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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSI-
(;OES PARA CUIDADOS PESSOAIS CONTENDO PEROXIDO ESTAVEL".
CAMPO DA INyENCAO

A presente invencio refere-se a composigbes estaveis para cui-

dados pessoais, incluindo composic¢des para tratamento bucal contendo uma
fonte de perdxido. As composigbes sdo estabilizadas contra a perda e a de-
gradagéo de perdxido e de outros ingredientes da composicdo, em particular
de compostos organicos adicionados como agentes ativos ou estéticos, in-
cluindo sabores, perfumes, corantes e espessantes. As fontes de perdéxido
séo incluidas nas composigbes para cuidados pessoais como dentifricio e
enxaguatério bucal para beneficios de clareamento/branqueamento e de
agao microbicida. Entretanto, a formulagdo de composigdes contendo pero-
xido estavel apresenta desafios significativos por varias razdes decorrentes
principalmente da reatividade do peréxido e da instabilidade ou suscetibili-
dade a degradagdo de muitos dos ingredientes da composi¢do na presenca
de perdxido ou de espécie reativa derivada do peréxido como radicais livres.
A presente invengdo abrange produtos para tratamento bucal contendo pe-
roxido que sao estabilizados reduzindo-se a atividade de radicais livres na
matriz de produto e, dessa forma, suprimindo-se a perda e a degradacgdo
mediada por radicais de peréxido e de componentes de compostos orgéni-
cos incluindo ativos para tratamento bucal, flavorizantes, corantes e outros
ingredientes estéticos. Sao fornecidos produtos contendo peréxido com ape-
lo intensificado para o consumidor em termos de sabor, sensacgéo bucal e
aparéncia, incentivando, dessa maneira, a conformidade e o uso regular.
Tais atributos sdo importantes uma vez que o uso desses produtos pode
envolver um tempo razoavelmente longo de permanéncia na boca para fins
de eficacia.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os produtos para tratamento bucal, como dentifricio e enxagua-

tério bucal, sdo rotineiramente usados pelos consumidores como parte de
seus regimes higiénicos de tratamento bucal. E fato bem conhecido que os

produtos para tratamento bucal podem proporcionar aos consumidores
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beneficios de higiene tanto terapéuticoé como cosméticos. Os beneficios
terapéuticos incluem prevencao de caries, obtida, tipicamente, mediante o
uso de varios sais de fluoreto; prevencéo de gengivite pelo uso de um agen-
te microbicida como triclosano, fluoreto estanoso, 6leos essenciais; ou clore-
to de cetilpiridinio, ou controle de hipersensibilidade pelo uso de ingredientes
como cloreto de estrbncio ou nitrato de potassio. Os beneficios cosméticos
oferecidos pelos produtos para tratamento bucal incluem o controle da for-
macdo de placa e calculo, a remogédo e a prevencdo de manchas nos den-
tes, o branqueamento dos dentes, a refrescéncia do halito e melhorias gerais
na impressédo sensorial na boca que podem ser amplamente caracterizadas
como estética da impressao sensorial na boca. Célculo e placa, juntamente
com fatores comportamentais e ambientais, levam a formagdo de manchas
nos dentes, afetando de modo significativo a aparéncia estética dos dentes.
Os fatores comportamentais e ambientais que contribuem para propensao a
producdo de manchas nos dentes incluem uso regular de produtos a base
de café, cha, cola ou tabaco, bem como o uso de determinados produtos
bucais contendo ingredientes que promovem o manchamento, como antimi-
crobianos catidnicos e sais de metal.

Dessa forma, o tratamento bucal diario em casa exige produtos
com varios ingredientes operando por meio de diferentes mecanismos para
fornecer a gama completa de beneficios terapéuticos e estéticos, como anti-
caries, microbicida, antigengivite, antiplaca e anticalculo, bem como antiodor,
refrescancia da boca, remo¢do de manchas, controle do aparecimento de
manchas e branqueamento dos dentes. Para que os produtos para trata-
mento bucal destinados ao uso diario, como dentifricios € enxaguantes, pro-
porcionem um tratamento bucal completo, € necessario combinar ativos e
aditivos, muitos dos quais tém a desvantagem de causar aspectos estéticos
negativos durante o uso, em particular sabores e sensagdes desagradaveis,
bem como promogao de manchas. O sabor e as sensagbes bucais desagra-
daveis foram descritos como sendo um ou mais dentre os aspectos de a-
margo, metalico, adstringente, salgado, dessensibilizante, picante, de quei-

madura, de alfinetadas e mesmo irritante. Os ingredientes tipicos para uso



10

15

- 20

25

30

de tratamento bucal que estdo associados a esses aspectos estéticos nega-
tivos incluem agentes antimicrobianos como cloreto de cetilpiridinio, clorexi-
dina, sais de estanho e de zinco; agentes de branqueamento dos dentes,
como peroxido; agentes antitartaro como pirofosfato, tripolifosfato e hexame-
tafosfato; e excipientes, como bicarbonato de sédio e tensoativos. Para miti-
gar as caracteristicas estéticas negativas desses ingredientes, os produtos
para tratamento bucal sao, tipicamen{e, formulados com agentes flavorizan-
tes e adogantes, para que tenham um sabor tdo bom quanto possivel e para
que sejam aceitaveis para o consumidor.

Embora tenha havido muitos avangos nas formulagbes de pro-
dutos para tratamento bucal nos ultimos anos, ha, ainda, uma necessidade
de produtos aperfeicoados, especialmente produtos contendo perdxido com
estabilidade, estética e sabor aprimorados. A formulagdo de produtos con-
tendo perdxido apresenta desafios significativos especialmente porque mui-
tos componentes de compostos organicos tradicionais como ativos, flavori-
zantes, corantes e outros ingredientes estéticos ndo sdo suficientemente
estaveis na presenca de peréxido e de espécies reativas derivadas de pero-
xido, particularmente radicais livres.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo fornece composigdes contendo peroxido

que sdo estabilizadas contra a degradacgio do perdxido mediada por metais
através da reacdo de Fenton, que resulta na formagado de radicais livres de
hidroxila que causam instabilidade do produto como perda e degradacéo do
préoprio peréxido e de muitos componentes de compostos organicos, altera-
¢do na reologia do produto, assim como degradagdo e perda da integridade
dos materiais de embalagem. As composi¢des contendo peroxido da presen-
te invencdo séo estabilizadas eliminando-se ou minimizando-se na composi-
¢ao a presencga de metais com potencial de formacio de radicais com o pe-
roxido. As composigdes sdo formuladas para serem essencialmente isentas
desses metais, o que significa que a concentragdo de tais metais na compo-
sicdo € reduzida a zero ou ndo mais que um limite especificado para cada

metal de 1,8 ppb de cromo (Cr), 0,6 ppb de manganés (Mn), 9 ppb de ferro
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(Fe), 0,07 ppb de cobalto (Co), 10 ppb de niquel (Ni), 1 ppb de cobre (Cu),
0,3 ppb de molibdénio (Mo), 0,09 ppb de paladio (Pd), 0,06 ppb de prata (Ag)
e 0,045 ppb de platina (Pt). De preferéncia, os metais que sdo eliminados ou
reduzidos s&o cobalto, cobre, paladio, niquel e ferro. As composicdes sdo
ainda mais estabilizadas pela adigdo de agentes com atividade de seques-
trante ou supressdo de radicais livres. O termo "estabilizado" na presente
invencgéo significa que a atividade de radicais livres no produto é substanci-
almente eliminada ou significativamente reduzida de modo que o produto
nao sofra uma perda ou degradacao inaceitavel de peroxido e outros ingre-
dientes da formulagdo, em particular de compostos organicos agindo como
ativos, flavorizante, fragrancia, corante, agente de reologia e material de
embalagem. Dessa forma, o produto retém suas propriedades fisicas e qui-
micas por extensos periodos de tempo, devido a reducédo significativa na
taxa de degradacdo dos componentes da formulagdo em relacéo a formula-
¢Oes nao-estabilizadas. Nas presentes composicdes, o componente de pe-
roxido mantém a maior parte de sua atividade inicial como oxidante e micro-
bicida; os componentes ativos retém a maior parte de sua poténcia e ativi-
dade e os sabores, perfumes, corantes e agentes de reologia mantém sua
capacidade de conferir os aspectos estéticos desejados a composigdo.

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

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 a partir da descrigdo a
seguir.

Todas as porcentagens e razdes utilizadas mais adiante neste
documento sdo expressas em peso do total da composicido, exceto onde
indicado em contrario. Todas as porcentagens, razdes e teores de ingredien-
tes mencionados neste documento tém por base uma quantidade real do

dito ingrediente, e ndo incluem solventes, cargas ou outros materiais com os
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quais o ingrediente possa estar combinado sob a forma de um produto dis-
ponivel comercialmente, exceto onde indicado em contrario.

Todas as medigbes aqui mencionadas séo feitas a 25°C, salvo
disposicao em contrario.

Para uso na presente invengéo, "que compreende"” significa que
outras etapas e outros componentes que nao afetam o resultado final podem
ser adicionados. Esse termo abrange os termos "que consiste em" e "que
consiste essencialmente em".

Para uso na presente invengéo, a palavra "incluem" e suas vari-
antes destinam-se a serem nédo-limitadoras, de modo que a mengéo de itens
em uma lista ndo implica na exclusdo de outros itens similares que também
possam ser Uteis nos materiais, composigdes, dispositivos e métodos desta
invengao.

~ Para uso na presente invengdo, as palavras "preferencial”, "de
preferéncia” e suas variantes referem-se a modalidades da invengcao que
conferem determinados beneficios, sob determinadas circunstancias. No
entanto, outras modalidades também podem ser preferenciais sob circuns-
tancias iguais ou diferentes. Além disso, a mengdo de uma ou mais modali-
dades preferenciais ndo implica que outras modalidades ndo sejam uteis e
nao se destina a excluir outras modalidades do escopo da invengao.

\ Para uso na presente invencido, os termos "composigdo para
tratamento bucal” ou "composicdo bucal" significa um produto que, em seu
uso normal, ndo é intencionalmente engolido para propdsitos de administra-
¢do sistémica de agentes terapéuticos particulares, mas sim retido na cavi-
dade bucal durante tempo suficiente para que entre em contato com subs-
tancialmente todas as superficies dentais e/ou tecidos bucais, para proposi-
tos de atividade bucal. Em adi¢gdo a limpeza dos dentes para remogao de
placa dental, as composicdes para tratamento bucal funcionam para evitar a
formacéo de caiculo dental e transtornos como caries, periodontite e gengivi-
te, além de eliminar e evitar o aparecimento de odor desagradavel na cavi-
dade bucal, ou halitose, e manchas. Os exemplos de formas de produto para

tratamento bucal incluem creme dental, dentifricio, gel dental, gel subgengi-
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val, enxaguatério bucal, "spray” bucal, mousse, espuma, produto para den-
tadura, pastilha, comprimido mastigavel ou goma para mascar e fitas ou pe-
liculas para aplicagdo direta ou fixacdo a superficies bucais.

O termo "dentifricio”, para uso na presente invengio, significa
formulagbes sob a forma de pasta, gel ou liquido, exceto de outro modo es-
pecificado. A composicdo dentifricia pode ser uma composicdo em fase Uni-
ca, ou pode ser uma combinagdo de duas ou mais composi¢cdes dentifricias
separadas. A composigéo dentifricia pode estar sob qualquer forma deseja-
da, como com listras profundas, com listras superficiais, em multiplas cama-
das, com o gel circundando a pasta, ou qualquer combinagdo das mesmas.
Cada composicao dentifricia em um dentifricio compreendendo duas ou mais
composicdes dentifricias separadas pode estar contida em um compartimento
fisicamente separado em um dispensador, sendo dispensadas lado a lado.

O termo "dispensador”, para uso na presente invencao, significa
qualquer bomba, tubo ou recipiente adequado para dispensar composigdes
como dentifricios e enxaguatérios bucais.

O termo "dentes", para uso na presente invencgdo, refere-se a
dentes naturais, bem como dentes artificiais ou proteses dentarias.

Na presente invengdo, os termos "tartaro" e "calculo" sdo usa-
dos de maneira intercambiavel e referem-se ao biofilme mineralizado da pla-
ca dental.

O termo "veiculo aceitavel para uso bucal", para uso na presen-
te inveng&o, inclui quaisquer materiais seguros e eficazes para uso nas
composicoes da presente invengdo. Esses materiais incluem aditivos con-
vencionais em composigées para tratamento bucal incluindo, mas ndo se
limitando a fontes de ion fluoreto, agentes anticalculo ou antitartaro, agentes
dessensibilizantes, outros agentes branqueadores dos dentes, abrasivos
como silica, agentes a base de ervas, agentes quelantes, tampdes, agentes
antimancha, sais de bicarbonato de metal alcalino, materiais espessantes,
umectantes, agua, tensoativos, didxido de titanio, sistema de sabor, agentes
adogantes, xilitol, agentes corantes, e misturas dos mesmos.

Os ingredientes ativos e outros que sdo Uteis a presente inven-
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¢ao podem ser categorizados ou descritos, neste documento, por seu bene-
ficio cosmético e/ou terapéutico, ou por seus postulados modos de agéo ou
fungdo. No entanto, deve-se compreender que o ingrediente ativo e outros
ingredientes Uteis a presente invengao podem, em alguns casos, propiciar
mais de uma fung&o ou mais de um beneficio cosmético e/ou terapéutico, ou
podem operar por meio de mais de um modo de agdo. Portanto, as classifi-
cagOes da presente invengdo sdo feitas por uma questdo de conveniéncia e
nao se destinam a limitar um ingrediente para a aplicagdo (ou aplicagdes)
especificamente expressa.

Os ingredientes essenciais e opcionais das presentes composi-
gOes s&o descritos nos paragrafos a seguir.

Fonte de peroxido

As presentes composigdes contém uma fonte de peréxido como
ingrediente essencial. As composigﬁés para tratamento bucal incluem uma
fonte de peréxido devido a seus muitos beneficios a cavidade bucal. Ha mui-
to ja foi reconhecido que o perdxido de hidrogénio e outros agentes conten-
do peroxigénio sdo eficazes em tratamentos curativos e/ou profilaticos de
caries, placa dental, gengivite, periodontite, odor bucal, manchas nos dentes,
Ulceras aftosas recorrentes, irritacdo da dentadura, lesdes de aparelhos or-
toddnticos, cirurgia pés-extragido e pds-periodontia, lesdes bucais traumati-
cas e infecgdes da mucosa, estomatite herpética e similares. Os agentes
contendo peroxido exercem na cavidade oral uma acdo quimiomecanica,
gérando milhares de mini bolhas de oxigénio produzidas pela interagdo com
o tecido e as enzimas salivares. A agdo de bochecho de um enxaguatério
bucal melhofa ou acentua esta acdo quimiomecéanica inerente. Esta agao é
recomendada para aplicagdo de outros agentes na fenda gengival infectada.
Os enxaguatérios bucais com peréxido evitam a colonizag&o e multiplicacdo
de bacterias anaerdbicas conhecidas como associadas a uma doenga perio-
dontal. Entretanto, as composi¢des que contém perdxido de hidrogénio ou
outros compostos que liberam peréxido geralmente séo de dificil formulagao
por razbes de estabilidade. Os peréxidos ou as espécies reativas derivadas

de peréxido interagem com outros excipientes comuns na composicdo e



10

15

20

25

30

tendem a ser instaveis quando armazenados, perdendo continuamente a
capacidade de liberar oxigénio ativo ou no estado nascente em periodos de
tempo relativamente curtos, e diminuindo ou destruindo a funcdo desejada
dos excipientes da formulag&o. Entre tais excipientes estéo os flavorizantes,
0os materiais sensoriais e os agentes corantes que sdo adicionados para a-
centuar a aceitabilidade do produto para tratamento bucal.

O peréxido de hidrogénio € uma fonte preferencial de peroxido.
E fato conhecido que o peroxido de hidrogénio se decompde pela decompo-
sicdo exotérmica em oxigénio e agua. As reagbes que ocorrem com O pero-
xido e que afetam a estabilidade do peréxido e da formulagéo sdo a) decom-
posigéo b) oxidagdo e c) redugdo. O perdxido de hidrogénio puro é relativa-
mente estavel, mas os problemas ocorrem quando o peréxido de hidrogénio
€ contaminado ou contém impurezas. O H,O, de alta qualidade (90%) tem
uma taxa de decomposic¢do de <0,0010%/h (<9%/ano) a cerca de 50'°C. Por
isso, os estabilizantes sdo adicionados aos suprimentos de peroxido de hi-
drogénio para reduzir a taxa de decomposicdo a niveis toleraveis. Se todas
as impurezas ou contaminagdo puderem ser removidas do perdxido de hi-
drogénio, entdo é teoricamente possivel se obter um produto que perdera
menos de 0,5% de sua resisténcia a 30°C ao longo de 12 meses. Na reali-
dade, entretanto, isso € muito dificil de ser conseguido. Por exemplo, ha a
inevitavel lixiviagdo de metais dos recipientes utilizados durante a producgéo
do peréxido ou durante a produgdo do produto final. E sabido que os conta-
minantes de metal de transicao catalisam a degradaco do peroxido.

Além da reatividade com "impurezas" como metais, outros fato-
res que influenciam a estabilidade do peréxido sdo a temperatura e o pH.
Um aumento na temperatura resulta em uma decomposi¢cdo mais acentuada
do peréxido. Em geral, um pH mais alto resulta em uma decomposigdo maior
do peroxido. A decomposi¢cdo em um pH alto ocorre conforme mostrado
abaixo.

H>0, —  H + HOY _ pKa 11,75
HO, +HO, — H,O + O + OH

2H202 — 2H,0 + O,
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A decomposicdo do peroxido também ocorre por reagdo com
qualquer composto ou elemento que tenha potencial de ser oxidado ou re-
duzido. Por exemplo, a oxidagdo de compostos organicos durante as rea-
cOes de alvejamento resulta na redugao do peroxido em agua. Ou a redugao
de oxidantes pode resultar na oxidagado do perdxido. Elementos ou comple-
X0s que podem assumir varios estados de valéncia, em particular metais de
transicao, sdo catalisadores de decomposicdo muito bons. A taxa de de-
composigcado depende da espécie do metal de transigdo. A decomposigéo por

reducdo de oxidagao ciclica também pode ocorrer se houver uma espécie,

~tal como catalisadores que podem ser oxidados e reduzidos como ilustrado

nas seguintes reacgoes.

H,O- + Catalisadoryermeine — Catalisadorsyido + H,O
H2O, + Catalisadorsxido —  Catalisadoryemetno + O
2H,0- ' — 2H,0 ‘ + O,

A maior parte das rotas de decomposicdo do peroxido ocorre
sob condi¢des alcalinas e é por essa razdo que os produtos contendo pero-
xido s&o em geral formulados sob condi¢cdes acidas ou moderadamente aci-
das. Entretanto, mesmo sob condigées acidas, a decomposicdo do peroxido
pelos radicais livres mediada por metais (chamada de reagcdo Fenton) € uma
rota predominante e resulta em uma instabilidade consideravel da formula-
¢éo. A decomposigéo catalitica do peroxido pela reagédo Fenton € catalisada
principalmente por metais pesados, especialmente metais de transi¢cao, que
se inicia pela formagao de radicais livres de hidroxila. O tipo de metal, seu
estado de oxidacdo, seja quelato ou coloidal, e o pH da solugao séo fatores
que podem afetar o grau da reagdo Fenton. Muitos excipientes da formula-
cado geralmente utilizados, especialmente materiais poliméricos, contém con-
taminacgdo por metal residual que pode disparar a geragdo de radicais livres
de hidroxila catalisada por metais. O radical livre de hidroxila € uma espécie
muito reativa e as reacdes de radicais livres sdo auto-propagadoras tornan-

do-se uma reacgdo em cadeia que continua até que seja produzido um produ-
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to final. Ao final de tal reacdo, na auséncia de qualquer meio de estabiliza-
¢do, o peroxido e muitos componentes orgadnicos podem ser destruidos.
Uma vez formados, os radicais livres ficam livres para se combinarem com
muitas espécies orgénicas na composigdo. Esses radicais livres podem ser
especialmente reativos com compostos que tém ligagdes duplas conjugadas,
por exemplo, corantes e muitos produtos quimicos para sabor e aroma.

A decomposi¢cdo do peroxido por radicais livres catalisados por
metal sob condi¢des acidas pela reagdo Fenton geralmente envolve metais
de transigao, em particular cromo (Cr), manganés (Mn), ferro (Fe), cobalto
(Co), niquel (Ni), cobre (Cu), molibdénio (Mo), paladio (Pd), prata (Ag) e pla-
tina (Pt). As reacdes Fenton envolvendo um metal de transicdo como ferro
(Fe) séo ilustradas abaixo.

Reacoes primarias:

H0, + Fe?* —— ‘OH + OH + Fe¥* 6))
"OH + Fe** —_— OH + Fe?t (7))
‘OH + Organico —> Produto 3

Reacoes secundarias:

H,0, + Fe’* -—> ot + FeOOH?* @
5

FeOOHZ?* ——» OH + Fe?* ®

‘0,1 +  Fe*t ——»  HOy + Fe* )

Na reacdo Fenton de metal divalente com peréxido, a reagao (1)
é a etapa de determinagdo de velocidade na qual o metal divalente € con-
sumido rapidamente para gerar radicais livres de hidroxila, mas é reproduzi-
da lentamente quando a taxa da reacéo (4) € muito menor que a reacéo (1).

A ordem relativa de reatividade dos metais de transi¢do para o
peréxido resuitando na formacgao dos radicais livres € mostrada abaixo como
valores de Potencial Relativo de Formagao de Radicais (RRFP - Relative

Radical Forming Potential), determinados utilizando-se um teste de quimio-
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luminescéncia conforme descrito em detalhes a seguir. O teste mede o au-
mento no sinal de quimioluminescéncia fornecido por cada metal em relacéo
a um controle sem o metal. O sinal de quimioluminescéncia representa os
radicais livres de hidroxila que sdo formados (isto é, o aumento em % em
relagdo ao controle = Potencial de Formagdo de Radicais). Os testes sdo
conduzidos em uma faixa de concentragdo de 10ug/ml a 0,0001ug/ml de
metal. A soma de todos os valores na faixa de concentragéo é definida como
o Potencial Relativo de Formagdo de Radicais. Quanto mais alto o valor de
RRFP, maior o potencial de formacgdo de radicais do metal. O RRFP também
pode ser representado como um indice (RRFPI) em relagdo ao Co, cujo po-
tencial foi determinado como o mais alto e ao elemento foi atribuido um indi-
ce de 100.

Metal Co Cu Pd Ni Fe Au Mn Mo Cr Pt

RRFP | 503,87 | 340,13 | 231,58 | 188,64 | 149,04 | 57,28 | 13,95 | 7,52 | 8,92 | 6,99
RRFPI| 100 67,5 | 45,96 | 37,43 | 29,57 |11,36| 2,76 | 1,49 | 1,77 | 1,38

Os valores de RRFP acima foram obtidos utilizando-se um teste
de quimioluminescéncia para monitorar os radicais livres, os metabdlitos rea-
tivos e o peroxido de hidrogénio. O teste tem por base a medicdo da quimio-
luminescéncia resultando na oxidagdo de luminol com peréxido de hidrogé-
nio [Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, 2000, 43, 183-
190]. Na auséncia de radicais livres a reacdo provavelmente continua atra-
vés da ionizagdo do peréxido no anion hidroperéxido como a etapa de de-
terminacéo de velocidade. Na presen¢a de metal de transigdo, o radical livre
de hidroxila gerado a partir do peréxido (reagdo Fenton) resulta na amplifica-
¢ao da intensidade da quimioluminescéncia. [Journal of Pharmacology and
Toxicological Methods, 2000, 44, 507-512]. O luminol monodissociado (LH")
reage com radicais hidroxila (*OH) no pH basico para formar agua e radical
diazamiquinona (L), que por sua vez reduz o O, em anion superdxido (O".)
e e oxidado em 5-amino-hifentalazina-1, 4- diona (LHz). A reagédo entre L™ e
O;" fornece o anion hidroperoxido centralizado em carbono (LOO), que se
reorganiza em um endoperéxido temporario, que por sua vez se decompde

para fornecer a emissdo de luz e os produtos finais, um aminoftalato (AP) e
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N.. Na presenga de radicais livres de hidroxila a reagédo oxidante do luminol
em aminoftalato é mais facil, levando assim a um aumento da intensidade do
sinal de quimioluminescéncia. Radicais centralizados em oxigénio, como ra-
dicais hidroxila e alcoxila formados pela divisdo hemolitica do hidroperdxido,
também causam a oxidagdo do luminol foto emissor.

O luminol fornece sinais intensos de quimioluminescéncia sob
pH 9; entretanto, a intensidade dos sinais diminui sob pH 7. Para avaliacbes
sob valores de pH mais baixo, € utilizado um derivado do luminol, L-012 (sal
de sbédio 8-amino-5-cloro-7-fenilpirido [3,4-dipiridazina-1,4-(2H,3H)-diona),
que é uma prova de quimioluminescéncia altamente sensivel (a intensidade
do sinal é cerca de 100 vezes maior que a do luminol). O mecanismo da
quimioluminescéncia com L-012 é provavelmente similar ao do luminol.

Para avaliar o Potencial Relativo de Formagao de Radicais (R-
RFP) das amostras de teste como compostos de metais de transi¢do, as
amostras de teste (amostra de metal de transigdo + tampao + perdxido +
luminol ou L-012) comparadas com um conjunto de referéncia (metal de
transicdo + tampéao + perdxido) e um conjunto positivo de controle (luminol
ou L-012 + tampao + perdxido).

Os valores de RRFP sdo mostrados como aumento % do sinal
de quimioluminescéncia versus ao controle. Utilizando o teste de quimiolu-
minescéncia descrito acima, sdo estabelecidos os niveis perm.itidos de me-
tais com potencial de formacéo de radicais nas composi¢des. Nesses niveis,
a capacidade do metal de fécilitar a geracédo de radicais livres € eliminada ou
suficientemente reduzida, resultando na estabilizagdo da composigao. O ni-
vel permitido varia em funcdo da espécie metalica da seguinte forma: 1,8
ppb de cromo (Cr), 0,6 ppb de manganés (Mn), 9 ppb de ferro (Fe), 0,07 ppb
de cobalto (Co), 10 ppb de niquel (Ni), 1 ppb de cobre (Cu), 0,3 ppb de mo-
libdénio (Mo), 0,09 ppb de paladio (Pd), 0,06 ppb de prata (Ag) e 0,045 ppb
de platina (Pt).

As composigéeé contendo peroxido da presente invengdo sao
dessa forma formuladas para serem essencialmente isentas de tais metais

com potencial significativo de formacdo de radicais, que equivale dizer que
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- as concentragdes de tais metais sdo reduzidas a valores menores que os

limites acima. As composigcbes podem ser preparadas submetendo-as a um
processo de remogao de metal. A remocdo de metal pode ser feita utilizan-
do-se resinas de troca de cations (como as resinas fornecidas pela Purolite
Corporation ou pela Resin Tech), discos de filtragem suportados por polime-
ros (discos de filtragem de alto desempenho da 3M Empore), quelantes su-
portados por polimeros (silica etilenodiamina modificada, fornecida pela S-
trem Chemicals e silica Triaminatetracetato suportada, QuadraPure AMPA
da Aldrich Chemical Company). O processo envolve a passagem da formu-
lagédo liquida ou excipientes através de um leito dos materiais mencionados
acima, ou o tratamento dos materiais mencionados acima com a formulacdo
ou os excipientes em um processo por lotes ao longo de um periodo de tem-
po e a filtragem da resina/polimero transportando os metais a serem removi-
dos.

As fontes de perdxido incluem compostos de perdxido, perbora-
tos, percarbonatos, peroxiacidos, persulfatos e combinagdes dos mesmos.
Os compostos de peréxido adequados incluem perdxido de hidrogénio, pe-
réxido de ureia, peréxido de calcio, perdxido de sédio, perdoxido de zinco e
misturas dos mesmos. Um percarbonato preferencial é o percarbonato de
sodio. Os persulfatos preferenciais incluem oxonas.

As fontes de perdxido preferehciais para uso em formulac¢des de
dentifricio incluem o peréxido de calcio e o perdxido de ureia. O perdxido de
hidrogénio e o perdxido de ureia sdo preferenciais para uso em formulagdes
de enxaguatério bucal. As quantidades descritas a seguir representam a
quantidade de matéria-prima de peréxido, embora a fonte de peréxido possa
conter outros ingredientes além da matéria-prima de perdxido. A presente
composigdo pode conter de cerca de 0,01% a cerca de 30%, de preferéncia
de cerca de 0,1% a cerca de 10% e, com mais preferéncia, de cerca de
0,5% a cerca de 5% de uma fonte de peréxido, em peso da composicdo.

Além de uma fonte de peréxido, as composi¢gdes para tratamen-
to bucal da presente invengdo podem compreender outros componentes,

descritos nos préximos paragrafos.
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Sequestrantes/supressores de radicais livres

Outros componentes desejaveis das presentes composi¢coes
sdo aditivos que agem como sequestrantes e/ou supressores de radicais
livres para reduzir ainda mais a atividade de radicais livres na composigéo.
Os sequestrantes de radicais livres operam ligando quaisquer radicais livres
formados inicialmente na composicdo. Dessa forma, a capacidade dos radi-
cais livres de degradar os componentes organicos € removida ao mesmo
tempo em que as reagdes em cascata auto-propagadoras dos radicais livres
sao interrompidas. Através desse mecanismo, a degradacao dos ingredien-
tes da formulagéo incluindo ativos, flavorizantes, perfumes, corantes tinturas,
tensoativos e espessantes € suprimida ou bastante reduzida. A adigdo de
sequestrantes de radicais livres nas composigbes combinada com o proces-
samento das composig¢des e/ou ingredientes para reduzir o conteudo de me-
tal resulta nas composigdes altamente estaveis da presente invengao.

Os sequestrantes e/ou supressores de radicais livres adequados
incluem polifosfatos (contendo um numero meédio de unidades de fosfato de
2 a 125, como tripolifosfato, n=3 e polifosfato Glass H, n=21); outros com-
postos de fosfato como fosfato monossdédico, fosfato de calcio, fosfato de
potassio, glicerofosfato de calcio, hipofosfito de manganés e fitatos; compos-
tos de estanho como estanato de sdédio, éxido estanoso, 6xido estanico, clo-
reto estanoso, tartarato estanoso, fluoreto estanoso. Outros sequestrantes
de radicais adequados incluem fendlicos (mono- e poli-hidroxi benzenos) e
derivados das mesmas substancias, e carboxilatos de alquila- e arila como
descrito na patente US n° 6.001.794 cedida a mesma requerente. Exemplos
incluem BHA (hidroxianisol butilado), BHT (hidroxitolueno butilado), TBHQ
(butil hidroquinona terciaria), galato de propila, acido galico (acido 3,4,5-tri-
hidroxi benzoico), pirogalol (1,2,3-tri-hidréxi-benzeno), acido cinamico, acido
cafeico (acido 3,4-di-hidréxi cindmico), acido cumarico, acido protocatéquico
(4cido 3,4-dihidréxi-benzoico), acido o-pirocatéquico (acido 2,3-dihidroxi-
benzoico), acido a-resorcilico (acido 3,5-dihidroxi-benzoico, &acido -
resorcilico (acido 2,4-dihidréxi-benzoico), acido benzoico, acido toluico, acido

ferulico, acido galico, trans-resveratrol, catecol, t-butil catecol, 2-metoxi-fenol,
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2-etoxi-fenol, 4-alil-catecol, 2-metdxi-4-(2-propenil)fenol.

Outros sequestrantes de radicais adicionais incluem flavonoides,
isoflavonoides e outros fendlicos como quercetina (3,3',4',5,7-penta-hidroxi-
flavona), rutina (3,3',4',5,7-penta-hidréxi-flavona-3-rutinoseto), morina, quen-
ferol, fisetina, isoramnetina, miricetina, catequina, galato de galocatequina,
epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC), galato de epigalocatequina
(EGCG), galato de epicatequina (ECG), leucocianidol, proantocianidinas oli-
goméricas, delfinidina, malvidina, acido 4-hidréxi-fenilacético; polissacari-
deos como curdlana (B-1,3-glucano polissacarideo da Alkaligenes faecalis),
betaglucano carboximetil de sédio; vitaminas, aminoacidos e nutrientes co-
mo acido salicilico (2-acido hidroxi benzoico), glutationa reduzida, acido uri-
co, acido ascorbico, acido ascorbico-2-monofosfato, estearato de L-ascor-
bila, carnitina (4-N-trimetil amdnio-3-acido hidroxi butirico), metionina e acido
folico.

Os compostos acima, com atividade de sequestrante ou de su-
presséo de radicais livres derivados de fontes naturais, especialmente plan-
tas e ervas, séo preferenciais para a presente invencdo. Esses materiais na-
turais sdo vantajosos por terem potente atividade de sequestrante de radi-
cais e sua ingestdo é considerada segura. Exemplos de fontes desses mate-
riais incluem oleos e extratos dos seguintes itens: Alecrim (Rosmarinus offi-
cinalis), cha verde, cortica de carvalho, oxicoco, Panax ginseng, casca de
uva, Ginko biloba, erva de Sao Jodo (Hypericum undulatum); lavanda (La-
vandula angustifolia); rosmaninho (Lavandula pedunulata), melissa (Melissa
officinalis), salvia (Salvia officinalis), hortela (Mentha suaveolens), pequena
sanguissorba (Sanguisorba minor), louro (Laurus nobilis), Thymus vulgaris,
Thymus pulegiodes, Rheum ribes, Globularia alypum L., Origanum majorana
L., Melissae folium, Spiraea herba, Uvae ursi folium, Rubi fructose folium,
Salicis cortex, Gerani robertiani herba, Serpylli herba, Fragaria herba folium,
Hyptis fasciculote, Copernicia speciosa, Orbignya speciosa.

Os polifosfatos sdo, também, preferenciais para uso na presente
invengdo como sequestrantes de radicais livres. Entende-se geralmente que

um polifosfato consiste em duas ou mais moléculas de fosfato dispostas pri-
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mariamente em uma configuracdo linear, embora alguns derivados ciclicos
possam estar presentes. Os sais inorganicos de polifosfato desejados inclu-
em pirofosfato, tripolifosfato, tetrapolifosfato e hexametafosfato, entre outros.
Os polifosfatos maiores que tetrapolifosfato usualmente ocorrem como mate-
riais vitreos amorfos. S&o preferenciais para uso nesta invencgao os polifosfa-

tos lineares tendo a seguinte férmula:
XO(XPO3)nX

em que X é sddio, potassio ou amébnio, e n situa-se na média de cerca de 3
a cerca de 125. Entre os polifosfatos preferenciais estao aqueles com n na
média entre cerca de 3 a cerca de 21 incluindo tripolifosfato (n=3) e aqueles
conhecidos comerciaimente como Sodaphos (n=6), Hexaphos (n=13), e
Glass H (n=21) e produzidos pela FMC Corporation e Astaris. Esses polifos-
fatos podem ser usados por si s6s ou em combinagdes. A capacidade de
sequestrante de radicais € maior quanto maior for o nimero de grupos fosfa-
to. Dessa forma, é preferencial usar polifosfatos de cadeia mais longa, como
polifosfato Glass H com um comprimento de cadeia médio de cerca de 21. E
fato conhecido que os polifosfatos sdo suscetiveis a hidrolise em formula-
¢bOes com alto teor de égué e com pH acido, particularmente com pH abaixo
de 5. Acredita-se que tais polifosfatos de cadeia mais longa, quando subme-
tidos a hidrélise, produzem polifosfatos de cadeias mais curtas que ainda
operam de modo eficaz como sequestrantes de radicais. Os polifosfatos e
outros agentes sequestrantes de radicais também podem funcionar para
quelatar metais, reduzindo, dessa maneira, ainda mais a disponibilidade
desses metais para facilitar reagdes indesejaveis.

Outros compostos fosforilados podem ser usados em adig¢ao a
ou em vez de polifosfatos, incluindo compostos de inositol polifosforilado
como A&cido fitico, mio-inositol pentaquis(fosfato de di-hidrogénio); mio-
inositol tetraquis(fosfato de di-hidrogénio) e um sal de metal alcalino, de me-
tal alcalino-terroso ou de amdnio dos mesmos. E preferencial, para uso na
presente invencdo, o acido fitico, também conhecido como mio-inositol
1,2,3,4,5,6-hexaquis(fosfato de di-hidrogénio) ou acido hexa-fosfoérico de i-

nositol, bem como seus sais de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou
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de amoénio. Na presente invencgédo, o termo "fitato" inclui o acido fitico e seus
sais, bem como os outros compostos de inositol polifosforilado.

Tipicamente, as composi¢gdes da presente invencido compreen-
dem ao menos 0,01%, em peso, da composi¢do total do sequestrante de
radicais, ou misturas dos mesmos, de preferéncia de 0,04% a 10%, com
mais preferéncia de 0,05% a 2,0% e com a maxima preferéncia de 0,05% a
1,0%. Além disso, a razdo de peso adequada do peroxido e o sequestrante
de radicais ou misturas do mesmo nas composigdes liquidas da presente
invengéd esta abaixo de 500, de preferéncia abaixo de 300 e com mais pre-

feréncia abaixo de 200.

- Sistema de sabor

Um sistema de sabor que compreende agentes flavorizantes,
adogantes e agentes refrigerantes é tipicamente adicionado as composicdes
para tratamento bucal para mitigar os aspectos estéticos negativos de ingre-
dientes como o préprio peréxido e tornar o sabor de produtos para tratamen-
to bucal tdo bom quanto possivel e aceitavel para o consumidor. Composi-
¢bes com sabor agradavel melhoram a conformidade do usuario com o uso
prescrito ou recomendado de produtos contendo peréxido. Entretanto, a
maioria dos produtos para tratamento bucal contendo peréxido disponiveis
no mercado tem fraco apelo para o consumidor devido ao sabor desagrada-
vel ou as opgoes limitadas de sabor. Muitos produtos quimicos de sabor (fla-
vorizantes) destacam-se por serem instaveis na presenca de perdxido e de
especies reativas derivadas do peroéxido.

Nas presentes composigdes, o sistema de sabor é estabilizado
contra a degradagéo eliminando-se ou reduzindo-se substancialmente a ati-
vidade de radicais livres nas composigdes e, com isso, as reagdes de degra-
dacdo de flavorizantes facilitadas por radicais. Dessa forma, a presente in-
vengao expande significativamente a faixa de opc¢des de sabor para produ-
tos contendo perdxido. Na presente invencéo, o termo "estabilizado" significa
que a degradac¢do dos componentes de sabor é reduzida significativamente,
minimizando, assim, gostos estranhos e mantendo o carater ou perfil de sa-

bor ao longo da vida util do produto. Exemplos de materiais de sabor e fra-
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grancia que séo efetivamente estabilizados de acordo com os métodos da
presente invengao e que podem ser formulados com perédxido incluem flavo-
rizantes tradicionais como mentol, salicilato de metila, salicilato de etila, ci-
namato de metila, cinamato de etila, cinamato de butila, butirato de etila, a-
cetato de etila, antranilato de mentila, acetato de isoamila, butirato de isoa-
mila, caproato de alila, eugenol, eucaliptol, timol, alcool cindmico, aldeido
cindmico, octanol, octanal, decanol, decanal, aicool feniletila, alcool benzila,
benzaldeido, alfa-terpinol, linalol, limoneno, citral, vanilina, etil vanilina, pro-
penil guaetol, maltol, etil maltol, heliotropina, anetol, di-hidroanetol, carvona,
oxanona, mentona, B-damascenona, ionona, gama decalactona, gama nona-
lactona, gama undecalactona, 4-hidréxi-2,5-dimetil-3(2H)-furanona, 6leos ou
extratos de sabor natural como horteld pimenta, hortelda comum, gaultéria,
citricos, laranja, lima, lim&o, outras frutas e misturas dos mesmos. Exemplos
adicionais de produtos quimicos flavorizantes que podem ser estabilizados
de acordo com a presente invengdo encontram-se listados abaixo, classifi-
cados de acordo com suas caracteristicas estruturais.

1) Aldeidos alifaticos saturados

Hexanal -- ocorre no 6leo de laranja e de limao

Nonanal - ocorre em dleo de citricos e de rosas -composigéao flo-
ral

Undecanal - aroma ceroso floral, ocorre em 6leo de citricos

Dodecanal - aroma ceroso usado em fragrancia de conifera e
traco de citricos.

Tridecanal - ocorre em 6leo de limao e de pepino

2-Metildecanal - aroma aldeidico, como de casca citrica, verde
ceroso.
2-Metilundecanal - traco de conifera

Fenilacetaldeido - trago de jacinto e de rosa

Di-hidrocinamaldeido - composigao de jacinto e lilas
- 2-fenilpropanal - composicao floral

3-(4-etilfenil)-2,2-dimetillpropanal - traco de ar fresco que evoca a brisa oce-

anica
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3-(3-isopropilfenil)-butanal - traco floral ‘
2-metil-3-(-4-terc-butil-fenil-fenil)-propanal - como de aroma de
lirio do vale

2) Aldeidos alifaticos insaturados com ligacoes duplas isoladas

2,6- Dimetil-5-hepteno-1-al - trago de meldo e de pepino

E-4-Decenal - como trago de citricos naturais frescos

10-undecenal (também 9-undecenal, 8-undecenal e 7-
undecenal) - aroma altamente floral, levemente metalico, verde graxo

2-Dodecenal - traco citrico semelhante a laranja-mandarina

2,6,10-trimetil-5,6-undecadienal - aroma de frutas

Citronelal - melissa

4-(4-metil-3-penteno-1-il)-3-cicloeno carboxialdeido - aroma de
frutas, levemente citrico

4-(4-hidroxi-4metilpentil)-3-ciclo-hexeno carboxialdeido - aroma
semelhante ao do lirio do vale

3) Hidrocarbonetos alifatico e aromaticos, alcodis, ésteres e O-, N- e/ou S-

heterociclos com ligacées duplas isoladas

a- e y-terpineno - aroma citrico herbaceo

a-acetato de terpinila - tipo lavanda e bergamota

a-felandrino - aroma citrico

isopulegol (8-p-menteno-3-ol) - confere sensagdo de resfriamen-
to

a- e B-pineno - constituinte de muitos 6leos volateis, por exem-
plo, 6leo de casca de mandarina ,

éster de alila de acido fendxi acético - aroma "verde", adocicado
de frutas

isoeugenol - aroma de cravo-da-india

éter metilico isoeugenol - suave aroma de cravo-da-india

eter metilico eugenol - suave aroma de ervas levemente picante

acetato de eugenol - aroma adocicado de cravo-da-india-

farnesol - aroma de boto de tilia

nerolidol - trago base em aroma floral
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6xido de rosa (Isobutenil Metiltetra-hidropirano) - fragrancia de
rosa e floral

oxido de linalol - trago de lavanda
4) Cetonas alifaticas conjugadas

Nootkatona (4,4a-dimetil-6-isopropenil-4,44a,5,6,7,8-hexa-idro-

3H-naftaleno-2-ona) - aroma de toronja

cedril metil cetona - duradoura fragrancia de madeira

cis-jasmona - aroma de jasmim

di-hidro jasmona - aroma tipico de jasmim

6,7-di-hidro-1,1,2,3,3-pentametil-4(5H)-indanona - aroma almis-
car semelhante ao de conifera

3-metil-2ciclopenteno-2-ol-1-ona -trago de caramelo

Um ou mais desses flavorizantes sdo geralmente usados nas
composi¢des em teores que variam de cerca de 0,001% a cerca de 5%, em
peso da composicéao.

A composigdo para tratamento bucal compreendera opcional-
mente de cerca de 0,04% a 1,5% de agentes refrigerantes como mentol, és-
teres de mentila e outros derivados, carboxamidas, cetais, didis, e misturas
dos mesmos. Exemplos de agentes refrigerantes Uteis nas presentes com-
posigdes sdo 0s agentes a base de paramentano carboxamida como N-etil-
p-mentano-3-carboxamida, conhecidos comercialmente como "WS-3", N,2,3-
trimetila-2-isopropilbutanamida, conhecido como "WS-23", e outros da série
como WS-5, WS-11, WS-14 e WS-30. Outros agentes refrigerantes adequa-
dos incluem 3-1-mentéxi propano-1,2-diol conhecido como TK-10 produzido
pela Takasago; glicerol acetal de mentona conhecido como MGA; ésteres de
mentila como acetato de mentila, acetoacetato de mentila, lactato de mentila
conhecidos como Frescolat® fornecidos pela Haarmann and Reimer, e suc-
cinato de monomentila sob o nome comercial de Physcool da V. Mane. Os
termos mentol e mentila, para uso na presente invengao, incluem isbmeros
dextrégiros e levogiros desses compostos, € misturas racémicas dos mes-
mos. O TK-10 é descrito na Patente US n° 4.459.425, disponivel junto a A-

mano e outros, concedida em 10 de Julho de 1984. O WS-3 e outros agen-
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tes sdo descritos na patente US n° 4.136.163, concedida a Watson, e outros
em 23 de janeiro de 1979. |

O sistema de sabor incluira, tipicamente, um agente adogante.
Os adogantes adequados incluem aqueles bem conhecidos na técnica, inclu-
indo tanto adogantes naturais como artificiais. Alguns adogantes soltiveis em
agua adequados incluem monossacarideos, dissacarideos e polissacarideos
como Xxilose, ribose, glicose (dextrose), manose, galactose, frutose (levulo-
se), sacarose (agucar), maltose, agucar invertido (uma mistura de frutose e
glicose derivada de sacarose), amido parcialmente hidrolisado, sélidos de
xarope de milho, di-hidrocalconas, monelina, esteviosideos e glicirrizina. Os
adocantes artificiais solUveis em agua adequados incluem sais sollveis de
sacarina, isto €, sais de sacarina sédica ou calcica, sais de ciclamato, o sal
de soédio, amdnio ou calcio de 3,4-di-hidro-6-metil-1,2,3-oxatiazina-4-ona-2,2-
diéxido, o sal potassico de 3,4-di-hidro-6-metil-1,2,3-oxatiazina-4-ona-2,2-
didoxido (acessulfame-K), a forma de acido livre da sacarina e similares. Ou-
tros adocgantes adequados incluem adogantes a base de dipeptideo, como
adocantes derivados de acido L-aspartico, como L-aspartil L-fenilalanina me-
til éster (aspartame) e materiais descritos na patente US n° 3.492.131, hidra-
to de L-alfa-aspartil-N-(2,2,4,4-tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamida, ésteres
metilicos de L-aspartil-L-fenil glicerina e L-aspartil-L-2,5,di-hidrofenil-glicina,
L-aspartil-2,5-di-hidro-L-fenilalanina, L-aspartil-L-(1-ciclo-hexien)-alanina e
similares. Também podem ser usados adogantes solliveis em agua deriva-
dos de adogantes sollveis em agua de ocorréncia natural, como um deriva-
do clorado de agticar convencional (sacarose) conhecido, por exemplo, sob.
a descricdo de produto de sucralose, bem como adogantes a base de prote-
ina como Thaumatoccous danielli (taumatina | e |l). Uma composicado con-
tém, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 10% de adogante, de pre-
feréncia de cerca de 0,1% a cerca de 1%, em peso da composicdo.

Além disso, o sistema de sabor pode incluir agentes de estimulo
a salivagdo, agentes de aquecimento e agentes anestésicos. Esses agentes
estdo presentes na composicdo em teores de cerca de 0,001% a cerca de

10% e, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 1%, em peso da com-
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posicdo. Os agentes de salivagdo adequados incluem Jambu®, produzido
pela Takasago. Exemplos de agentes de aquecimento sdo ésteres de capsi-
co e de nicotinato, como nicotinato de benzila. Os agentes anestésicos ade-
quados incluem benzocaina, lidocaina, 6leo de botdo de cravo-da-india e
etanol.

Outros agentes ativos

As presentes composigées podem, opcionalmente, incluir outros
agentes ativos, especialmente agentes antimicrobianos que proporcionam
atividade contra patdgenos bacterianos orais e condigbes indesejaveis cau-
sadas por esses patégenos incluindo placa, gengivite, doenga periodontal e
odor bucal desagradavel. Dentre esses agentes estio incluidos os agentes
antimicrobianos n&o-catidnicos insollveis em agua, como éteres difenilicos
halogenados, compostos fendlicos incluindo fenol e seus homaélogos, mono
e polialquila e halofendis aromaticos, resorcinol e seus derivados, compostos
bisfendlicos e salicilanilidas halogenadas, ésteres benzoicos e carbanilidas
halogenadas. Os antimicrobianos solliveis em agua incluem sais de aménio
quaternario, sais de bis-biguanido e monofosfato de triclosano. Os agentes a
base de aménio quaternario incluem aqueles em que um ou dois dos substi-
tutos no nitrogénio quaternario tém um comprimento da cadeia carbénica
(tipicamente um grupo alquila) de cerca de 8 a cerca de 20, tipicamente de
cerca de 10 a cerca de 18 atomos de carbono, enquanto os substitutos res-
tantes (tipicamente um grupo alquila ou benzila) tém um nimero mais baixo
de atomos de carbono, como de cerca de 1 a cerca de 7 atomos de carbono,
tipicamente grupos metila ou etila. Sdo exemplos tipicos de agentes antibac-
terianos a base de amoénio quaternario: brometo de dodecil trimetil amdnio,
cloreto de tetradecilpiridinio, brometo de domifeno, cloreto de N-tetradecil-4-
etilpiridinio, brometo de dodecil dimetil (2-fendxi etil) amodnio, cloreto de ben-
zil dimetil estearil amdnio, cloreto de cetilpiridinio, 5-amino-1,3-bis(2-etil he-
xil)-5-metil hexa-hidropirimidina quaternizada, cloreto de benzalcdnio, cloreto
de benzetbnio e metil cloreto de benzeténio. Outros compostos sio bis[4-(R-
amino)-1-piridinio] alcanos, conforme descritos na patente US n° 4.206.215,

concedida a Bailey em 3 de junho de 1980. Outros antimicrobianos, como
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sais de cobre, sais de zinéo e sais estanosos podem, t_ambém, ser incluidos.
Também sao Uteis as enzimas, incluindo endoglicosidase, papaina, dextra-
nase, mutanase e misturas das mesmas. Esses agentes séo descritos nas
patentes US n° 2.946.725, concedida a Norris et al., em 26 de julho de 1960,
e US n® 4.051.234, concedida a Gieske et al., em 27 de setembro de 1977.
Os agentes antimicrobianos preferenciais incluem sais de zinco, sais esta-
nosos, cloreto de cetilpiridinio, clorexidina, triclosano, monofosfato de triclo-
sano, e Oleos flavorizantes como timol. Triclosano e outros agentes desse
tipo s&o descritos na patente US n° 5.015.466, concedida em 14 de maio de
1991, a Parran, Jr. et al., e na patente US n° 4.894.220, concedida a Nabi et
al., em 16 de janeiro de 1990. Estes agentes proporcionam beneficios anti-
placa e estao, tipicamente, presentes em teores de cerca de 0,01% a cerca
de 5,0%, em peso da composig¢ao.

Especificamente para composigdes de enxaguatdrio bucal, um
ativo preferencial é o cloreto de cetilpiridinio (CPC), um composto de amoénio
quaternario com uma cadeia alifatica (C=16) classificado como um agente

ativo de superficie cationica (The United States Pharmacopeia-23, The Nati-

onal Formulary 18, p. 329, 1995). Como tal, tem uma regi&o hidrofilica positi-
vamente carregada e uma regido hidrofébica. Foi demonstrado que o CPC
apresenta atividade microbicida contra diversas bactérias bucais (R.N. Smi-
th, et al., "Inhibition of Intergeneric Co-aggregation Among Oral Bacteria by
Cetylpyridinium Chloride, Chlorhexidine Digluconate and Octenidine Dihy-
drochloride", J. of Periodontal Research, 1991, 26:422-429). O mecanismo
de acado do CPC depende da capacidade de interagdo dessa molécula posi-
tivamente carregada com os sitios anidnicos, negativamente carregados,
presentes nas paredes celulares bacterianas. O cloreto de cetilpiridinio €
incluido nas presentes composicdes em teores de ao menos cerca de
0,035%, tipicamente de cerca de 0,045% a cerca de 1,0% ou de cerca de
0,05% a cerca de 0,10% em peso da composi¢ao.

Um outro agente ativo opcional que pode ser adicionado as pre-
sentes composi¢des consiste em um agente de dessensibilizagdo dentinal

para controle da hipersensibilidade, como sais de potassio, célcio, estroncio
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e estanho, incluindo nitrato, cloreto, fluoreto, fosfato, pirofosfato, polifosfato,
citrato, oxalato e sulfato.

Em adigdo aos componentes acima descritos, as presentes
composigdes podem compreender componentes opcionais adicionais coleti-
vamente mencionados como materiais de veiculo aceitaveis para uso bucal,
0s quais sao descritos nos paragrafos a seguir.

Materiais de veiculos aceitaveis para uso bucal

O veiculo aceitavel para uso bucal compreende um ou mais ex-
cipientes ou diluentes sélidos ou liquidos compativeis, os quais sdo adequa-
dos para administragdo oral topica. O termo "compativel", como usado na
presente invengéo, significa que os componentes da composi¢do podem ser
misturados sem que ocorra ailguma interagdo que reduza substancialmente a
estabilidade e/ou eficacia da composigao.

Os veiculos ou excipientes da presente invengao podem incluir
0s componentes usuais e convencionais dos dentifricios, géis ndo-abrasivos,
géis subgengivais, enxaguatérios bucais ou enxaguantes, "sprays" bucais,
gomas para mascar, pastilhas e balas para o halito, conforme descrito com
mais detalhes, mais adiante neste documento.

A escolha de um veiculo a ser usado & basicamente determina-
da pela maneira pela qual a composigao sera introduzida na cavidade bucal.
Os materiais veiculo para creme dental, gel dental ou similares incluem ma-
teriais abrasivos, agentes formadores de espuma, aglutinantes, umectantes,
agentes flavorizantes e adocantes, entre outros, conforme descrito, por e-
xemplo, na patente US n° 3.988.433, concedida a Benedict. Os materiais de
veiculo para as formulagdes de dentifricio bifasicas sdo descritos nas paten-
tes US n° 5.213.790 concedida em 23 de maio de 1993; 5.145.666 concedi-
da em 8 de setembro de 1992; e 5.281.410 concedida em 25 de janeiro de
1994 todas a Lukacovic et al., e nas patentes US n° 4.849.213 e 4.528.180
concedidas a Schaeffer. Os materiais veiculo para enxaguatério bucal, en-
xaguante ou "spray" bucal tipicamente incluem agua, agentes flavorizantes e
adogantes, entre outros, conforme descrito, por exemplo, na patente US n°

3.988.433 concedida a Benedict. Os materiais veiculo para pastilha, tipica-
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mente, incluem uma base de bala; os materiais veiculo para goma de mas-
car incluem uma base de goma, agentes flavorizantes e adogantes, como,
por exemplo, na patente US n° 4.083.955, concedida a Grabenstetter et al.
Os materiais veiculos para sachés tipicamente incluem uma bolsa do tipo
saché, agentes flavorizantes e adogantes. Para géis subgengivais usados
para a aplicacdo de ativos nas bolsas periodontais ou ao redor das bolsas
periodontais, é escolhido um "veiculo para gel subgengival" conforme descri-
to nas patentes, por exemplo, US n° 5.198.220 e 5.242.910 ambas concedi-
das a Damani. Os veiculos adequados a preparacido das composigbes da
presente invengao sdo bem conhecidos na técnica. Sua selegdo dependera
de consideragbes secundarias como gosto, custo e estabilidade durante o
armazenamento, etc.

As composicdes da presente invengio podem também, estar
sob a forma de géis ndo-abrasivos e géis subgengivais, os quais podem ser

aquosos ou ndo-aquosos. Em mais um outro aspecto, a invengéo apresenta

—um-implementodental-impregnado com a presente composi¢cdo. O imple-

mento dental compreende um implemento para o contato direto com os den-
tes e outros tecidos na cavidade oral, sendo o implemento impregnado ou
revestido com a presente composigdo. O implemento dental pode ser fibras
€ materiais poliméricos impregnados sob a forma de fio ou fita dental, lascas,
tiras e peliculas.

Em uma modalidade preferencial, as composi¢cdes da presente
invencgao estdo sob a forma de dentifricios, como cremes, géis e pds dentais.
Os componentes de tais pastas dentais e géis dentais geralmente incluem,
além dos componentes discutidos acima, um ou mais abrasivos dentais (de
cerca de 6% a cerca de 50%), um tensoativo (de cerca de 0,5% a cerca de
10%), um agente espessante (de cerca de 0,1% a cerca de 5%), um umec-
tante (de cerca de 10% a cerca de 55%), um agente flavorizante (de cerca
de 0,04% a cerca de 2%), um agente adogante (de cerca de 0,1% a cerca de
3%), um agente corante (de cerca de 0,01% a cerca de 0,5%) e agua (de
cerca de 2% a cerca de 45%). Esse creme ou gel dental pode, também, in-

cluir um ou mais agentes anticarie (de cerca de 0,05% a cerca de 0,3%, sob
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a forma de um ion fluoreto) e um agente anticalculo (de cerca de 0,1% a
cerca de 13%). E claro que os pés dentais contém, substancialmente, ape-
nas componentes nao-liquidos.

Outras modalidades preferenciais da presente invengéo consis-
tem em produtos liquidos, inclusive enxaguatérios bucais ou enxaguantes,
"sprays" bucais, solugdes dentais e fluidos para irrigacdo. Os componentes
de tais enxaguatérios e "sprays" bucais tipicamente incluem, além dos com-
ponentes discutidos acima, um ou mais de agua (de cerca de 45% a cerca
de 95%), etanol (de cerca de 0% a cerca de 25%), um umectante (de cerca
de 0% a cerca de 50%), um tensoativo (de cerca de 0,01% a cerca de 7%),
um agente flavorizante (de cerca de 0,04% a cerca de 2%), um agente ado-
¢ante (de cerca de 0,1% a cerca de 3%), e um agente corante (de cerca de
0,001% a cerca de 0,5%). Esses enxaguatérios e "sprays" bucais podem
também incluir um ou mais de um agente anticarie (de cerca de 0,05% a
cerca de 0,3%, sob a forma de um ion fluoreto) e um agente anticéalculo (de
cerca de 0,1% a cerca de 3%). Os componentes das solugdes dentais ge-
raimente incluem um ou mais dentre agua (de cerca de 90% a cerca de
99%), conservante (de cerca de 0,01% a cerca de 0,5%), agente espessante
(de 0% a cerca de 5%), agente flavorizante (de cerca de 0,04% a cerca de
2%), agente adogante (de cerca de 0,1% a cerca de 3%), e tensoativo (de
0% a cerca de 5%).

Os tipos de veiculos ou excipientes aceitaveis para uso bucal
que podem estar incluidos nas composigdes da presente invencgdo, junta-
mente com alguns exemplos ndo-limitadores especificos, sdo discutidos nos
paragrafos a seguir.

Fonte de fluoreto

E comum ter um composto de fluoreto soltivel em agua presente
em dentifricios e outras composi¢cSes bucais, em uma quantidade suficiente
para resultar em uma concentragdo de ion fluoreto na composigéo, e/ou du-
rante o uso, de cerca de 0,0025% a cerca de 5,0% em peso, de preferéncia
de cerca de 0,005% a cerca de 2,0%, em peso, para a obtencéo de efetivi-

dade anticarie. Uma ampla variedade de materiais que fornecem ions fluore-
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to pode ser empregada como fonte de fluoreto soltivel nas presentes com-
posicGes. Exemplos de materiais que fornecem ions fluoretos adequados
sdo encontrados na patente US n° 3.535.421, concedida a Briner et al. em
20 de outubro de 1970, e na patente US n° 3.678.154 concedida a Widder et
al. em 18 de julho de 1972. As fontes de ion fluoreto representativas inclu-
em: fluoreto estanoso, fluoreto de sédio, fluoreto de potassio, monofluorofos-
fato de sodio, fluoreto de indio, fluoreto de amina e muitos outros. S&o prefe-
renciais o fluoreto estanoso e o fluoreto de sédio, bem como misturas dos
mesmos.

Abrasivos

Os abrasivos dentais Uteis nas composi¢des da presente inven-
¢do incluem muitos materiais diferentes. E preciso que o material seleciona-
do seja compativel com a composicdo de interesse e ndo cause abrasdo
excessiva a dentina. Os abrasivos adequados incluem, por exemplo, silicas,
inclusive géis e precipitados, polimetafosfato de sédio insoltvel, alumina hi-
dratada, carbonato de calcio, ortofosfato di-hidrato de dicalcio, pirofosfato de
calcio, fosfato tricalcio, polimetafosfato de calcio e materiais abrasivos resi-
nosos, como produtos de condensacdo particulados de ureia e formaldeido.

Uma classe de abrasivos adicional para uso nas presentes
composicoes s&o as resinas polimerizadas termofixas particuladas, confor-
me descrito na patente US n° 3.070.510 concedida a Cooley & Grabenstetter
em 25 de dezembro de 1962. As resinas adequadas incluem, por exempio,
melaminas, fendlicas, ureias, melamina-ureias, melamina-formaldeidos, u-
reia-formaldeido, melamina-ureia-formaldeidos, epéxidos reticulados e poli-
ésteres reticulados.

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 abras&o indevida do esmalte ou da
dentina. Os materiais abrasivos de polimento a base de silica da presente
invengdo, 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-
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tada ou géis de silica, como os xerogéis de silica descritos nas patentes US
n° 3.538.230, concedida a Pader et al., em 2 de marco de 1970 e US n°
3.862.307, concedida a DiGiulio, em 21 de janeiro de 1975. Os exemplos
incluem os xerogéis de silica disponivel sob o nome comercial "Syloid", pela
W.R. Grace & Company, Davison Chemical Division e materiais de silica
precipitada, como os comercializados pela J. M. Huber Corporation, sob o
nome comercial de Zeodent®, especialmente as silicas com a designacéo
Zeodent® 119, Zeodent® 118, Zeodent® 109 e Zeodent® 129. Os tipos de
abrasivos dentais a base de silica Uteis nas pastas dentais da presente in-
vengdo sao descritos em mais detalhe em Wason, patente US n° 4.340.583
concedida em 29 de julho de 1982; e na patente US n° 5.603.920 cedida a
mesma requerente concedida em 18 de fevereiro de 1997; 5.589.160 conce-
dida em 31 de dezembro de 1996; 5.658.553 concedida em 19 de agosto de
1997; 5.651.958 concedida em 29 de julho de 1997, e 6.740.311 concedida
em 25 de maio de 2004.

As misturas de abrasivos podem ser usadas como misturas dos
diversos graus de abrasivos a base de silica Zeodent® listados acima. A
quantidade total de abrasivo nas composigdes dentifricias da invengéo situa-
se, tipicamente, na faixa de cerca de 6% a cerca de 70%, em peso; pastas
dentais, de preferéncia, contém de cerca de 10% a cerca de 50% de abrasi-
vos, em peso da composi¢do. As composicdes de solugdo dental, "spray"
bucal, enxaguatério bucal e gel ndo-abrasivo da presente invencéo tipica-
mente contém pouco ou nenhum abrasivo.

Agente anticalculo

As presentes composi¢des podem, opcionalmente, incluir um
agente anticalculo adicional, tal como um sal de pirofosfato, como uma fonte
de ion de pirofosfato. Os sais de pirofosfato Uteis as presentes composicdes
incluem os sais de pirofosfato de metal di-alcalino, os sais de pirofosfato de
metal tetra-alcalino, e misturas dos mesmos itens. O di-hidrogénio pirofosfa-
to dissddico (NaxH,;P207), o pirofosfato tetrassodico (NasP,07) e o pirofosfa-
to tetrapotassico (K4P,07), em suas formas tanto ndo-hidratadas como hidra-

tadas, sdo as espécies preferenciais. Nas composi¢cdes da presente inven-
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¢é@o, o sal de pirofosfato pode estar presente em uma de trés formas: pre-
dominantemente dissolvido, predominantemente ndo-dissolvido ou em uma
mistura de pirofosfato dissolvido e ndo-dissolvido.

As composicdes que compreendem pirofosfato predominante-
mente dissolvido referem-se a composi¢cdes nas quais ao menos uma fonte
de ions de pirofosfato esta presente em uma quantidade suficiente para for-
necer ao menos cerca de 1,0% de ions de pirofosfato livres. A quantidade de
ions de pirofosfatos livres pode ser de cerca de 1% a cerca de 15%, de cer-
ca de 1,5% a cerca de 10% em uma modalidade, e de cerca de 2% a cerca
de 6% em outra modalidade. Os ions de pirofosfatos livres podem estar pre-
sentes em diversos estados protonados, dependendo do pH da composigao.

As composicdes que compreendem pirofosfato predominante-
mente nao-dissolvido referem-se a composi¢des contendo ndo mais que
cerca de 20% do total de sal de pirofosfato dissolvido na composigéo, de
preferéncia menos que cerca de 10% do total de pirofosfato dissolvido na
composigdo. O sal de pirofosfato tetrassédico € o sal de pirofosfato prefe-
rencial nessas composigdes. O pirofosfato tetrassédico pode estar sob a
forma de sal anidro ou de deca-hidrato, ou de qualquer outra espécie estavel
em forma sélida nas composicdes dentifricias. O sal esta na forma de parti-
culas solidas, podendo estar no estado cristalino e/ou amorfo, com o tama-
nho de particulas do sal sendo, de preferéncia, suficientemente pequeno
para serem esteticamente aceitaveis e prontamente solUveis durante o uso.
A quantidade de sal de pirofosfato Util para a produgdo dessas composi¢oes
é qualquer quantidade eficaz no controle de tartaro, geralmente de cerca de
1,5% a cerca de 15%, de preferéncia de cerca de 2% a cerca de 10% e, com
a maxima preferéncia, de cerca de 3% a cerca de 8%, em peso da composi-
¢ao dentifricia.

As composigdes podem, também, compreender uma mistura de
sais de pirofosfato dissolvidos e ndo-dissolvidos. Podem ser usados qual-
quer um dos sais de pirofosfato acima mencionados.

Os sais de pirofosfato sdo descritos com mais detalhes em Kirk-

Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, Terceira Edicdo, Volume 17,
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Wiley-Interscience Publishers (1982).

Agentes opcionais a serem utilizados no lugar de ou em combi-
nagéo com o sal de pirofosfato incluem materiais conhecidos como polimero
anidnico sintético, como poliacrilatos e copolimeros de anidrido ou acido ma-
léico e eter de metil vinila (por exemplo, Gantrez), conforme descrito, por
exemplo, na patente US n° 4.627.977, concedida a Gaffar et al., bem como,
por exemplo, acido propanossulfonico poliamino (AMPS), difosfonatos (por
exemplo, EHDP; AHP), polipeptideos (como acidos poliaspartico e poliglu-
tadmico), e misturas dos mesmaos.

Agentes quelantes

Um outro agente opcional € um agente quelante, também de-
nominado sequestrante, como acido gliconico, acido tartarico, acido citrico e
sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Os agentes quelantes sado
capazes de formar complexo com o calcio encontrado nas paredes celulares
das bactérias. Os agentes quelantes podem, também, perturbar o desenvol-
vimento de placa mediante a remocgado do calcio das pontes de céicio que
ajudam a manter intacta essa biomassa. No entanto, ndo €& desejavel usar
um agente quelante com uma afinidade muito alta por calcio, ja que isso po-
de resultar em desmineralizagdo dos dentes, 0 que € contrario aos objetivos
e intengbes da presente invengdo. Os agentes quelantes ‘adequados terao,
geralmente, uma constante de ligagdo a calcio na faixa de cerca de 10" a
10°, para proporcionar uma limpeza otimizada com reduzida formacgéo de
placa e calculo. Os agentes quelantes tém, também, a capacidade de formar
complexo com ions metélicos e, portanto, ajudam a evitar seus efeitos ad-
versos sobre a estabilidade ou a aparéncia dos produtos. A quelagao de i-
ons, como ferro ou cobre, ajuda a atrasar a deterioragdo por oxidagido dos
produtos finais.

Exemplos de agentes quelantes adequados s&o gluconato e ci-
trato de sdédio ou de potassio; combinagédo de acido citrico/citrato de metal
alcalino, tartarato dissodico, tartarato dipotassico, tartarato de potassio e s6-
dio, hidrogénio tartarato de sédio, hidrogénio tartarato de potassio; polifosfa-

tos de sddio, de potassio ou de amdnio e misturas dos mesmos. As quanti-
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dades de agentes quelantes adequadas ao uso na presente invengdo sao de
cerca de 0,1% a cerca de 2,5%, de preferéncia de cerca de 0,5% a cerca de
2,5% e, com mais preferéncia, de cerca de 1,0% a cerca de 2,5%.

Ainda, outros agentes quelantes adequados ao uso na presente
invengéo sdo os policarboxilatos poliméricos anidnicos. Esses materiais séo
bem conhecidos na técnica, sendo empregados sob a forma de seus acidos
livres, ou sais de metal alcalino soliveis em agua parcialmente ou, de prefe-
réncia, totalmente neutralizados (por exemplo, potassio e, de preferéncia,
sodio), ou sais de amdbnio. Os exemplos sdo copolimeros de anidrido ou aci-
do maléico de 1:4 a 4:1, com outro mondmero polimerizavel etilenicamente
insaturado, de preferéncia metil vinil éter (metdxi etileno) com um peso mo-
lecular (PM) de cerca de 30.000 a cerca de 1.000.000. Esses copolimeros
estdo disponiveis, por exemplo, sob os nomes comerciais Gantrez AN 139
(PM 500.000), AN 119 (PM 250.000), e S-97 de grau farmacéutico (PM
70.000), junto a GAF Chemicals Corporation.

Outros policarboxilatos poliméricos operacionais incluem os co-
polimeros de anidrido maléico a 1:1, com acrilato de etila, metacrilato de hi-
droxietila, N-vinil-2-pirrolidona ou etileno, estando este ultimo disponivel, por
exemplo, sob a denominagdo Monsantoc EMA n° 1103, PM 10.000 e EMA
Grau 61, e copolimeros de acido acrilico a 1:1, com metacrilato de metila ou
de hidroxietila, acrilato de metila ou de etila, éter isobuitil vinilico ou N-vinil-2-
pirrolidona.

Policarboxilatos poliméricos operacionais adicionais sdo descri-
tos na patente US n° 4.138.477, concedida em 6 de fevereiro de 1979, a
Gaffar e na patente US n° 4.183.914, concedida em 15 de janeiro de 1980, a
Gaffar et al. e incluem copolimeros de anidrido maléico com estireno, isobuti-
leno ou éter etil vinilico; acidos poliacrilicos, poli-itaconicos e polimaléicos; e
oligdmeros sulfoacrilicos de P.M. tdo baixos quanto 1.000, disponivel como
Uniroyal ND-2.

Tensoativos
As presentes composigdes também podem compreender tenso-

ativos, também conhecidos como agentes formadores de espuma. Os ten-
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soativos adequados sdo os razoavelmente estaveis e formam espuma em
uma ampla faixa de pH. O tensoativo pode ser anidénico, ndo-idnico, anfotéri-
co, zwiteridnico, catiénico ou misturas dos mesmos.

Os tensoativos anibnicos uteis a presente invengo incluem os
sais de sulfatos de alquila soliveis em agua tendo de 8 a 20 atomos de car-
bono no radical alquila (por exemplo, sulfato de alquila sédico) e os sais de
monoglicerideos sulfonatados de acidos graxos solUveis em agua, tendo de
8 a 20 atomos de carbono. O lauril sulfato de sédio (RFS) e os coco mono-
glicerideos sulfonatos de sédio sdo exemplos de tensoativos anidnicos des-
se tipo. Outros tensoativos aniénicos adequados sdo os sarcosinatos, como
lauroil sarcosinato.de sédio, tauratos, lauril sulfoacetato de sédio, lauroil ise-
tionato de sodio, lauret carboxilato de sédio e dodecil benzenossulfonato de
sodio. As misturas de tensoativos anidnicos também podem ser emprega-
das. Muitos tensoativos anidnicos adequados s&o descritos né patente US n°
3.959.458, concedida a Agricola et al. em 25 de maio de 1976. A presente
composicdo compreende, tipicamente, um tensoativo aniénico a um teor de
cerca de 0,025% a cerca de 9%, de cerca de 0,05% a cerca de 5% em al-
gumas modalidades, e de cerca de 0,1% a cerca de 1% em outras modali-
dades.

Um outro tensoativo adequado é selecionado do grupo consis-
tindo em tensoativos a base de sarcosinato, tensoativos a base de isetionato
e tensoativos & base de taurato. S&o preferenciais, para uso na presente
invencao, os sais de metal alcalino ou de amoénio desses tensoativos, como
os sais de s6dio e potassio dos seguintes: sarcosinato de lauroila, sarcosina-
to de miristoila, sarcosinato de paimitoila, sarcosinato de estearoila e sarco-
sinato de oleoila. O tensoativo de sarcosinato pode estar presente nas com-
posicdes da presente invenc¢do a um teor de cerca de 0,1% a cerca de 2,5%,
de preferéncia de cerca de 0,5% a cerca de 2,0%, em peso do total da com-
posicao.

Os tensoativos catidnicos Uteis a presente invengdo incluem de-
rivados de compostos de aménio quaternario alifatico, tendo uma cadeia de

alquila longa que compreende cerca de 8 a 18 atomos de carbono, como
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cloreto de laurila trimetil aménio, cloreto de cetilpiridinio, brometo de cetil-
trimetil amo6nio, cloreto de di-isobutil fendxi etil- dimetil benzil amdnio, nitrito
de coco alquil trimetil ambnio; fluoreto de cetilpiridinio, etc. Os compostos
preferenciais sédo os fluoretos de amoénio quaternario descritos na patente
US n° 3.535.421, concedida a Briner et al. em 20 de outubro de 1970, os
quais tém propriedades detergentes. Determinados tensoativos catidnicos
podem, também, agir como germicidas nas composi¢des descritas na pre-
sente invencgao. Os tensoativos catibnicos, como clorexidina, embora ade-
quados ao uso na presente invengdo, ndo sao preferenciais, devido a sua
capacidade para manchar os tecidos duros da cavidade bucal. Os versados
na técnica estdo cientes dessa possibilidade, e devem manter essa limitag&do
em mente ao incorporar tensoativos catiénicos.

Os tensoativos ndo-idnicos que podem ser usados nas compo-
sicdes da presente invencdo incluem compostos produzidos pela condensa-
¢ao de grupos 6xido de alquileno (de natureza hidrofilica) com um composto
hidrofébico organico, o qual pode ser de natureza alifatica ou alquilaromati-
ca. Exemplos de tensoativos nao-idnicos adicionais adequados incluem plu-
rénico, condensados de 6xido de polietileno de alquil fendis, produtos deri-
vados da condensacgéo do 6xido de etileno com o produto de reagéo de Oxi-
do de propileno e etilenodiamina, condensados de 6xido de etileno de alco-
Ois alifaticos, 6xidos de amina terciaria de cadeia longa, 6xidos de fosfina
terciaria de cadeia longa, sulféxidos de dialquila de cadeia longa e misturas
desses materiais.

Os tensoativos sintéticos zwiteridnicos uteis & presente invencéo
incluem derivados de aménio quaternario alifatico, compostos a base de fos-
fonio e de sulfénio, em que os radicais alifaticos podem ser de cadeia reta ou
ramificada, e em que um dos substituintes alifaticos contém de cerca de 8 a
18 atomos de carbono e um contém um grupo solubilizante em agua anioéni-
co, por exemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato.

Os tensoativos a base de betaina adequados sdo descritos na
patente US n° 5.180.577, concedida a Polefka et al. em 19 de janeiro de

1993. As alquil dimetil betainas tipicas incluem decil betaina ou acetato de 2-
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(N-decil-N,N-dimetil amoénio), cocobetaina ou acetato de 2-(N-coc-N, N-
dimetil amdnio), miristil betaina, palmitil betaina, lauril betaina, cetil betaina,
cetil betaina e estearil betaina, entre outros. As amido betainas sdo exempli-
ficadas por cocoamido etil betaina, cocoamido propil betaina, lauramido pro-
pil betaina e similares. As betainas preferenciais sdo, de preferéncia, a co-
coamido propil betaina e, com mais preferéncia, a lauramido propil betaina.

Agentes espessantes

No preparo de cremes ou géis dentais, agentes espessantes
sao adicionados para a obten¢do de consisténcia desejavel na composicéo,
caracteristicas desejaveis de liberagdo durante o uso, estabilidade durante o
armazenamento e estabilidade da composicdo, entre outros. Os agentes
espessantes adequados incluem um item ou uma combinagéo de itens como
polimeros de carbdxi vinila, carragenina, hidroxi etil celulose (HEC), argilas
naturais e sintéticas (por exemplo, Veegum e laponita) e sais soldveis em
agua de éteres de celulose, como carboxi metil celulose sédica (CMC) e
carboxi metil hidroxi etil celulose sédica. Também podem ser usadas as go-
mas naturais, como caraia, xantana, arabica e 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 polimeros de carbéxi vinila adequados ao uso como agentes
espessantes ou gelificantes incluem carbédmeros que sdo homopolimeros de
acido acrilico reticulados com um éter alquilico de pentaeritritol ou um éter
alquilico de sacarose. Os carbdmeros estdo disponiveis comercialmente jun-
to a B.F. Goodrich sob o nome Carbopol® series, incluindo Carbopol 934,
940, 941, 956 e misturas dos mesmos.

Os agentes espessantes estio tipicamente presentes em uma
quantidade de cerca de 0,1% a cerca de 15%, de preferéncia de cerca de
2% a cerca de 10%, com mais preferéncia de cerca de 4% a cerca de 8%,
em peso do total da composicdo de creme ou gel dental pode ser usadas. As
concentragdes mais altas podem ser usadas em gomas para mascar, pasti-

Ihas e balas para o halito, sachés, géis ndo-abrasivos e géis subgengivais.
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Umectantes

Um outro material veiculo opcional das presentes composicoes
¢é um umectante. O umectante serve para evitar o endurecimento das com-
posicoes de creme dental apds a exposi¢cdo ao ar, para dar as composigdes
um toque umido a boca e, no caso de determinados umectantes, para confe-
rir uma dogura ou um sabor desejavel as composigoes de creme dental. O
umectante, em uma base umectante pura, geralmente perfaz de cerca de
0% a cerca de 70%, de preferéncia de cerca de 5% a cerca de 25%, em pe-
so das composi¢des da presente invengdo. Os umectantes adequados ao
uso nas composi¢cdes da presente invengdo incluem alcodis poli-hidricos
comestiveis, como glicerina, sorbitol, xilitol, butileno glicol, polietileno glicol,
propileno glicol e trimetil glicina.

Materiais veiculo variados

A agua empregada na preparagdo de composigdes bucais co-
mercialmente adequadas precisa ter, de preferéncia, baixos teores de ions e
ser isenta de impurezas orgénicas. A agua geralmente compreende até cer-
ca de 99%, em peso, das composi¢des aquosas da presente invengao. Es-
sas quantidades de agua incluem a agua livre que é adicionada, além da
que é introduzida com outros materiais, como com o sorbitol.

A presente invengdo pode, também, incluir um sal de bicarbona-
to de metal alcalino, o qual pode desempenhar diversas fungdes, inclusive
abrasiva, desodorante, tampao e ajuste de pH. Os sais de bicarbonato de
metal alcalino sdo solGveis em agua e, a menos que sejam estabilizados,
tendem a liberar diéxido de carbono em um sistema aquoso. O bicarbonato
de sddio também conhecido como soda para cozimento € um sal de bicar-
bonato de metal aicalino comumente utilizado. A presente composicao pode
conter de cerca de 0,5% a cerca de 30%, de preferéncia, de cerca de 0,5% a
cerca de 15%, e, com a maxima preferéncia, de cerca de 0,5% a cerca de
5% de um sal de bicarbonato de metal alcalino.

O pH das presentes composi¢des pode ser ajustado mediante o
uso de agentes-tampdo. Agentes-tampao, para uso na presente invengao,

sdo agentes que podem ser usados para ajustar o pH de composigoes a-
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quosas, como enxaguatdérios bucais e solugdes dentais, de preferéncia até
uma faixa de cerca de pH 4,0 a cerca de pH 6,0, para obter-se a estabilidade
do peroxido. Os agentes-tampao incluem bicarbonato de sédio, fosfato mo-
nossaédico, fosfato trissddico, hidroxido de sédio, carbonato de sddio, pirofos-
fato acido de sédio, acido citrico e citrato de sédio. Os agentes-tampéo tipi-
camente estio incluidos em um teor de cerca de 0,5% a cerca de 10%, em
peso das presentes composigoes.

Os poloxameros podem ser empregados nas presentes compo-
sigdes. Um poloxamero é classificado como um tensoativo ndo-iénico e pode
também funcionar como agente emulsificante, aglutinante, estabilizante e
outras funcdes relacionadas. Os poloxémeros sdo polimeros de bloco difun-
cionais terminando em grupos hidroxila primaria, com pesos moleculares na
faixa de 1.000 a acima de 15.000. Os poloxémeros estdo disponiveis comer-
cialmente sob o nome de Pluronics e Pluraflo, junto a BASF. Os poloxdme-
ros adequados a esta invencao sdo poloxamero 407 e Pluraflo L4370.

Outros agentes emulsificantes que podem ser usados nas pre--
sentes composigdes incluem emulsificantes poliméricos, como a série Pemu-
len®, disponivel junto a B.F. Goodrich, que consiste predominantemente em
polimeros de acido poliacrilico de alto peso molecular, uteis como emulsifi-
cantes para substancias hidrofébicas. |

O dioxido de titanio pode também ser adicionado a presente
composicdo. O didxido de titanio € um p6 branco que adiciona opacidade as
composigdes dentifricias. O didxido de titanio geralmente corresponde a cer-
ca de 0,25% a cerca de 5% em peso da composigao.

Outros agentes opcionais que podem ser usados nas presentes
composigdes incluem copolidis de dimeticona selecionados de copolidis de
alquila e alcoxi dimeticona, como copolidis de alquil dimeticona de C12 a
C20, e misturas dos mesmos. E altamente preferencial o copoliol de cetil
dimeticona disponivel sob o nome comercial Abil EM90. O copoliol de dime-
ticona esta geralmente presente a teores de cerca de 0,01% a cerca de
25%, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 5% e, com mais preferén-

cia, de cerca de 0,5% a cerca de 1,5%, em peso. O copolidis de dimeticona
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ajudam na obtencao de beneficios de sensacao positiva nos dentes.

Métodos de uso

A presente invengdo também refere-se a métodos de tratamento
da cavidade bucal mediante o uso das composigdes contendo perdxido es-
tavel, como para tratamento e prevengido de placa, gengivite e odor desa-
gradavel na cavidade bucal, para branqueamento dos dentes e prevencao
de manchas. Os beneficios dessas composi¢cdes podem aumentar ao longo
do tempo, quando a composigdo é usada repetidamente.

O método de tratamento da presente invengdo compreende co-
locar as superficies de esmalte dentario e a mucosa para boca com compo-
sigOes bucais de acordo com a presente invencdo. O método de tratamento
pode consistir em escovagdo com um dentifricio, ou enxague com uma pasta
fluida de dentifricio ou um enxaguatério bucal. Outros métodos incluem o
contato do gel bucal tépico, produtos para dentaduras, "spray” bucal, ou ou-
tra forma, com os dentes e a mucosa bucal do individuo. O individuo pode
ser qualquer pessoa ou animal cuja superficie dental entre em contato com a
composigao bucal. O termo "animal" destina-se a incluir animais de estima-
¢ao ou outros animais domésticos, ou mesmo animais mantidos em cativei-
ro.

Por exemplo, um método de tratamento pode incluir uma pessoa
escovar os dentes de um cachorro com uma das composi¢ces dentifricias.
Outro exemplo incluiria 0 enxague da boca de um gato com uma composi-
¢ao oral durante uma quantidade de tempo suficiente para se ver um benefi-
cio. Produtos para cuidados de animais de estimag&o, como itens mascaveis
e brinquedos, podem ser formulados para conter as composicdes bucais da
presente invengdo. A composigao € incorporada a um material relativamente
maledavel, porém resistente e duravel, como couro cru, cordas produzidas a
partir de fibras naturais ou sintéticas, e artigos poliméricos produzidos a par-
tir de nailon, poliéster ou poliuretano termoplastico. Conforme o animal mas-
ca, lambe ou réi o produto, os elementos ativos incorporados séo liberados
na cavidade bucal do animal, em um meio salivar, o que é comparavel a

uma escovacao ou enxague eficaz.
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Exemplos
Os exemplos a seguir descrevem e demonstram, com mais de-

talhes, modalidades dentro do escopo da presente invencéo. Estes exem-
plos s&o fornecidos somente para fins de ilustragéo e ndo devem ser consi-
derados como uma limitagdo da presente invencdo, uma vez que muitas va-
riagbes da mesma séo possiveis, sem que se desvie de seu espirito e esco-

po.
Exemplo | - Composicoes de enxaguatorio bucal

As composicdes de enxaguatoério bucal 1A - ID sdo preparadas
misturando-se os seguintes ingredientes mostrados em % em peso da com-
posicéo. A formulagdo IA inclui Glass H como sequestrante de radicais. As
formulacdes IB a ID sdo tratadas com quelante suportado por polimero para
reduzir os metais residuais que resultam na formacéo dos radicais livres. A
formulagdo IC contém cloreto estanoso como sequestrante de radicais; a
formulacédo ID contém cloreto estanoso e galato de propila como sequestran-

tes de radicais.

Ingredientes IA IB iIC ID
Agua 84,62 61,83 85,32 61,51
Poloxamero 407 0,750 0,70 0,750 . 0,70
Glicerina 20,0 20,0
Propileno glicol 4,0 4.0
Polifosfato Glass H 1,0

Cloreto estanoso 0,30 0,30
Galato de propila 0,02
Peréxido cosmético 35% 4,28 4,28 4,28 4,28
Cloreto de cetilpiridinio 0,10 0,10
Sacarina soédica 0,06 0,06

Sucralose 0,05 0,05
Citrato de sodio 0,21 0,21

Acido citrico 0,05 0,05
Flavorizante 0,05 0,05 0,05 0,05
Alcool 8,97 8,97 8,97 8,97




10

15

20

25

39

Exemplo |l Estabilidade das composicoes

A estabilidade das presentes composicdes foi avaliada mediante
a medicdo de quaisquer alteracdes nos niveis de peroxido, componente ati-
vo (cloreto de'cetilpiridl’nio) e componentes de sabor sob condigbes de ar-
mazenamento a 40°C e 75% de umidade relativa.

O peréxido de hidrogénio foi medido usando-se um ensaio
quantitativo para peroxido PeroXOquant® compativel com meio aquoso, o
qual detecta o peréxido com base na oxidagdo do ion ferroso para ion férrico
na presenga de laranja de xilenol. O peroxido primeiro reage com sorbitol,
convertendo-o em um radical peroxila que, por sua vez, inicia a oxidagédo de
Fe®" para Fe*'. O Fe** forma um complexo com o corante laranja de xilenol
para resultar em um produto purpura. Esse complexo é medido usando-se
um espectrofotdmetro de microplaca a um comprimento de onda de 595 nm,
para determinar o peroxido de hidrogénio presente na amostra. O método
tem uma margem de erro de até cerca de 10%.

Efeito da remocio de metais

Foram preparados dois lotes da formulagéo IB. Um lote foi trata-
do com quelante suportado por polimero para reduzir os metais residuais
que podem resultar na formagdo de radicais livres. O outro lote ndo foi trata-
do. O tratamento resultou na diminuigdo geral do teor de metal e da ativida-
de de radicais mediada por metais na composig¢do. A tabela 1 abaixo mostra
as concentragbes de metais (ug/ml, ppb) nas amostras tratada e nao-tratada.
A andlise de metal foi executada por ICP-MS de alta resolugdao na Elemental
Analysis Inc, Lexington, KY, EUA. As quantidades de alguns metais nas a-
mostras eram menores que o limite de detecgéo (LOD) do método e s3o in-
dicadas abaixo como menores que esse LOD.

Tabela 1 Analise de Metal das Amostras Tratada e Nao-Tratada

Metal Cr | Mn | Fe Co Ni Cu Mo Pd Ag Pt
N&o-

tratada .
Tratada| 1,63 | 0,49 | 5,89 | <0,050 | <2,7 | 0,64 | 0,163 | <0,075 | <0,048 | <0,033

2,75 (0,29 115,5 | <0,051| <2,7 | 1,62 | 0,364 | <0,076 | <0,048 | <0,033

Uma mistura de sabor que consiste em butirato de etila, limo-
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neno, decanal, salicilato de metila, carvona e anetol (cada componente de
sabor a 0,005%) foi adicionada nas composicdes. As formulagdes de enxa-
guatdrio bucal resultantes foram embaladas em garrafas de PET de 500 ml e
colocadas na camara de teste de estabilidade acelerada sob condi¢des de
40°C e 75% de umidade relativa. A quantidade de perdéxido nas amostras foi
medida usando o método descrito acima e nenhuma alteracdo significativa
foi detectada. Entretanto, a atividade dos radicais foi maior na amostra néo-
tratada do que na amostra tratada conforme evidenciado na degradacao
maior dos componentes de sabor na amostra ndo-tratada. A quantidade de
cada componente de sabor por hora nos dias 0, 17 e 31 foi avaliada por
cromatografia gasosa (GC). Os resultados sdo resumidos na tabela 2 abaixo
mostrando a redugdo percentual de cada componente e o total de sabor nos
dias 17 e 31 a partir do dia 0. O tratamento da composigdo para reduzir os
teores de metal resultaram em maior estabilidade do sabor conforme
evidenciado por uma diminuigdo na quantidade de certos componentes de
sabor perdidos por decomposigido. Alguns componentes de sabor, por exem-
plo, salicilato de metila, parecem ser relativamente estaveis na presenca de
peréxido, enquanto outros como decanal, limoneno e anetol passam por
uma decomposicao significativa e a perda seria total se a composigédo ndo
fosse tratada para remover os metais. O tratamento também estabilizou a

composic¢ao inibindo a perda de perdéxido.

Tabela 2
Componente % de redugédo no dia 17 % de reducao no dia 31
Tratada N&o-tratada Tratada N&o-tratada

Butirato de etila 25 20 25 20
Limoneno 75 100 75 100
Decanal 25 80 75 80
Salicilato de metila 0 0 0 0
Carvona 20 20 20 20
Anetol 60 100 80 100
;/‘(;TS‘:ZLfaenfe:e”::" 33,33 51,72 40,74 55,17

Efeito do sequestrante de radicais

A formulagéo IA com polifosfato Glass H como sequeétrante de
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radicais foi comparada com uma amostra da formulagao IB (sem sequestran-
te de radicais) que nao foi tratada para remover metais. As formulagées ti-
nham uma mistura de sabor consistindo em butirato de etila, limoneno, de-
canal, salicilato de metila, carvona e anetol (cada componente de sabor a
0,005%). As formulagdes de enxaguatério bucal resultantes foram embala-
das em garrafas de PET de 500 ml e colocadas na camara de teste de esta-
bilidade acelerada a 40°C e 75% de umidade relativa. A quantidade de cada
componente de sabor por hora nos dias 0, 17 e 31 foram medidas por cro-
matografia gasosa (GC). Os resultados sdo resumidos na tabela 3 abaixo,

demonstrando que a adicdo do sequestrante de radicais polifosfato resultou

- no aumento da estabilidade de certos componentes de sabor como butirato de

etila, limoneno, decanal e anetol. Dessa forma, combinando-se ambos os mé-
todos, adicionando-se sequestrantes de radicais e o tratamento para remover

metais resultara em uma estabilidade bastante aprimorada da formulagio.

Tabela 3

Componente % de reducdo no dia 17 | % de redugédo no dia 31

Férmula IA | Féormula IB | Formula IA | Férmula IB
Butirato de etila 0 20 0 20
Limoneno 25 100 25 100
Decanal 20 80 40 80
Salicilato de metila 25 0 25 0
Carvona 50 20 50 20
Anetol 60 100 80 100
% Total da Reducdo de 3333 51 792 433 5517
Sabor em Peso ’ ' ’ ’

Estabilidade do cloreto de cetilpiridinio (CPC)

Foram preparados dois lotes da formulacdo IB de enxaguante
tendo uma concentragao inicial de 0,10 % de cloreto de cetilpiridinio (CPC)
como ativo microbicida. Um lote foi tratado com quelante suportado por po-

limero para reduzir metais residuais que poderiam resultar na formulacéo de

radicais livres. O outro lote ndo foi tratado. As formulagdes de enxaguatdrio
bucal resultantes foram embaladas em garrafas de PET de 500 ml e coloca-
das na cdmara de teste de estabilidade acelerada a 40°C e 75% de umidade
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relativa. A concentragdo de CPC foi medida por cromatografia liquida de alto
desempenho com detecgdo UV. Os resultados sdo mostrados tabela 4 abai-
xo demonstrando que a redugdo nas impurezas dos metais de transigdo evi-
taram a degradacéo do CPC.

Tabela 4. Concentracdo de CPC, ppm

% da Diminuigdo na
Dias 0 17 31 60 90
Quantidade de CPC
Formulacéo de IB Tratada 1028 | 1047 | 1048 | 1041 | 1041 | nenhuma alteragéo
Formulagéo de IB Nao-tratada | 1023 | 1012 | 1006 | 987 | 978 4,4 %

Foi realizada uma investigacdo detalhada dos produtos de de-
gradacéo utilizando-se técnicas LC-MS-MS (cromatografia liquida-espectros-
copia de massa) e determinou-se que a rota para a degradacgédo do CPC era

mediada por radicais hidroxila conforme ilustrado abaixo.

\ /N o CH2 CHzKHZ—(CHZ)_iHS/

\ N+—CH2_CH—CH_CH2—‘(CH2)__CH3
11

/

R1 R?
1: R'=H, R?=OH
-H,O 2:R'=0OH, R?=H
\ / N*—CH,— CH==CH——CH,—{(CHy)—CH3
11
HO-
\ / * —CH=CH—CH—(CH2)—-CH3
11

OH
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As dimensdes e valores descritos na presente invengao ndo de-
vem ser compreendidos como estando estritamente limitados aos exatos
valores numeéricos mencionados. Em vez disso, exceto de outro modo espe-
cificado, cada uma dessas dimensbes se destina a significar tanto o valor
mencionado como uma faixa de valores funcionalmente equivalentes em
torno daquele valor. Por exemplo, uma dimensdo descrita como "40 mm"
pretende significar "cerca de 40 mm".

Todos os documentos citados na descrigdo detalhada da inven-
cao eétéo, em sua parte relevante, aqui incorporados, a titulo de referéncia,
a citagao de qualquer documento ndo deve ser interpretada como admisséo
de que este represente técnica anterior com respeito a presente invengéo.
Até o ponto em que qualquer significado ou definigdo de um termo neste do-
cumento escrito entrar em conflito com qualquer significado ou definicdo do
termo em um documento incorporado por referéncia, o significado ou defini-
¢ao atribuidos ao termo neste documento escrito devem prevalecer.

Embora tenham sido descritas e ilustradas as modalidades es-
pecificas adequadas da presente invencio, ficara dbvio aos versados na
técnica que diversas alteragdes e modificagdes da presente invengdo podem
ser feitas sem se afastar do espirito e do escopo da invencdo. Portanto, pre-
tende-se cobrir nas reivindicagbes anexas todas essas alteragdes e modifi-

cagbes que se enquadram no escopo da presente invencgio.
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REIVINDICAGCOES

1. Composicéo para tratamento bucal, caracterizada pelo fato de
compreender:

(a) de cerca de 0,01% a cerca de 30%, em peso da composigio,
de uma fonte de perdxido,

(b) um sistema de sabor que compreende uma mistura de flavo-
rizantes, agentes refrigerantes e adogantes, e

(¢) um veiculo aceitavel para'uso bucal,

sendo que a composigado é essencialmente isenta de metais
com potencial de formagao de radicais livres e em que a composigéo é esta-
bilizada contra a perda significativa de componentes através da degradacéao
mediada por radicais livres.

2. Composicédo para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de que a fonte de peréxido é selecionada do
grupo que consiste em peréxidos, perboratos, percarbonatos, peroxiacidos,
persuifatos, e misturas dos mesmos.

3. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cacéo 1, caracterizada pelo fato de que a fonte de perdxido é selecionada do
grupo consistindo em peroxido de hidrogénio, peroxido de ureia, peréxido de
calcio, percarbonato de sddio e misturas dos mesmos.

4. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de que a concentragdo na composicido de
metais com potencial de formagdo de radicais ndo € maior que 1,8 ppb de
cromo (Cr), 0,6 ppb de manganés (Mn), 9 ppb de ferro (Fe), 0,07 ppb de co-
balto (Co), 10 ppb de niquel (Ni), 1 ppb de cobre (Cu), 0,3 ppb de molibdénio
(Mo), 0,09 ppb de paladio (Pd), 0,06 ppb de prata (Ag) e 0,045 ppb de plati-
na (Pt).

5. Composigéo para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de que o sistema de sabor compreende de
cerca de 0,001% a cerca de 5%, em peso da composigdo, de uma mistura
de flavorizantes naturais ou sintéticos.

6. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
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cagao 1, caracterizada pelo fato de que compreende, ainda, um agente se-
questrante ou supressor de radicais livres.

7. Composicdo para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagado 6, caracterizada pelo fato de o agente sequestrante ou supressor de
radicais livres € selecionado a partir de compostos de fosfato e polifosfato,
compostos de estanho, mono- e poli-hidréxi benzenos e derivados dos
mesmos, carboxilatos de alquila- e arila, e misturas dos mesmos.

8. Composicao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 7, caracterizada pelo fato de que o agente sequestrante ou supressor
de radicais livres compreende um composto de fosfato selecionado a partir
de um polifosfato contendo um numero médio de unidades de fosfato de
cerca de 2 a cerca de 125, um composto de inositol polifosforilado, e um sal
de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou de amoénio dos mesmos.

9. Composig¢do para tratamento bucal, de acordo com a reivindi—
cagdo 8, caracterizada pelo fato de que o agente sequestrante ou supressor
de radicais livres compreende um polifosfato contendo um nimero médio de
unidades de fosfato de cerca de 3 a cerca de 21.

10. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
dicagdo 6, caracterizada pelo fato de que o agente sequestrante ou supres-
sor de radicais livres compreende uma mistura de galato de propila, catequi-
na, galato de galocatequina, epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC),
galato de epigalocatequina (EGCG), galato de epicatequina (ECG) e proan-
tocianidinas. '

11. Composigdo para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
dicagdo 6, caracterizada pelo fato de que o agente sequestrante ou supres-
sor de radicais livres compreende cloreto estanoso.

12. Composicdo para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
dicacao 1, caracterizado pelo fato de compreender, ainda, um ativo microbi-
cida selecionado a partir de cloreto de cetilpiridinio, brometo de domifeno,
sais de zinco, sais estanosos, clorexidina, triclosano, monofosfato de triclo-
sano e misturas dos mesmos.

13. Composicao para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
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dicagdo 1, caracterizada pelo fato de que o sistema de sabor compreende
uma mistura de agentes refrigerantes selecionada a partir de mentol, ésteres
de mentila, carboxamidas, cetais, e didis.

14. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
dicagéo 1, caracterizada por ter uma forma selecionada a partir de pasta
dental, dentifricio, gel subgengival, enxaguatério bucal, "spray" bucal, mous-
se, espuma e gel para branqueamento.

15. Composigdo para tratamento bucal, caracterizada pelo fato
de compreender:

(a) de cerca de 0,01% a cerca de 30%, em peso da composigéo,
de uma fonte de perdxido,

(b) de cerca de 0,035% a cerca de 1,0%, em peso, de um agen-
te microbicida de amdnio quaternario,

(c) um sistema de sabor que compreende uma rhistura de flavo-
rizantes, agentes refrigerantes e adogantes, e

(d) um veiculo aceitavel para uso bucal,

em que a composi¢do é essencialmente livre de metais com po-
tencial de formacéao de radicais livres e em que a composigéo é estabilizada
contra perda significativa de perdxido, agente de aménio quaternario e ou-
tros componentes através da decomposicdo mediada por radicais livres.

16. Composigéo para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
dicagdo 15, caracterizada pelo fato de que o agente de amdnio quaternario
compreende cloreto de cetilpiridinio e a fonte de peréxido compreende peré-
xido de hidrogénio ou peroxido de ureia.

17. Método para estabilizacdo de composi¢cdes contendo pero-
xido contra degradacdo de peroxido e de outros componentes, caracterizado
pelo fato de que compreende uma combinagao de:

(a) tratamento da composicdo para reduzir a concentragdo de
metais com potencial de formagdo de radicais livres diminuindo, assim, a
atividade de radicais livres, e

(b) incorporagdo de uma quantidade eficaz de sequestrantes ou

supressores de radicais livres na composigéo.



18. Método de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pe-
lo fato de que o teor de metais na composicio é reduzido a ndo mais que 1,8
ppb de cromo (Cr), 0,6 ppb de manganés (Mn), 9 ppb de ferro (Fe), 0,07 ppb
de cobalto (Co), 10 ppb de niquel (Ni), 1 ppb de cobre (Cu), 0,3 ppb de mo-
libdénio (Mo), 0,09 ppb de paladio (Pd), 0,06 ppb de prata (Ag) e 0,045 ppb
de platina (Pt).
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RESUMO
Patente de Invencdo "COMPOSIGOES PARA CUIDADOS PESSOAIS
CONTENDO PEROXIDO ESTAVEL".

A presente invengéo refere-se a composigdes para cuidados
pessoais estaveis, incluindo composigdes para tratamento bucal contendo
uma fonte de peroxido. As composi¢gdes sdo estabilizadas eliminando-se ou
minimizando-se na composi¢do a presenga de metais com potencial de for-
magé&o de radicais com o peroxido. De preferéncia, os metais que s&o elimi-
nados ou reduzidos sdo cobalto, cobre, paladio, niquel e ferro. As composi-
coes sao ainda mais estabilizadas pela adicdo de agentes com atividade de
sequestrante ou supressdo de radicais livres. A redugdo da atividade de ra-
dicais livres na matriz de produto evita a perda mediada por radicais e a de-
gradacgao de perdxido e de outros ingredientes, em particular de compostos
organicos adicionados como agentes ativos ou estéticos, incluindo sabores,
perfumes, corantes e espessantes. Sao fornecidos produtos para tratamento
bucal contendo perdéxido com apelo intensificado para o consumidor em ter-
mos de sabor, sensagao bucal e aparéncia, incentivando, dessa maneira, a
conformidade e o uso regular. Tais atributos sdo importantes uma vez que o
uso desses produtos pode envolver um tempo razoavelmente longo de per-

manéncia na boca para fins de eficacia.
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