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NA CICATRIZACAO DE FERIMENTOS s&o
produtos caracterizados pela mistura de base
liofilizada de Citrullus lanatus em solu¢fes
aguosas contendo folato (1), cobalamina (2),
piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5), zinco (6),
alginato de sddio e cloreto de calcio a 2% em
concentracdes respectivasde 1a 10-11 M, 1 a
10-12M,1a10-10M,1a10-11 M, 1 a 10-12
M,1a10-10M,1a10-6 M, 1 a 10-10 M para
obtencao de sistemas poliméricos constituidos
por hidrogel, filme autossustentavel e sistema
microparticulado. A obtencao de base liofilizada
de Citrullus lanatus ocorre através de processo
de liofilizagéo. As matrizes poliméricas obtidas
ao final do processo de sintese podem ser
utilizadas para a cicatrizacéo de ferimentos
cutaneos por proporcionar diminui¢do do
processo inflamatério e dos niveis locais de
homocisteina, além de possibilitar o aumento de
sintese protéica e modulacéo de
metaproteinases, processos indispe(...)
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SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA

CICATRIZACAO DE FERIMENTOS

[001] A presente patente trata da descricdo e da sintese de sistemas
poliméricos constituidos por hidrogel, filme autossustentavel e sistema
microparticulado a base de Citrullus lanatus contendo as vitaminas folato,
cobalamina e piridoxina, amino&cidos arginina e citrulina, além de zinco. A
combinacdo dessas vitaminas em concentracdes especificas, além da arginina
e citrulina, atuam diminuindo os niveis locais de inflamacdo através da
diminuicdo dos niveis locais de homocisteina. A homocisteina € aminoacido
toxico que determina disfuncdo do endotélio vascular, levando a hipéxia tecidual
e surgimento de ferimentos. A arginina e a citrulina também atuam no ciclo da
uréia, convertendo a aménia em uréia que é constituinte menos téxico ao
organismo. Além disso, os amino&cidos arginina e citrulina e o microelemento
zinco proporcionam, respectivamente, aumento de sintese protéica e modulagao
de metaproteinases, que sao processos indispensaveis a multiplicacdo celular e
processo de cicatrizacdo. Portanto, a associacdo de folato (vitamina B9),
cobalamina (vitamina B12) e piridoxina (vitamina B6), além de arginina, citrulina
e zinco em sistemas poliméricos a base de Citrullus lanatus constitui uma
alternativa topica para cicatrizacdo de ferimentos de membros inferiores ou

quaisquer outras localizacdes corporeas.
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[002] Ferimentos cutaneos necessitam de condigfes locais propicias ao
crescimento celular para que seus bordos se aproximem e acelerem o processo
de cicatrizacdo. Reducdo dos niveis locais de inflamacdo com reducdo de
radicais livres de oxigénio, multiplicacdo celular e presenca de leito
microvascular nutridor sdo fatores indispenséveis para uma cicatrizacdo
eficiente. Os principais tratamentos topicos para lesbes cutaneas sé&o
triglicerideos de cadeia média, enzimas proteoliticas como a colagenase e a
fibrinolisina, hidrocoléides e bandagens compressivas. Nas bandagens
compressivas ha, entre outros constituintes, 6xido de zinco e vitaminas A e E.
Hidrocolbides e os triglicerideos de cadeia média também sdo usados para
tratamento tépico de lesbes cutaneas. Os triglicerideos de cadeia média contém
acidos graxos essenciais e vitaminas A e E que atuam no equilibrio hidrico da
pele. Contudo, atualmente, ndo h4 no mercado opc¢ao terapéutica topica para
ferimentos que seja eficaz plenamente. Ha& demora na cicatrizacdo e
manutencdo do quadro doloroso. Desta forma, ha constante mudanca de
conduta terapéutica e desestimulo a continuidade do tratamento. Destaca-se
que ndo ha no mercado opcao terapéutica tdpica constituido por sistema
polimérico a base de Citrullus lanattus, que serve como matriz, contendo a
especifica associacdo de vitaminas constituida por folato, cobalamina e
piridoxina, além de arginina, citrulina e zinco

[003] Citrullus lanatus (melancia) € o nome de planta da familia
Cucurbitaceae e de seu fruto. E planta rastejante originaria da Africa com alto
teor de agua e carboidratos, vitaminas e sais minerais. A liofilizacao de extrato
de Citrullus lanatus fornece p6 que, ao sofrer processo de hidratacdo, apresenta

7

formacdo de estrutura polimérica em malha. Esta malha é utilizada para a
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encapsulacdo de varios compostos hidrossollveis, possibilitando sintese de
sistemas de liberacdo controlada de farmacos. A libera¢do controlada implica em
fornecimento de substancias biologicamente ativas através de um dispositivo
que promove liberacdo em taxas especificas por um periodo de tempo definido.
Portanto, sistemas poliméricos constituidos por hidrogel, filme autossustentavel
e sistema microparticulado a base de Citrullus lanatus contendo as vitaminas
folato, cobalamina e piridoxina, aminoécidos arginina e citrulina, além de zinco
possibilitam liberacdo gradual dessas substancias no ferimento com diminuicéo
dos niveis locais de inflamacao, aumento de sintese protéica e da modulacéo de
metaloproteinases, e, consequentemente, possibilitando mais rapida e efetiva
cicatrizacéo de ferimentos.

[004] SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL,
FILME AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE
DE CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS descrito neste relatorio, caracteriza-se pelo
desenvolvimento e formulacéo de sistemas poliméricos contendo associacao de
folato, cobalamina, piridoxina, arginina, citrulina e zinco. Estas substancias
atuam em conjunto diminuindo os niveis de inflamagdo, diminuindo os niveis
locais de homocisteina, aumentando a sintese protéica e favorecendo a
modulacdo de metaloproteinases. Estas etapas proporcionam a devida
cicatrizacdo de ferimentos. As trés vitaminas do complexo B - o folato, a
cobalamina e a piridoxina - atuam em conjunto diminuindo os niveis de
homocisteina local. A homocisteina € um aminoacido ndo essencial que

apresenta um grupamento sulfidrila (-SH) responsavel por suas propriedades
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oxidativas. Niveis elevados desta molécula resultam em maior estresse oxidativo
devido a presenga de radicais livres de oxigénio. O aumento no estresse
oxidativo determina disfunc&o da microcirculacdo ao nivel do endotélio que altera
suas caracteristicas, tornando-se pro-coagulante. Esta disfuncdo leva a
vasoconstriccdo, adesdo plaquetaria e formacdo de microtrombos que, em
dltima analise, determina hipdxia tecidual e morte celular, podendo contribuir
para o aparecimento e manutencdo de lesbes cutaneas. A arginina propicia
aumento da sintese protéica e, em adicdo com a citrulina, atua aumentando os
niveis locais de 6xido nitrico que € importante agente vasodilatador, aumentando
0 aporte sanguineo ao ferimento cutaneo e favorecendo o processo cicatricial. O
microelemento zinco atua na modulacdo de metaloproteinases que participam
do autodebridamento dos ferimentos cutéaneos, favorecendo 0 processo
cicatricial. A acdo inovadora surge da percepcao de que a homocisteina, agente
de patologia vascular habitualmente em grandes artérias do corpo, também pode
atuar sobre a microcirculacdo de ferimentos cutaneos. Além disto, a acao
inovadora inclui a utilizacdo de matriz polimérica até entdo nado disponivel no
mercado a base de Citrullus lanatus que, por sua composicdo polimérica em
malha, pode ter adicdo de outras substancias pro-cicatrizantes além das
vitaminas como, no caso especifico, a arginina, a citrulina e o zinco.

[005] Alguns documentos de patentes sao relacionados ao descrito acima:
US 8586537 B2, EP 2277394 B1, P1 0507732-0 A2, US 20110311661 A1, WO
2013149323 Al, US 20110158922 A1, US 20030091601 A1, WO 2014203200
Al, US 20050233005 Al e EP 1461024 Al. A patente US 8586537 B2 diz
respeito a utilizacdo de cobalamina e piridoxina por via oral para tratamento de

lesGes aftosas. Nao ha mencéao de utilizacdo de sistema de liberacdo controlada
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de substancias e nem de utilizacdo em lesdes de outras localizagbes corporeas
que ndo a cavidade bucal. A patente EP 2277394 B1 trata de formulacdo
nutricional administrada por via oral e parenteral contendo, entre outros
constituintes, folato, cobalamina e piridoxina para o tratamento/cicatrizacédo de
lesbes que acometem pacientes acamados, pés-cirlrgicos, idosos e outros.
Porém, ndo h4 mencado de utilizacdo de sistema de liberacdo controlada de
vitaminas, a administracdo é feita por via oral/enteral, ndo topica. Na patente PI
0507732-0 A2, o folato, isoladamente, é descrito em formulacéo topica para o
tratamento especifico de lesdes psoriaticas. Nas patentes US 20110311661 Al,
WO 2013149323 A1, US 20110158922 A1, hd mencéo de utilizacao de extratos
naturais como, por exemplo, o extrato de Citrullus lanatus para protecéo,
rejuvenescimento e cicatrizacdo de ferimentos, porém ndo ha utilizacdo de
Citrullus lanatus como sistema de liberacao controlada de substancias. A patente
US 20030091601 A1l refere-se a utilizacdo de arginina no tratamento topico de
lesbes cutaneas, favorecendo sua cicatrizacdo. Nela, ndo hd mencdo da
utilizacdo de sistema de liberacdo controlada de substancias. Na patente WO
2014203200 A1, utiliza-se arginina e citrulina por via oral com o intuito de
diminuicdo de processo inflamatorio osteoarticular. Nas patentes US
20050233005 Al e EP 1461024 Al, o zinco € utilizado topicamente para o
favorecimento de cicatrizacdo de ferimentos cutaneos através de modulacao de
metaloproteinases. Contudo, ndo ha mencédo da utilizacdo de sistema de
liberacdo controlada de substancias. Estas patentes ilustram que nao ha, até
entdo, formulagdo que utilize concomitantemente as substancias folato,

cobalamina, piridoxina, arginina, citrulina e zinco em sistemas polimeéricos
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matriciais de liberacdo controlada a base de Citrullus lanatus para aplicacéo
topica em ferimentos cutaneos.

[006] As composicdes farmacéuticas desenvolvidas tem relevancia no
tratamento de:

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

e Ferimentos pos-debridamento cirdrgico de tecidos desvitalizados
(necréticos), onde, apls a retirada cirdrgica, ha necessidade de formacédo de
tecido de granulacao propicio a efetiva epitelizacao do ferimento;

e OQutros ferimentos extensos cuja finalidade é obter-se tecido de
granulacao exuberante propicio a realizacdo de enxertos cutaneos;

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

e Ferimentos em animais como equinos, bovinos e animais domésticos
como céaes e gatos, em virtude do principio teérico da reducéo dos niveis locais
de inflamacéo e de homocisteina pelas substancias empregadas ser aplicavel a
qualquer organismo vivo.

[007] As figuras em anexo e o detalhamento de sintese que segue séo
apenas apresentados como exemplo, pois, através da utilizacdo de outras
técnicas, as composicoes farmacéuticas ora apresentadas podem ser
igualmente concebidas. Portanto, pormenores na composi¢cdo dos sistemas
poliméricos a base de Citrullus lanatus contendo as substéancias folato,
cobalamina, piridoxina, arginina, citrulina e zinco, assim como nos meétodos

especificos de obtencéo aqui divulgados ndo devem ser interpretados como uma
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limitagdo metodoldgica, mas tdo somente como um esteio para as
reivindicacbes. A sistemética empregada funciona como referéncia para o
aprendizado de um técnico no oficio de colocar em préatica o desenvolvimento
dos objetos descritos neste relatdrio, baseando-se na composicdo desses
sistemas poliméricos e em suas formas de obtencéo doravante detalhadas.

[008] Na figura 1, apresenta-se 0 aspecto morfolégico do sistema higrogel
a base de Citrullus lanatus contendo as substancias folato (1), cobalamina (2),
piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6) antes (7) e apds (8) a
realizagéo dos testes de estabilidade.

[009] Na figura 2, apresenta-se o0 aspecto morfologico do sistema filme
autossustentavel polimérico a base de Citrullus lanatus contendo as substancias
folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6) antes
(9) e apds (10) a realizacao dos testes de estabilidade.

[010] Na figura 3, apresenta-se o0 aspecto morfolégico do sistema
microparticulado polimérico a base de Citrullus lanatus contendo as substancias
folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6) antes
(11) e apo6s (12) a realizagéo dos testes de estabilidade.

[011] Na figura 4, apresenta-se a cinética de liberacdo das substancias
contidas no sistema polimérico hidrogel a base de Citrullus lanatus (8) no
transcorrer dos dias. O perfil da cinética de liberacdo € realizado por
espectrofotometria de absorcao utilizando-se um espectrofotdmetro, sendo que
as amostras sao diluidas em agua deionizada. Cinética de liberacdo do folato
(1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6).

[012] Na figuras 5, apresenta-se a cinética de liberacdo das substancias

contidas no sistema polimérico filme autossustentavel a base de Citrullus lanatus
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(10) no transcorrer dos dias. O perfil da cinética de liberacdo é realizado por
espectrofotometria de absorcao utilizando-se um espectrofotdmetro, sendo que
as amostras sao diluidas em agua deionizada. Cinética de liberagdo do folato
(1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6).

[013] Nas figuras 6, apresenta-se a cinética de liberagdo das substancias
contidas no sistema polimérico microparticulado a base de Citrullus lanatus (12)
no transcorrer dos dias. O perfil da cinética de liberagcdo é realizado por
espectrofotometria de absorcao utilizando-se um espectrofotdmetro, sendo que
as amostras sao diluidas em agua deionizada. Cinética de liberacédo do folato
(1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6).

[014] O pH dos sistemas poliméricos constituidos por hidrogel, filme
autossustentavel e sistema microparticulado a base de Citrullus lanatus
contendo vitaminas do complexo B, aminoacidos e zinco foi obtivo apds a
realizacdo dos testes de estabilidade e através de fitas indicadoras de pH. As
medicbes de pH dos sistemas poliméricos (hidrogel, filme autossustentavel e
sistema microparticulado) estdo compreendidas entre 5 e 10.

[015] Sistema polimérico constituido por hidrogel a base de Citrullus
lanatus contendo vitaminas do complexo B, aminodcidos arginina e citrulina e
zinco para uso na cicatrizagao de ferimentos se caracteriza por misturar base
liofilizada de Citrullus lanatus em agua deionizada e adicionar concentracdes de
folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6)
respectivamente de 1a 10 **M,1a 10 M,1a 10°M,1 a 101 M, 1 a
1012 M e 1 a 10'1° M. Uma solucéo aquosa estoque é preparada com elevada
concentracdo das substancias e, a partir desta solucdo, sao obtidas aliquotas

com concentracbes especificas de cada uma dessas substancias. A base
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liofiizada de Citrullus lanatus € obtida através de processo de liofilizacao,
utilizando-se o liofilizador da marca Anton Paar ®. O sumo de Citrullus lanatus é
colocado em recipiente adequado, coberto com papel laminado perfurado e
deixado em processo de liofilizag&o por 1 a 5 dias. Os parametros de liofilizacao
sao: XXX. O produto final do processo de liofilizacéao (base liofilizada de Citrullus
lanatus) € misturado a agua deionizada até obtencao de produto de consisténcia
gelatinosa. Apds, mistura-se este gel com aliquotas especificas de folato (1),
cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6). Com o intuito
de possibilitar maior estabilidade a malha polimérica a base de Citrullus lanatus,
acrescenta-se, apos a mistura com vitaminas, aminoacidos e zinco, alginato de
so6dio em pd na concentragdo 1 a 10°® M. Alginato é um polissacarideo
biocompativel e biodegradavel obtido de algas, consistindo de blocos de
homopolimero de manuronato e guluronato. Feito isto, dissolve-se cloreto de
célcio a 2% na concentracédo de 1 a 101° M em &gua deionizada e, através do
uso de uma pipeta, adiciona-se esta solucéo por gotejamento ao gel de Citrullus
lanatus. Apés a ocorréncia de reacfes quimicas cruzadas do cloreto de célcio a
2% com o alginato, ha formacdo de gel com maior consisténcia. O aspecto do
sistema polimérico constituido por hidrogel a base de Citrullus lanatus contendo
vitaminas do complexo B, aminoacidos arginina e citrulina e zinco para uso na
cicatrizacdo de ferimentos (8) é apresentado na figura 1. Todas as dissolucfes
séo realizadas em agitador mecanico. A rotacédo utilizada € de 30 a 500 rpm por
periodo de tempo compreendido entre 5 a 50 minutos. O perfil da cinética de
liberacdo do folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e
zinco (6) sdo avaliados através de espectrofotometria de absorgéo, sendo as

amostras diluidas em agua deionizada. Os picos de absorbancia maxima séo
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comparados com 0s comprimentos de onda propostos pela literatura, sendo
utilizados para o célculo da cinética de liberagdo das substancias contidas em
sistema polimérico constituido por hidrogel a base de Citrullus lanatus (8). O
sistema polimérico constituido por hidrogel a base de Citrullus lanatus contendo
vitaminas do complexo B, aminoacidos arginina e citrulina e zinco para uso na
cicatrizacéo de ferimentos (8) foi submetido a testes de estabilidade acelerada
através de estresse mecanico de 50 a 500 oscilagBes por minuto a 10 a 50° ¢
durante 6 a 120 horas, centrifugacédo 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
a20a40 +/-1°c por 2 a 12 horas.

[016] A composicdo farmacéutica constituida por sistema polimérico
constituido por hidrogel a base de Citrullus lanatus contendo vitaminas do
complexo B, amino&cidos arginina e citrulina e zinco para uso na cicatrizagdo de
ferimentos (8) detalhada acima demonstrou, atraveés de andlise da cinética de
liberacdo das substancias contidas na matriz polimérica, que é possivel obter-se
liberacdo crescente dessas substancias por periodo de 2 dias, aumentando o
intervalo de troca do curativo e a adeséo dos pacientes aos curativos propostos.

[017] Em relagdo ao sistema polimérico constituido por filme
autossustentavel a base de Citrullus lanatus contendo vitaminas do complexo B,
aminoacidos arginina e citrulina e zinco para uso na cicatrizacdo de ferimentos
€, inicialmente, preparada uma solucdo aquosa estogue com elevada
concentracdo dessas substancias, e, a partir desta solucdo, sdo obtidas
aliquotas com concentracdes especificasde 1 a 101 M,1 a 10?2 M, 1la
101°M,1 a 101*'M, 1 al0*® Me 1a 1070 M, respectivamente para folato

(1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6). As
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aliguotas com concentragdes especificas sdo colocadas em recipiente Unico de
volume adequado. Feito isto, acrescenta-se a esta solucdo Unica alginato de
s6dio em pé na concentracdo 1 a 10® M. Mistura-se em homogeinizador. O sumo
de Citrullus lanatus € acrescido a esta solucdo homogeinizada de vitaminas,
aminoacidos, zinco e alginato. O alginato é utilizado com o intuito de possibilitar
maior estabilidade & malha polimérica. Procede-se a nova homogeinizacao.
Feito isto, dissolve-se cloreto de célcio a 2% na concentragdo de 1 a 102 M em
agua deionizada e, posteriormente, adiciona-se por gotejamento esta solucdo de
cloreto de célcio a solucdo aquosa final constituida de sumo de Citrullus lanatus,
vitaminas, aminoacidos, zinco e alginato. Apds a ocorréncia de rea¢des quimicas
cruzadas, observa-se a formacao de matriz com aspecto viscoso que €é colocado
em recipiente adequado coberto com papel laminado perfurado e deixado em
processo de liofilizacdo por 1 a 5 dias. Utilizou-se o liofilizador da marca Anton
Paar ®. Os parametros de liofilizacdo sao: XXX. O aspecto do sistema polimérico
constituido por filme autossustentavel a base de Citrullus lanatus contendo
vitaminas do complexo B, aminoacidos arginina e citrulina e zinco para uso na
cicatrizacao de ferimentos (10) € apresentado na figura 2. Todas as dissolucfes
sdo realizadas em agitador mecanico. A rotacdo 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 altura. O perfil da
cinética de liberacdo do folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4),
citrulina (5) e zinco (6) séo avaliados através de espectrofotometria de absorcéo,
sendo as amostras diluidas em agua deionizada. Os picos de absorbancia

maxima sao comparados com o0s comprimentos de onda propostos pela
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literatura, sendo utilizados para o célculo da cinética de liberacdo das
substancias contidas em sistema polimérico constituido por filme
autossustentavel a base de Citrullus lanatus (10). O filme autossustentavel a
base de Citrullus lanatus contendo vitaminas do complexo B, aminoacidos
arginina e citrulina e zinco (10) € 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, 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 descongelamento
a20a40 +/-1°c por 2 a 12 horas.

[018] A composicdo farmacéutica constituida por sistema polimérico
constituido por filme autossustentavel a base de Citrullus lanatus contendo
vitaminas do complexo B, aminoacidos arginina e citrulina e zinco para uso na
cicatrizacdo de ferimentos demonstrou, através de analise da cinética de
liberacdo das substancias contidas na matriz polimérica, que é factivel obter-se
liberacdo crescente das supracitadas substancias por periodo superior a 5 dias,
aumentado, como isto, o intervalo de troca do curativo e possibilitando maior
adeséao do paciente.

[019] Sistema microparticulado polimérico a base de Citrullus lanatus
contendo vitaminas do complexo B, amino&cidos arginina e citrulina e zinco para
uso na cicatrizacao de ferimentos sao microparticulas em forma de pérola
caracterizas por misturar base liofilizada de Citrullus lanatus em agua deionizada
e adicionar concentracdes de folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina
(4), citrulina (5) e zinco (6) respectivamente de 1 a 10 1*M,1 a 10 M, 1a
101°M,1 a 10 M, 1 al10*”Me1al10?®M. Uma solucdo aquosa estoque

€ preparada com elevada concentracdo dessas vitaminas e, a partir desta
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solugcdo, sdo obtidas aliguotas com concentragbes especificas das trés
vitaminas. A base liofilizada de Citrullus lanatus é obtida através de processo de
liofilizacdo, utilizando-se o liofilizador da marca Anton Paar ® O sumo de
Citrullus lanatus € colocado em recipiente adequado, coberto com papel
laminado perfurado e deixado em processo de liofilizacdo por 1 a 5 dias. Os
parametros de liofilizacdo sdo: XXX. O produto final do processo de liofilizagao
(base liofilizada de Citrullus lanatus) € misturado as aliquotas especificas de
folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6) até
obtencdo de produto de consisténcia gelatinosa. Com o intuito de possibilitar
maior estabilidade a malha polimérica a base de Citrullus lanatus, acrescenta-
se, apds a mistura com vitaminas, aminoacidos e zinco, solucdo de alginato de
s6dio na concentracdo 1 a 10°® M. Feito isto, dissolve-se cloreto de célcio a 2%
na concentracdo de 1 a 101 M em agua deionizada e deixa-se esta solugcdo em
recipiente tipo Becker de volume apropriado. A solucdo polimérica a base de
Citrullus lanatus acrescida de vitaminas, aminoacidos, zinco e solucdo de
alginato de sédio também é colocada em recipiente tipo Becker de volume
apropriado. Com a utilizacdo de pipeta, procede-se gotejamento da solucéo
polimérica a base de Citrullus lanatus acrescida de vitaminas, aminoacidos,
zinco e solucdo de alginato de sédio gota a gota em solucado de cloreto de célcio
a 2% contida em Becker. Apds a ocorréncia de reacdes quimicas cruzadas, o
aspecto do sistema microparticulado polimérico a base de Citrullus lanatus
contendo vitaminas do complexo B, aminoacidos arginina e citrulina e zinco para
uso na cicatrizacdo de ferimentos (12) é apresentado na figura 3. Todas as
dissolucdes séo realizadas em agitador mecanico. A rotacao utilizada é de 30 a

500 rpm por periodo de tempo compreendido entre 5 a 50 minutos. O tamanho
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da pérola é de 0,00001 milimetro a 10 centimetros de diametro. O perfil da
cinética de liberacdo do folato (1), cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4),
citrulina (5) e zinco (6) séo avaliados através de espectrofotometria de absor¢ao,
sendo as amostras diluidas em agua deionizada. Os picos de absorbéancia
méaxima sdo comparados com 0s comprimentos de onda propostos pela
literatura, sendo utilizados para o célculo da cinética de liberacdo das
substancias contidas em sistema microparticulado polimérico a base de Citrullus
lanatus contendo vitaminas do complexo B, amino&cidos arginina e citrulina e
zinco (12) para uso na cicatrizagao de ferimentos. O sistema microparticulado
polimérico a base de Citrullus lanatus contendo vitaminas do complexo B,
aminoacidos arginina e citrulina e zinco (12) para uso nha cicatrizacdo de
ferimentos foi submetido 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 -5 a -50
+/- 1° ¢ por 5 a 50 horas seguido de descongelamento a 20 a 40 +/- 1°c por 2 a
12 horas.

[020] A composicao farmacéutica constituida por sistema microparticulado
polimérico a base de Citrullus lanatus contendo vitaminas do complexo B,
aminoacidos arginina e citrulina e zinco (12) para uso na cicatrizacdo de
ferimentos demonstrou, através de analise da cinética de liberacdo das
substancias contidas na matriz polimérica, que € possivel obter-se liberacéo
crescente das citadas substancias por periodo acima de 2 dias dias, aumentando
o intervalo de troca do curativo e a adesdo dos pacientes aos curativos

propostos.
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REIVINDICACOES

1. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS sé&o produtos caracterizados pela mistura
de base liofilizada de Citrullus lanatus em solu¢cfes aguosas contendo folato (1),
cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5), zinco (6), alginato de
sédio e cloreto de calcio a 2% em concentragfes respectivas de 1 a 10 11 M, 1
alo?M,1a10°M,1 a101M, 1 al0®M,1a10°M, 1 al10%°M,1a
1019 M para a obtencéo de sistemas poliméricos constituidos por hidrogel, filme
autossustentavel e sistema microparticulado.

2. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicacdo 1 e
caracterizado pelas seguintes etapas:

e Obtencao de base liofilizada de Citrullus lanatus através de processo de
liofilizacao;

e Preparacao de solucdo aquosa estoque contendo vitaminas, aminoacidos
e zinco em elevada concentracéo;

e Obtecdo de aliquotas com concentracbes especificas de folato (1),
cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6);

e Preparacao de solucdo aquosa contendo alginato de sédio;
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e Preparacao de solucdo aquosa de cloreto de célcio a 2%;

e Homogeneizagédo das amostras em agitador mecanico;

e Calculo da cinética de liberacdo das vitaminas do complexo B,
aminoacidos e zinco contidos nos sistemas poliméricos constituidos por hidrogel
(8), filme autossustentavel (10) e sistema microparticulado (12) a base de
Citrullus lanatus;

e Submissdo dos sistemas poliméricos constituidos por hidrogel (8), filme
autossustentavel (10) e sistema microparticulado (12) a base de Citrullus lanatus
contendo vitaminas do complexo B, aminoacidos arginina e citrulina e zinco a
testes de estabilidade acelerada através de estresse mecanico de 50 a 500
oscilacfes 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. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizados pela rotacdo utilizada no agitador mecanico ser de 30 a 500 rpm
por periodo de tempo entre 5 a 50 minutos;

4. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA

CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicagdo 2,
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caracterizados pelo tamanho do filme autossustentavel 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 espessura,

5. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizados pelo diametro da pérola ser de 0,00001 milimetro a 10
centimetros de diametro;

6. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizados pelo pH dos sistemas poliméricos estarem compreendidos entre
5e 10;

7. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizados pelo perfil da cinética de liberagéo do folato (1), cobalamina (2),

piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5) e zinco (6) ser avaliado por
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espectrofotometria de absor¢do, sendo as amostras diluidas em agua
deionizada.

8. SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizados por constituirem sistemas de liberacdo controlada das

substancias contidas nos respectivos sistemas poliméricos.
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0.1
0o -———r—r——7r——7—7—7
0 20 &0 20 400 120 140 180 120
horas
14
-
1.2 [ ]
10
]
0.8
3 4
L psd
0.4 4
0.2 4
0.0 T T T T T T
0 i4 43 72 6 120 144 168
horas

Abg

0.0

T
120

T
144

T
168



oo T T T T

Abs

horas

Abs

0z

oo :

horas

Peticao 870160078325, de 22/12/2016, pég. 29/30

5/5

Figura 6

Abs

Abs

horas

horas



1/1

RESUMO

SISTEMAS POLIMERICOS CONSTITUIDOS POR HIDROGEL, FILME
AUTOSSUSTENTAVEL E SISTEMA MICROPARTICULADO A BASE DE
CITRULLUS LANATUS CONTENDO VITAMINAS DO COMPLEXO B,
AMINOACIDOS ARGININA E CITRULINA E ZINCO PARA USO NA
CICATRIZACAO DE FERIMENTOS sé&o produtos caracterizados pela mistura
de base liofilizada de Citrullus lanatus em solu¢cfes aquosas contendo folato (1),
cobalamina (2), piridoxina (3), arginina (4), citrulina (5), zinco (6), alginato de
sédio e cloreto de calcio a 2% em concentragdes respectivas de 1 a 10 11 M, 1
alo?M,1a10°M,1 a101M, 1 al0®M,1a10°M, 1 al10%°M,1a
1019 M para obtencéo de sistemas poliméricos constituidos por hidrogel, filme
autossustentavel e sistema microparticulado. A obtencédo de base liofilizada de
Citrullus lanatus ocorre através de processo de liofilizagdo. As matrizes
poliméricas obtidas ao final do processo de sintese podem ser utilizadas para a
cicatrizacdo de ferimentos cutaneos por proporcionar diminuicdo do processo
inflamatorio e dos niveis locais de homocisteina, além de possibilitar 0 aumento
de sintese protéica e modulacdo de metaproteinases, processos indispensaveis
a multiplicacdo celular e cicatrizagdo. A cinética de liberacdo das substancias
contidas nessas matrizes evidencia perfil de liberagdo gradual, possibilitando

maior adesao dos pacientes aos curativos.
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