser de 0,1 a 1dL/g.

6. PROCESSO PARA OBTENCAO DA MATRIZ POLIMERICA DE FARINHA DE
TRIGO EM FORMA DE GEL CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B PARA
CICATRIZACAO DE FERIDAS, conforme definido na reivindicagdo 2, caracterizado pelo
tamanho médio das particulas da matriz polimérica de farinha de trigo em forma de gel
contendo vitaminas do complexo B ser de 100 a 10.000 nandmetros e o potencial Zeta

ser de -30 a 30 milivolts.
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Figura 1

Figura 2
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