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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
GAO ORAL CONTENDO REDES DE GEL E PROCESSO PARA O PRE-
PARO DA MESMA".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a uma composigao oral que con-

tém uma rede de gel.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

E um desafio formular a reologia de composicdes para trata-

mento oral, especialmente dentifricios. A composi¢do ndo deve ser espessa
demais para ser dispensada facilmente de um tubo, mas suficientemente
consistente para firmar-se em uma escova de dentes sem escorrer pelas
cerdas. Para que a composigéao oral permanega facil de ser dispensada du-
rante sua vida util, a viscosidade da composi¢do oral precisa permanecer
estavel ao longo do tempo e ndo tornar-se mais espessa. Uma vez dispen-
sada de um recipiente, a composigéo oral nao deve ser fibrosa ou pegajosa
e se tornar de dificil manuseio para o consumidor. Uma vez na boca, a com-
posicao oral precisa também dispersar facilmente e criar espuma. E deseja-
vel, também, que a composi¢ao oral nao grude na pia ou deixe residuos se-
cos dificeis de serem removidos. Além do equilibrio da viscosidade e da pro-
priedade pseudoplastica que devem ser levados em conta para formular-se
uma reologia aceitavel, a composigdo oral precisa também ser estavel e
manter disponiveis os ingredientes ativos, como fluoreto.

E desejavel também que uma composigao oral com apelo para o
consumidor seja, além do requisito acima, relativamente facil para processar.
A composicao oral precisa ter a reologia e a estabilidade durante o armaze-
namento desejadas conforme descrito acima, mas também ser viscosa o
suficiente para ser inserida rapidamente em um recipiente. E desejavel, tam-
bém, que o processo nao exija equipamento especial e que o tempo de pro-
cessamento nao seja longo. Tipicamente, as composigdes orais sao espes-
sadas com um espessante polimérico. Os espessantes poliméricos podem
exigir uma etapa de hidratagao que pode limitar a flexibilidade de processa-

mento e causar problemas de aeragao. Também € desejavel que o sistema
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de espessamento de uma composigao oral tenha baixo custo e compreenda
ingredientes usualmente disponiveis.

Com base nos argumentos anteriormente mencionados, existe
uma necessidade de composigées orais com sistemas estruturais e de es-
pessamento continuamente aperfeigoados. Nenhuma das técnicas existen-
tes oferece todas vantagens e beneficios da presente invengao.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se a uma composig¢éo oral contendo

uma fase de rede de gel que compreende: (i) um ou mais anfifilos graxos, (ii)
um ou mais tensoativos secundarios e (iii) um ou mais solventes; e uma fase
de veiculo oral. A fase de rede de gel pode ser usada para estruturar a com-
posicao oral. Em algumas modalidades, a composi¢céo oral € um dentifricio
ou um dentifricio concentrado. O anfifilo graxo pode ser um unico alcool gra-
X0 ou uma combinagao de alcodis graxos, como alcool cetilico e alcool este-
arilico. Opcionalmente, um tensoativo, como lauril sulfato de sédio, pode ser
adicionado a fase de veiculo oral além do tensoativo secundario presente na
fase de rede de gel. A fase de rede de gel pode proporcionar a reologia de-
sejada sem o uso de um agente espessante, mas, opcionalmente, um agen-
te espessante pode ainda ser usado. Os agentes espessantes podem ser
usados em uma quantidade suficiente para espessamento ou a composi¢cao
oral pode ser essencialmente isenta de agentes espessantes. A composi¢ao
oral pode conter mais de uma rede de gel, como uma rede de gel para a li-
beracdo ou sequestro de materiais ndo-compativeis. A presente invengao
refere-se também a um método para utilizar-se uma quantidade eficaz da
composi¢ao oral na cavidade oral.

A presente invencgao refere-se também a um processo de produ-
¢ao da composigdo oral descrita acima. Em um método de produgéo da
composic¢ao oral, um anfifilo graxo, um tensoativo secundario e um solvente
sao misturados a uma temperatura suficiente para permitir a particao do ten-
soativo secundario e do solvente no anfifilo graxo. Essa mistura € entao res-
friada abaixo da temperatura de fusdo da cadeia do anfifilo graxo para for-

mar uma rede de gel. Uma vez formada a rede de gel, os materiais do veicu-
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lo oral séo adicionados a rede de gel para formar a composigéo oral. Opcio-
nalmente, alguns materiais do veiculo oral podem ser adicionados com o0s
materiais da rede de gel ou podem ser adicionados durante o resfriamento
dos materiais da rede de gel. Um tensoativo adicional pode ser acrescentado
apds a formacgao da rede de gel.

Estes e outros aspectos, bem como caracteristicas e vantagens
da presente invengao, ficardo aparentes aos elementos versados na técnica
a partir da leitura da presente descrigao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Embora o relatério descritivo termine com reivindicagbes que

particularmente apontam e distintamente reivindicam a invengao, acredita-se
que a presente invengdo sera melhor compreendida com a descrigéo a se-
guir.

Todas as porcentagens, partes e razées baseiam-se no peso
total das composi¢des da presente invengéo, exceto onde especificado em
contrario. Todos os pesos relacionados aos ingredientes aqui mencionados
sao baseados no nivel do ativo e, portanto, nao incluem solventes ou sub-
produtos que podem estar incluidos em materiais disponiveis comercial-
mente, exceto onde indicado em contrario. O termo "porcentagem em peso”
pode ser denotado como "% em peso" na presente invengao.

Todos os pesos moleculares para uso na presente invencao sao
pesos moleculares médios ponderais expressos em gramas/mol, exceto on-
de especificado em contrario.

Na presente invengdo, "que compreende" significa que outras
etapas e outros ingredientes que nao afetam o resultado final podem ser a-
dicionados. Esse termo abrange os termos "consistindo em" e "consistindo
essencialmente em". As composi¢des, os métodos e os processos da pre-
sente invengao podem compreender, conter, incluir, consistir em, ou consistir
essencialmente em, elementos e limitagdes essenciais da invengao aqui
descrita, bem como quaisquer dos ingredientes, componentes, etapas ou
limitacbes adicionais ou opcionais aqui descritos.

O termo "quantidade eficaz", para uso na presente invengéo,
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significa uma quantidade suficiente de um composto ou de uma composi¢éo
para significativamente induzir um beneficio positivo, de preferéncia um be-
neficio de saude oral, mas baixa o suficiente para evitar efeitos colaterais
sérios, isto &, uma quantidade suficiente para proporcionar uma relagéo cus-
to/beneficio razoavel segundo o bom julgamento do versado na técnica.

Por uso na presente invengéo e os propésitos de administragao
sistémica de agentes terapéuticos, o termo "composigdo oral" significa um
produto que, em seu uso normal, ndo ¢é intencionalmente deglutido, mas sim
retido na cavidade oral durante tempo suficiente para que entre em contato
com substancialmente todas as superficies dentais e/ou os tecidos orais,
para propésitos de atividade oral. A composigao oral da presente invengao
pode estar em varias formas, incluindo pasta dental, dentifricio, gel dental,
gel liquido, gel subgengival, espuma, musse, ou produto para dentaduras. A
composicao oral pode, também, ser um enxague oral espessado por uma
rede de gel. A composi¢ao oral pode, também, ser incorporada nas fitas ou
peliculas para aplicagéo direta ou fixagdo a superficies orais.

O termo "dentifricio", para uso na presente invengao, significa
formulagbes na forma de pasta, gel, pd, ou liquido a menos que especificado
de outro modo, usadas para limpar as superficies da cavidade oral. A com-
posicao dentifricia pode ser uma composicdo em fase unica, ou pode ser
uma combinacdo de duas ou mais composi¢cdes dentifricias separadas. A
composi¢do dentifricia pode estar sob qualquer forma desejada, como com
listras profundas, com listras superficiais, em multiplas camadas, com o gel
circundando a pasta, ou qualquer combinagdo das mesmas. Cada composi-
¢ao dentifricia em um dentifricio compreendendo duas ou mais composi¢des
separadas pode estar contida em um compartimento fisicamente separado
em um dispensador, sendo dispensadas lado a lado.

O termo "dispensador”, para uso na presente invengao, significa
qualquer bomba, tubo, embalagem, ou recipiente adequado para a dispensa-
¢éo de composigdes orais.

O termo "dentes", para uso na presente invencao, refere-se a

dentes naturais bem como a dentes artificiais ou préteses dentarias.
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O termo "polimero", para uso na presente invengéo incluira os
materiais produzidos pela polimerizagdo de um tipo de monémero, ou 0s
materiais produzidos por dois (isto &, copolimeros) ou mais tipos de mono-
meros.

O termo "soluvel em agua", para uso na presente invengao, sig-
nifica que o material é solGvel em agua na presente composigédo. Generica-
mente, o material precisa ser soluvel a 25°C, a uma concentragao de 0,1%,
em peso, do solvente aquoso, de preferéncia a 1%, com mais preferéncia a
5% e, com mais preferéncia, a 15% em peso.

O termo "tensoativo secundario”, para uso na presente invengao,
significa um tensoativo diferente de um anfifilo graxo. Varios tipos de tensoa-
tivos adequados encontram-se listados abaixo. Pode haver mais de um ten-
soativo secundario. Havera ao menos um tensoativo secundario na fase de
rede de gel. Pode haver outro tensoativo na fase de veiculo oral.

As composi¢des orais da presente invengdo compreendem uma
fase de rede de gel dispersa e uma fase de veiculo oral. A fase de rede de
gel dispersa e a fase de veiculo oral ndo podem ser distinguidas a olho nu.
As fases sao imisciveis entre si. Entretanto, os componentes de cada fase,
especialmente os componentes sollveis em agua, podem migrar para a ou-
tra fase. Por exemplo, um tensoativo secundario é necessario na fase de
rede de gel mas uma porgao desse tensoativo secundario pode migrar para
a fase de veiculo oral. Similarmente, um sabor adicionado a fase de veiculo
oral pode migrar para a fase de rede de gel. Cada um dos componentes es-
senciais, bem como os componentes preferenciais ou opcionais, & descrito
em detalhe deste ponto em diante do presente documento.

A. Redede gel
As composi¢des orais da presente invengcdo compreendem uma

fase de rede de gel dispersa que compreende um anfifilo graxo. Como usado
aqui o termo "rede de gel" refere-se a uma fase cristalina sélida lamelar ou
vesicular que compreende ao menos um anfifilo graxo conforme especifica-
do abaixo, ao menos um tensoativo secundario conforme especificado abai-

X0, e um solvente conforme especificado abaixo. A fase lamelar ou vesicular
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compreende bicamadas formadas alternando-se uma primeira camada que
compreende o anfifilo graxo e o tensoativo secundario com uma segunda
camada que compreende o solvente. Para que a fase cristalina lamelar se
forme, o anfifilo graxo e o tensoativo secundario precisam estar dispersos
dentro do solvente. O termo "cristalina sélida", para uso na presente inven-
cao, refere-se a estrutura da fase lamelar ou vesicular que se forma a uma
temperatura abaixo da temperatura de fusdo da cadeia da camada na rede
de gel que compreende um ou mais anfifilos graxos. A temperatura de fusao
da cadeia pode ser medida por meio de calorimetria de varredura diferencial,
da qual um método € descrito na segao exemplos abaixo.

A rede de gel na composi¢do oral € usada para estruturar a
composigao oral. A estruturagao proporcionada pela rede de gel fornece a
reologia ou a viscosidade desejada por meio do espessamento da composi-
¢ao oral. A estruturagdo pode ser feita sem a necessidade de agentes es-
pessantes poliméricos, embora espessantes poliméricos ou outros agentes
podem ser usados além da rede de gel para estruturar a composigao oral.

Redes de gel, geralmente, sdo descritas adicionalmente por
G.M. Eccleston, "Functions of Mixed Emulsifiers and Emulsifying Waxes in
Dermatological Lotions and Creams", Colloids and Surfaces A: Physiochem.
and Eng. Aspects 123 a 124 (1997) 169 a182 e por G.M Eccleston, "The Mi-
crostructure of Semisolid Creams", Pharmacy International, Vol. 7, 63 a 70
(1986).

De acordo com essa modalidade da presente invengao, o com-
ponente rede de gel da presente invengao pode ser preparado aquecendo-
se o anfifilo graxo, o tensoativo secundario e o solvente a uma temperatura
entre cerca de 50°C a cerca de 90°C e misturando-se os componentes. Essa
mistura é resfriada até uma temperatura na faixa de cerca de 20°C a cerca
de 35°C, por exemplo, através de um trocador de calor. Como resultado
dessa etapa de resfriamento, o anfifilo graxo e o tensoativo secundario cris-
talizam-se para formar uma rede de gel cristalina sélida. Os veiculos orais
podem ser adicionados em qualquer momento durante esse processo.

Métodos alternativos para preparar o componente de rede de gel



10

15

20

25

30

incluem a sonicagao e/ou a moagem do anfifilo graxo, do tensoativo secun-
dario e do solvente, enquanto esses componentes sdo aquecidos, para re-
duzir o tamanho de particula da fase fundida de anfifilo graxo. Isso resulta
em um aumento da area superficial da fase de anfifilo graxo que permite ao
tensoativo secundario e ao solvente incharem a fase de anfifilo graxo. Outra
variagdo adequada na preparagéao da rede de gel inclui, primeiro, aquecer e
misturar o anfifilo graxo e o tensoativo secundario e depois adicionar essa
mistura ao solvente.

Uma disperséo lamelar equilibrada ("ELD" ou "equilibrated lamel-
lar dispersion") é formada na composic&o oral final. A ELD é uma fase lame-
lar ou vesicular dispersa que resulta do equilibrio substancial do componente
rede de gel com os veiculos orais e outros componentes opcionais.

A presencga da rede de gel na composic¢ao oral na forma de ELD
pode ser confirmada por meios conhecidos ao elemento versado na técnica,
como analise de raios X, microscopia ética, microscopia eletronica e calori-
metria de varredura diferencial. Os métodos de analise por raios X e calori-
metria de varredura diferencial sdo descritos nos exemplos abaixo.

Em uma modalidade da presente invengao, a razao entre o peso
do anfifilo graxo e o peso do tensoativo no componente rede de gel € maior
que cerca de 1:5, de preferéncia, de cerca de 1:3 a cerca de 100:1, com
mais preferéncia, maior que cerca de 1:1 a cerca de 20:1, e com mais prefe-
réncia ainda, maior que cerca de 2:1 a cerca de 10:1.

1.  Anfifilo graxo

O componente de rede de gel da presente invengao compreende
pelo menos um anfifilo graxo. Para uso da presente invengao, "anfifilo graxo"”
refere-se a um composto que tem um grupo Ry de cauda hidrofébica con-
forme definido abaixo e um grupo de cabega hidrofilica que ndo torna o
composto sollvel em agua (imiscivel), em que no pH da composicdo oral o
composto também tem uma carga liquida neutra. O termo "soluvel em agua",
para uso na presente invengao, significa que o material & soltivel em agua
na presente composi¢cdo. Em geral, o material precisa ser soluvel a 25°C, a
uma concentracgiao de 0,1 %, em peso, do solvente aquoso, de preferéncia a
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1%, com mais preferéncia a 5% e, com mais preferéncia, a 15 % em peso.

O anfifilo graxo da presente invengdo pode ser caracterizado
como um composto tendo um balango hidrofilico-lipofilico ("HLB") de 6 ou
menos. O HLB, para uso na presente invengéo, é o HLB padréao de acordo
com Giriffin, J. Soc. Cosm. Chem., Vol. 5, 249 (1954).

As composigdes orais da presente invengdo compreendem anfi-
filo graxo em uma quantidade de cerca de 0,05% a cerca de 30%, de prefe-
réncia, de cerca de 0,1% a cerca de 20%, e, com mais preferéncia, de cerca
de 0,5 % a cerca de 10 %, em peso da composigéo oral. A quantidade de
anfifilo graxo sera escolhida com base na formagao da rede de gel e na
composigao da formulagdo oral. Por exemplo, uma composi¢do oral conten-
do menores quantidades de agua pode requerer cerca de 1% de um anfifilo
graxo enquanto que uma composi¢do oral com quantidades maiores de a-
gua pode requerer 6% ou mais de um anfifilo graxo.

De acordo com a presente inven¢ao, os anfifilos graxos adequa-
dos, ou misturas adequadas de dois ou mais anfifilos graxos, tém, de prefe-
réncia, um ponto de fusdo de ao menos cerca de 45°C. Em algumas modali-
dades, € preferencial que o ponto de fusdo seja ao menos cerca de 50 C ou
maior que cerca de 55 C ou maior que cerca de 60 C. O ponto de fusao po-
de, para uso na presente invengao, ser medido por um método padrao de
ponto de fusao, conforme descrito em U.S. Pharmacopeia, USP-NF General
Capitulo <741> "Melting range or temperature". O ponto de fusao de uma
mistura de dois ou mais materiais & determinado misturando-se os dois ou
mais materiais a uma temperatura acima dos respectivos pontos de fusdo e,
entdo, deixando a mistura esfriar. Se o compésito resultante for um soélido
homogéneo abaixo de cerca de 45°C, entdo a mistura tem um ponto de fu-
sdo adequado para uso na presente invengao. Uma mistura de dois ou mais
anfifilos graxos que compreende pelo menos um anfifilo graxo tendo um pon-
to de fusado individual inferior a cerca de 45°C, ainda é adequada para uso
na presente invengao desde que o ponto de fusdo composito da mistura seja
de ao menos cerca de 45°C.

De acordo com a presente invengao, os anfifilos graxos adequa-
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dos tém um grupo R, de cauda hidrofébica. Para uso na presente invencéo,
R1 € um grupo alquila, alquenila (contendo até trés ligagées duplas), alquila
aromatica ou alquila ramificada, com um comprimento de Cq; a C7o. Alguns
exemplos nédo-limitadores de grupos alquila, alquenila ou alquila ramificada
adequados para os anfifilos graxos da presente invengao incluem laurila,
tridecila, miristila, pentadecila, cetila, heptadecil, estearila, araquidila, beeni-
la, undecilenila, palmitoleila, oleila, palmoleila, linoleila, linolenila, araquidoni-
la, elaidila, elaeostearila, erucila, isolaurila, isotridecila, isomiristal, isopenta-
decila, petroselinila, isocetila, isso-heptadecila, isoestearila, isoaraquidila,
isobeenila, gadoleila, brassidila e misturas dos mesmos, com grau técnico
de pureza.

Para uso na presente inveng¢ao, Ry também pode ser um grupo
alquila ramificada preparado através da condensagdo alcalina de alcobis
para resultar em isoalcoodis ramificados com maior peso molecular. Esses
isoalcodis ramificados sdo mencionados na técnica como aicodis de Guer-
bet.

R1 pode ser alquila, alquenila ou cadeias carbdnicas ramificadas
de origem vegetal, como gérmen de trigo, girassol, semente de uva, gerge-
lim, milho, abrico, ricino, abacate, oliva, soja, améndoa doce, palma, colza,
semente de algodao, avela, macadamia, carité, jojoba, alfafa, papoula, se-
mente de abdbora, gergelim, pepino, groselha negra, primula, milheto, ceva-
da, quinoa, centeio, cartamo, noz molucana, flor de maracuja ou 6leo de ro-
sa almiscarada, e manteiga de carite.

Os anfifilos graxos adequados da presente invengao tém, tam-
bém, um grupo cabeg¢a hidrofilico que nao torna o composto soluvel em a-
gua, como em compostos com um HLB de 6 ou menos. Alguns exemplos
nao-limitadores de classes de compostos com um grupo cabega hidrofilico
incluem alcodis graxos, alcodis graxos alcoxilados, fenois graxos, fenois gra-
xos alcoxilados, amidas graxas, amidas graxas alquiloxiladas, aminas gra-
xas, alquilamido alquilaminas graxas, aminas alquiloxiladas graxas, carba-
matos graxos, dxidos de amina graxa, acidos graxos, acidos graxos alcoxila-

dos, diésteres graxos, ésteres de sorbitano graxo, ésteres de agucar graxo,



10

15

20

25

30

10

esteres de metil glicosideo, ésteres de glicol graxo, mono, di e triglicerideos,
ésteres graxos de poliglicerina, éteres alquil glicerilicos, ésteres de acido
graxo de propileno glicol, colesterol, ceramidas, ceras de silicone graxas,
amidas de glicose graxa e fosfolipideos.

Para formar o componente rede de gel da presente invengéo,
podem ser selecionados compostos individuais de anfifilos graxos ou combi-
nagOes de dois ou mais compostos de anfifilos graxos diferentes. A seguir
sao fornecidos alguns exemplos nao-limitadores de classes de compostos a
partir dos quais podem ser selecionados um ou mais anfifilos graxos ade-
quados ao uso na presente invengao.

a. Alcoois graxos/éteres de alcool graxo alcoxilado

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem ser seleciona-
dos dentre os compostos de alcool graxo ou os compostos de éter de alcool
graxo alcoxilado, de acordo com a seguinte férmula:

R—{OR,);—OH
em que R4 é conforme descrito acima; R, € uma cadeia carbdnica Cq a Cs
que pode ser ramificada ou hidréxi-substituida; e k € um nimero na faixa de
cerca de O a cercade 5.

Os alcoodis graxos Uteis a presente inveng¢ao sao aqueles tendo
de cerca de 12 a cerca de 60 atomos de carbono, de preferéncia de cerca de
16 a cerca de 60 atomos de carbono. Esses alcodis graxos podem ser alco-
6is de cadeia linear ou ramificada e podem ser saturados ou insaturados.
Alguns exemplos nao-limitadores de alcodis graxos adequados incluem al-
cool cetilico, alcool estearilico, alcool araquidila, alcool beenilico, alcool eico-
silico, alcoois C20 a 40, alcoodis C30 a 50, alcoois C40 a 60 e misturas dos
mesmos.

Os éteres de alcool graxo alcoxilado adequados incluem produ-
tos da adigdo de 1 a 5 mol de 6xido de etileno com um aicool graxo linear
tendo de cerca de 12 a cerca de 60 atomos de carbono, os quais sao todos
aductos obteniveis por meio dos processos conhecidos de oxietilagao indus-
trial. Também adequados sdo os condensados de 6xido de polietileno de

alquil fendis, por exemplo os produtos da condensagéo de alquil fendis com



10

15

20

25

30

11

um grupo alquila contendo de cerca de 12 a cerca de 60 atomos de carbono,
em uma configuragdo de cadeia linear ou ramificada, com 6xido de etileno,
em que o 6xido de etileno esta presente em quantidades equivalentes a de
cerca de 1 a cerca de 5 moles de 6xido de etileno por mol de alquil fenol.
Outros éteres de alcool graxo alcoxilado adequados incluem os derivados da
condensagao de 6xido de etileno com o produto resultante da reagao de 6xi-
do de propileno e etilenodiamina.

Alguns exemplos ndo-limitadores de éteres de alcool graxo alco-
xilado adequados incluem steareth-2, beheneth-2, beheneth-5, beheneth-10,
C20-40 pareth-3, C20-40 pareth-10, C30-50 pareth-3 e C30-50 pareth-10.

Em uma modalidade, uma combinagdo de alcoois graxos como
alcool cetila e alcool estearilico & preferencial. A razao entre alcool cetila e
alcool estearilico pode ser de cerca de 4:1 a cerca de 1:4, de preferéncia, de
cerca de 2:1 a cerca de 1:2, e em algumas modalidades 1:1.

b. Eteres digraxos

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem ser seleciona-

dos dentre os compostos de éter digraxo de acordo com a seguinte férmula:
R’ y—(OR)y—Z—(R,0)—R™

em que R¢ é conforme descrito acima; R, € uma cadeia carbdnica C; a Cs

que pode ser ramificada ou hidréxi-substituida: k e / sdo, independentemen-

te, um numero tal que a soma (k + /) tem um valor na faixade 1a30e Zé

um éter (isto €, -O-) ou uma amina (isto &, -NR-, sendo que Ry é conforme

descrito imediatamente acima).

Os compostos da férmula acima na qual Z &€ um éter (isto &, éte-
res de oxietil-dialquila) podem ser preparados por processos de esterifica-
¢ao, conhecidos na técnica, de alcoois graxos e oxietandis de alquila graxos.
Os compostos da formula acima em que Z € um grupo amina que podem ser
obtidos, por exemplo, a partir de trietanolamina mediante a O-alquilagédo com
2 mols de um sal de meio éster sulfurico de um alcool graxo Cq; a Cep, de
acordo com um processo para a preparagéo de éter aminas descrito em DE

3504 242.
Alguns exemplos nao-limitadores de compostos de éter digraxo
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adequados incluem éter dicetil estearilico, éter dicetil estearil dioxi etilico e
N,N-bis(2-cetil estearil-oxietil)aminoetanol.
¢. Amidas graxas/alcanolamidas graxas/amidas alcoxiladas graxas

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem, também, ser
selecionados dentre os compostos de amida graxa de acordo com a seguin-

te formula:
1 (RO)—X
R1-C—N\
(R;0)—Y

em que R é conforme descrito acima; R, € R; séo, independentemente,
uma cadeia carbénica Ci a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-
substituida; k e / sdo, independentemente, um numero tal que a soma (k + /)
tem um valor na faixa de 0 a 10; e X e Y s&o, independentemente, selecio-
nados a partir de hidrogénio, uma cadeia carbénica C; a C4 que pode ser
ramificada ou hidroxi-substituida, morfolina, ou uma cadeia carbénica Cs a
Cso ligada por uma ligagado amida, uma ligagao éster ou uma ligagao de éter.

Alguns exemplos nao-limitadores de amidas graxas, alcanola-
midas graxas ou amidas alcoxiladas graxas adequadas incluem cocamida,
cocamida metil MEA, acido cocoil glutamico, erucamida, lauramida, oleami-
da, palmitamida, estearamida, estearil erucamida, beenamida DEA, beena-
mida MEA, cocamida DEA, cocamida MEA, cocamida MIPA, hidroxi etil es-
tearamida-MIPA, hidréxi propil bis isoestearamida MEA, hidroxi propil bis
lauramida MEA, hidréxi estearamida MEA, isoestearamida DEA, isoesteara-
mida MEA, isoestearamida MIPA, lauramida DEA, lauramida MEA, laurami-
da MIPA, miristamida DEA, miristamida MEA, miristamida MIPA, palmamida
DEA, palmamida MEA, palmamida MIPA, palmitamida DEA, palmitamida
MEA, PEG-20 cocamida MEA, estearamida AMP, estearamida DEA, DEA-
diestearato de estearamida, DIBA-estearato de estearamida, estearamida
MEA, MEA-estearato de estearamida, estearamida MIPA, PEG-2 cocamida,
PEG-3 cocamida, PEG-4 cocamida, PEG-5 cocamida, PEG-6 cocamida,
PEG-7 cocamida, PEG-3 lauramida, PEG-5 lauramida, PEG-3 oleamida,
PEG-9 oleamida, PEG-4 estearamida, PEG-10 estearamida, PPG-2 cocami-
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da, PPG-2 hidroxi etil cocamida, PPG-2 hidréxi etil cocol/isoestearamida, ce-
ramida 1, ceramida 2, ceramida 3, ceramida 4 e ceramida 5.

d. Carbamatos graxos

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem ser seleciona-
dos dentre os compostos de carbamato graxo de acordo com a seguinte

formula:
O (RO)—X
R1—0—'(|:~N
(R;0)—
em que Ry é conforme descrito acima; R, e R3 sao, independentemente,
uma cadeia carbdnica Cy a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-substi-
tuida; k e / sdo, independentemente, um numero tal que a soma (k + /) tem
um valor na faixa de 0 a 10; e X e Y sdo independentemente selecionados a
partir de hidrogénio, uma cadeia carbdnica Cy a C4 que pode ser ramificada
ou hidréxi-substituida, morfolina, ou uma cadeia carbdnica Cs a Cs ligada
por uma ligagao amida, uma ligagao éster ou uma ligagao éter.
Alguns exemplos nao-limitadores de carbamatos graxos ade-
quados incluem carbamato de cetila, carbamato de estearila, PEG-2 carba-
mato de estearila, PEG-4 carbamato de estearila e carbamato de beenila.

e. __Alquilamido alquilaminas graxas

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem, também, ser
selecionados dentre os compostos de alquilamido alquilamina graxa de a-

cordo com a seguinte férmula:

9 (RO} —X
/
(R30)—Y

em que R; é conforme descrito acima; R, e R3 sé&o, independentemente,
uma cadeia carbénica C; a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-substi-
tuida; k e / sao, independentemente, um numero tal que a soma (k + /) tem
um valor na faixa de 0 a 10; X e Y s&o independentemente selecionados a
partir de hidrogénio, uma cadeia carbénica C4 a Cs que pode ser ramificada
ou hidréxi-substituida, morfolina, ou uma cadeia carbdnica Cs a Csp ligada
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por uma ligacdo amida, uma ligagdo éster ou uma ligagao éter; e n € um
nuamero na faixa de cerca de 1 a cerca de 4.

Alguns exemplos nao-limitadores de compostos de alquilamido
alquilamina graxa adequados incluem estearamidoetil dietanolamina, estea-
ramidopropil morfolina, estearato de estearamido propil dimetilamina, estea-
ramido propil dimetilamina, estearamido etil dietilamina, estearamidoetil die-
tanolamina, estearato de isoestearamido morfolina, beenamido propil dimeti-
lamina, beenamido propil dietilamina, beenamido etil dietilamina, cocamido
propil dimetilamina, beenamido etil dimetilamina, araquidamido propil dimeti-
lamina, araquidamido propil dietilamina, araquidamido etil dietilamina, ara-
quidamido etil dimetilamina e misturas dos mesmos.

f. Aminas graxas/alcanolaminas graxas/aminas alcoxiladas graxas

Os anfifilos graxos da presente inven¢ao podem, ainda, ser se-
lecionados dentre os compostos de amina graxa de acordo com a seguinte
formula:

/R‘5
R1—N\ )
R"s
em que R; é conforme descrito acima; e R's e R™'s sdo independentemente
hidrogénio ou uma cadeia carbénica Cy a Cs que pode ser ramificada ou hi-
dréxi-substituida.
Adicionalmente, os anfifilos graxos da presente invengéo podem

ser selecionados dentre os compostos de amina graxa alcoxilada de acordo

com qualquer uma das seguintes formulas:
(RO)—

R,0)—X
ARk R—2Z(CH)7—N

R1—N\
(RyO)—Y (R30)—

em que R; é conforme descrito acima; R, e Rs sdo, independentemente,

uma cadeia carbénica Ci a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-substi-

tuida; k e / sdo, independentemente, um numero tal que a soma (k + /) tem

um valor na faixa de 0 a 10; X e Y sdo, independentemente, hidrogénio, uma

cadeia carbonica Cy a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida,
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morfolina, ou uma cadeia carbonica Cs a Cs ligada por uma amida, um éster
ou uma ligagao de éter; n € um numero na faixa de cerca de 1 a cerca de 4,
e Z € um éter (isto é, -O-) ou uma amina (isto &, -NH-).

Aminas graxas primarias, secundarias e terciarias sao uteis. Os
compostos de amina graxa alcoxilada adequados incluem os produtos de
adicao de 6xido de etileno com uma alquilamina graxa linear tendo de 12 a
60 atomos de carbono, todos os quais sdo aductos obteniveis por meio de
processos industriais conhecidos e que estédo disponiveis comercialmente.

Alguns exemplos n&o-limitadores de compostos de amina graxa
adequada e compostos de amina alcoxilada graxa incluem dietil lauramina,
dicocamina, amina dimetilcocamina, cetamina, estearamina, oleamina, bee-
namina, amina dimetil-beenamina, dietil-beenamina, dibeenil-amina N-lauril
dietanol amina. TEA-dirricinoleato, TEA-éter laurilico, dietilaminoetil PEG-5
cocoato, dietilaminoetil PEG-5 laurato, hidroxi etila isoestearila isopropano-
lamina, PEG-2 cocamina, PEG-5 cocamina, PEG-10 cocamina, PEG-5 iso-
deciloxipropilamina, PEG-2 lauramina, PEG-2 oleamina, PEG-5 oleamina,
PEG-10 oleamina, PEG-2 estearamina, PEG-5 estearamina, PEG-10 estea-
ramina, PPG-2 cocamina, PPG-2 sebo amina hidrogenado, PPG-2 sebo a-
mina, e PPG-3 sebo aminopropilamina.

q. Oxidos de amina graxa

Os anfifilos graxos da presente invengéo podem, também, ser
selecionados dentre os compostos de éxido de amina graxa de acordo com
a seguinte férmula:

(RO);—X

R~Z—(CH,)—N—0

(R;0)—
em que R; & conforme descrito acima; R; e Rz s&o, independentemente,
uma cadeia carbénica C; a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-
substituida; k e / sdo, independentemente, um nimero tal que a soma (k + /)
tem um valor na faixa de 0 a 10; X e Y séo, independentemente, hidrogénio,
uma cadeia carbénica C; a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-

substituida, morfolina, ou uma cadeia carbénica Cs a Csg ligada por uma li-
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gacao amida, uma ligacéo éster ou uma ligacao éter; Z € um ligagao éter
(isto €, -O-) ou uma ligagdo amida (isto &, -C(O)-NH-); @ n é um nimero na
faixa de cerca de 1 a cerca de 4. De acordo com as convengdes conhecidas,
a seta na férmula acima representa uma ligagio semipolar.

Alguns exemplos nao-limitadores de compostos adequados de
oxido de amina incluem 6éxido de dimetil-dodecil amina, 6xido de oleil di(2-
hidréxi etil)amina, éxido de dimetil-tetradecil amina, oxido de di(2-hidroxi etil)-
tetradecil amina, 6xido de dimetil hexadecil amina, 6xido de beenamina, 6xi-
do de cocamina, éxido de decil tetradecilamina, 6xido de di-hidréxi etil C12 a
15 alcédxi propilamina, éxido de di-hidroxi etil cocamina, 6xido de di-hidréxi
etil lauramina, oxido de di-hidroxi etil estearamina, oxido de di-hidroxi etil a-
mina de sebo, 6xido de amina hidrogenada de carogo de palma, éxido de
amina de sebo hidrogenado, 6xido de hidroxi etil hidroxi propil C12 a 15 al-
coxi propilamina, 6xido de lauramina, oxido de miristamina, éxido de miris-
til/cetil amina, 6xido de oleamido propilamina, 6xido de oleamina, 6xido de
paimitamina, PEG-3 6xido de lauramina, 6xido de trifosfono metilamina po-
tassica, oxido de estearamina e 6xido de amina de sebo.

’

h. Acido graxo/acido graxo alcoxilado

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem, também, ser
selecionados dentre os compostos de acido graxo ou de acido graxo alcoxi-

lado, de acordo com a seguinte féormula:
o

|

em que Ry é conforme descrito acima; R, € uma cadeia carbdnica Cy a Cs
que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida; e k € um nimero na faixa de
cerca de O a cercade 5.

Alguns exemplos nao-limitadores de acidos graxos e acidos gra-
xos alcoxilados adequados incluem acido beénico, acido C10 a 40 hidroxi
alquilico, acido C32 a 36 isoalquilico, acido de coco, acido erucico, acido
hidroxiestearico, acido laurico, acido linoleico, acido miristico, acido oleico,
acido palmitico, PEG-8 beenato, PEG-5 cocoato, PEG-10 cocoato, PEG-2
laurato, PEG-4 laurato PEG-6 laurato, PEG-8 laurato, PEG-9 laurato, PEG-
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10 laurato, PEG-7 oleato, PEG-2 estearato, PEG-3 estearato, PEG-4 estea-
rato, PEG-5 estearato, PEG-6 estearato, PEG-7 estearato, PEG-8 estearato,
PEG-9 estearato, PEG-10 estearato, poligliceril-2-PEG-4 estearato, PPG-2
isoestearato e PPG-9 laurato.

i Esteres graxos

Os anfifilos graxos da presente invengdo podem ser seleciona-

dos dentre os compostos de éster graxo de acordo com a seguinte férmula:
o

|
R1—(|:—(OR2)k—0R6
em que Rj & conforme descrito acima; R, € uma cadeia carbdnica Cq1 a Cs
que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida; k € um nimero na faixa de
cerca de 1 a cerca de 5; e Rg € uma cadeia carbdnica C1 a C4 ou um alquil
carbonila (isto é,
9
—C—R7,

em que R; é uma cadeia carbonica C4 a Cy).

Estes ésteres graxos adequados incluem ésteres com cadeias
de hidrocarbila derivadas de acidos graxos ou de alcodis (por exemplo, mo-
noésteres, ésteres de alcool poli-hidrico, e ésteres de acidos di e tricarboxili-
co). Os radicais hicrocarbila dos ésteres graxos da presente invengdo podem
incluir ou ter ligagdes covalentes com outras funcionalidades compativeis,
como amidas e porgdes alcodxi (por exemplo, ligagdes etdxi ou ligagdes éter,
etc.).

Alguns exemplos nao-limitadores de compostos de éster graxo
adequados incluem isoestearato de isopropila, laurato de hexila, laurato de
isoexila, palmitato de isoexila, palmitato de isopropila, oleato de decila, olea-
to de isodecila, estearato de hexadecila, estearato de decila, isoestearato de
isopropila, adipato de diexil decila, lactato de laurila, lactato de miristila, lac-
tato de cetila, estearato de oleila, oleato de oleila, miristato de oleila, acetato
de laurila, proprionato de cetila e adipato de oleila.

Os anfifilos graxos da presente invengéo podem, tambeém, ser
selecionados dentre outros compostos de éster graxo de acordo com a se-

guinte férmula:
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?
R'g~C—C—(OR2)——ORyg
?
R”§=C—C—(OR")-——OR"4g
o

|
R g~C—C—(OR™,),-~—OR "4

em que R'g, R'g e R"''g sdo independentemente selecionados a partir de
hidrogénio, hidréxi ou uma cadeia carbdnica C; a C; que pode ser ramificada
ou hidréxi-substituida; k', k™ e k™" s&do, independentemente, um nimero tal
que a soma (k'+ k'+ k') tem um valor na faixade 0 a 15, R, R, eR™"";
sdo independentemente selecionados a partir de uma cadeia carbdnica C; a
Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida; e onde R'19, R 10, R™ 719
sao independentemente selecionados a partir de hidrogénio ou Ry, onde R;
e conforme definido acima, desde que ao menos um de R'1p, R0 e R"qp
seja um grupo R1.

Ainda outros ésteres graxos adequados séo os ésteres di e trial-
quila e alquenila de acidos carboxilicos, como ésteres de acidos dicarboxili-
cos C, a Cg (por exemplo, ésteres Cq a C,,, de preferéncia, C1 a Cg, ésteres
de acido succinico, acido glutarico e acido adipico). Alguns exemplos nao-
limitadores especificos de ésteres di e trialquila e alquenila de acidos carbo-
xilicos incluem estearato de isocetila esteariol, citrato de estearila, citrato de
diestearila e citrato de triestearila.

Os anfifilos graxos da presente invengado podem, ainda, ser se-
lecionados dentre outros compostos de éster graxo de acordo com a seguin-

te formula:
R'g—C—O0—(R’,0),—R’g

R“8~C—0*(R“20)k-~‘—‘R“9

R™g~C—O—(R™,0)-—R™
em que R’;, R, e R, sdo independentemente selecionados a partir de

uma cadeia carbonica C; a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-

substituida; R's, R"s e R '3 sdo independentemente selecionados a partir de
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hidrogénio, hidréxi ou cadeia carbénica C1 a C4 que pode ser ramificada ou
hidroxi-substituida; k', k™ e k™" sao, independentemente, um namero tal que
asoma (k'+ k' + k' ') tem um valor na faixa de 0 a 15; e R'g, R"'ge R""'g sdo

independentemente selecionados a partir de hidrogénio ou alquil carbonila
[o]

(isto &, _‘I':‘Ru em que Ry é conforme descrito acima), desde que ao menos
o]
um de R’g, R"g e R’ seja um grupo _é_R,.

Outros ésteres graxos adequados sao aqueles conhecidos como
ésteres de alcool poli-hidrico. Tais ésteres de alcool poli-hidrico incluem és-
teres de alquileno glicol, como ésteres de acido mono e digraxo de etileno
glicol, ésteres de acido mono e digraxo de dietileno glicol, ésteres de acido
mono e digraxo de polietileno glicol, ésteres de acido mono e digraxo de
propileno glicol, mono-oleato de polipropileno glicol, monoestearato de poli-
propileno glicol 2000, monoestearato de propilenoglicol etoxilado, ésteres de
acido mono e digraxo de glicerila, ésteres acidos poligraxos de poliglicerol,
monoestearato de glicerila etoxilada, monoestearato de 1,3-butileno glicol,
diestearato de 1,3-butileno glicol, poliéxi etileno éster de acido graxo de poli-
ol.

Ainda outros ésteres graxos adequados ao uso nas composi-
¢Oes da presente invengdo sao os glicerideos, incluindo, mas néo limitando-
se a, mono, di e triglicerideos, de preferéncia, mono e diglicerideos e, com
mais preferéncia, monoglicerideos. Para uso nas composigdes aqui descri-
tas, os glicerideos séo de preferéncia os mono, os di e os triésteres de glice-
rol e acidos carboxilicos de cadeia longa, como os &cidos carboxilicos de C12
a C,2. Uma variedade desses tipos de materiais pode ser obtida a partir de
gorduras e 6leos vegetais e animais, como 6leo de ricino, 6leo de agafrao,
oleo de semente de algodao, 6leo de milho, 6leo de oliva, 6leo de figado de
bacalhau, 6leo de améndoa, 6leo de abacate, 6leo de babagu, 6leo de ger-
gelim, lanolina e ¢leo de soja. Oleos sintéticos incluem, mas n&o se limitam
a, trioleina e triestearina gliceril dilaurato.

i. Compostos de fosforo graxo

Os anfifilos graxos da presente invengao podem ser seleciona-

dos dentre os compostos de fosforo graxo de acordo com a seguinte formu-
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N
R1_(R2)k_°_||°_’o

Rs™
em que R, é conforme descrito acima; R, € uma cadeia carbdnica C1 a Cs
que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida; k € um nimero na faixa de
cerca de 0 a cerca de 5; e Rs é hidrogénio ou uma cadeia carbonica C1 a C4
que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida. De acordo com as conven-
¢cOes conhecidas, a seta na férmula acima representa uma ligagdo semipo-
lar.

Alguns exemplos nao-limitadores de compostos de fésforo graxo
adequados incluem o6xido de dodecil dimetil fosfina, 6xido de tetradecil dime-
til fosfina, éxido de tetradecil metil etil fosfina, dxido de 3,6,9,-trioxaoctadecil
dimetil fosfina, dxido de cetil dimetil fosfina, éxido de 3- dodecoxi-2-hidroxi
propil di(2-hidréxi etil)fosfina, éxido de estearil dimetil fosfina, 6xido de cetil
etil propil fosfina, 6xido de oleil dietil fosfina, 6xido de dodecil dietil fosfina,
6xido de tetradecil dietil fosfina, 6xido de dodecil dipropil fosfina, éxido de
dodecil di(hidréxi metil)fosfina, 6xido de dodecil di(2-hidroxi etil) fosfina, éxido
de tetradecilmetil-2-hidroxi propil fosfina, éxido de oleil dimetil fosfina e 6xido
de 2-hidréxi dodecil dimetil fosfina.

k. Derivados de sorbitano graxo

Os anfifilos graxos da presente invengdao podem, também, ser
selecionados dentre os compostos derivados de sorbitano graxo de acordo

com a seguinte formula:

(ﬁ‘zo)k*—R‘g
o O0—(R",0),—R"
:o: /\?H—CHZO——(R“‘ZO)k--‘—R“‘Q
(0]

(R770)—R™g

em que R, R™2, R, e R, sdo, independentemente, uma cadeia carbo-

nica Cq a Cs que pode ser ramificada ou hidroxi-substituida; R'g, R"'g, R""'g €
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(o]
h
R"g sdo, independentemente, hidrogénio ou alquil carbonila (isto &, —¢ R,

em que Ry é conforme descrito acima), desde que ao menos um de R'g,
o

R"7g, R™9 € R seja um grupo —g—‘“; ek, k', k" ek sao, indepen-
dentemente, um numero tal que a soma (k + k™ + k" + k'™ ") tem um valor
na faixa de 0 a 20.

Alguns exemplos nao-limitadores de derivados de sorbitano gra-
x0 adequados incluem PEG-20 cocoato de sorbitano, PEG-2 isoestearato de
sorbitano, PEG-5 isoestearato de sorbitano, PEG-20 isoestearato de sorbita-
no, PEG-10 laurato de sorbitano, PEG-3 oleato de sorbitano, PEG-6 oleato
de sorbitano, PEG-20 oleato de sorbitano, PEG-3 estearato de sorbitano,
PEG-4 estearato de sorbitano, PEG-6 estearato de sorbitano, PEG-4 tri-
isoestearato de sorbitano, PEG-20 tri-isoestearato de sorbitano, PEG-2 trio-
leato de sorbitano, PEG-3 triestearato de sorbitano, poligliceril-2 tetraetil he-
xanoato de sorbitano, caprilato de sorbitano, cocoato de sorbitano, di-iso-
estearato de sorbitano, dioleato de sorbitano, diestaerato de sorbitano, iso-
estearato de sorbitano, laurato de sorbitano, oleato de sorbitano, olivato de
sorbitano, palmitato de sorbitano, sesqui-isoestearato de sorbitano, sesquio-
leato de sorbitano, sesquiestearato de sorbitano, estearato de sorbitano, tri-
isoestearato de sorbitano, trioleato de sorbitano, triestearato de sorbitano e
undecilenato de sorbitano.

I. Poliésteres de sacarose

Os anfifilos graxos da presente invencdo podem ser seleciona-
dos dentre os compostos de poliéster de sacarose de acordo com a seguinte

formula:

em que R‘g, R“g' R, Ruug, R o R o R g€ R ¢ S30, cada
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um, hidrogénio ou alquil carbonila (isto €, —° ™, em que Ry é conforme

\\\\

descrito acima), desde que ao menos um de R'g, R"g R™™"5, R™™"g, R™" 7,
o]

R o R ce R o Seja um grupo _J;,R‘.

Alguns exemplos nao-limitadores de compostos de poliéster de
sacarose adequados incluem cocoato de sacarose, dilaurato de sacarose,
diestearato de sacarose, hexaerucato de sacarose, hexaoleato/hexapal-
mitato/hexaestearato, hexapalmitato de sacarose, laurato de sacarose, mor-
tierelato de sacarose, miristato de sacarose, octa-acetato de sacarose, olea-
to de sacarose, palmitato de sacarose, pentaerucato de sacarose, polibeena-
to de sacarose, polissemente de algodao, polilaurato de sacarose, polilaura-
to de sacarose, polilinoleato de sacarose, polioleato de sacarose, polipalma-
to de sacarose, polisojato de sacarose, poliestearato de sacarose, ricinoleato
de sacarose, estearato de sacarose, tetraisoestearato de sacarose, tetraes-
tearato triacetato de sacarose, tribeenato de sacarose e triestearato de saca-
rose.

m. Sulféxidos de alquila

Os anfifilos graxos da presente invengao podem, ainda, ser se-
lecionados dentre os compostos de sulféxido de alquila de acordo com a

seguinte férmula:
(Tzo)k—'x

R—S—0

em que Ry é conforme descrito acima; R, € uma cadeia carbénica C; a Cs
que pode ser ramificada ou hidréxi-substituida; k € um numero na faixa de
cerca de 0 a cerca de 10; e X e Y sdo independentemente selecionados a
partir de hidrogénio ou uma cadeia carbdnica C1 a C4 que pode ser ramifica-
da ou hidréxi-substituida.

Alguns exemplos nao-limitadores de compostos adequados de
sulféxido de alquila incluem metilsulféxido de octadecila, metilsulféxido de 2-
cetotridecila, 2-hidréxi etil sulfoxido de 3,6,9,-trioxaoctadecila, metilsulféxido
de dodecila, 3-hidroxi propil sulféxido de oleila, metilsulféxido de tetradecila,
metilsulfoxido de 3-metoxi tridecila, metilsulfoxido de 3-hidroxi tridecila e me-

tilsulféxido de 3-hidroxi-4-dodecoxi butila.
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2. Tensoativo

O componente rede de gel da presente invengao compreende,
também, um tensoativo secundario. Para uso na presente invengéo, "tensoa-
tivo" refere-se a um ou mais tensoativos que sdo combinados com o anfifilo
graxo e o veiculo oral para formar a rede de gel da presente invengdo. O
tensoativo secundario é tipicamente solivel em agua ou miscivel no solvente
ou veiculo oral. O tensoativo secundario pode ser caracterizado como um
composto que tem um balango hidrofilico-lipofilico ("HLB") de 6 ou mais e
tipicamente de cerca de 8 a cerca de 30. O HLB, para uso na presente in-
vengao, € o HLB padrao de acordo com Griffin, J. Soc. Cosm. Chem., Vol. 5,
249 (1954). De preferéncia, o tensoativo produz uma espuma razoavelmente
estavel em uma ampla faixa de pH.

As composi¢des orais da presente invengdo compreendem o
tensoativo secundario como parte da fase de rede de gel em um quantidade
de cerca de 0,01% a cerca de 15%, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cer-
ca de 10% e, com mais preferéncia, de cerca de 0,3% a cerca de 5%, em
peso da composigao oral. Em algumas modalidades, € utilizada uma solugao
de tensoativo diluida em agua. Em uma unica modalidade, a quantidade de
tensoativo € escolhida com base no nivel de espuma desejado na composi-
¢ao oral e na irritagao causada pelo tensoativo. Uma vez escolhido o nivel
de tensoativo, é entdo escolhido o nivel de anfifilo graxo que forma uma rede
de gel. Por exemplo, em composi¢des orais com baixo nivel de solventes,
pode ser necessaria uma quantidade maior de anfifilo graxo, enquanto que
em composi¢des orais com alto nivel de solventes ou agua, pode ser esco-
lhido um nivel baixo de anfifilo graxo.

Os tensoativos secundarios adequados incluem tensoativos ani-
8nicos, zwiteridnicos, anfotéricos, catiénicos e nao-iénicos. Em uma modali-
dade, os tensoativos anidnicos sdo preferenciais. Os tensoativos secunda-
rios podem ser uma combinagdo de mais de um tipo de tensoativos, como
um tensoativo aniénico e um tensoativo nao-iénico.

Os tensoativos aniénicos aqui utilizaveis incluem os sais de sul-

fato de alquila soltveis em agua tendo de 8 a 20 atomos de carbono no radi-
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cal alquila (por exemplo, sulfato de alquila sédico) e os sais de monogliceri-
deos sulfonatados de acidos graxos sollveis em agua tendo de 8 a 20 ato-
mos de carbono. Os tensoativos aniénicos preferenciais para uso como ten-
soativos secundarios da presente invengao incluem lauril sulfato de sédio,
lauril sarcosinato de sédio, cocoil metil taurato de sodio, sulfato de monogli-
cerideo de sddio, sulfato de cetaril de sédio, glicinato de cocoila de potassio,
fosfato de lauril sédica, lactilato de lauril sédica, lauril sulfoacetato de sédio,
lauroil glutamato de sédio, isetionato de lauril sédica, laureth carboxilato de
sodio, dodecil benzeno sulfonato de sodio e combinagées dos mesmos. Em
uma modalidade, lauril suifato de sédio € um tensoativo secundario prefe-
rencial. Muitos tensoativos aniénicos adequados sao apresentados na paten-
te US n° 3.959.458, emitida a Agricola et al. em 25 de maio de 1976.

Os tensoativos nao-idnicos aqui utilizaveis podem ser ampla-
mente definidos como os compostos produzidos pela condensagao de gru-
pos de Oxido de alquileno (de natureza hidrofilica) com um composto hidro-
fobico organico que pode ser de natureza alifatica ou alquil aromatico. Al-
guns exemplos nao-limitadores de tensoativos nao-iénicos adequados inclu-
em poloxameros de baixo peso molecular (vendidos sob o nome comercial
de Pluronic), polidxietileno, ésteres de sorbitano de poliéxietileno (vendidos
sob o nome comercial de Tweens), éleo de ricino/mamona hidrogenado poli-
oxila 40, etoxilatos de alcool graxo, condensados de 6xido de polietileno de
alquil fendis, produtos derivados da condensagao de 6xido de etileno com o
produto de reagao de 6xido de propileno e etilenodiamina, condensados de
oxido de etileno de alcodis alifaticos, 6xidos de amina terciaria de cadeia
longa, 6xidos terciarios de fosfina de cadeia longa, glicosideo de laurila
(vendido sob o nome comercial de Plantaren 1200 UP) e sulféxidos de dial-
quila de cadeia longa. Tensoativos nao-idnicos adequados com um HLB de
7 ou mais incluem laurato de sacarose, cocoato de sacarose, estearato de
sacarose; esteareth 20, 21 ou 100, e PEG 20 monoestearato de sorbitano
(disponivel comercialmente como Tween 60).

Os tensoativos anfotéricos adequados como um tensoativo se-

cundario na presente invengdo podem ser descritos de maneira geral como
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derivados de aminas alifaticas secundarias e terciarias nas quais o radical
alifatico pode ser uma cadeia linear ou ramificada e sendo que um dos subs-
tituintes alifaticos contém de cerca de 8 a cerca de 18 atomos de carbono e
um contém um grupo aniénico solivel em agua, como carboxilato, sulfonato,
sulfato, fosfato, ou fosfonato. Outros tensoativos anfotéricos adequados sao
betainas, como cocamido propil betaina, betaina dimetila de laurila (vendida
sob o nome comercial de Macat LB), betaina dimetila de cetila e cocoanfodi-
acetato. Outros tensoativos anfotéricos e tensoativos nao-ibnicos podem ser
encontrados em Gieske et al., patente US n°® 4.051.234, concedida em 27 de
setembro de 1977. Exemplos de tensoativos catiénicos adequados incluem
cloreto de cetilpiridinio, cloreto fosfato de diménio de coamido propila PG
(fosfolipideo CDM), cloreto fosfato de diménio de miristilamidopropil PG (fos-
folipideo PTM), cloreto fosfato de dimdnio de estearamido propila PG (fosfo-
lipideo SV), cloreto de esteapirium (Catemol WPC), e outros materiais catié-
nicos adequados.

Mais de um tensoativo dos tipos acima especificados pode ser
usado para o tensoativo secundario da presente invengao.

Um outro tensoativo pode, também, ser adicionado a fase de
veiculo oral da composi¢gao oral. Tipicamente, esse tensoativo secundario
n&o é parte da rede de gel uma vez que o mesmo nao participa na formagéo
da estrutura de rede de gel. O tensoativo na fase de veiculo oral pode pro-
porcionar mais espuma ou um perfil diferente de espuma. O tensoativo adi-
cionado na fase de veiculo oral pode, também, auxiliar a modificar a viscosi-
dade e alterar o sabor. A adigdo de um ou mais tensoativos na fase de vei-
culo oral pode ser denominada tensoativos pés-adicionados. Se o tensoativo
for adicionado acima da temperatura de transi¢ao de fase da rede de gel, o
tensoativo estara tipicamente na fase de fase de rede de gel. Se o tensoativo
for adicionado quando a temperatura da composigao for menor que a tempe-
ratura de transicao de fase, o tensoativo estara tipicamente na fase de veicu-
lo oral e sera considerado um tensoativo pés-adicionado.

3. Solventes
O componente rede de gel da presente invengdo compreende,
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também, solventes como agua ou outros solventes adequados. O solvente e
o tensoativo secundario juntos contribuem para o inchago do anfifilo graxo.
Isso, por sua vez, leva a formagéo e a estabilidade da rede de gel. Alem de
formar a rede de gel, o solvente pode auxiliar a evitar o endurecimento da
composicao dentifricia com a exposi¢ao ao ar e pode proporcionar uma sen-
sagao de umidade na boca. O solvente, para uso na presente invengéo, refe-
re-se a solventes adequados que podem ser usados em lugar de ou combi-
nados com agua para formar a rede de gel da presente invencao.

Solventes adequados para a presente invengao incluem agua,
alcooéis poli-hidricos comestiveis como glicerina, diglicerina, triglicerina, sor-
bitol, xilitol, glicol butileno, eritritol, polietileno glicol, propileno glicol e combi-
nagdes dos mesmos. Sorbitol, glicerina, agua e combinagdes dos mesmos
sao solventes preferenciais.

As composigdes orais da presente invengdo compreendem sol-
ventes como parte da fase de rede de gel em uma quantidade adequada
para se alcangar uma rede de gel quando combinadas com o anfifilo graxo e
o tensoativo secundario de acordo com a presente inven¢gdo. Em uma moda-
lidade preferencial, as composicdes orais da presente invengdao compreen-
dem, como parte da fase de rede de gel, ao menos cerca de 0,05 % de um
solvente, em peso, da composi¢ao oral. O solvente pode estar presente na
composi¢cao oral em uma quantidade de cerca de 0,1% a cerca de 99%, de
cerca de 0,5% a cerca de 95%, e de cerca de 1% a cerca de 90%. O solven-
te esta presente na fase de rede de gel e pode, também, ser adicionado ou
estar presente na fase de veiculo oral.

B. Fase de Veiculo Oral

As composi¢des orais da presente invengao compreendem uma
fase de veiculo oral. As composi¢cdes compreendem um veiculo oral em um
teor de cerca de 5 % a cerca de 99 %, de preferéncia, de cerca de 10 % a
cerca de 90 %, em peso das composigdes. O veiculo oral contido nessa fase
¢ amplamente descrito como qualquer material na composigao oral que nao
se encontra na rede de gel. A fase de veiculo oral pode, também, ser cha-

mada de fase de volume ou fase de solvente. Os veiculos orais sao defini-
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dos amplamente para incluir materiais como os abrasivos ou outros materi-
ais nao-soluveis, que sao solidos (que podem ser descritos por certa analise
como nao presentes em uma determinada fase). Os veiculos orais incluem
os ativos cosméticos ou terapéuticos e os materiais ndo-ativos.

Os veiculos orais adequados para a preparagdo da composicao
oral sdo bem conhecidos. Sua escolha dependera de consideragbes secun-
darias como sabor, custo, estabilidade, beneficios desejados, etc.

1. Ativos cosmeéticos ou terapéuticos

A composicao dentifricia pode, também, compreender os ativos
adequados cosméticos ou terapéuticos. Tais ativos incluem qualquer materi-
al que e geralmente considerado seguro para uso na cavidade oral e que
proporciona alteragdes na aparéncia geral e/ou na saude da cavidade oral,
incluindo, mas nao se limitando a, os agentes anticalculo, as fontes de ion
fluoreto, a fonte de ion estanoso, os agentes branqueadores, os agentes
microbicidas, os agentes antiplaca, os agentes anti-inflamatérios, os nutrien-
tes, os antioxidantes, os agentes antivirais, os agentes analgésicos e anes-
tésicos, os antagonistas H-2 e misturas dos mesmos. O teor de ativos cos-
méticos e/ou de ativos terapéuticos, quando presentes na composicao oral,
corresponde a, em uma modalidade, de cerca de 0,001% a cerca de 90%,
em outra modalidade, de cerca de 0,01% a cerca de 50%, e em outra moda-
lidade, de cerca de 0,1% a cerca de 30%, em peso da composigao oral.

A seguir & apresentada uma lista ndo-limitadora de ativos que
podem ser usados na presente invencgao:

a) lon fluoreto

A presente invengdao compreende uma quantidade segura e efi-
caz de um composto de fluoreto (por exemplo, soluvel em agua). O ion fluo-
reto esta presente em uma quantidade suficiente para fornecer uma concen-
tragao de ion fluoreto na composigdo a 25°C, e/ou, em uma modalidade, po-
de ser usado em teores de cerca de 0,0025% a cerca de 5,0%, em peso, em
outra modalidade, de cerca de 0,005% a cerca de 2,0%, em peso, para pro-
porcionar uma protegao anticaries eficaz. Uma ampla variedade de materiais

que produzem ion fluoreto pode ser empregada como fonte de fluoreto solu-
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vel nas presentes composigdes. Exemplos de materiais adequados que pro-
duzem ion fluoreto sao apresentados nas patentes US n°® 3.535.421 e US n°
3.678.154. As fontes de ion fluoreto representativas incluem: fluoreto esta-
noso, fluoreto de sadio, fluoreto de potassio, fluoreto de amina, monofluoro
fosfato de sédio e muitos outros. Em uma modalidade, a composi¢ao denti-
fricia compreende fluoreto estanoso ou fluoreto de sédio, bem como mistu-
ras dos mesmos.

b) Agente anticalculo

As composigcdes dentifricias da presente invencao podem, tam-
bém, compreender um agente anticalculo, que, em uma modalidade, pode
estar presente de cerca de 0,05% a cerca de 50%, em peso da composicdo
dentifricia, em outra modalidade, é de cerca de 0,05% a cerca de 25%, e,
em outra modalidade, é de cerca de 0,1% a cerca de 15%. O agente antical-
culo pode ser selecionado do grupo consistindo em polifosfatos (inclusive
pirofosfatos) bem como sais dessas substancias; acido propanossulfénico
poliamino (AMPS) bem como sais dessas substancias; sulfonatos de poliole-
fina bem como sais dessas substancias; fosfatos de polivinila bem como sais
dessas substancias; fosfatos de poliolefina bem como sais dessas substan-
cias; difosfonatos bem como sais dessas substancias; acido fosfonoalcano
carboxilico bem como sais dessas substancias; polifosfonatos bem como
sais dessas substancias; fosfonatos de polivinila bem como sais dessas
substancias; fosfonatos de poliolefina bem como sais dessas substancias;
polipeptideos e misturas dos mesmos. Em uma modalidade, os ditos sais
sdo sais de metais alcalinos. Os polifosfatos sdo geralmente usados sob a
forma de seus sais de metais alcalinos solaveis em agua, total ou parcial-
mente neutralizados, como sal de potassio, de sodio, de aménio e misturas
dos mesmos. Os sais de polifosfato inorgénicos incluem tripolifosfato ou te-
trapolifosfato de metal alcalino (por exemplo sédio), diacido de dialquil metal
(por exemplo dissodio), monodacido de trialquil metal (por exemplo trissodio),
potassio hidrogénio fosfato, sédio hidrogénio fosfato, hexametafosfato de
metal alcalino (por exemplo sodio) e misturas dos mesmos. Os polifosfatos

maiores que tetrapolifosfato usualmente ocorrem como materiais vitreos
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amorfos. Em uma modalidade, os polifosfatos sdo aqueles produzidos pela
FMC Corporation, os quais estéo disponiveis sob os nomes comerciais So-
daphos (n=6), Hexaphos (n=13) e Glass H (n=21, hexametafosfato de sddio)
e misturas dos mesmos. Os sais de pirofosfato uteis a presente invengao
incluem: pirofosfatos de metal alcalino, pirofosfatos de di, tri e monopotassio
ou sdédio, sais de pirofosfato de dialcali metal, sais de pirofosfato de tetra-
alcali metal, e misturas dos mesmos. Em uma modalidade, o sal de pirofos-
fato é selecionado do grupo consistindo em pirofosfato trissoédico, pirofosfato
dissédico di-hidrogénio (NayH,P,0-), pirofosfato dipotassico, pirofosfato te-
trassoédico (NasP.0Oy7), pirofosfato tetrapotassico (K4P.O;), e misturas dos
mesmos. Os sulfonatos de poliolefina incluem aqueles em que o grupo olefi-
na contém 2 ou mais atomos de carbono, bem como dos mesmos. Os fosfo-
natos de poliolefina incluem aqueles em que o grupo olefina contém 2 ou
mais atomos de carbono. Os fosfonatos de polivinila incluem o acido polivinil
fosfénico. Os difosfonatos e seus sais incluem acidos azocicloalcano-2,2-
difosfénico e seus sais, ions de acidos azocicloalcano-2,2-difosfonico e seus
sais, acido azacicloexano-2,2-difosfonico, acido azaciclopentano-2,2-difos-
fénico, acido N-metil-azaciclopentano-2,3-difosfonico, EHDP (acido etano-1-
hidréxi-1,1,-difosfénico), AHP (acido azacicloeptano-2,2-difosfénico), etano-
1-amino-1,1-difosfonato, diclorometano-difosfonato, etc. O acido fosfonoal-
cano carboxilico ou seus sais de metais alcalinos incluem PPTA (acido fos-
fonopropano tricarboxilico) e PBTA (acido fosfonobutano-1,2,4-tricarbo-
xilico), cada um destes sob a forma de acido ou de sais de metais alcalinos.
Os fosfatos de poliolefina incluem aqueles em que o grupo olefina contém 2
ou mais atomos de carbono. Os polipeptideos incluem os acidos poliasparti-
co e poliglutamico.

c) ion estanoso

As composigées dentifricias da presente invengao podem incluir
uma fonte de ion estanoso. Os ions estanosos podem ser obtidos a partir de
fluoreto estanoso e/ou outros sais estanosos. Descobriu-se que o fluoreto
estanoso ajuda na reducéao de gengivite, placa e sensibilidade, e na obten-
cao de beneficios de melhoria do halito. Os ions estanosos contidos em uma
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composigao dentifricia proporcionardo eficacia a um individuo que utiliza a
composicao dentifricia. Embora a eficacia possa incluir beneficios diferentes
da redugao na gengivite, a eficacia é definida como uma quantidade percep-
tivel de redugdo no metabolismo de placa in situ. As formulagdes que pro-
porcionam essa eficacia tipicamente incluem teores estanosos advindos de
fluoreto estanoso e/ou outros sais estanosos na faixa de cerca de 3.000 ppm
a cerca de 15.000 ppm de ions estanosos da composig¢ao dentifricia total. O
ion estanoso esta presente em uma quantidade de cerca de 4.000 ppm a
cerca de 12.000 ppm e, em uma modalidade, de cerca de 5.000 ppm a cerca
de 10.000 ppm. Outros sais estanosos incluem carboxilatos estanosos orga-
nicos, como acetato estanoso, gluconato estanoso, oxalato estanoso, malo-
nato estanoso, citrato estanoso, etileno glicoxido estanoso, formiato estano-
so, sulfato estanoso, lactato estanoso, tartarato estanoso e similares. Outras
fontes de ion estanoso incluem haletos estanosos, como cloretos estanosos,
brometo estanoso, iodeto estanoso e cloreto dihidreto estanoso. Em uma
modalidade, a fonte de ion estanoso é fluoreto estanoso, enquanto em outra
modalidade é cloreto di-hidrato estanoso. Os sais estanosos combinados
podem estar presentes em uma quantidade de cerca de 0,001% a cerca de
11%, em peso, das composigdes dentifricias. Os sais estanosos podem, em
uma modalidade, estar presentes em uma quantidade de cerca de 0,01% a
cerca de 7%, em outra modalidade, de cerca de 0,1% a cerca de 5% e, em
outra modalidade, de cerca de 1,5% a cerca de 3%, em peso, da composi-
¢ao dentifricia.

d) Agente branqueador

Um agente branqueador pode estar incluido como um ativo nas
presentes composi¢gdes dentifricias. Os ativos adequados para branquea-
mento s&o selecionados a partir do grupo consistindo em perdxidos de metal
alcalino e metal alcalino terroso, cloritos metalicos, perboratos inclusive mo-
no e tetrahidratos, perfosfatos, percarbonatos, peroxiacidos e persulfatos,
como persulfatos de aménio, potassio, sédio e litio, e combinagbes dos
mesmos. Os compostos de peréxido adequados incluem peroéxido de hidro-

génio, perdxido de ureia, perdxido de calcio, peroxido de carbamida, peroxi-
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do de magnésio, perdxido de zinco, peroxido de estroncio e combinagdes
dos mesmos. Em uma modalidade, o composto de peroxido é perdxido de
carbamida. Os cloritos metalicos adequados incluem clorito de calcio, clorito
de bario, clorito de magnésio, clorito de litio, clorito de sédio e clorito de po-
tassio. Os ativos de branqueamento adicionais podem ser hipoclorito e dio-
xido de cloro. Em uma modalidade, o clorito é clorito de sédio. Em outra mo-
dalidade, o percarbonato é percarbonato de sédio. Em uma modalidade, os
persulfatos sdo oxonas. O teor dessas substancias depende do oxigénio ou
do cloro disponiveis, respectivamente, que a molécula é capaz de fornecer
para alvejar a mancha. Em uma modalidade, os agentes branqueadores po-
dem estar presentes em teores na faixa de cerca de 0,01% a cerca de 40%,
em outra modalidade de cerca de 0,1% a cerca de 20%, em outra modalida-
de de cerca de 0,5% a cerca de 10% e, em outra modalidade, de cerca de
4% a cerca de 7%, em peso da composi¢ao dentifricia. A composi¢ao da
rede de gel pode conter um agente branqueador ou peréxido, ou pode estar
contida na fase de veiculo oral. A rede de gel pode auxiliar na estabilizagao
de peroéxidos.

e) Agente microbicida

Os agentes microbicidas podem estar incluidos nas composi-
¢cOes dentifricias da presente invengdo. Tais agentes podem incluir, mas n&o
se limitam a, 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)fenol, comumente denominado tri-
closano; 8-hidréxi quinolina e seus sais; compostos de cobre Il, incluindo,
mas nédo se limitando a, cloreto de cobre(ll), sulfato de cobre(ll), acetato de
cobre(ll), fluoreto de cobre(ll) e hidréxido de cobre(ll); acido ftalico e seus
sais incluindo, mas nao se limitando a, aqueles apresentados na patente US
n® 4.994.262, inclusive ftalato monopotassico de magnésio; clorexidina; ale-
xidina; hexetidina; sanguinarina; cloreto de benzalcénio; salicilanilida; brome-
to de domifeno; cloreto de cetilpiridinio (CPC); cloreto de tetradecilpiridinio
(TPC); cloreto de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDECP); octenidina; iodo; sulfo-
namidas; bisbiguanidas; fenolicos; delmopinol, octapinol, e outros derivados
de piperidino; preparagdes de niacina; agentes de ion de zinco ou estanho;

nistatina; extrato de toronja; extrato de maga; éleo de tomilho; timol; antibio-
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ticos, como aumentina, amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, me-
tronidazol, neomicina, canamicina, cloreto de cetilpiridinio e clindamicina;
analogos e sais dos anteriores; salicilato de metila; perdxido de hidrogénio;
sais metalicos de clorito; e misturas de todos os itens acima mencionados.
Os componentes microbicidas podem estar presentes em um teor de cerca
de 0,001% a cerca de 20%, em peso da composi¢do dentifricia. Em outra
modalidade, os agentes microbicidas geralmente correspondem a de cerca
de 0,1% a cerca de 5%, em peso, das composi¢des dentifricias da presente
invencao.

) Agente antiplaca

As composigdes dentifricias da presente invengao podem incluir
um agente antiplaca como sais estanosos, sais de cobre, sais de estréncio,
sais de magnésio ou um copoliol de dimeticona. O copoliol de dimeticona &
selecionado dentre copolidis de alquil dimeticona de C12 a C20, e combina-
¢bes dos mesmos. Em uma modalidade, o o copoliol de dimeticona & aquele
disponivel sob o nome comercial Abil EM30. O copoliol de dimeticona pode
estar presente em um teor de cerca de 0,001% a cerca de 25%, em outra
modalidade de cerca de 0,01% a cerca de 5% e, em outra modalidade, de
cerca de 0,1% a cerca de 1,5%, em peso da composi¢ao dentifricia.

g) Agente anti-inflamatorio

Os agentes anti-inflamatérios podem, também, estar presentes
nas composicoes dentifricias da presente invengdo. Tais agentes podem
incluir, mas nao se limitam a, agentes anti-inflamatérios nao-esteroidais
("NSAID" ou "non-steroidal anti-inflamatory"), oxicames, silicilatos, acidos
propibnicos, acidos acéticos e fenamatos. Tais agentes anti-inflamatérios
n&o-esteroidais incluem, mas nao se limitam a cetorolaco, flurbiprofeno, ibu-
profeno, naproxeno, indometacina, diclofenaco, etodolaco, indometacina,
sulindaco, tolmetina, cetoprofeno, fenoprofeno, piroxicam, nabumetona, aspi-
rina, diflunisal, meclofenamato, acido mefenamico, oxifembutazona, fenil bu-
tazona e acetaminofeno. O uso de agentes anti-inflamatdrios ndo-esteroidais
como o cetorolaco é reivindicado na patente US n°® 5.626.838. Sao descritos,

naquele documento, métodos para a prevengao e/ou o tratamento de carci-
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noma de célula escamosa primario e recorrente da cavidade oral ou da oro-
faringe mediante a administragao tépica, as ditas cavidade oral ou orofarin-
ge, de uma quantidade eficaz de um agente anti-inflamatério nao-esteroidal.
Os agentes anti-inflamatérios esteroidais adequados incluem corticoesteroi-
des, como flucinolona e hidrocortisona.

h)  Nutrientes

Os nutrientes podem melhorar a condigdo da cavidade oral €
podem ser incluidos nas composi¢des dentifricias da presente invengao. Os
nutrientes incluem minerais, vitaminas, suplementos nutricionais orais, su-
plementos nutricionais enterais e misturas dos mesmos. Os minerais uteis
incluem calcio, fésforo, zinco, manganés, potassio e misturas dos mesmos.
As vitaminas podem ser incluidas com minerais ou usadas de maneira inde-
pendente. As vitaminas adequadas incluem vitaminas C e D, tiamina, ribofla-
vina, pantotenato de calcio, niacina, acido félico, nicotinamida, piridoxina,
cianocobalamina, acido para-amino benzbico, bioflavonoides e misturas das
mesmas. Os suplementos nutricionais orais incluem aminoacidos, lipotropi-
cos, 6leo de peixe e misturas destes. Os aminoacidos incluem, mas néo se
limitam a, L-triptofano, L-lisina, metionina, treonina, levocarnitina ou L-car-
nitina, e misturas dos mesmos. Os lipotropicos incluem, mas nao se limitam
a, colina, inositol, betaina, acido linoleico, acido linolénico e misturas dos
mesmos. O éleo de peixe contém grandes quantidades de acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 (N-3) acido eicosapentaendico e acido docosa-
hexaenoico. Os suplementos nutricionais enterais incluem, mas nao se limi-
tam a, produtos de proteina, polimeros de glicose, 6leo de milho, dleo de
acafrao, triglicerideos de cadeia média. Minerais, vitaminas, suplementos
nutricionais orais e suplementos nutricionais enterais sdo descritos em mais
detalhe em Drug Facts and Comparisons (servigo de informagéo sobre me-
dicamentos, em folhetos), Wolters Kluer Company, St. Louis, Mo., EUA
©1997,ps.3a17e 54 a 57.

i) Antioxidantes

Os antioxidantes sdo geralmente reconhecidos como uteis em

composicdes dentifricias. Os antioxidantes sdo descritos em textos como



10

15

20

25

30

34

"The Handbook of Antioxidants", © 1996, de Cadenas e Packer, por Marcel
Dekker, Inc. Os antioxidantes Uteis a presente invengao incluem, mas nao se
limitam a, vitamina E, acido ascorbico, acido urico, carotendides, vitamina A,
flavonodides e polifendis, antioxidantes a base de ervas, melatonina, amino-
inddis, acidos lipdicos e misturas dos mesmos.

i) Agentes analgésicos e anestésicos

Os agentes analgésicos ou dessensibilizantes podem, também,
estar presentes nas composicdes dentifricias da presente inven¢édo. Os a-
nalgésicos sao agentes que aliviam a dor, agindo de modo central para ele-
var o limiar de dor sem perturbar a consciéncia ou alterar outras modalida-
des sensoriais. Esses agentes podem incluir, mas nao se limitam a: cloreto
de estréncio; nitrato de potassio; fluoreto de sédio; nitrato de sédio; acetani-
lida; fenacetina; acetorfano; tiorfano; espiradolina; aspirina; codeina; tebaina;
levorfenol; hidromorfona; oximorfona; fenazocina; fentanila; buprenorfina;
butafanol; nalbufina; pentazocina; ervas naturais, como noz de galha; Asaro;
Cubebina; Galanga; escutelaria; Liangmianzhen (Radix Zantholxyli); e Baizhi
(Radix Angelicae Dahuricae). Os agentes anestésicos ou analgésicos topi-
cos, como acetaminofeno, salicilato de sédio, salicilato de trolamina, lidocai-
na e benzocaina podem, também, estar presentes. Esses ativos analgésicos
sao descritos em detalhes em Kirk-Othmer, Enciclopédia de Tecnologia
Quimica, Quarta Edigao, volume 2, Wiley-Interscience Publishers (1992), ps.
729 a 737.
k) Antagonistas H-1 e H-2

A presente invengao pode, também, opcionalmente compreen-

der antagonistas de H-1 e H-2 seletivos, inclusive compostos apresentados
na patente US n°® 5.294.433.

1) Ativos antivirais

Os ativos antivirais Uteis a presente composi¢ao incluem quais-
quer ativos conhecidos que sejam rotineiramente usados para tratar infec-
¢oes virais. Tais ativos antivirais sao apresentados em Drug Facts and Com-
parisons, Wolters Kluer Company, ©1997, paginas 402(a) a 407(z). Os e-

xemplos especificos incluem ativos antivirais apresentados na patente US n°



10

15

20

25

30

35

5.747.070, emitida em 5 de maio de 1998. A dita patente apresenta o uso de
sais estanosos para controle de virus. Os sais estanosos e outros ativos an-
tivirais sao descritos com detalhes em Kirk & Othmer, Encyclopedia of Che-
mical Technology [Enciclopédia de Terminologia Clinica] Terceira Edigao,
volume 23, Wiley-Interscience Publishers (1982), paginas 42 a 71. Os sais
estanosos que podem ser usados na presente invengdo poderiam incluir
carboxilatos estanosos organicos e haletos estanosos inorganicos. Embora o
fluoreto estanoso possa ser usado, 0 mesmo é tipicamente usado somente
em combinagdo com outro haleto estanoso ou um ou mais carboxilatos es-
tanosos ou outro agente terapéutico.

m) Quelante

Agentes quelantes sdo capazes de complexar o calcio encontra-
do nas paredes celulares de bactérias e podem ajudar a romper a placa re-
movendo o calcio das pontes de calcio que ajudam a manter intacta essa
biomassa. Os agentes quelantes adequados incluem acido tartarico bem
como sais dessas substancias, acido citrico e citratos de metal alcalino, piro-
fosfatos soluveis, policarboxilatos poliméricos anidnicos e combinag¢des dos
mesmos.

n) Agentes antierosao

As presentes composigdes opcionalmente contém agentes antie-
rosdo, como descrito na patente US n° 6.685.920 concedida & mesma. A
erosao dental é a perda permanente de substéncia dentaria da superficie
que € causada pela agdo de produtos quimicos, como abrasivos asperos e
acidos, enquanto a desmineralizagao da subsuperficie ou as caries sao cau-
sadas pela agao bacteriana. Os agentes antierosdo descritos naquele docu-
mento tém afinidade com a superficie dental. Esses agentes ligam-se a su-
perficie dental ou entdo formam compostos ou complexos insoliveis na su-
perficie dental, formando assim um filme protetor ou revestimento na super-
ficie dental. Como resultado desses revestimentos protetores, os dentes sao
dotados de notavel resisténcia e protegao contra os desafios da erosao den-
tal por extensos periodos de tempo apds o uso da composigdo que contém

tais agentes. Os agentes antierosdo Uteis incluem os agentes ativos de su-
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perficie minerais poliméricos como os polimeros fosforilados condensados;
polifosfonatos; policarboxilatos e polimeros carbéxi-substituidos; copolime-
ros de mondémeros contendo fosfato ou fosfonato ou polimeros com moné-
meros etilenicamente insaturados, aminoacidos, ou com outros polimeros
selecionado a partir de proteinas, polipeptideos, polissacarideos, po-
li(acrilato), poli(acrilamida), poli(metacrilato), poli(etacrilato), poli(metacrilato
de hidréxi alquila), poli(alcool vinilico), poli(anidrido maléico), poli(maleato)
poli(amida), poli(etileno amina), poli(etileno glicol), poli(propileno glicol), po-
li(tacetato de vinila) ou poli(cloreto de vinil benzila); e misturas dos mesmos.
Também uteis como agentes antierosao sao os ions metalicos selecionados
dentre os ions de estanho, de zinco e de cobre, que depositam nos dentes
um filme altamente insolivel ou um precipitado de compostos ou complexos
formados da reagao dos ions metalicos com outros ingredientes da compo-
sicdo oral e/ou com os componentes da superficie do esmalte.

o) Ativos adicionais

Os ativos adicionais adequados para uso na presente invengao
podem incluir, mas nao se limitam a, insulina, esterdides, materiais naturais,
medicamentos fitoterapicos e de origem vegetal. Adicionaimente podem,
também, ser incluidos agentes antigengivite ou de cuidados com as gengi-
vas conhecidos na técnica. Os componentes que conferem uma sensagéo
de limpeza aos dentes podem opcionalmente ser incluidos. Esses compo-
nentes podem incluir, por exemplo, bicarbonato de sodio ou Glass H. Além
disso, é reconhecido que, em determinadas formas de terapia, combinagoes
desses agentes acima mencionados podem ser Gteis para a obtengéo de um
efeito 6timo. Portanto, por exemplo, um antimicrobiano € um agente anti-
inflamatodrio podem ser combinados em uma sé composi¢ao dentifricia, para
proporcionar eficacia combinada. Outros ingredientes, como os materiais
que proporcionam beneficios antissensibilidade, podem, também, ser usa-
dos.

Agentes opcionais que podem ser usados incluem os materiais
conhecidos como polimeros anidnicos sintéticos, incluindo poliacrilatos e

copolimeros de anidrido ou acido maleico e éter de metil vinila (por exemplo,
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Gantrez), conforme descrito, por exemplo, na patente US n° 4.627.977, bem
como, por exemplo, acido sulfénico propano poliamino (AMPS), tri-hidrato
citrato de zinco, polifosfatos (por exemplo, tripolifosfato; hexametafosfato),
difosfonato (por exemplo, EHDP; AHP), polipeptideos (como acidos polias-
partico e poliglutamico), e misturas dos mesmos. Adicionalmente, a compo-
sicdo dentifricia pode incluir um veiculo a base de polimero, como aqueles
descritos nas patentes US n° 6.682.722 e US n° 6.589.512, e nos pedidos de
patente US n° 10/424.640 e US n° 10/430.617.

2. Veiculos orais adicionais

a) Agentes de tamponamento

As composi¢des orais podem conter um agente de tampona-
mento. Os agentes de tamponamento, para uso na presente invengao, refe-
rem-se a agentes que podem ser usados para ajustar o pH das composi¢oes
orais em uma faixa de cerca de pH 3,0 a cerca de pH 10. Os agentes de
tamponamento incluem hidréxidos de metal alcalino, hidréxido de aménio,
compostos de amdnio orgénico, carbonatos, sesquicarbonatos, boratos, sili-
catos, fosfatos, imidazol e misturas dos mesmos. Os agentes de tampona-
mento especificos incluem fosfato monossadico, fosfato trissddico, benzoato
de sodio, acido benzoico, hidroxido de soédio, hidroxido de potassio, metal
alcalino sal de carbonato, carbonato de sodio, imidazol pirofosfato sais, aci-
do citrico e citrato de sodio. Os agentes de tamponamento sdo usados em
um teor de cerca de 0,1% a cerca de 30%, de preferéncia de cerca de 0,1%
a cerca de 10%, e, com mais preferéncia, de cerca de 0,3% a cerca de 3%,
em peso da composicao oral.

b) Materiais para polimento abrasivo

Um material de polimento abrasivo pode, também, ser incluido
nas composigdes orais. O material de polimento abrasivo contemplado para
uso na composi¢cdo da presente invengdo pode ser qualquer material que
n&o desgaste excessivamente a dentina. Os materiais para polimento abra-
sivo tipicos incluem silica incluindo géis e precipitados, aluminas, fosfatos
incluindo ortofosfatos, polimetafosfatos e pirofosfatos, e misturas dos mes-

mos. Exemplos especificos incluem di-hidrato ortofosfato dicalcio, pirofosfato
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de calcio, fosfato tricalcio, polimetafosfato de calcio, polimetafosfato de sodio
insoluvel, silica de casca de arroz, alumina hidratada, beta pirofosfato de
calcio, carbonato de calcio, e materiais abrasivos resinosos como os produ-
tos da condensacao de particulados de ureia e formaldeido, e outros como
descrito por Cooley et al. na patente US n° 3.070.510 emitida em 25 de de-
zembro de 1962. As misturas de abrasivos podem também ser utilizadas. Se
a composigao oral ou uma fase particular compreende um polifosfato com
um comprimento médio de cadeia de cerca de 4 ou mais, os abrasivos con-
tendo calcio e alumina nao sédo abrasivos preferenciais. O abrasivo de ma-
xima preferéncia ¢ a silica.

Os varios tipos de abrasivos dentais a base de silica sdo prefe-
renciais devido aos seus beneficios Unicos de excepcional limpeza dos den-
tes e desempenho de polimento sem abrasdo indevida do esmalte ou da
dentina. Os materiais abrasivos de polimento a base de silica da presente
invengao, bem como outros abrasivos tém geralmente um tamanho médio
de particula na faixa de cerca de 0,1 a cerca de 30 microns e, de preferén-
cia, de cerca de 5 a cerca de 15 microns. O abrasivo pode ser silica precipi-
tada ou géis de silica como o0s xerogéis de silica descritos nas patentes US
n°® 3.538.230, emitida a Pader et al., em 2 de margo de 1970 e US n°
3.862.307, emitida a DiGiulio, em 21 de janeiro de 1975. S&o preferenciais
os xerogeis de silica comercializados sob o nome comercial "Syloid" pela
W.R. Grace & Company, Davison Chemical Division. Sao preferenciais, tam-
bém, os materiais de silica precipitada como os comercializados pela J. M.
Huber Corporation sob o nome comercial de "Zeodent", especialmente a sili-
ca com a designacédo "Zeodent 119". Os tipos de abrasivos dentais a base
de silica uteis nas pastas dentais da presente invengdo s&o descritos em
mais detalhe em Wason, patente US n° 4.340.583, concedida em 29 de julho
de 1982. Os abrasivos a base de silica também sao descritos em Rice, pa-
tentes US n° 5.589.160, US n° 5.603.920, US n° 5.651.958, US n°® 5.658.553
e US n° 5.716.601. O abrasivo nas composigdes orais aqui descritas esta
geralmente presente em teores de cerca de 6% a cerca de 70% em peso da

composicédo. De preferéncia, as composicoes orais contém de cerca de 10%
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a cerca de 50% de abrasivo, em peso da composicao oral.

c) Dibéxido de titanio

O diéxido de titdnio pode, também, ser adicionado a presente
composi¢ao. O didxido de titdnio € um p6 branco que confere opacidade as
composi¢coes. O didxido de titdnio geralmente corresponde a de cerca de
0,25% a cerca de 5% em peso da composigao.

d) Agentes corantes

Os agentes corantes podem, também, ser adicionados a presen-
te composicdo. O agente corante pode estar sob a forma de uma solugao
aquosa, de preferéncia 1% de agente corante em uma solugdo de agua.
Também podem ser usados pigmentos, agentes esfoliantes, pds de carga,
talco, mica, carbonato de magnésio, carbonato de calcio, oxicloreto de bis-
muto, 6xido de zinco e outros materiais capazes de criar uma mudancga visu-
al nas composigdes orais. As solugdes coloridas e outros agentes geralmen-
te correspondem a de cerca de 0,01% a cerca de 5% em peso da composi-
cao.

e) Componentes flavorizantes

Os componentes flavorizantes adequados inciuem 6leo de gaul-
téria, 6leo de botdo de cravo-da-india, mentol, anetol, salicilato de metil, eu-
caliptol, cassia, 1-acetato de mentila, salvia, eugenol, 6leo de salsa, oxano-
na, alfa-irisona, manjerona, limao, laranja, guaetol propenila, canela, vanilli-
na, etil vanilina, heliotropina, 4-cis-heptenal, diacetila, metil-para-terc-butila
fenil acetato, oxicoco, chocolate, cha verde e misturas dos mesmos. Os a-
gentes refrigerantes podem, também, ser parte da composigao flavorizante.
Os agentes refrigerantes adequados para as presentes composi¢des inclu-
em os agentes carbdxi amida paramentano como N-etill-p-menta-3-
carboxamida (conhecido comerciaimente como WS-3, WS-23, WS-5), MGA,
TK-10, Physcool, e misturas dos mesmos. Agentes de saliva¢ao, agentes de
aquecimento, agentes dessensibilizantes e outros materiais opcionais po-
dem ser usados para fornecer um sinal enquanto a composig¢éo oral é utili-
zada. Uma composicgao flavorizante é geralmente usada nas composi¢oes
para tratamento oral em teores de cerca de 0,001% a cerca de 5% em peso
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da composigao para tratamento oral. A composicao flavorizante estara pre-
sente, de preferéncia, em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de
4%, com mais preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de 3%, e, com mais
preferéncia, de cerca de 0,5% a cerca de 2%, em peso.

f) Agentes adocantes

Agentes adogantes podem ser adicionados as composigcdes. Es-
ses agentes incluem sacarina, dextrose, sacarose, lactose, xilitol, maltose,
levulose, aspartame, ciclamato soédico, D-triptofano, di-hidrochalconas, aces-
sulfame, sucralose, neotame, e misturas dos mesmos. Varios agentes coran-
tes podem, também, ser incorporados na presente invengdo. Os agentes
adogantes sao geralmente usados em pastas dentais em teores de cerca de
0,005% a cerca de 5% em peso da composicao.

d) Agentes espessantes

Embora a composi¢ao oral da presente invengao seja estrutura-
da ou espessada pela rede de gel, agentes espessantes adicionais, como
espessantes poliméricos, podem ser utilizados. Em uma modalidade, a mai-
or parte da estruturagdo da composigéo oral deriva da rede de gel. Em outra
modalidade, a maior parte da estruturacdo pode ser resultante de um agente
espessante polimérico enguanto que a rede de gel proporciona estruturagao
adicional a composigao oral.

Os agentes espessantes adequados sdo os polimeros de carbo-
xivinila, a carragenina, o hidroxi etil celulose, a laponita e os sais soltveis em
agua de éteres de celulose como carboximetil celulose sédica e carboxi metil
hidréxi etil celulose sédica. Também podem ser usadas as gomas naturais,
como caraia, xantana, arabica e de tragacanto. Também podem ser usados,
como parte do agente espessante para aprimorar ainda mais a textura, o
silicato de magnésio e o aluminio coloidal, ou a silica finamente dividida. Os
agentes espessantes podem incluir os compostos de poliéter polimérico co-
mo, por exemplo, o 6xido de polipropileno ou o polietileno (peso molecular
de 300 a 1.000.000), terminados com grupos alquila ou acila contendo de 1
a cerca de 18 atomos de carbono.

Uma classe adequada de agentes espessantes ou gelificantes
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inclui uma classe de homopolimeros de acido acrilico reticulado com um al-
quil éter de pentaeritritol ou um alquil éter de sacarose, ou carbémeros. Os
carbOmeros estado disponiveis comercialmente junto a B.F. Goodrich sob o
nome de Carbopol® Series. Particularmente, estes incluem Carbopol 934,
940, 941, 956 e misturas dos mesmos.

Uteis para aplicagdo de ativos dentro de bolsas periodontais ou
em redor das mesmas, como um "veiculo para gel subgengival" sdo os co-
polimeros a base de monémeros de lactideo e glicolideo, com peso molecu-
lar na faixa de cerca de 1.000 a cerca de 120.000 (média numérica). Esses
polimeros sdo descritos nas patentes US n°® 5.198.220, US n°® 5.242.910 e
US n®4.443.430.

Podem ser usados agentes espessantes em uma quantidade de
cerca de 0% a cerca de 15%, ou de cerca de 0,01% a cerca de 6%, em outra
modalidade de cerca de 0,1% a cerca de 5%, em peso da composigdo oral
total. A composicao oral pode ser essencialmente isenta de agentes espes-
santes se for estruturada ou espessada pela rede de gel. Em outras modali-
dades, uma pequena quantidade de um agente espessante, como de cerca
de 0,01% a cerca de 1% ou de cerca de 0,05% a cerca de 0,5%, pode ser
usada em combinagédo com a rede de gel. A quantidade especifica de agen-
te espessante sera selecionada com base na reologia desejada e na fungao
da rede de gel.

h) Umectante

Um umectante pode ajudar a impedir o endurecimento da com-
posicdo dentifricia resultante da exposi¢do ao ar e pode fornecer uma sen-
sacdo de umidade na boca. E necessario um solvente na fase de rede de
gel. Um umectante ou um solvente adicional pode ser adicionado na fase de
veiculo oral. Os umectantes adequados para a presente invengéo incluem a
agua, os alcodis poli-hidricos comestiveis como glicerina, sorbitol, xilitol, gli-
col butileno, polietileno glicol, propileno glicol, e combinagdes dos mesmos.
O sorbitol, a glicerina, a 4gua, e as combinagdes dos mesmos sao os umec-
tantes preferenciais. O umectante pode estar presente em uma quantidade
de cerca de 0,1% a cerca de 99%, de cerca de 0,5% a cerca de 95%, e de
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cerca de 1% a cerca de 90%. A fase de veiculo oral pode, também, ser feita
sem umectante. A composic¢ao oral estruturada com uma rede de gel em vez
do espessante polimérico tipico, ou com baixos teores de espessante poli-
meérico, pode nao exigir um umectante ou pode permitir teores mais baixos
de umectantes. A composicao oral com a rede de gel tipicamente fornecera
uma sensacgao oral de umidade e/ou n&o se tornara seca quando exposta ao
ar. Uma composicdo de rede de gel poderia ser isenta de umectantes ou
anidra para uso como uma composi¢ao adesiva de dentadura.

i) Tensoativos

Um tensoativo adicional pode ser adicionado na fase de veiculo
oral da composig¢ao oral. Esse pode ser 0 mesmo tensoativo que € adiciona-
do na fase de rede de gel ou um diferente tensoativo. Um tensoativo pode
auxiliar na limpeza ou na formagao de espuma da composi¢ao oral. Os ten-
soativos adequados sdo descritos acima na seg¢éo de rede de gel.

C. Processo de Producdo de uma Composicéo oral

Um aspecto da invengao refere-se a um processo de produgao
de uma composigao oral da presente invengao. O processo de produgao de
uma composi¢ao oral compreende (a) aquecer o anfifilo graxo, um tensoati-
vo secundario e o solvente a uma temperatura suficiente para permitir a par-
ticao do tensoativo secundario e do solvente no anfifilo graxo, tipicamente ao
menos cerca de 5 C acima da temperatura de fuséo do anfifilo graxo, e (b)
resfriar a pré-mistura abaixo da temperatura de fusdo do anfifilo graxo para
formar uma rede de gel. Os ingredientes do veiculo oral podem ser adicio-
nados em qualquer momento durante o processo como antes do aquecimen-
to, durante o aquecimento, antes do resfriamento ou depois do resfriamento.
Pode ser desejavel adicionar certos ingredientes do veiculo oral depois do
aquecimento, como o flavorizante.

Em uma modalidade da presente invengéo, a fase de rede de
gel da presente invengédo pode ser preparada aquecendo-se o anfifilo graxo,
o tensoativo secundario e o solvente a uma temperatura de ao menos 5 C
acima da temperatura de fusao do anfifilo graxo. O aquecimento pode ocor-

rer na faixa de cerca de 50°C a cerca de 90°C, tipicamente de cerca de 70 C
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a cerca de 90 C. De preferéncia, os materiais podem ser adicionados antes
do aquecimento, durante o aquecimento, depois do aquecimento, durante o
resfriamento, e depois do resfriamento. Depois de ser aquecida, a mistura é
resfriada a uma temperatura na faixa de cerca de 20°C a cerca de 35°C.
Dependendo do tamanho da batelada, do equipamento, dos materiais espe-
cificos e do tempo, a mistura pode ser resfriada apenas por misturagdo, ou
por meio de um banho de gelo, ou passando-se a mistura através de um
trocador de calor. Como resultado dessa etapa de resfriamento, o anfifilo
graxo e o tensoativo secundario cristalizam-se para formar uma rede de gel
cristalina.

Os métodos alternativos para se preparar o componente da rede
de gel incluem a sonicagcéo e/ou a moagem do anfifilo graxo, do tensoativo
secundario e do solvente, enquanto esses componentes sdo aquecidos, pa-
ra reduzir o tamanho de particula da fase fundida de anfifilo graxo. Isso re-
sulta no aumento da area superficial da fase de anfifilo graxo, que permite ao
tensoativo secundario e ao solvente incharem a fase de anfifilo graxo. Outra
variagéo adequada de preparagao da rede de gel inclui: primeiro, aquecer €
misturar o anfifilo graxo e o tensoativo secundario e, em seguida, adicionar o
solvente a essa mistura.

A rede de gel pode ser usada sozinha para estruturar ou para
espessar a composigao oral para fornecer a reologia desejada. A rede de gel
pode, também, ser usada em combinacdo com outros materiais espessan-
tes. A rede de gel pode ser formulada para produzir um dentifricio com a reo-
logia que permite que os solidos e outras particulas fiquem suspensas, que
seja facilmente dispensado de um recipiente, que permaneg¢a na cabe¢a da
escova de dentes depois de ser dispensado, com baixa ou nenhuma fibrosi-
dade quando dispensado, que seja de facil dispersdo na boca, e que tenha
outras propriedades reolégicas desejaveis de um dentifricio.

A viscosidade do dentifricio é tipicamente de cerca de 8 a cerca
de 100 BKU, de cerca de 15 a cerca de 80 BKU, e comumente de cerca de
15 a cerca de 50 BKU. Para uso na presente invencao, BKU € a unidade de

viscosidade. O viscosimetro é o viscosimetro Brookfield, modelo 2 RVT (1/2
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forca de mola), com um suporte "Helipath” Brookfield. O fuso é um fuso "Sé-
rie E", de formato "T" convencional. O viscosimetro é colocado no suporte
Helipath e nivelado por meio de um nivel de bolha. O fuso E é fixado, e 0
viscosimetro € ajustado para 2,5 RPM enquanto esta funcionando. A visco-
sidade € medida apo6s 1 minuto e a temperatura é mantida constante a 25 C.
A composic¢ao dentifricia tera uma reologia aceitavel, boa textura, estética
agradavel e uma densidade especifica desaerada de cerca de 0,9 a cerca de
1,8 e pode ser de cerca de 1,1 a cerca de 1,6.

D. Método de Uso

As composigées da presente invengdo sdo usadas de maneira

convencional para a limpeza dos dentes. Geralmente, um método de uso de
um dentifricio para limpar os dentes compreende colocar a composi¢édo da
presente invengao em uma escova de dentes, escovar os dentes durante um
periodo de tempo e, a seguir, enxaguar o dentifricio da boca. Tipicamente, a
quantidade de pasta dental utilizada varia de cerca de 0,01 a cerca de 3
gramas.

Exemplos Nao-limitadores

As composigdes orais ilustradas nos exemplos a seguir referem-
se a modalidades especificas das composi¢des orais da presente invengao,
mas néo tém por finalidade ser uma limitagdo das mesmas. Outras modifica-
¢Oes podem ser feitas pelo versado na técnica sem que se afaste do espirito
e do escopo desta invengéo.

Exemplos de composicoes orais

Os exemplos a seguir ilustram modalidades especificas da com-
posicao oral que utilizam redes de gel.

Nos exemplos 1 a 4, uma rede de gel & formada na etapa 1 e
entdo outros veiculos orais sao adicionados a rede de gel. Para os exemplos
1 a 4, os ingredientes da etapa 1 sdo combinados em um recipiente de mis-
tura e aquecidos a uma temperatura entre cerca de 75 C a cerca de 90 C
enquanto sdo misturados. A mistura € misturada ainda mais e em seguida
resfriada para cerca de 25 C para formar uma rede de gel cristalina. Uma
vez formada a rede de gel, os ingredientes da etapa 2 sao adicionados indi-
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vidualmente ou em uma pré-mistura e entdo misturados para formar a com-
posig¢éo oral. Tipicamente, o flavorizante é adicionado como ingrediente final
para minimizar a perda volatil.

Exemplos 1 a 4:

Pré- Ingrediente Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo
mistura 1 2 3 4
1 Agua 31,15% 25,70% 31,88%
1 Glicerina (@ 99,7%) | 38,00% 69,45% 44 00%
1 Sorbitol (a 70%) 20,00%
1 Lauril sulfato de sédio | 3,00% 3,50% 5,00% 7,00%
(@ 28%)
1 Alcool cetilico 1,90% 1,50% 3,00% 2,20%
1 Alcool estearilico 1,90% 1,50% 3,00% 2,20%
2 Fluoreto de sddio 0,24% 0,24% 0,24%
2 Monofluoro fosfato 0,80%
dissédio (MFP)
2 Carbonato de calcio 40,00%
(calcario 2531)
2 Silica 17,00% 17,00% 5,00%
2 Pirofosfato acido de 1,00% 1,00%
sbdio
2 Pirofosfato tetrasso- | 3,85% 3,85% 1,00% 6,00%
dico
2 Sacarina sddica 0,46% 0,46% 0,50% 0,48%
2 Dioxido de titanio 0,50% 0,50%
Flavorizante de horte- | 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
F

Nos exemplos 5 a 14, a rede de gel é formada a medida que a
composi¢ao oral &€ produzida. Todos os materiais mencionados nos exem-
plos 5 a 14 podem ser adicionados em qualquer momento desde que o anfi-
filo graxo, o tensoativo secundario e o solvente necessarios para produzir a
rede de gel sejam adicionados antes da etapa de aquecimento e da etapa de
resfriamento. Nessas modalidades, o flavorizante €, também, adicionado

como o ingrediente final.
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ingrediente Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo
5 6 7 8 9
Agua q.s. q.s. g.s. q.s. q.s.
Sorbitol (@ 70%) 50,00% 50,00% 50,00% 50,00% 50,00%
Cocamido propil betaina | 4,00%
@ 30%)
Alquila de sédio C10 a16 2,53%
Sulfonato de glicerila (@
47,5%)
Sarcosinato LN30 (@ 4,00%
30%)
Taurato de s6dio-metil- 4,00%
cocoila (a 30%)
Cloreto de cetilpiridinio 1,20%
Alcool cetilico 2,00% 2,00% 2,00% 2,00% 2,00%
Alcool estearilico 2,00% 2,00% 2,00% 2,00% 2,00%
Fluoreto de sédio 0,24% 0,24% 0,24% 0,24% 0,24%
Silica 17,00% 17,00% 17,00% 17,00% 17,00%
Pirofosfato acido de 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
sédio
Pirofosfato tetrassoédico 3,856% 3,85% 3,85% 3,85% 3,85%
Sacarina sédica 0,46% 0,46% 0,46% 0,46% 0,46%
Dioxido de titanio 0,50% 0,50% 0,50% 0,50% 0,50%
Flavorizante de hortela 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Exemplos 10 a 14:
Ingrediente Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo
10 11 12 13 14
| Agua q.s. qa.s. qs. q.s. a.s.
Sorbitol (a 70%) 50,00% 50,00% 50,00% 50,00% 50,00%
Lauril sulfato de sédio (@ 2,00% 4,00% 4,00% 4,00% 4,00%
28%)
Cocamido propil betaina 2,00%
(@ 30%)
Alcool cetilico 2,00% 1,50% 1,50% 1,50%
Alcool estearilico 2,00% 1,00% 1,560% 1,560% 1,50%
Alcool beenilico (Lanette- 2,50%
22)
Carboximetilcelutose 0,50%
Goma xantana (Keltrol-F) 0,50%
lota-carragenina 0,50%
Fluoreto de sddio 0,24% 0,24% 0,24% 0,24% 0,24%
Silica 17,00% 17,00% 17,00% 17,00% 17,00%
Pirofosfato &cido de sédio | 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Pirofosfato tetrassoédico 3,85% 3,85% 3,85% 3,85% 3,85%
Sacarina sodica 0,46% 0,46% 0,46% 0,46% 0,46%
Dioxido de titanio 0,50% 0,50% 0,50% 0,50% 0,50%
Flavorizante de hortela 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
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Nos exemplos 15 a 18, a rede de gel € formada na etapa 1 e os
outros ingredientes séo adicionados como na etapa 2 sendo o flavorizante
adicionado por ultimo, quando a batelada estiver fria.

Exemplos 15 a 18:

Etapa | Ingrediente Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo
15 16 17 18

1 Agua q.s. q.s. q.s. q.s.

1 Sorbitol (@ 70%) 50% 50% 50% 50%

1 Fosfolipideo PTM 1,50% 2,50%
(@ 30%)

1 Lauril sulfato de sédio 2,50% 1,50%
(@ 28%)

1 Alcool cetilico 3,00% 2,00% 2,00% 2,00%

1 Alcool estearilico 3,00% 2,00% 2,00% 2,00%

2 Fluoreto de so6dio 0,24% 0,24% 0,24% 0,24%

2 Lauroil glutamato de 2,00% 2,00%
sodio(a 30%)

2 Cetil betaina 2,50% 2,50%

2 Silica 17,00% 17,00% 17,00% 17,00%

2 Pirofosfato acido de 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
sodio

2 Pirofosfato tetrassoédico | 3,85% 3,85% 3,85% 3,85%

2 Sacarina sodica 0,46% 0,46% 0,46% 0,46%

2 Didxido de titanio 0,50% 0,50% 0,50% 0,50%
Flavorizante de horteld | 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%

Em outros exemplos, um dentifricio concentrado pode ser for-
mado. O dentifricio concentrado é estruturado por uma rede de gel. Depois
da embalagem, um solvente, de preferéncia agua, poderia ser adicionado ao
dentifricio concentrado para formar o dentifricio com teores tipicos de ativos
e com reologia para escovagdo. Uma composigao para tratamento oral es-
truturada por uma rede de gel retém uma estrutura homogénea quando dilu-
ida em grandes quantidades de agua ou outros solventes. Isso contrasta
com as composicdes orais tipicas espessadas por polimeros. O dentifricio
concentrado pode ser formulado para conter duas, trés, quatro, cinco ou
mais vezes a quantidade de materiais ativos ou sélidos do que as composi-
¢des dentifricias tipicas. O dentifricio concentrado pode ser diluido antes ou

durante o uso.
Mais de uma composicao de rede de gel pode ser usada em
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uma composi¢ao oral. Podem ser usadas duas ou mais composi¢des de re-
de de gel para estruturar a composi¢ao oral. Alternativamente, uma compo-
sicao de rede de gel pode ser usada para estruturar a composigéo oral e
uma segunda rede de gel para auxiliar na liberagdo de um material, como
um flavorizante. Pode-se também desejar, duas ou mais composi¢des de
rede de gel para se obter certas aparéncias visuais como produtos listrados
ou multicoloridos. Em uma composigao para tratamento oral, pode ser dese-
javel que mais de uma composi¢do de rede de gel fornega estabilidade de
cores, libere o flavor ou incorpore materiais incompativeis. A composi¢ao da
rede de gel de varios tipos de flavorizantes pode, também, auxiliar no se-
questro de sabores ou de agentes refrigerantes ou de outros grandes mate-
riais organicos. A composigao da rede de gel pode, também, auxiliar na libe-
racdo de materiais catidnicos, anidnicos, hidrofilicos, hidrofébicos, insoluveis
ou soluveis, ou combinagdes dos mesmos. Isso pode ser benéfico para a
liberagdo de materiais incompativeis. A composi¢do da rede de gel pode,
também, auxiliar a concentrar a aplicagao, a liberagédo, ou a liberagéo conti-
nua de materiais como ativos, flavores, ou outros materiais por razdes esté-
ticas ou por outros beneficios.

Métodos analiticos e exemplos

Os métodos a seguir sdo usados para identificar redes de gel.

Método de calorimetria de varredura diferencial

A temperatura de fusdo da cadeia da camada na rede de gel que
compreende um ou mais anfifilos graxos (isto é, a temperatura de transigéo
de fusao da rede de gel) pode ser obtida usando-se a calorimetria diferencial
de varredura de acordo com o seguinte método. Utilizando-se um calorime-
tro diferencial de varredura TA Q100, aproximadamente 50 mg da pré-
mistura da rede de gel ou da composigao oral final contendo a rede de gel
séo colocados em uma bandeja de ago inoxidavel de alto volume do calori-
metro de varredura diferencial. A amostra, juntamente com uma bandeja va-
zia para referéncia, é colocada no instrumento. As amostras sao analisadas
utilizando-se o seguinte programa de condi¢des/temperatura: Purgar com

nitrogénio, equilibrar a 5,00°C até atingir-se uma isoterma durante 2,00 mi-
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nutos. Elevar a temperatura em rampa, a uma taxa de 3,00°C/min, até
90,00°C. Cada amostra é analisada em duplicata. Os dados resultantes do
calorimetro diferencial de varredura sao analisados usando-se o Universal
Analysis Software, da TA Instruments.

O uso do calorimetro diferencial de varredura para medir a tem-
peratura de transicao de fusdo das redes de gel é descrito em detalhes por
T. de Vringer et al., Colloid and Polymer Science, vol. 265, 448 a 457 (1987);
e H.M. Ribeiro et al., Intl. J. of Cosmetic Science, vol. 26, 47 a 59 (2004).
Método de anadlise por raios X

A dispersao de pequeno angulo de raios X, como usada para
resolver estruturas periddicas em mesofases, € essencialmente uma técnica
de difragdo de raios X. Esta é usada em conjunto com a difragdo convencio-
nal de grande angulo de raios X ("WXRD" ou "wide-angle x-ray diffraction")
para caracterizar estruturas agregadas, como micelas, redes de gel, lamelas
e cristais liquidos hexagonais e cubicos. As diferentes mesofases que mos-
tram estruturas periédicas podem ser caracterizadas pelas posi¢cdes relativas
(espagamento d) de seus reflexos, conforme derivado da equagao de Bragg
(d = AM/2Sin 6), em que d representa o espagamento interplanar, A 0 compri-
mento de onda da radiacao e 0 o angulo de dispersao (difracao).

A fase de rede de gel lamelar unidimensional é caracterizada
pela razao entre os espagamentos interplanares d4/d4, di/dz, di/d3 di/ds e
ds/ds tendo os valores 1:2:3:4.5 etc. na regido de SAXS (ordem de longo al-
cance) e um ou dois reflexos invariantes na regiao de WXRD (curto alcance)
centralizada em torno de 3,5 e 4,5 A sobre um fundo de halo amplo. Outras
mesofases (por exemplo hexagonal ou cubica) terdo razées de espagamento
d caracteristicamente diferentes.

Os dados de WXRD séo coletados em modo de transmissdo em
um difractémetro Stoe STADI-P equipado com um detector sensivel ao posi-
cionamento da placa de imagem. A amostra é posicionada entre duas peli-
culas de milar no suporte para amostra, sendo colocada na trajetéria do feixe
de raios X. O detector da placa de imagem tem um angulo sélido de cerca

de 120° 20 e registra simultaneamente os feixes de raios X difratados. Os
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dados séao coletados e analisados mediante o uso do software XPOW.

Os dados de SAXS sao coletados em um gerador de anodo rota-
tivo Rigaku com um filamento de foco fino equipado com um detector de a-
rea bidimensional HI-STAR, disponivel junto a Bruker-AXS. A configuracao
tem uma cdmara evacuada, que abriga a amostra, conjugada a um tubo e-
vacuado levando ao detector, para reduzir a dispersdo de ar. O suporte para
amostra consiste em placas de cobre com pequenas cavidades retangulares
destinadas a conter o material semelhante a fluido e, também, permitir a
transmissao do feixe de raios X. As aberturas das cavidades sao lacradas
com janelas de Kapton, para a obtengdo de um ambiente isento de vaza-
mentos sob vacuo. Os dados bidimensionais sao azimutalmente integrados,
e reduzidos a um vetor de intensidade versus dispersao (q), ou seu equiva-
lente d, por meio de uma combinagédo de software GADDS e médulos de
software proprietarios implementando técnicas conhecidas na plataforma
Igor.

Todos os documentos citados na Descrigao Detalhada da Inven-
¢ao estado, em sua parte relevante, aqui incorporados, a titulo de referéncia;
a citacao de qualquer documento nao deve ser interpretada como admissao
de que este represente técnica anterior com respeito a presente invencgao.
Se algum significado ou definicdo de um termo deste documento escrito en-
trar em conflito com algum significado ou definigdo do termo em um docu-
mento incorporado por referéncia, o significado ou definicdo atribuida ao
termo neste documento escrito tera precedéncia.

Embora tenham sido descritas modalidades especificas adequa-
das ao uso no método da presente invengao, ficara 6bvio aos versados na
técnica que diversas alteragdes e modificagbes da presente invengao podem
ser feitas sem se afastar do espirito e do escopo da invengao. Portanto, pre-
tende-se cobrir nas reivindicagées anexas todas essas alteragdes e modifi-

cagbes que se enquadram no escopo da presente invengéao.
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REIVINDICAGOES

1. Composicéo de dentifricio, caracterizada pelo fato de que
compreende:

a) uma fase de rede de gel que compreende:

i) de 0,05% a 30% em peso de uma composicao oral de um mais
anfifilo graxo, sendo o dito anfifilo graxo uma combinagéo de alcool cetilico e
alcool estearilico;

ii) de 0,01% a 15% em peso de uma composi¢do de um ou mais
tensoativos secundarios apresentando uma HLB de 6 ou mais; e

i) de 0,1% a 99% em peso de uma composi¢cdo de um ou mais
solventes;

b) de 10% a 90% em peso da composi¢cdo de uma fase de veiculo oral,
em que a fase de veiculo oral compreende:

(i") um ou mais tensoativos anidnicos secundarios selecionados
de lauril sulfato de sédio, lauril sarcosinato de sddio, cocoil metil taurato de
sédio, monoglicerideo sulfato de sédio, cetearil sulfato de sédio, cocoil glici-
nato de potassio, lauril fosfato de sédio, lauril lactilato de sédio, lauril sulfoa-
cetato de sédio, lauroil glutamato de sddio, lauril isotionato de sédio, laureth
carboxilato de sédio, dodecil benzenosulfonato de sédio e combinagbes dos
mesmos;

(i) um componente flavorizante selecionado de 6leo de dleo de
gaultéria, éleo de botdo de cravo-da-india, mentol, anetol, salicilato de metil,
eucaliptol, cassia, 1-acetato de mentila, salvia, eugenol, éleo de salsa, oxa-
nona, alfa-irisona, manjerona, liméo, laranja, guaetol propenila, canela, vanil-
lina, etil vanilina, heliotropina, 4-cis-heptenal, diacetila, metil-para-terc-butila
fenil acetato, oxicoco, chocolate, cha verde e misturas dos mesmos;

(iii’) de 0,0025% a 5,0% em peso da composi¢cao de um compos-
to fluoreto selecionado de fluoreto estanoso e fluoreto de sédio, bem como
misturas dos mesmos; e

(iv') de 10% a 50% em peso da composicéao, de um material pa-
ra polimento abrasivo; e

em que a dita fase de rede de gel é usada para estruturar a dita composi¢ao
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de dentifricio e em que a razdo em peso do anfifilo graxo e o tensoativo no

componente da rede de gel € maior que 1:1 a 20:1, em que a composi¢ao

de dentifricio forma espuma quando utilizada de forma convencional para
limpar os dentes.

2. Composigao de dentifricio, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que o dito tensoativo secundario € lauril sulfato de
sadio.

3. Composicéo de dentifricio, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de que é essencialmente isenta de materiais espes-
santes poliméricos.

4. Composicao de dentifricio, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que a composi¢ao oral compreende um material
espessante.

5. Composigéo de dentifricio, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que a fase de rede de gel fornece a composi¢ao
de dentifricio com a reologia desejada sem o uso de um agente espessante
polimérico.

6. Composigéo de dentifricio, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que a composi¢ao de dentifricio € um dentifricio
concentrado que sera diluido antes do uso ou durante o uso.

7. Composicao de dentifricio, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de que a composi¢ao oral compreende mais de uma
rede de gel.

8. Processo para preparar uma composi¢cao de dentifricio espu-
mante, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

a) combinar 0,05% a 30% em peso da composi¢ao de dentifricio, um
anfifilo graxo, em que o dito anfifilo graxo € uma combinagao de alcool
cetilico e alcool estearilico apresentando uma temperatura de fuséo
da cadeia, 0,01% a 15% em peso da composi¢cao de um tensoativo
secundario apresentando um HLB de 6 ou mais, e de 0,1 a 99% em
peso da composi¢cdo de um solvente a uma temperatura suficiente pa-

ra permitir a particdo do dito tensoativo secundario e do dito solvente
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no dito anfifilo graxo para formar uma mistura;

b) resfriar a dita mistura abaixo da temperatura de fusdo da cadeia do
dito anfifilo graxo para formar uma rede de gel; e

c) adicionar os materiais de veiculo oral compreendendo tensoativo anio-
nico, um componente flavorizante, e um material de polimento abrasivo
a rede de gel para formar a composi¢ao de dentifricio espumante.

9. Processo, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pe-
lo fato de que alguns veiculos orais sao adicionados na etapa a).

10. Processo, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado
pelo fato de que alguns veiculos orais s&o adicionados na etapa b).

11. Processo, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado
pelo fato de que o tensoativo adicionado na etapa c) € 0 mesmo que o ten-
soativo secundario adicionado na etapa a).

12. Composicao de dentifricio de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizada pelo fato de que ainda compreende um agente branqueador.

13. Composicao de dentifricio, caracterizada pelo fato de que
compreende

a) uma fase de rede de gel compreendendo:

(i) de 1% a 6% em peso da composicédo de dentifricio, de um
ou mais anfifilos graxos compreendendo alcool cetilico e alcool estearilico;

(i) de 0,1% a 10% em peso da composicao de dentifricio de um
tensoativo secundario compreendendo lauril sulfato de sédio;

(ii) pelo menos 50% em peso de uma composi¢éo de dentifricio,
de um solvente selecionado do grupo que consiste em sorbitol, glicerina,
agua, e combinagdes dos mesmos;

b) uma fase de veiculo oral compreendendo um composto fluo-
rado e um material de polimento abrasivo;

em que a fase de rede de gel é utilizada para estruturar a com-
posicao de dentifricio; em que a reologia da composi¢ao de dentifricio permi-
te que a composicao de dentifricio seja rapidamente dispensada de um reci-
piente e permanega sobre a cabeg¢a de uma escova de dentes apds a dis-

pensag¢ao da composicao; e
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em que a composi¢ao de dentifricio forma espuma quando utili-
zada de maneira convencional para a limpeza dos dentes.

14. Composicéo de dentifricio de acordo com a reivindicagao 13,
caracterizada pelo fato de que a composi¢éo de dentifricio compreende uma
viscosidade de 15 a 50 BKU.

15. Composigéo de dentifricio de acordo com a reivindicagéo 13,
caracterizada pelo fato de que a composigéo de dentifricio compreende uma
gravidade especifica deaerada de 1,1 a 1,6.

16. Composicao de dentifricio de acordo com a reivindicagéo 13,
caracterizada pelo fato de que a composicao de dentifricio ainda compreen-
de uma sensagao de hidratagdo na boca quando utilizada de maneira con-
vencional para a limpeza dos dentes.

17. Composigao de dentifricio de acordo com a reivindicagéo 13,
caracterizada pelo fato de que a reologia da composicéo de dentifricio permi-
te que a composicdo compreenda baixa ou nenhuma adstringéncia quando
dispensada.

18. Composicao de dentifricio de acordo com a reivindicagéo 13,
caracterizada pelo fato de que a composicdo de dentifricio pode ser facil-
mente dispersada na boca e pode ser rinsada da boca quando utilizada de
maneira convencional para a limpeza dos dentes.

19. Composicéao de dentifricio, caracterizada pelo fato de que
compreende:

a) uma fase de rede de gel compreendendo:

(i) de 1% a 6% em peso da composicao de dentifricio, de um
ou mais anfifilos graxos compreendendo alcool cetilico e alcool estearilico;

(i) de 0,1% a 10% em peso da composicao de dentifricio de um
tensoativo secundario compreendendo lauril sulfato de sédio;

(iii) um solvente selecionado do grupo que consiste em sorbitol,
glicerina, agua e combinag¢des dos mesmos;

b) uma fase de veiculo oral compreendendo: um composto fluo-
rado e um material de polimento abrasivo; em que a fase de rede de gel é

utilizada para estruturar a composigao de dentifricio.



RESUMO

Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO ORAL CONTENDO REDES DE GEL
E PROCESSO PARA O PREPARO DA MESMA".

A presente invengao refere-se a uma composi¢ao oral contendo
uma fase de rede de gel que compreende: (i) um ou mais anfifilos graxos, (ii)
um ou mais tensoativos, e (iii) um ou mais solventes; e uma fase de veiculo
oral. Em certas modalidades, a rede de gel € usada para estruturar a com-
posicao oral. A presente invengao refere-se também a um método de forma-

¢ao de uma composi¢ao oral contendo uma rede de gel.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

