wvpios202209 a2 INITIIANTENIIR

/d (22) Data de Depésito: 19/12/2006 (51) Int.CL:
o _ A (43) Data da Publicagao: 01/11/2011 A61K 8/55
Repuybll(;:baLFederallwa de Brzjtsn' (RP| 21 30) A61K 8/27
sttt 6t ﬁog;ércio Extarior A61 Q 1 1 IOO

(54) Titulo: COMPOSICOES PARA TRATAMENTO
BUCAL COMPREENDENDO ZINCO E FITATO

(30) Prioridade Unionista: 20/12/2005 US 60/752/157
(73) Titular(es): THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
(72) Inventor(es): Wiiliam Miachael Glandorf, Xiaoli Wang

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2006048996 de
19/12/2006

(87) Publicagao Internacional: WO 2007/076001de
05/07/2007

(57) Resumo: COMPOSICOES PARA TRATAMENTO BUCAL
COMPREENDENDO ZINCO E FITATO. A presente invengéao refere-se
a composigdes para tratamento bucal e seu uso, compreendendo um
veiculo aceitavel para uso bucal: (a) de cerca de 0,01 % a cerca de 10
%, em peso, de um com posto de zinco essencialmente insolUvel em
agua, e (b) de cerca de 0,01 % a cerca de 10%, em peso, de um
composto tendo ligagbes C-O-P selecionadas de composto de inositol
polifosforilado, como acido fitico, mio-inositol
pentaquis(diidrogenofosfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato),
mio-inositol triquis(diidrogenofosfato) e um sal de metal alcalino, de
metal alcalino-terroso ou de aménio dos mesmos.As composicdes sdo
eficazes na prevengéo e no controle das condi¢des da cavidade bucal,
inclusive placa, calculo, caries, doenga peno-dontal, odor bucal
desagradavel e erosao dental, e tém uma estética aceitavel, sem o
desagradavel gosto adstringente e metalico associado ao uso de
zinco.
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Relatorio - Descritvo da Patente de Invengdo para
"COMPOSICOES PARA TRATAMENTO BUCAL COMPREENDENDO
ZINCO E FITATO".

Campo da Invengéo

A presente invencgdo refere-se a composigdes para tratamento
bucal compreendendo um composto de zinco essencialmente insoluvel em

~agua e um composto de fitato.

Antecedentes da Invencéo

O usode compostos de zinco em produtos para tratamento bu-
cal, como enxaguatorios bucais, colutérios e cremes dentais é uma pratica
amplamente aceita. O zinco tem sido usado por sua capacidade para neutra-
lizar odores desagradaveis na cavidade bucal, e por proporcionar atividades
microbicida, antiplaca e anticalculo. A atividade dos compostos de zinco é
geralmente atribuida aos ions de zinco, em particular aos ions de zinco diva-
lentes (Zn*?). Portanto, os compostos de zinco soltveis em agua e altamente
ionizados, como cloreto de zinco, os quais prontamente fornecem ions ativos
de zinco, sdo uteis para uso em composicdes bucais, as quais séo, tipica-
mente, de base aquosa. No entanto, os compostos soluveis de zinco tém as
desvantagens de deixar um gosto desagradavel, adstringente e metalico na
boca, e de ter uma eficacia transitoria contra placa, calculo e na inibigao de
odores. Os sais escassamente solliveis em agua, como citrato de zinco e
lactato de zinéo vém, portanto, sendo usados para moderar a liberagao de
ions de zinco, de modo a reduzir a adstringéncia e proboréionar uma disso-
lugé@o lenta do composto de zinco pela saliva, para a obtengdo de um perio-
do de atividade mais longo na cavidade bucal. A caracteristica escassamen-
te soluvel desses compostos de zinco promove a longevidade da agdo em
detrimento da eficacia inicial ou imediata. O uso de compostos de zinco de
diversas solubilidades foi apresentado, por exemplo, nas patentes U.S. n®
4.082.841, 4.100.269, 4.022.880, 4.138.477, 4.144.323, 4.154.815,
4.289.755, 4.325.939, 4.339.432, 4.425.325, 4.416.867, 4.469.674,
4522806, 4.568.540, 4.647.452, 4.664.906, 4.814.163, 4.814.164,
4.992.259, 5.000.944, 5.085.850, 5.188.820, 5.455.024, 5.456.902,
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5.5687.147, 5.855.873, 6.015.547, 6592.849 e 6.723.305.

O uso de &cido fitico e sais de fitato em produtos para tratamen-
to bucal também foi 0 assunto de descricbes anteriores, com foco nas ativi-
dades anticarie, anticalculo, quelante e antimanchas desses compostos,
conforme descrito nas patentes U.S. n? 4.259.316, 4.335.102, 4.305.928,
4.394.371, 4.528.181, 4.826.675, 5.281.410, 5.286.479, 5.300.289,
5.762.911 e 5.891.448, e em WO 02/02060, WO 04/024112, WO 04/045594,
JP04036229A2, JP10087458A2, JP10182383A2, JP11021216A2,
JP11171749A2, JP11349460A2, JP56018911A2, JP56018912A2,
JP56018913A2,  JP56022721A2,  JP56039008A2, JP56045408A2,
JP56075422A2, JP2001233750A2 e JP2003335646A2.

Embora tanto os compostos de zincb como 0s compostos dé
fitato tenham sido recomendados para diversos propésitos em composigées
bucais, ndo ha sugestéo, em qualquer parte da técnica conhecida, de que a
combinagdo de um composto de zinco insolivel e um composto de fitato em
uma composi¢do para tratamento bucal pudesse ser particularmente eficaz
na prevengao e no controle de problemas de salude da cavidade bucal, in-
clusive calculo, placa, caries, doenga periodontal e odor bucal desagradavel.
As presentes composigcdes tiram vantagem dessa combinagédo e, o que é
importante, proporcionam efeitos duradouros ao mesmo tempo em que evi-
tam o indesejavel gosto adstringente e metalico associado ao uso de zinco.
Sumario da Invencao

A presente invengao refere-se a composigdes para tratamento

bucal e seu uso, compreendendo, em um veiculo aceitavel para uso bucal:

(a) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de zinco essencialmente insoluvel em agua, e

(b) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to tendo ligagdes C-O-P selecionadas de composto de inositol polifosforila-
do, como &cido fitico, mio-inositol pentaquis(diidrogenofosfato), mio-inositol -
tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol triquis(diidrogenofosfato) e um sal
de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou de amdnio dos mesmos. ,

As composi¢des sao eficazes na prevengdo e no controle das
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condigdes da cavidade bucal, inclusive placa, calculo, céaries, doenca perio-
dontal e odor bucal desagradavel, e tém uma estética aceitavel, sem o de-
sagradavel gdsto adstringente e metalico associado ao uso de zinco.

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

Descricdo Detalhada da Invencao

Embora o relatério descritivo termine com reivindicagées que
particularmente apontam e distintamente reivindicam a invengéo, acredita-se
que a mesma sera melhor compreendida a partir da descrigéo a seguir.

Todas as porcentagens e razbes utilizadas mais adiante neste
documento sdo expressas em peso do total da composi¢do, exceto onde
indicado em contrario. Todas as porcentagens, razbes e teores de ingredien-
tes mencionados neste documento tém por base a quantidade real do dito
ingrediente, e nao incluem solventes, cargas ou outros materiais com os
quais o ingrediente possa estar combinado sob a forma de um produto dis-
ponivel comercialmente, exceto onde indicado ao contrario.

Todas as medigbes aqui mencionadas sao feitas a 25°C, exceto

“onde indicado ao contrario.

Para uso na presente invengao, "que compreende" significa que
outras etapas e outros componentes que nao éfetam o0 resultado final podem
ser adicionados. Esse termo abrange os termos "que consiste em" e "que
consiste essencialmente em". |

Para uso na presente invengédo, a palavra "incluem" e suas vari-
antes se destina a ser nao-limitador, de modo que a recitagao dé itens em
uma lista ndo implica na exclusdo de outros itens similares que possam,
também, ser uteis nos materiais, composi¢des, dispositivos e métodos desta
invengao. |

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

Para uso na presente invengéo, os termos "composi¢cdo para
tratamento bucal" ou "composi¢cdo bucal" significa um produto que, em seu
uso normal, néo € intencionalmente deglutido para propééitos de administra-
¢ao sistémica de agentes terapéuticos, mas sim retido na cavidade bucal
durante tempo suficiente para que entre em contato com substancialmente
todas as superficies dentais e/ou tecidos bucais, para propésitos de ativida-

‘de bucal. Em adigéo a limpeza dos dentes para remogao de placa dental, as

composi¢oes para tratamento bucal funcionam para evitar a formagéo de
calculo dental e transtornos como caries, periodontite e gengivite, além de
eliminar e evitar o aparecimento de odor desagradével na cavidade bucal, ou
halitose, e manchas. Os exemplos dé formas de produto para tratamento
bucal incluem creme dental, dentifricio, gel dental, gel subgengival, enxagua-
tério bucal, nebulizador bucal, mousse, espuma, produto para dentadura,
pastilha, comprimido mastigavel ou goma para mascar e fitas ou peliculas
para aplicagao direta ou fixagao a superficies bucais.

O termo "dentifricio”, para uso na presente invengao, significa
formulagbes sob a forma de pasta, gel ou liquido, exceto onde especificado
em contrario. A composicao dentifricia pode ser uma composigao em fase
unica, ou pode ser uma combinagdo de duas ou mais composigdes dentifri-
cias separadas. A composi¢ao dentifricia pode estar sob qualquer forma de-
sejada, como com listras profundas, com listras superficiais, em mudiltiplas
camadas, com o gel circundando a pasta, ou qualquer combinagdo dos
mesmos. Cada composi¢do dentifricia em um dentifricio compreendendo
duas ou mais composigOes separadas pode estar contida em um comparti-
mento fisicamente separado em um dispensador, sendo dispensada lado a
lado.

O termo "dispensador”, para uso na presente invengao, significa
qualquer bomba, tubo ou recipiente adequado para dispensagéo de compo-
sicoes, como dentifricios. '
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O termo "dentes", para uso na presente invengao, refere-se a‘
dentes naturais, bem como a dentes artificiais ou proteses dentarias.

Na presente invengao, os termbs “tartaro” e "cdlculo" sao usados
de maneira intercambiével e referem-se a biofilmes de placa dental minerali-
zados.

O termo "veiculo aceitavel para uso bucal", para uso na presente

_invengao, inclui quaisquer materiais seguros e eficazes para uso nas com-

posigoes da presente invengdo. Esses materiais incluem aditivos de uso
convencional em composi¢cdes para tratamento bucal incluindo, mas néo se
limitando a, fontes de ion fluoreto, agentes anticalculo ou antitartaro, agentes
dessensibilizantes, agentes branqueadores dos dentes, como fontes de pe-
réxido, abrasivos como silica, agentes a base de ervas, agentes quelantes,
tampdes, agentes antimancha, sais de bicarbonato de metal alcalino,' mate-
riais espessantes, umectantes, agua, tensoativos, didxido de titanio, sistema
de sabor, agentes adogantes, xilitol, agentes corantes e misturas dos mes-
mos. |
Os ingredientes ativos e outros que s&o Uteis a presente inven-

¢ao podem ser categorizados ou descritos, neste documento, por seu bene-

ficio cosmético e/ou terapéutico, ou por seus postulados modo de agéo ou

fung@o. No entanto, deve-se compreender que o ativo e os outros ingredien-
tes aqui utilizaveis podem, em alguns casos, oferecer mais de uma fungao
ou mais de um beneficio cosmético e/ou terapéutico, ou operar por meio de
mais de um modo de a¢éo. Portanto, as classificagées' feitas aqui tém ape-
nas fins de conveniéncia e nao devem limitar o uso do ingrediente a aplica-
¢éo, ou aplicagéés, particularmente indicada(s).

As presentes composigOes para tratamento bucal compreendem
como ingredientes essenciais um composto de zinco essencialmente insolu-

vel em agua e um agente complexante selecionado de composto de inositol

polifosforilado, como &cido fitico, mio-inositol pentaquis(diidrogenofosfato),
mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato) ou mio-inositol tri-
quis(diidrogenofosfato), € um metal alcalino ou sal de aménio do mesmo. O
acido fitico, também conhecido como mio-inositol 1,2,3,4,5,6-hexaquis (dii-
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drogenofosfato) ou acido hexa-fosférico de inositol, e seus sais de metal al-
calino, de metal alcalino-terroso ou de aménio, sdo os compostos preferen-
ciais contendo ligagdes C-O-P, funcionando como agente complexante para
auxiliar na solubilizagao do composto de zinco essencialmente insolivel em
agua, de modo a fornecer um suprimento de ions de zinco divalente (Zn*?),
os quais funcionam como agente microbicida, antiplaca, anticalculo e deso-
dorizante. Na presente invengdo, o termo "fitato” inclui acido ﬁ’tico e seus
sais, bem como os outros compostos de inositol polifosforilado. Os fitatos
agem, também, como agente anticarie e como inibidores da formagao de
hidroxiapatita ou calculo.

O termo "essencialmente insoldvel em agua®, para uso na pre-
sente invengdo em referéncia a compostos de zinco, significa que 0 compos-
to contendo zinco tem uma solubilidade em &dgua que é menor que cerca de
0,1 grama por 100 mililitros de agua a 25°C. Exemplos de compostos de zin-
co essencialmente insoliveis em agua uteis a presente 'invengéo incluem
carbonato de zinco, éxido de zinco, silicato de zinco, fosfato de zinco, piro-
fosfato de zinco e minerais contendo zinco, como smithsonita, hidrozincita
(hidréxido carbonato de zinco), auricalcita e rosasita. Um composto de zinco
preferencial é o carbonato de zinco, sendo que esse termo inclui, para uso
na presente invengao, diversas formas inclusive uma forma cristalina tam-
bém mencionada como carbonato de zinco béasico, que esta disponivel co-
mercialmente sob os nomes Zinc Carbonate Basic (Cater Chemicals, Ben-
senville, IL, EUA), Zinc Carbonate (Shepherd Chemicals, de Norwood, OH,
EUA), Zinc Carbonate (CPS Union Corp. de New York, NY, EUA), Zinc Car-
bonate (Elementis Pigments, de Durham, Reino Unido), e Zinc Carbonate
AC (Bruggemann Chemical, de Newtown Square, PA, EUA).

O carbonato de zinco basico é uma versao sintética consistindo
em materiais similares a hidrozincita de ocorréncia natural. A estequiometria
idealizada é representada por Zns(OH)e(COz3)2, mas as razbes estequiomé-
tricas reais podem variar Iigeiramehte, e outras impurezas podem estar in-
corporadas a reticula de cristal.

De acordo com determinados aspectos da presente invencao, as
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composi¢des para tratamento bucal sédo apresentadas compreendendo, em
um veiculo aceitavel para uso bucal, de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em
peso, de um composto de fitato, e de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em
peso, de um composto de zinco insoluvel ou de uma mistura de mais de um
dos mesmos. Em diversas modalidades, 0 composto de zinco essencialmen-
te insolavel consiste em carbonato de zinco, éxido de zinco ou pirofosfato de
zinco, e o composto de fitato consiste em &cido fitico ou seu sal de metal
alcalino ou de aménio. O teor de composto de zinco insoluvel nessas moda-
lidades é de até cerca de 10%, tipicamente de cerca de 0,01% a cerca de
5%. O teor de composto de fitato é de até cerca de 10%, tipicamente de cer-
ca de 0,01% a cerca de 5%.

Embora se acredite que os ions de zinco divalente geralmente
apresentem atividades benéficas para o tratamento da cavidade bucél, uma
importante consideragao a esse respeito é que o produto final nao pode ser
excessivamente adstringente ou ter sabor desagradavel a ponto de ser ina-
ceitavel para o usuario. Muitos compostos de zinco soluveis ou escassamen-
te soluveis, inclusive cloreto de zinco, acetato de zinco, sulfato de zinco e

citrato de zinco, que prontamente fornecem ions de zinco ativos sdo conhe-

“cidos por serem altamente adstringentes quando incorporados a composi-

¢des bucais aquosas. Portanto, a presente invengao usa compostos de zinco
essencialmente insoluveis que tendem a ser significativamente menos ads-
tringentes que‘ 0s Compostos de zinco soluveis ou escassamente sollveis.
Os compostos de fitato estao presentes nas composigéés,bara proporcionar
uma funcdo solubilizante mediante a complexagdo com zinco, e oferecer
uma fonte de ions de zinco divalente ativos. Acredita-se, também, que o
complexo de zinco/fitato e alguns dos compostos de zinco insoliveis se de-
positam sobre os dentes e outras superficies bucais, resultando assim em
um reservatério de ions de zinco liberados por um periodo de tempo prolon-
gado. Os sais de zinco sollveis normalmente seriam simplesmente removi-
dos por lavagem junto com a agua, durante o enxagle ou pela saliva e, por-
tanto, podem néao oferecer uma atividade duradoura.

A composigao para tratamento bucal da presente inveng¢éo pode
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estar sob diversas formas, inclusive creme dental, dentifricio, gel dental, gel
subgengival, enxagUatério bucai, nebulizador bucal, mousse, espuma, pro-
duto para dentadura, pastilha, comprimido mastigavel ou goma para mascar.
A composic¢do para tratamento bucal pode, também, ser incorporada sobre
fitas ou peliculas para aplicacao direta ou fixacao a superficies bucais.

As presentes composi¢des terdo, otimamente, um pH na faixa
de cerca de 4,0 a cerca de 10,0. Em diversas modalidades, o pH da compo-
si¢ao é de cerca de 6,0 a cerca de 9,0. O pH de uma composigao dentifricia
€ medido a partir de uma pasta fluida aquosa a uma razao de 3:1 do dentifri-
cio, por exemplo, 3 partes de agua para 1 parte de creme dental.

Em adi¢do aos componentes acima descritos, as presentes
composi¢des 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 veiculo 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”", para uso na pre-
sente invengao, significa que os componentes da composicdo sdo capazes
de ser misturados sem que ocorra alguma interagao que red_uza substanci-
almente a estabilidade e/ou eficacia da composigao.

Os veiculos ou excipientes da presente invengdo podem incluir
0s componentes usuais e convencionais dos dentifricios, géis ndo-abrasivos,

géis subgengivais, enxaguatérios bucais ou colutérios, nebulizadores 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 é basicamente determina-
da pela maneira pela qual a composi¢ao sera introduzida na cavidade bucal.
Os materiais veiculo para creme dental, gel dental ou similares incluem ma-
teriais abrasivos, agentes formadores de espuma, aglutinantes, uméctantes,
agentes flavorizantes e adogantes, entre outros, conforme apresentado, por
exemplo, na patente U.S. n° 3.988.433, concedida a Benedict. Os materiais -
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veiculo para formulagdes de dentifricio bifasico séo apresentados nas Paten-
tes U.S. n® 5.213.790, concedida em 23 de maio de 1993, U.S. n® 5.145.666
concedida em 8 de setembro de 1992 e U.S. n® 5.281.410, concedida em 25
de janeiro de 1994, todas a Lukacovic et al., e nas patentes U.S. n®
4.849.213 e 4.528.180, concedidas a Schaeffer. Os materiais veiculo para
enxaguatério bucal, colutério ou nebulizador bucal tipicamente incluem agua,
agentes flavorizantes e adocgantes, entre outros, conforme apresentado, por
exemplo, na patente U.S. n® 3.988.433 concedida a Benedict. Os materiais
vel’culo'para pastilhas tipicamente incluem uma base de bala, os materiais
veiculo para goma para mascar incluem uma base de goma, agentes flavori-
zantes e adogantes, por exemplo como na patente U.S. n® 4.083.955 conce-
dida a Grabenstetter et al. Os materiais veiculo para sachés tipicamente in-
cluem uma bolsa do tipo saché, agentes flavorizantes e adogantes. Para
géis subgengivais usados para éplicagéo de ativos no interior de bolsas pe-
riodontais ou em redor das mesmas, é escolhido um "veiculo para gel sub-
gengival", conforme apresentado, por exemplo, nas Patentes U.S. n®
5.198.220 e 5.242.910, concedidas a Damani em 30 de margo de 1993 e 7
de setembro de 1993, respectivamente. Os veiculos adequados a prepara-

¢ao das composigdes da presente invengdo sao bem conhecidos na técnica.

Sua sele¢do dependera de consideragdes secundarias como gosto, custo,
estabilidade durante o armazenamento, etc.

As. composigoes da presente invengdo podem estar sob a forma
de géis ndo-abrasivos e. géis subgengivais, 0s quais pbdem ser aquosos ou
ndo-aquosos. Os géis aquosos geralmente incluem um agente espessante
(de cerca de 0, 1% a cerca de 20%), um umectante (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 o restante em ég'ua. As composigcoes
podem compreender um agente anticarie (de cerca de 0,05% a cerca de
0,3% de um ion fluoreto) e um agente anticalculo (de cerca de 0,1% a cerca
de 13%). |

Em uma modalidade, as composi¢Oes da presente invencao es-
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tao sob a forma de dentifricios, como cremes, géis e pds dentais. Os com-
ponentes desses cremes e géis dentais geralmente incluem um ou mais dos
seguintes: um abrasivo dental (de cerca de 6% a cerca de 50%), um tensoa-
tivo (de cerca de 0,5% a cerca de 10%), um agente espessante (de cerca de
0,1% a cerca de 5%), um umectante (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, 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 an-
ticalculo (de cerca de 0,1% a cerca de 13%). E claro que os pés dentais con-
tém, substancialmente, apenas componentes nao-liquidos.

Outras modalidades da presente inven¢do sdo enxaguatorios
bucais ou colutérios e nebulizadores bucais. Os componentes desses enxa-
guatérios e nebulizadores bucais tipicamente incluem um ou rriais dentre
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 iensoativo (de
cerca de 0,01% a cerca de 7%), um agente flavorizante (de cerca de 0,04%
a cerca de 2%), um agente adogante (de cerca de 0,1% a cerca de 3%) e
um agente corante (de cerca de 0,001% a cerca de 0,5%). Esses enxaguaté-
rios e nebulizadores 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 fluore-

to) e um agente anticélculo (de cerca de 0,1% a cerca de 3%).

As composi¢des da presente invengao podem, também, estar
sob a forma de solugdes dentais e fluidos para irrigagdo. Os componentes
dessas solugdes dentais geralmente incluem um ou mais dentre adgua (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 adocgante (de cerca de 0,1% a cerca
de 3%) e tensoativo (de 0% a cerca de 5%).

As composi¢des de goma para mascar tipicamente incluem um
ou mais dentre uma base de goma (de cerca de 50% a.cerca de 99%), um
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agente flavorizante (de cerca de 0,4% a ce'rca de 2%) e um agente adogante
(de cerca de 0,01% a cerca de 20%).

O termo "pastilha”, para uso na presente invengao, inclui: balas
para o hélito, gdtas, pastilhas, microcapsulas e formas sélidas de dissolugdo
rapida inclusive formas secas por congelamento (tortas, "wafers", peliculas
delgadas, comprimidos) e comprimidos prensados. O termo "forma soélida de

_dissolugao rapida" significa, para uso na presente inven¢éo, que a forma sé6-

lida de dosagem se dissolve em menos que cerca de 60 segundos, de prefe-
réncia menos que cerca de 15 segundos, com mais preferéncia menos que
cerca de 5 segundos apds ser colocada na cavidade bucal. As formas séli-
das de dissolugdo répida sdo apresentadas em WO 95/33446 e WO
95/11671, U.S. 4.642.903, U.S. 4.946.684, U.S. 4.305.502, U.S. 4.371.516,
U.S. 5.188.825, U.S. 5.215.756, U.S. 5.298.261 e U.S. 4.687.662, todos ce-
didos a mesma requerente.

As pastilhas incluem sélidos de formato discéide compreenden-
do um agente terapéutico em uma base flavorizada. A base pode ser uma
bala dura de agucar, gelatina glicerinada ou uma combinagdo de agucar Com _
suficiente mucilagem para a obtengdo de uma forma. Essas formas de do-

 sagem sdo descritas de maneira geral em “The Science and Practice of

Pharmacy", de Remington, 19% Edigcdo, Volume Il, Capitulo 92, 1995. As
composigoes de pastilha (do tipo comprimido prensado) tipicamente incluem
uma ou mais cargas (agucar compressivel), agentes flavorizantes e lubrifi-
cantes. As microcapsulas do tipo contemplado na présehte invengao sao
apresentadas na U.S. 5.370.864, concedida a Peterson et al. em 6 de de-
zembro de 1994.

Em mais um outro aspecto, a inveng¢édo apresenta um implemen-
to dental impregnado com a presente composigdo. O implemento dental
compreende um. implemento para contato com os dentes e outros tecidos da
cavidade bucal, estando impregnado com a presente composigdo. O imple-
mento dental pode ser impregnado com fibras incluindo fio ou fita dental,
lascas, tiras, peliculas e fibras poliméricas.

Os tipos de veiculo ou excipiente aceitéyeis para uso bucal que
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podem estar incluidos nas composi¢des da presente invengdo, juntamente
com alguns exemplos nao-limitadores especificos, sao discutidos nos para-
grafos a seguir.

Fonte de fluoreto

E comum ter um composto de fluoreto solivel em agua presente
em dentifricios e outras composi¢des bucais, em uma quantidade suficiente
para resultar em uma concentragdo de ion fluoreto na composi¢éo, 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 obtengdo de efetivi-
dade anticarie. Uma ampla variedade de materiais que fornecem ion fluoreto
pode ser empregada como fonte de fluoreto sollivel nas presentes composi-
¢oes. Os exemplos de materiais produtores de ion fluoreto adequados séo
encontrados nas patentes U.S. n? 3.535.421, concedida a Briner et al. em 20
de outubro de 1970 e U.S. n® 3.678.154, concedida a Widder et al em 18 de
julho de 1972. As fontes de ion fluoreto rep'resentativas incluem: fluoreto es-
tanoso, fluoreto de sédio, fluoreto de potassio, monofluorofosfato de sddio,
fluoreto de indio, fluoreto de amina e muitos outros. Sao preferenciais o fluo-
reto estanoso e o fluoreto de s6dio, bem como misturas dos mesmos.
Abrasivos |

Abrasivos dentais Uteis nos veiculos orais topicos das composi-
cbes da presente invencdo incluem muitos materiais diferentes. E preciso
que material selecionado seja compativel com a composi¢ao de interesse e
ndo cause abrasao excessiva a dentina. Os abrasivos adequados incluem,
por exemplo, silicas, inclusive géis e precipitados, polimetafosfato de sédio
insoluvel, alumina hidratada, carbonato de calcio, ortofosfato diidrato de di-
célcio, pirofosfato de calcio, fosfato tricalcio, polimetafosfato de calcio e ma-
teriais abrasivos resinosos, como produtos de condensagao particulados de
uréia e formaldeido.

Uma outra classe de abrasivos para uso nas presentes compo-
sicbes sao as resinas polimerizadas'termofixas particuladas, conforme des-
crito na Patente U.S. N2 3.070.510 concedida a Cooley & Grabenstetter em
25 de dezembro de 1962. As resinas adequadas incluem, por exemplo, me-
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laminas, fendlicas, uréias, melamina-uréias, melamina-formaldeidos, uréia-
formaldeido, melamina-uréia-formaldeidos, epéxidos reticulados e poliéste-
res reticulados.

“Abrasivos dentais a base de silica, de diversos tipos, sdo prefe-
renciais devido a seus beneficios unicos de excepcional limpeza dos dentes
e desempenho de polimento sem abras&o indevida do esmalte ou da denti-

~na. Os materiais abrasivos de polimento a base de silica da presente inven-

¢ao, bem como outros abrasivos, geralmente tém um tamanho médio de par-
ticula na faixa de cerca de 0,1 a cerca de 30 microns e, de preferéncia, de
cerca de 5 a cerca de 15 microns. O abrasivo pode'ser silica precipitada ou
géis de silica como os xerogéis de silica descritos nas patentes U.S. N2
3.538.230, concedida a Pader et al. em 2 de margo de 1970, e U.S. Ne
3.862.307, concedida a DiGiulio em 21 de janeiro de 1975. Os exemplos in-
cluem os xerogéis de silica dispom’veis sob 0 nome comercial "Syloid" junto
a W.R. Grace & Company, Davison Chemical Division, e materiais de silica
precipitada como aqueles comercializados pela J. M. Huber Corporation sob
o] norhe comercial Zeodent®, particularmente as silicas sob a designagédo
Zeodent® 119, Zeodent® 118, Zeodent® 109 e Zeodent® 129. Os tipos de

~abrasivos dentais & base de silica Gteis para os cremes dentais da presente

invengdo sdo descritos com mais detalhes na patente U.S. n? 4.340.583,
concedida a Wason em 29 de julho de 1982, e nas patentes U.S. n®
5.603.920, concedida em 18 de fevereiro de 1997, U.S. ne 5.589.160, con-
cedida em 31 de dezembro de 1996, U.S. n? 5.658.553, concedida em 19 de
agosto de 1997, U.S. n® 5.651.958, concedida em 29 de julho de 1997 e U.S.
n? 6.740.311, cohcedida em 25 de maio de 2004, cedidas a mesfna reque-
rente.

As misturas de abrasivos podem ser usadas como misturas dos
diversos graus de abrasivos & base de silica Zeodent® listados acima. A
quantidade total de abrasivo presente em composicbes dentifricias da pre-
sente invengdo situa-se, tipicamente, na faixa de cerca de 6% a cerca de
70%, em peso, sendo que os cremes dentais contém, de preferéncia, de
cerca de 10% a cerca de 50% de abrasivos, em p_esb da composicao. As



10

15

20

25

30

14

composigoes de solugdo dental, nebulizador bucal, enxaguatério bucal e gel
nao-abrasivo da présente invencgao tipicamente contém pouco ou nenhum
abrasivo.

Agente anticalculo

As presentes composi¢cdes podem, opcionalmente, incluir um
agente anticalculo adicional, 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 di-alcali metal, os sais de pirofosfato de
tetra-alcali metal, e misturas desses itens. O diidrogeno pirofosfato dissddico
(NazH2P207), o pirofosfato tetrassédico (NasP.0O-) e o pirofosfato tetrapotas-
sico (K4P20y7), em suas formas tanto nao-hidratadas como hidratadas, sdo as
espécies preferenciais. Nas composigoes da présente inven¢ado, o sal dé
pirofosfato pode estar presente em uma de trés maneiras: predominante-
mente dissolvido, predominantemente nao-dissolvido, ou uma mistura de
pirofosfato dissolvido e néo-dissolvido. o

As composi¢des compreendendo pirofosfato predominantemente
dissolvido referem-se a composi¢cdes nas quais a0 menos uma fonte de ions
de pirofosfato esta presente em uma quantidade suficiente para fornecer ao
menos cerca de 1,0% de ions de pirofosfato livres. A quantidade de ions de
pirofosfato livres pode 'ser de cerca de 1% a cerca de 15%, de cerca 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 pirofosfato livies podem estar presentes em
diversos estados protonados, dependendo do pH da composicgao.

As composigdes compreendendo pirofosfato predominantemente
nao-dissolvido referem-se a composi¢des contendo ndo mais que cerca de
20% do total de sal de pirofosfato dissolvido na composicao, de preferéncia
menos que cerca de 10% do total de pirofosfato dissolvido na composigdo. O
sal de pirofosfato tetrassddico € o sal de pirofosfato preferencial. nessas
composigées. O pirofosfato tetrassédico pode estar sob a forma de sal ani-
dro ou de decaidrato, ou qualquer outra espécie estavel em forma sélida nas
composi¢oes dentifricias. O sal esta sob a forma de particula sélida, a qual
pode estar em estado cristalino e/ou amorfo, com 0 tamanho de particula do
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sal sendo, de preferéncia, suficientemente pequeno para ser esteticamente
aceitavel e prontamente soluvel durante o uso. A quantidade de sal de piro-

. fosfato util para a produgéo dessas composi¢oes é qualquer quantidade efi-

caz para o controle de tartaro, geraimente de cerca de 1,5% a cerca de 15%,
de preferéncia de cerca de 2% a cerca de 10% e, com a maxima preferén-
cia, de cerca de 3% a cerca de 8%, em peso da composi¢do dentifricia.

As composigbes podem, também, compreender uma mistura de
sais de pirofosfato dissolvidos e nao-dissolvidos. Qualquer dos sais de piro-
fosfato acima mencionados pode ser usado.

Os sais de pirofosfato sdo descritos com mais detalhes em
"Encyclopedia of Chemical Technology", de Kirk-Othmer, 3a. Edigdo, Volume
17, Wiley-Interscience (1982). |

Os agentes opcionais a serem usados em lugar de, ou em com-
binagdo com, o sal de pirofosfato incluem materiais conhecidos, como poli-
meros anidnicos sintéticos, inclusive poliacrilatos e copolimeros de anidrido
ou écjdo maléico e metil vinil éter (por exemplo, Gantrez), conforme descrito,
por exemplo, na patente U.S. N2 4.627.977 concedida a Gaffar et al.,, bem
como, por exemplo, acido poliamino propano sulfénico (AMPS), polifosfatos

(por exemplo, tripolifosfato e hexametafosfato), difosfonatos (por exemplo,

EHDP, AHP), polipeptideos (como &cidos poliaspartico e poliglutamico), e

" misturas desses itens.

Os exemplos de copolimeros de fosfonato incluem os polimeros
derivatizados de difosfonato apresentados na patente' U.S. n? 5.011.913,
concedida a Benedict et al, como &cido poliacrilico modificado com difosfo-
nato. Outros polimeros contendo fosfonato adequados sao deécritos nas
patentes U.S. n® 5.980.776, concedida a Zakikhani et al., e U.S. n®
6.071.434, concedida a Davis et al.
| Os polifosfatos também podem estar incluidos nas presentes
composigdes. Um polifosfato é geralmente compreendido como consistindo
em dois ou mais grupos fosfato dispostos primariamente em uma configura-
¢ao linear, embora alguns derivados ciclicos possam estar presentes. Em
adicao a pirofosfatos e tripolifosfatos, que tecnicamente sao polifosfatos, sao
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desejaveis também os polifosfatos com uma média de cerca de quatro ou
mais grupos fosfato; isto é, tetrapolifosfato e hexametafosfato, entre outros.
Os polifosfatos maiores que tetrapolifosfato geralmente ocorrem sob a forma
de materiais vitreos amorfos, sendo que os polifosfatos lineares "vitreos" tém
a seguinte férmula: ,
XO(XPOg)nX

em que X é sdédio ou potassio, e n situa-se na média de cerca de 6 a cerca
de 125. Os polifosfatos preferenciais sdo produzidos pela FMC Corporation,
estando disponiveis comercialmente spb 0os nomes Sodaphos (n=6), Hexa-

- phos (n=13) e Glass H (n=21). Esses polifosfatos podem ser usados por si

sés ou em combinagdes dos mesmos.
Agentes gquelantes

Um outro agente opcional é um agente quelante, também deno-
minado seqUestrante, como &cido glicénico, acido tartarico, acido citrico e
seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Os agentes quelantes sdo capazes
de formar complexos com o calcio encontrado nas paredes celulares das
bactérias. Os agentes quelantes podem, também, perturbar o desenvolvi-
mento de placa mediante a remogao do calcio das pontes de calcio que aju-
dam a manter intacta essa biomassa. No entanto, ndo é desejavel usar um
agente quelante que tenha uma afinidade muito alta por calcio, ja que isso
pode resultar em desmineralizagdo dos dentes, 0 que é contrario aos objeti-
vos e intengbes da presente invengdo. Os agentes quelantes adequados
terdo, geralmente, uma constante de ligagdo a calcio na faixa de cerca de
10" a 10°, para proporcionar uma limpeza otimizada com reduzida formagao
de placa e calculo. Os agentes quelantes tém, também, a capacidade de
formar complexos com ions metélicos e, portanto, ajudam a evitar seus efei-
tos adversos sobre a estabilidade ou a aparéncia dos produtos. A quelagédo
de ions, como ferro ou cobre, ajuda a retardar a deterioragdo por oxidagéo
dos produtos finais.

Exemplos de agentes qtjelantes adequados sao glucohato e ci-
trato de sddio ou de potéssio, combinagdo de acido citrico/citrato de metal
alcalino, tartarato dissédico, tartarato dipotassico, tartarato de potassio e sé-
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dio, hidrogenotartarato de sédio, hidrogenotartarato de potassio, polifosfatos
de sodio, de potassio ou de amoénio e misturas dos mesmos. As quantidades
de agente quelante adequadas ao uso na presente invengdo sdo 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

“inveng&o s&o os policarboxilatos poliméricos anidnicos. Esses materiais sio

bem conhecidos na técnica, sendo empregados sob a forma de seus acidos
livres, ou sais de metal alcalino solGvel em agua parcialmente ou, de prefe-
réncia, totalmente neutralizados (por exemplo potéssio e, de preferéncia,
so6dio), ou sais de amonio. Os exemplos sdo copolimeros de anidrido ou aci-
do maléico de 1:4 a 4:1, com outro mondémero polimerizavel etilenicamente
insaturado, de preferéncia metil vinil éter (metoxietileno) com um peso mole-
cular (MW) de cerca de 30.000 a cerca de 1.000.000. Esses copolimeros
estao disponi’veis, por exemplo, sob os nomes comerciais Gantrez A.N. 139
(MW 500.000), A.N. 119 (MW 250.000), e S-97 Pharmaceutical Grade (MW
70.000), junto & GAF Chemicals Corporation.

Outros policarboxilatos poliméricos operacionais incluem os co-

| polimeros de anidrido maléico a 1:1, com acrilato de etila, metacrilato de hi-

dréxi etila, N-vinil-2-pirrolidona ou etileno, estando este Ultimo disponivel, por

“exemplo, sob a denominagdo Monsanto EMA n? 1103, MW 10.000 e EMA

Grade 61, e copolimeros de &cido acrilico a 1:1, com metacrilato de metila
ou de hidroxietila, acrilato de metila ou de etila, éter isobutifvim’lico ou N-vinil-
2-pirrolidona.

Os policarboxilatos poliméricos operacionais adicionéis sao a-
presentados nas patentes U.S. n? 4.138.477, concedida a Gaffar em 6 de
fevereiro de 1979, e U.S. n? 4.183.914, concedida a a Gaffar et al. em 15 de
janeiro de 1980, e incluem copolimeros de anidrido maléico com estireno,
isobutileno ou éter etilvinilico, acidos poliacn’lico,‘ poliitacdnico e polimaléico,
e oligdmeros sulfoacrilicos com peso molecular tao baixo como 1.000, dis-
ponivel sob o nome Uniroyal ND-2.
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Ativos para branque_amento dos dentes

Os ativos para branqueamento dos dentes podem estar inclui-
dos nas composig¢des para tratamento bucal da presente invengao. Os ativos
adequados para branqueamento incluem os perdxidos, cloritos metalicos,
perboratos, percarbonatos, peroxiacidos, persulfatos e combinagoes dos
mesmos. Compostos de peréxido adequados incluem perdxido de hidrogé-
nio, peroxido de uréia, peréxido de calcio e misturas desses itens. Os cloritos
metalicos adequados incluem clorito de célcio, clorito de bario, clorito de
magnésio, clorito de litio, clorito de sédio e clorito de potassio. Um clorito
preferencial é o clorito de sédio. Os ativos de branqueamento adicionais po-
dem ser hipoclorito e diéxido de cloro. Um percarbonato preferencial é o per-
carbonato de sédio. Outros agentes branqueadores adequados incluem per-
sulfatos de potassio, aménio, sédio e litio, e mono e tetraidratos de pérborato
e peroxiidrato pirofosfato de sédio.

Outros agentes ativos

A presente invengdo pode, opcionalmente, incluir outros agen-
tes, como agentes microbicidas. Estédo incluidos entre esses agentes os a-
gentes microbicidas nédo-catiénicos insoluveis em agua, como éteres difenili-
cos halogenados, compostos fendlicos incluindo fenol e seus homélogos,
rhono e polialquila e halofendis aromaticos, resorcinol e seus derivados,
compostos bisfendlicos e salicilanilidas halogenadas, ésteres benzoicos e
carbanilidas halogenadas. Os microbicidas soluveis em agua incluem sais de
aménio quaternario e sais de bis-biguanido, entre outros. O monofosfato de

triclosan é um agente microbicida solGvel em agua adicional. 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 carbOnica
(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) ttm 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 bacteri-
cidas a base de aménio quaternario: brometo de dodeciltrimetilamdnio, clore-
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to de tetradecilpiridinio, brometo de domifeno, cloreto de N-tetradecil-4-
etilpiridinio, brometo de dodecil dimetil (2-fendxi etil) amoénio, cloreto de ben-
zildimeﬁlestearilaménio, cloreto de cetilpiridinio, 5-amino-1,3-bis(2-etil hexil)-
5-metil hexaidropirimidina quaternizada, cloreto de benzalcénio, cloreto de
benzetonio e metil cloreto de benzeténio. Outros compostos sdo bis[4-(R-
amino)-1-piridinio] alcanos, conforme apresentado na patente U.S. n?

.4.206.215, concedida a Bailey em 3 de junho de 1980. Outros microbicidas

como sais de cobre, sais de zinco e sais estanosos podem, também, ser in-
cluidos. Sao uteis, também, as enzimas incluindo endoglicosidase, papaina,
dextranase, mutanase e misturas das mesmas. Esses agentes sdo apresen-
tados nas patentes U.S. N2 2.946.725, concedida a Norris et al. em 26 de
julho de 1960, e U.S. N2 4.051 .234, concedida a Gieske et al. em 27 de se-
tembro de 1977. Os exemplos especificos de agentes microbicidas incluem
clorexidina, triclosan, monofosfato de triclosan e dleos flavorizantes, como
timol. O triclosan e outros agentes desse tipo sdo apresentados nas patentes
U.S. n? 5.015.466, concedida a Parran, Jr. et al..em 14 de maio de 1991, e
U.S. n? 4.894.220, concedida a Nabi et al. em 16 de janeiro de 1990. Esses
agentes, que oferecem beneficios antiplaca, podem estar presentes a teores

- de cerca de 0,01% a cerca de 5,0%, em peso da composi¢ao dentifricia.

Tensoativos

As presentes composi¢gdes também podem compreender ten-
soativos, também conhecidos como agentes formadores de espuma. Os
tensoativos adequados sdo aqueles razoavelmente estaveis e que formam
espuma sob uma ampla faixa de pH. O tensoativo pode ser anibnico, néo-
ibnico, anfotérico, zwiteridnico, catidnico ou misturas dos mesmos.'

Os tensoativos anidnicos uUteis a presente invengdo incluem os
sais soluveis em agua dos sulfatos de alquila tendo de 8 a 20 atomos de
carbono no radical alquila (por exemplo, sulfato de alquila sédico) e oé sais
soluveis em agua dos monoglicerideos sulfonatados de &cidos graxos tendo
de 8 a 20 atomos de carbono. O laurilsulfato de sédio (SLS) e os coco mo-
noglicerideo sulfonatos de sédio sdo exemplos de tensoativos anidnicos
desse tipo. QOutros tensoativos aniénicos adequados sdo os sarcosinatos,
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como lauroilsarcosinato de sodio, tauratos, laurilsulfoacetato de sédio, lauroil
isetionato de sédio, lauret carboxilato de sédio e dodecilbenzenossulfonato
de sddio. Também podem ser empregadas as misturas de tensoativos anio-
nicos. Muitos tensoativos ani6nicos adequados s&o apresentados na patente
U.S. n? 3.959.458, concedida a Agricola et al. em 25 de maio de 1976. A
presente composi¢cao compreende, tipicamente, um tensoati‘voA anidénico a
um teor de cerca de 0,025% a cerca de 9%, de cerca de 0,05% a cerca de
5% em algumas modalidades, e de cerca de 0,1% a cerca de 1% em outras
modalidades.

Um outro tensoativo ade‘quédo é selecionado do grupo consis-
tindo em tensoativos a base de sarcosinato, tensoativos a base de isetionato
e tensoativos a base de taurato. Sdo preferenciais, para uso na presente
invengao, os sais de metal alcalino ou de aménio desses tensoativoé, como
os sais de sddio e potassio dos seguintes: sarcosinato de lauroila, sarcosina-
to de miristoila, sarcosinato de palmitoila, sarcosinato de éstearon’la € sarco-
sinato de oleoila. O tensoativo de sarcosinato pode estar presente nas com-
posi¢des da presente invengao 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-
posigao.

| Os tensoativos catibnicos uteis a presente invengao incluem de-
rivados de compostos de aménio quaternario alifatico tendo uma cadeia de
alquila longa que contém de cerca de 8 a 18 atomos de carbono, como clo-
reto de lauriltrimetilaménio, cloreto de cetilpiridinio, brometo de cetiltrimetila-
mdnio, cloreto de di-isobutilfenoxietil-dimetilbenzilaménio, nitrito de coco al-
quil trimetil aménio e fluoreto de cetilpiridinio, entre outros. Os compostos
preferenciais sao os fluoretos de aménio quaternario descritos nas patente
U.S. n? 3.5635.421, concedida a Briner et al. em 20 de outubro de 1970, os
quais tém propriedades detergentes. Determinados tensoativos - cationicos
podem, também, agir como germicidas nas composi¢gdes apresentadas na
presente invengao. Os tensoativos Catiénicos, como clorexidina, embora a-
dequados ao uso na presente invengéo, ndo sao preferenciais, devido a sua
capacidade para manchar os tecidos duros da cavidade bucal. Os versados
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na técnica estéo cientes dessa possibilidade, e deveriam ter essa limitagao
em mente, ao incorporar tensoativos catidnicos.

Os tensoativos nao-iénicos que podem ser usados nas composi-
¢Oes da presente inveng¢do incluem compostos produzidos pela condensa-
géao de grupos Oxido de alquileno (de natureza hidrofilica) com um composto
hidrofébico organico, o qual pode ser de natureza alifatica ou alquilaromati-
ca. Os exemplos de outros tensoativos néo-idnicos adequados incluem Plu-
ronics, condensados de 6xido de polietileno de alquil fendis, produtos deri-
vados da condensagéao do Oxido 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, éxido de fosfina ter-
cidria de cadeia longa, sulféxidos de dialquila de cadeia longa e misturas
desses materiais.

Os tensoativos sintéticos zwiteridnicos Uteis & presente invengao
incluem derivados de aménio quaternario alifatico, compostos & base de fos-
fonio e de sulfénio, em que os radicais alifaticos podem ser de cadeia linear
ou ramificada, e em que um dos substituintes alifaticos contém de cercade 8
a 18 atomos de carbono e um contém um grupo solubilizante em agua anié-

" nico, por exemplo, carbdxi, sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato.

Os tensoativos & base de betaina adequados sédo apresentados
na patente U.S. 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-
(N-deCiI-N,N-dimetil am6nio), cocobetaina ou acetato dé 2-(N-coc-N, N-
dimetil amédnio), 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 séo, de preferéncia, a co-
coamido propil betaina e, com mais preferéncia, a Iaurarhido propil betaina.
Agentes espessantes |

Na preparagdo de cremes ou géis dentais, agentes espessantes
séo adicionados para a obteng&o de consisténcia desejavel na composicao,
caracteristicas desejaveis de liberagao durante o uso, estabilidade durante o
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armazenamento e estabilidade da composicao, entre outros. Os agentes
espessantes adequados incluem um item ou uma combinagao de itens como
polimeros de carbdxi vinila, carragenina, hidroxietilcelulose (CAP), argilas
naturais e sintéticas (por exemplo, goma vé e laponita) e sais soluveis em
agua de éteres de celulose, como carboximetilcelulose sédica (CMC) e car-
boximetilhidroxietilcelulose sédica. Também podem ser usadas as gomas
naturais, como caraia, xantana, arabica e tragacanto. Também podem ser
usados silicato de magnésio e aluminio coloidal, ou silica finamente dividida,
como parte do agente espessante para aprimorar ainda mais a textura.

Os polimeros de carboxivinila adequados ao uso como agentes
espessantes ou gelificantes incluem carbdémeros 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 0 nome Carbopol® Series, incluindo Ca'rbopol 934,
940, 941, 956 e misturas dos mesmos. |

Os copolimeros mondmeros de lactideo e glicolideo, com o co-
polimero tendo um peso molecular numérico médio na faixa de cerca de
1.000 a cerca de 120.000, séo uteis para aplicacao de ativos dentro de bol-
sas periodontais ou em redor das mesmas, como um "veiculo para gel sub-
gengival'. Esses polimeros sdo descritos nas patentes U.S. n? 5.198.220 e
U.S. n? 5.242.910, concedidas a Damani em 30 de margo de 1993 e em 7 de
setembro de 1993, respectivamente, e U.S. n? 4.443.430, concedida a Mattei

em 17 de abril de 1984.

Os agentes espessantes estao, 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. As concentragbes
mais altas podem ser usadas em gomas para mascar, pastilhas e balas para
o halito, sachés, géis nao-abrasivos e géis subgengivais.

Umectantes
Um outro material veiculo opcional das presentes composigoes é

um umectante. O umectante serve para evitar o endurecimento das compo-
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sicbes de creme dental apés a exposi¢do ao ar, para dar as composigoes
um toque umido a boca e, no caso de determinados umectantes, para confe-
rir uma dogura ou um sabor desejavel as composigdes 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 composigbes da presente invencdo. Os umectantes adequados ao

~uso nas composigdes da presente invengéo incluem &lcoois poliidricos co-

mestiveis, como glicerina, sorbitol, xilitol, butileno glicol, polietileno glicol,
propileno glicol e trimetil glicina.
Agentes flavorizantes e adocantes

Agentes flavorizantes também podem ser adicionados as com-

* posigdes. Agentes flavorizantes adequados incluem dleos de gaultéria, de

hortela, de menta, de botdo de cravo-da-india, mentol, anetol, salicilato de
metila, eucaliptol, cassia, acetato de 1-mentila, sélvia, eugenol, éleo de sal-
sa, oxanona, alfa-irisona, manjerona, limao, laranja, propenil guaetol, canela,
vanilina, timol, linalol, cinarhaldeido glicerol acetal conhecido como CGA, e
misturas desses itens. Os agentes flavorizantes sdo geralmente usados nas
composigdes em teores de cerca de 0,001% a cerca de 5%, em peso da
COmposicao.

Os agentes adogantes que podem ser usados incluem sacarose,
glicose, sacarina, sucralose, dextrose, levulose, lactose, manitol, sorbitol,
frutose, maltose, xilitol, sais de sacarina, taumatina, aspartamé, D-triptofano,
diidrochalconas, acessulfame e sais de ciclamato, especialmente ciclamato
sédico, sucralose e sacarina sodica, bem como misturas dos mesmos. Uma
composicao confém, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 10% e, de
preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 1% desses agentes, em peso da
composigao. _

Além dos agentes flavorizantes e adogantes, refrigerantes, agen-
tes de estimulo a salivagdo, agentes de aquecimento e agentes de atenua-
¢ao de dor podem ser usados como ingredientes opcionais em composi¢bes
da presente invencdo. Esses agentes estdo presentes na composicdo em
teores de cerca de 0,001% a cerca de 10% e, de-preferéncia de cerca de
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0,1% a cerca de 1%, em peso da composigao.

O refrigerante pode ser qualquer um de uma ampla variedade de
materiais. Incluidos entre esses materiais estdo carboxamidas, mentol, ce-
tais, didis, e misturas desses itens. Os refrigerantes preferenciais nas pre-
sentes composigoes s@o os agentes a base de paramentano carboxamida,
como N-etil-p-mentan-3-carboxamida, disponivel comerciaimente sob o no-
me "WS-3", N,2,3-trimetil-2-isopropil butanamida, disponivel comercialmente
sob 0 nome "WS-23", e misturas desses itens. Refrigerantes preferenciais
adicionais sao selecionados do grupo consistindo em mentol, 3-1-mentéxi
propano-1,2-diol disponivel comercialmente sob 0 nome TK-10 junto & Taka-
sago, mentona glicerol acetal disponivel comercialmente sob o nome MGA
junto & Haarmann and Reimer, e lactato de mentila disponivel comercialmen-
te sob 0 nome Frescolat® junto.a Haarmann and Reimer. Os termos mentol
e mentila, para uso na presente invengao, incluem isdbmeros déxtrogiros e
levogiros desses compostos, e misturas racémicas dos mesmos..O TK-10 é
descrito na patente U.S. N2 4.459.425 concedida a Amano et al. em 10 de
julho de 1984. O WS-3 e outros agentes sdo descritos na patente U.S. n®
4.136.163, de Watson, et al |

Os agentes de estimulo a salivagdo adequados para a presenfe
invengao incluem Jambu®, produzido pela Takasago. Os exemplos de agen-
tes de aquecimento sdo ésteres de capsico e de nicotinato, como nicotinato
de benzila. Os agentes de atenuacdo de dor adequados incluem benzocai-
na, lidocaina, 6leo de botado de cravo-da-india e etanol.

Materiais veiculos variados

A agua empregada na preparagdo de composicdes bucais co-
mercialmente adequadas precisa, de preferéncia, ter baixo teor de ions e ser
isenta de impurezas organicas. A agua geralmente compreende de cerca de
5% a cerca de 70% e, de preferéncia, de cerca de 20% a cerca de 50%, em
peso das composigoes aquosas da presente invengdo. Essas quantidades
de agua incluem a &gua livre que é adicionada, mais aquela que é introduzi-
da com outros materiais, como com o sorbitol.

A presente invengéo—pbde, também, incluir um sal de bicarbona-
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to de metal alcalino, o qual pode desempenhar diversas fungdes, inclusive
abrasivo, desodorante, tampdo e ajuste de pH. Os sais de bicarbonato de
metal alcalino séo solliveis em agua e, a menos que sejam estabilizados,
tendem a liberar diéxido de carbono em um sistema aquoso. O bicarbonato
de sdodio é um sal de bicarbonato de metal alcalino comumente utilizado. A
presente composi¢do pode conter de cerca de 0,5% a cerca de 30%, de pre-

feréncia 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.
0 pH das presentes composi¢oes pode ser ajustado mediante o
uso de agentes tampao. Os agentes tampao, para uso na presente inven-
¢ao, referem-se a agentes que podem ser usados para ajustar o pH das
composi¢bes a uma faixa de cerca de pH 4,0 a cerca de pH 10,0. Os agen-
tes tampao incluem bicarbonato de sodio, fosfato monossddico, fosfato tris-
sédico, hidroxido de sédio, carbonato de sédio, pirofosfato acido de sdédio,
acido citrico e citrato de sédio. Os agentes tampao estao, tipicamente, inclu-
idos a um teor de cerca de 0,5% a cerca de 10%, em peso das presentes
composigoes.
Os poloxémeros podem ser empregados nas presentes compo-

sicbes. Um poloxamero é classificado como um tensoativo nao-iénico e po-

de, também, funcionar como um agente emulsificante, aglutinante, estabili-
zante e outras fungdes relacionadas. Os poloxameros sdo polimeros de blo-
co difuncionaié terminando em grupos hidroxila primaria, com pesos molecu-
lares na faixa de 1.000 é acima de 15.000. Os poloxdmeros estao disponi-
veis comercialmente sob o nome de Pluronics e Pluraflo junto & BASF. Os
poloxameros adequados a esta invengdo sdo Poloxamer 407 e Pluraflo
L4370.

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

O diéxido de titdnio pode, também, ser adicionado a presente



10

15

20

25

30

26

composigéo. O didxido de titdnio é um pé branco que confere opacidade as
composigées. O didxido de titdnio geralmente compreende de cerca de
0,25% a cerca de 5%, em peso das composicoes dentifricias.

Outros agentes opcionais que podem ser usados nas presentes
composigdes incluem copolidis de dimeticona selecionados de copoli6is de
alquila e alcoxi dimeticona, como copolidis de alquil dimeticdna 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 estad 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
ajudam na obtengéo de beneficios de sensacéo tactil positiva nos dentes. |

Um outro componente opbional das presentes composi‘gées é
um agente de dessensibilizagéo dentinaria para controle da hipersensibilida-
de, como sais de potassio, célcio, estrc‘)ncid e estanho, inciuindo .nitrato, clo-
reto, fluoreto, fosfato, pirofosfato, polifosfato, citrato, oxalato e sulfato.
Método de uso '

A presente invengéo refere-se, também, a métodos para limpeza
dos dentes e prevencgéo de condigdes indesejaveis da cavidade bucal, inclu-
sive caries, infecgdo microbiana, placa, célculo, manchas e odor desagrada-
vel na cavidade bucal, bem como erosdo dental. | '

O método de uso da presente invengdo compreende colocar as
superficies de esmalte dentario e a mucosa bucal de um individuo em conta-
to com as composigdes bucais de acordo com a presente invengdo. O méto-
do de uso pode ser de escova¢éo com um dentifricio, enxagliie com uma
pasta fluida de dentifricio ou um enxaguatdrio bucal, ou mastiga¢cdo de um
produto de goma. Outros métodos incluem colocar o gel bucal, o nebulizador
bucal ou outra forma de uso tdpico em contato com os dentes e a mucosa
bucal do individuo. Deve-se compreender que a presente invencgéo refere-se
ndo sé a métodos para aplicacédo das presentes composi¢des a cavidade
bucal de um ser humano, mas também a métodos para aplicacdo dessas
composi¢bes a cavidade bucal de outros animais, por exemplo animais de -
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estimacao ou outros animais domésticos, ou animais mantidos em cativeiro.
Por exemplo, um método de uso pode incluir escovagdo dos
dentes de um c&o com uma das composicdes dentifricias. Outro exemplo
incluiria 0 enxagule da boca de um gato com uma composi¢ao bucal durante
uma quantidade suficiente de tempo para que se veja um beneficio. Os pro-

dutos para cuidados para animais de estimagdo, como itens mascaveis e

brinquedos, podem ser fdrmulados para conter as composi¢gdes bucais da
presente invengdo. A composicao € incorporada a um material relativamente
maleévél, 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 escovagao ou enxaglie eficaz.
Exemplos

Os exemplos a seguir descrevem e-demonstram mais detalha-

damente as modalidades que estdao no ambito da presente inven¢do. Estes

exemplos séo fornecidos somente para fins de ilustragdo e ndo devem ser

considerados como uma limitagdo da presente invengédo, uma vez que mui-
tas variagbes da mesma sdo possiveis, sem que se desvie de seu carater e
ambito.

Exemplo | - Cdmposicées déntifn’cias

As composigoes dentifricias de acordo com a presente inveng¢ao

(de IA a IF) e os exemplos comparativos (IG e IH) sdo mostrados abaixo

com quantidades de componentes em porcentagem, em peso. ESsas com-
osicdes sao produzidas mediante o uso de métodos convencionais.

Ingrediente IA B IC ID IE 1F IG IH

Acido fitico (solu- | 4,000 | 2,000 | 0,100 . 10,000
cao a 20%)

Fitato de sddio (so- 10,000( 0,500
lugdo a 20%) ' '

Carbonato de zin- | 2,000 | 1,000 | 2,000

coM | .
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tes secundarios,
por exemplo, solu-
¢ao de corante

Qs -

Ingrediente 1A B iIC ID IE 1F IG iH
Oxido de zinco 5,000

Auricalcita 2,000

Pirofosfato de zin- 8,000

co

Lactato de zinco 2,500
Polifosfato de sddio 13,000 _
Fluoreto estanoso | 0,454 | 0,454 0,454 0,454 | 0,454
Fluoreto de sédio 0,243 | 0,243 0,243

Gluconato de sédio| 0,672 0',600 0,672 | 0,600 | 0,672.| 0,652 | 2,100
Cloreto estanoso v 1,500 1,500
Solugéao de sorbitol {34,27535,785(34,275|34,275| 35,785 (34,275 37,496
Glicerina 38,519(14,425
Hidroxi etil celulose | 0,300 | 0,300 | 0,300 | 0,300 | 0,300 | 0,300

Na CMC 1,200 | 1,300 | 1,200 | 1,200 | 1,300 | 1,200 , 0,600
Carragenina 0,500 | 0,500 | 0,500 | 0,500 | 0,500 | 0,500 | 0,600

Goma xantana 0,350 | 0,700
Polietileno glicol 7,000
Propileno glicol 7,000
Abrasivo a base de |20,000{16,000|20,000(20,000(16,000{20,000|25,000|20,000
silica _ ‘

TiO; (anatasio) 0,525 | 0,525 | 0,525 | 0,525 | 0,525 | 0,525 0,525
SLS (solugédo a 4,000 | 7,500 | 4,000 | 4,000 | 7,500 | 4,000 | 2,500 | 5,000
28%)

(Sacarina sédica 0,250 | 0,250 | 0,250 | 0,250 | 0,250 | 0,250 | 0,500 | 0,300
Sabor 0,950 | 0,950 | 0,950 | 0,950 | 0,950 | 0,950 | 0,800 | 1,000
NaOH 0,006 | 0,122 | 0,006 | 0,006 | 0,122 | 0,006 0,600
fosfato de sédio 1,100
tribasico
Aguaeingredien- | QS | @S | @S | @S | QS QS | Qs

1 Zinc Carbonate AC, disponivel junto a Bruggemann Chemical, de New-
town Square, PA, EUA |
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Exemplo |l - Eficacia das composicoes

A eficacia microbicida das presentes composiges é medida
mediante o uso do modelo de glicélise e recrescimento de placa in vitro (i-
MGRP). A efetividade para controle de calculo supragengival é definida pela
atividade na prevencao de calcificagao da placa, mediante o uso do teste de
crescimento e mineralizagdo de placa modificado. A efetividade para pre-

-vengao do surgimento de manchas das formulagGes que contém ingredien-

tes associados a producao de manchas, como ions de estanho e cobre, é
medida mediante o uso do modelo de mancha de cha em pelicula in vitro (i-
MMCP). A aceitabilidade da estética da formulagdo, como redugdo na ads-
tringéncia, aceitabilidade de gosto e experiéncia durante o uso, é medida em
testes de consumidor controlados.

Atividade microbicida

A concentragéo e a biodisponibilidade de ions de zinco requerida
para a obtengdo de agbes terapéuticas podem ser diferentes para agdes cli-
nicas diferentes, por exemplo antiplaca vs. gengivite. No entanto, é de impor-
tancia critica o estabelecimento de um teor minimo para atividade microbici-
da, ja que a atividade terapéutica do zinco pode ficar prejudicada, abaixo

desse teor. Para manter a eficacia microbicida, é importante obter uma con-

centragéo suficiente de ions de zinco a partir do composto de zinco insoluvel
usado nas presentes composi¢des. Na presente invencdo, a eficacia minima
proporcionada pela fonte de 'ion de zinco ¢ definida em termos de efeitos na
produgédo de inibicdo metabdlica dos biofilmes bacterianos de placa dental,
0s quais sdo responsaveis por numerosas condigdes intra-orais indeseja-
veis. A eficacia microbicida &, portanto, definida em termos de uma reducao
perceptivel e significativa no metabolismo local da placa conforme medido
mediante o uso do Modelo de glicélise e recrescimento de placa (i-MGRP) in
vitro, desenvolvido nos laboratérios da Procter & Gamble;

O i-MGRP é uma técnica em que a piaca é criada a partir de sa-
liva humana, e tratada com agentes projetados para produzir diversos niveis .
de atividade microbicida. O propdsito dessa técnica é a obtengdo de um mé-
todo simples e rapido para determinar se os compostos tém um efeito direto
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sobre as vias metabdlica que os microorganismos da placa utilizam para a
producao das toxinas que afetam de modo adverso a saude gengival. Em
particular, o modelo tem seu foco na produgédo de 4cidos orgénicos, inclusive
os acidos latico, acético, propiénico e butirico. Esse método usa placa pro-
duzida sobre hastes de vidro polido que foram deixadas imersas em saliva
de um dia para outro, em caldo de soja e sacarose durante 6 horas, e nova-
mente em saliva de um dia para outro. A massa de placa produzida sobre as
hastes de vidro €, ent&o, tratada durante 1 minuto com uma pasta fluida de
agua e dentifricio a uma razao de 3:1. A massa é, entdo, colocada em uma
solugado de caldo de soja/sacarose durante 6 horas e o pH da solugdo de
incubagdo € medido ao final desse periodo. Portanto, ha medidas para pH
de pré-incubagéo e de pés-incubagédo para ambas as formulagée_s de teste e
de controle. Esse teste é, tipicamente, feito com diversas réplicas para mini-
mizar as variagoes do experimento, e um pH médio é calculado a partir das
réplicas. Devido a forte reatividade com orgénismos sacaroll’ticos,' as compo-
si¢des contendo altos teores de ions de zinco biodisponiveis produzem uma
inibicao significativa na geracdo de acido pela placa no teste de i-MGRP.
Isso permite que variagdes de formulagdo sejam comparadas com relativa
facilidade quanto a estabilidade e a biodisponibilidade dos ions de zinco.
A pontuacéo de i-MGRP é calculada de acordo com a férmula:

pontuagéo de HFMGRP = 100% x (pH médio do produto de teste - pH médio do controle sem zinco)
| (pH médio do controle positivo - pH médio do controle sem zinco)

Os valores de pH médio referem-se ao pH do meio de incuba-
¢do, obtido em seguida ao tratamento e & provoca¢do com sacarose. As
amostras de placa negativas, ou de controle sem zinco, produzem grandes
quantidades de acido e, conseqlientemente, seu pH é mais baixo que aquele
das amostras de placa tratadas com o controle positivo. A diferenga de pH
entre os controles posiﬁvo e negativo ficaria, tipicamente, em um minimo de
cerca de 0,6 unidade de pH, idealmente pelo menos cerca de 1,0 unidade de
pH. O controle negativo, ou sem zinco, usado é um creme dental com fluore-
to de sddio, comercializado sob o nome Crest® Cavity Protection, e o contro-

le positivo € uma formulagéo contendo teores relativamente altos de esta-
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nho, mostrada como- exemplo comparativo IH acima, e descrito em U.S.
5.004.597, concedida a Majeti et al. Foi demonstrado que essas composi-
¢ao de &cido da placa no teste de i-MGRP. Uma composi¢cdo conforme mos-
trado no exemplo comparativo |G acima, contendo lactato de zinco (um
composto de zinco. soluvel) também foi testada para comparagdo com as

. presentes composigoes contendo um composto de zinco insoltvel.

A efetividade de uma formulagdo preparada a partir da combina-
¢céo de um composto de zinco insoluvel e um fitato serd, idealmente, compa-
ravel ao controle positivo e, conseqﬁentemente,' a pontuagao de i-MGRP
ideal deveria ser proxima de 100%. Conforme mostrado nos resultados do
teste de i-MGRP na Tabela 1, abaixo, as' presentes formulagbes sdo mais
eficazes na inibicdo da geragdo de acido pela placa que uma forrriulagéo
contendo altos teores de estan‘ho, ou uma formulagdo contendo um sal de
zinco insoluvel.

Tabela 1. Resultados do teste de i-MGRP das formulacdes

Formulagao Pontuagao de i-MGRP
| Controle sem zinco (Crest® Cavity Protection) 0

Controle positivo com alto teor de estanho (Exem- 100

Composi¢do de lactato de zinco soltvel (Exemplo 84,85

Exemplo IA (2% carbonato de zinco + fitato) 131,75

Exemplo 1B (1% carbonato de zinco + fitato)} » 127,96

Exemplo Il - eficacia antierosao

Em adigdo aos beneficios terapéuticos e cosméticos acima
mencionados, as presentes composi¢des compreendendo sais de zinco in-
soluveis e fitato témbém oferecem protegdo contra o inicio e a progressio da
erosao dental, conforme demonstrado em um estudo usando um modelo de
ciclo de eroséo in vitro. O termo "erosd@o dental", para uso na presente in-
vengao, significa uma perda permanente de substancia dentaria a partir da
superficie pela a¢do de produtos quimicos, como abrasivos agressivos e
acidos, em oposi¢ao a desmineralizagdo da subsuperficie ou as caries cau-

sadas por a¢ao bacteriana. A erosdo dental é uma condi¢do que ndo envol-
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ve as bactérias da placa sendo, portanto, distinta da carie dental, que é uma
doencga causada por 4cidos gerados pelas bactérias da placa. Acredita-se
que as presentes composigcOes depositem sobre a superficie dental uma pe-
licula ou um revestimento de barreira, protegendo assim os dentes contra a
ac¢ao de agentes erosivos ao contato.

Amostras de esmalte obtido de seres humanos foram submeti-
das a um regime de ciclos de erosdo de 5 dias. Em seguida a uma formacéo
de pelicula inicial, as amostras foram submetidas a sete (7) sequéncias de
tratamento por dia, com intervalos de uma (1) hora. As seqiiéncias de trata-
mento consistem em um tratamento com pasta fluida de dentifricio (1 parte
de dentifricio:3 partes de saliva humana fresca acumulada [w:w]), reminerali-
zagao da saliva e uma provocag¢ao com acido erosivo. Apds a conclusédo da
fase de ciclos, as amostras foram analisadas mediante o uso de um sbftware
de microrradiografia transversal (TMR). A média de perda de superficie é
registrada para cada grupo de tratamento cbmo microns de esmalte perdido.

As amostras de esmalte foram preparadas cortando-se nucleos
de 3 mm a partir de dentes humanos extraidos, mediante o uso de uma bro-
ca com nucleo de diamante. Os dentes, coletados por cirurgides locais, fo-
ram armazenados até o momento do uso em uma solugdo a 5% de timol,
mantida & temperatura ambiente. Os nucleos de esmalte foram montados

~em hastes de Lucite com 6,35 mm (% de polegada) de didmetro, mediante o

emprego de acrilico de uso dentario (Dura Base, Reliance Mfg. Co.) cobrindo
todos os lados exceto a superficie. O polimento com pasta aquosa de carbu-

reto de silicio e agua, com granulagdo 600, é usado para remover aproxima-

damente 50 microns do esmalte externo. Em seguida a isso, as amostras
séo polidas durante 90 minutos com gama alumina (Linde n® 3, AB Gamma
Polishing Alumina). As amostras de esmalte em que se observam imperfei-
¢Oes de superficie séo rejeitadas. Em seguida a essa preparacdo, esmalte
para unhas foi aplicado em aproximadamente 2/3 da superficie, 1/3 em cada
lado, deixando exposta a porg¢ao cehtral, como uma janela para tratamento.
As amostras foram atribuidas de modo aleatdrio a um dos grupos de trata-
mento (5 amostras/grupo). '
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Na noite anterior a fase de tratamento, cada grupo de amostras
foi colocado em 20 mL de saliva humana fresca acumulada para dar inicio a
formagao de uma camada de pelicula sobre as superficies esmaltadas. Para
iniciar a fase de tratamento, pastas fluidas de dentifricio foram preparadas
mediante a misturagao de 5 gramas de dentifricio com 15 gramas de saliva
humana fresca acumulada durante um periodo de ndo menos que 4 ou mais

“de 5 minutos, antes do usb. Uma pasta fluida sem uso prévio foi preparada

para cada tratamento. Cada ciclo de tratamento consistiu em: pasta fluida de
dentifricio (1 min) — enxagle em agua destilada desionizada (ddiHZO) —
saliva (5 min) — provocagdo de erosdo (15 min) — enxagie em ddiH,0.
Ocorreram 7 tratamentos por dia para um total de cinco dias de tratamento.
Os tratamentos com dentifricio consistirém em imersao das amostras na
pasta fluida de dentifricio durante um minuto, com rotagdo a 7,9 rad/s (75
rom). A provocagao de erosao ‘consistiu na remolhagem de cada grupo de
tratamento em 20 mL de Cola (a temperatura ambiente). Um volume de Cola
sem uso prévio foi usado para cada ciclo de tratamento. A saliva foi renova-
da 3X/dia durante 0 1°, 0 4° e 0 7° ciclos de tratamento. A qualquer momen-
to em que as amostras néo estivessem sob tratamento, estas permaneciam

‘em 20 ml de saliva humana acumulada (agitada). A noite, cada grupo de

amostras permanecia imerso em saliva (agitada a temperatura ambiente).
Apos 5 dias de tratamento, as amostras foram bem enxaguadas
em ddiH.O e ‘armazenadas sob refrigeracdo em um ambiente Umido até a
andlise. Para dar inicio a fase de analise, uma camada de esmalte para u-
nhas foi apllcada a toda a superficie de cada amostra, para selar a superficie
e proteger as fragels areas erodidas. As amostras foram recortadas em pla-
no-paralelo mediante o uso de uma serra para corte de tecidos duros. Cada
secao foi recortada para pei’mitir que tanto a por¢ao de controle como a por-
¢ao tratada estivessem representadas para andlise. Uma segdo delgada
(~100 pm) foi removida de cada amostra e colocada em posicao plana sobre
um suporte especialmente projetado, que se ajusta a uma camera montada
com um gerador de raios X. Essas se¢des foram, entdo, expostas a radiagéo
de CuKa. Foram tomadas radiografias mediante o uso de filme holografico
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Kodak SO253. O filme foi processado mediante o uso de métodos de revela-
¢ao convencionais para filmes em branco e preto. As imagens radiograficas
foram, entdo, analisadas mediante o uso de TMR, um sistema de andlise de
imagens baseado em computador (Inspektor Research). Mediante a compa-
ragao da superficie original, com base na area de controle (nao-tratada), a
superficie pos-tratamento, a profundidade da area erodida pode ser medida
(UM de mineral perdido). '

Os resultados do estudo sdo resumidos na Tabela 2 abaixo, in-
cluindo (1) profundidade da erosao (um), (2) média por grupo de tratamento,
e (3) erro-padrdo da média (EPM). Os dados demonstram a capacidade de
uma composig¢do de acordo com a presente invengao para proteger o esmal-
te de dentes humanos contra o inicio e a progressdo da erosdo dental, enﬁ
comparagao com um grupo de tratamento de controle (Crest® Cavity Protec-
tion). O dentifricio da presente invengdo, compreendendo 0,4% de acido fiti-
co e 1% de carbonato de zinco basico oféreceu uma prdtegéo.estatistica-
mente maior contra a erosdo que o produto Crest® Cavity Protection.

Tabela 2: profundidade da eroséo

Tratamento Amostra n® profundidadeE(pm) Média SEM
1 1154
2 9,7
Crest® CP 3 20,6
4 18,7
5 8,8 14,64 |2,36
1 9,7
2" ' -
Exemplo IB 3 12,0
4 6,9
5 4,0 815 |1,55

» * A amostra foi danificada, e nenhuma medicao foi obtida.
As dimensdes e valores apresentados na presente invengéo néo

20 devem ser compreendidos como estando estritamente limitados aos exatos
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valores numéricos mencionados. Em vez disso, exceto onde especificado
em contrario, cada uma dessas dimensdes se destina a significar tanto o
valor mencionado como uma faixa de valores funcionalmente equivalentes
em torno daquele valor. Por exemplo, uma dimensdo apresentada como "40
mm" destina-se a significar "cerca de 40 mm".

Todos os documentos citados na Descricao Detalhada da Inven-

_¢ao sdo, em sua parte relevante, aqui incorporados por referéncia, e a cita-

¢do de qualquer documento ndo deve ser interpretada como admissdo de
que esté represente técnica anterior em relagdo a presente invengdo. Se
algum significado ou definicdo de um termo deste documento escrito entrar
em conflito com algum significado ou definicdo do termo em um documento
incorporado por referéncia, o significado ou definigéo atribuida ao termo nes-
te documento escrito tera precedéncia.

Embora modalidades especificas da presente invengdo tenham
sido ilustradas e descritas, deve ficar 6bvio aos versados na técnica que va-
rias outras alteragdes e modificagcdes podem ser feitas sem que se desvie do
carater e d&mbito da invengdo. Portanto, pretende-se cobrir nas reivindica- .

¢Oes anexas todas essas alteragbes e modificagcbes que se enquadram no

escopo da presente invengao.
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| REIVINDICACOES

1. Composicao para tratamento bucal com eficacia microbicida,
antiplaca, anticalculo, anticarie e desodorizante bucal, compreendendo, em
um veiculo aceitavel para uso bucal: |

(a) de 0,01% a 10%, em peso, de um composto de zinco essen-
cialmente insoluvel em agua, e |

(b) de 0,01% a 10%, em peso, de um composto de inositol poli-
fosforilado  selecionado de  &cido  fitico, mio-inositol  penta-
quis(diidrogenofosfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol
triquis(diidrogenofosfato), um sal de metal alcalino, de metal aIcéIino-terrosb
ou de amoénio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.

2. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cacao 1, em que o composto de zinco essencialmente insolivel em agua é
selecionado de carbonato de zinco, éxido de zinco, silicato de zinco, fosfato
de zinco, pirofosfato de zinco, smithsonita, hidrozincita, auricaicita e rosasita,
bem como misturas dos mesmos. |

3. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, em que o composto de inositol polifosforilado é selecionado de aci-
do fitico e seus sais de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou de amé-
nio. ' . '

4. Composi¢ao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, compreendendo, ainda, um ou mais materiais veiculo aceitaveis

para uso bucal selecionados de fontes de ion fluoreto, agentes anticélculo,

'agentes microbicidas, agentes branqueadores dos dentes, agentes dessen-

sibilizantes, abrasivos, agentes quelantes, agentes espessantes, agentes
tampao, sais de bicarbonato de metal alcalino, tensoativos, agentes coran-
tes, sistemas de sabor, agentes adocgantes, agentes redutores de manchas e
misturas dos mesmos

5. Composi¢ao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cacdo 1, compreendendo, ainda, uma fonte de fon fluoreto selecionada de
fluoreto estanoso, fluoreto de sédio, fluoreto de potassio, monofluorofosfato

de sodio, fluoreto de indio, fluoreto de amina e misturas dos mesmos.
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6. Composi¢cao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagéo 1, compreendendo, ainda, um agente anticalculo selecionado de poli-
fosfatos lineares com um comprimento médio de cadeia de 2 a 125, de pre-
feréncia de 2 a 21.

7. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cacéo 1, compreendendo, ainda, um agente quelante que &, de preferéncia,

€ selecionado de acido glicénico, acido citrico, acido tartarico e sais de metal

alcalino ou de amdnio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.
| 8. Composicao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, compreendendo, ainda, um agente microbicida selecionado de a-
gente a base de ion estanoso, triclosan, monofosfato de triclosan, clorexidi-
na, brometo de domifeno, cloreto de cetilpiridinio, agente a base de ion de
cobre, bleos essenciais e misturas dos mesmos. |
9. Uso de um composto de zinco essencialmente insolivel em
agua e de um composto de inositol polifosforilado na fabricagado de uma
composicao para tratamento bucal destinada a preveng¢do e ao controle de
placa, calculo, caries, doenga periodontal e odor bucal desagradavel em se-
res humanos e animais, sendo a dita composi¢éao para tratamento bucal ca-

racterizada pelo fato de compreender, em um veiculo aceitavel para uso bu-

cal:

(a) de 0,01% a 10%, em peso, do composto de zinco essencial-
mente insoltivel em agua selecionado de carbonato de zinco, éxido de zinco,
silicato de zinco, fosfato de zinco, pirofosfato de zinco, 'smithsonita, hidrozin-
cita, auricalcita e rosasita, bem como misturas dos mesmos, e

(b) de 0,01% a 10%, em peso, de um composto de in'o'sitol poli-
fosforilado  selecionado de  acido  fitico, mio-inositol  penta-
quis(diidrogenofosfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol

‘triquis(diidrogenofosfatd), um sal de metal alcalino, de metal alcalino-terroso

ou de aménio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.
\ 10. Uso de um composto de zinco essencialmente insoluvel em
agua e de um composto de inositol polifosforilado na fabricagdo de uma

composicado para tratamento bucal destinada a proteger seres humanos e
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animais do inicio e da progressdo de erosdo dental, sendo a dita composi-
¢ao para tratamento bucal caracterizada pelo fato de compreender, em um
veiculo aceitavel para uso bucal:

(a) de 0,01% a 10%, em peso, do composto de zinco essencial-
mente insoluvel em agua selecionado de carbonato de zinco, 6xido de zinco,
silicato de zinco, fosfato de zinco, pirofosfato de zinco, smithsonita, hidrozin-
cita, auricalcita e rosasita, bem como misturas dos mesmos, e ’

(b) de 0,01% a 10%, em peso, de um composto de inositol poli-
fosforilado  selecionado - de  acido fitico, mio-inositol  penta-
quis(diidrogenofostfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol
triquis(diidrogenofosfato), um sal de metal alcalino, de metal alcélino-terrosq

ou de amonio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.



Novo quadro reivindicatério (total de 12 reivindicagdes), para
processamento na fase nacional brasileira.
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REIVINDICACOES

1. Composicao para tratamento bucal com eficacia microbicida,
antiplaca, anticalculo, anticarie e desodorizante bucal, caracterizada pelo
fato de compreender, em um veiculo aceitavel para uso bucal:

(a) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de zinco essencialmente insoluvel em agua, e

(b) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de inositol poIifOsforiIado selecionado de acido fitico, mio-inositol penta-
quis(diidrogenofosfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol
triquis(diidrogenofosfato), um sal de metal alcalino, de metal alcalino-terroso
ou de amédnio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.

2. Composicéo para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cacgao 1, caracterizada pelo fato de que o composto de zinco essencialmente
insolivel em agua é selecionado de carbonato de zinco, éxido de zinco, sili-
cato de zinco, fosfato de zinco, pirofosfato de zinco, smithsonita, hidrozincita,
auricalcita e rosasita, bem como misturas dos mesmos.

3. Composicao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagéo 1, caracterizada pelo fato de que o composto de inositol polifosforilado
€ selecionado de acido fitico e seus sais_ de metal alcalino, de metal alcalino-
terroso ou de aménio.

4. Composic¢ao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de compreender, ainda, um ou mais materi-
ais veiculo aceitaveis para uso bucal selecionados de fontes de ion fluoreto,
agentes anticalculo, agentes microbicidas, agentes branqueadores dos den-
tes, agentes deésensibilizantes, abrasivos, agentes quelantes, agentes es-
pessantes, agentes tampao, sais de bicarbonato de metal alcalino, tensoati-
vos, agentes corantes, sistemas de sabor, agentes adogantes, agentes redu-
tores de manchas e misturas dos mesmos

5. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cacdo 1, caracterizada pelo fato de compreender, ainda, uma fonte de ion
fluoreto selecionada de fluoreto estanoso, fluoreto de sédio, fluoreto de po-
tassio, monofiuorofosfato de sodio, fluoreto de indio, fluoreto de amina e mis-
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turas dos mesmos.

6. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de compreender, ainda, um agente antical-
culo selecionado de polifosfatos lineares com um comprimento médio de
cadeia de 2 a 125.

7. Composigdo para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 6, caracterizada pelo fato de que o agente anticdiculo a base de poli-
fosfato tem um comprimento de cadeia médio de 2 a 21.

8. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de compreender, ainda, um agente quelan-
te.

9. Composigao para tratamento bucal, de acordo com a reivindi-
cagao 8, caracterizada pelo fato de que o agente quelante é selecionado de
acido glicénico, acido citrico, acido tartarico e sais de metal alcalino ou de
aménio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.

10. Composi¢cao para tratamento bucal, de acordo com a reivin-
dicagao 1, caracterizada pelo fato de compreender, ainda, um agente micro-
bicida selecionado de agente a base de ion estanoso, triclosan, monofosfato
de triclosan, clorexidina, brometo de domifeno, cloreto de cetilpiridinio, agen-
te & base de ion de cobre, 6leos essenciais e misturas dos mesmos.

11. Método para prevengéo e controle de placa, calculo, caries,
doenga periodontal e odor bucal desagradavel em seres humanos e animais,
caracterizado pelo fato de compreender a administracdo, a cavidade bucal
do individuo, de uma composigdo compreendendo, em um veiculo aceitavel
para uso bucal:

(a) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de zinco essencialmente insoltvel em agua, e ]

(b) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de inositol polifosforilado selecionado de &cido fitico, mio-inositol penta-
quis(diidrogenofosfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol
triquis(diidrogenofosfato), um sal de metal alcalino, de metal alcalino-terroso

ou de amoénio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.
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12. Método para protegao de seres humanos e animais contra o
inicio e a progressao de erosdo dental, caracterizado pelo fato de compre-
ender a administragdo, a cavidade bucal do individuo, de uma composicao
compreendendo, em um veiculo aceitavel para uso bucal:

(a) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de zinco essencialmente insolivel em agua, e

(b) de cerca de 0,01% a cerca de 10%, em peso, de um compos-
to de inositol polifosforilado selecionado de &cido fitico, mio-inositol penta-
quis(diidrogenofosfato), mio-inositol tetraquis(diidrogenofosfato), mio-inositol
triquis(diidrogenofosfato), um sal de metal alcalino, de metal alcalino-terroso
ou de aménio dos mesmos, bem como misturas dos mesmos.
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: RESUMO
Pétente de Invencéo: "COMPOSIQOES PARA TRATAMENTO BUCAL
COMPREENDENDO ZINCO E FITATO".
A presente invengao refere-se a composi¢oes para_tratamento
bucal e seu uso, compreendendo um .\'/evl’culo aceitavel para uso bucal:
(a) de cerca de 0,01 % a cerca de 10 %, em peso, de um com-

_posto de zinco essencialmente lnsoluvel em agua, e

- (b).de cerca de 0,01 % a cerca de 10 %, em peso, de um com-
posto tendo Ilgagoes C-0O-P selecnonadas de composto de inositol polifosfori-
lado, como acido fitico, mio- mosntol pentaqu:s(dndrogenofosfato), mio-inositol
tetraquis(diidrogenoqufato),' mio-inositol friquis(diidrogenofosfato). e um sal-
de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou de amonio dos mesmos. ,

As composncoes séo eficazes na prevengdo e no controle das

condlgoes da cavndade bucal inclusive placa, calculo, carles doencga perio- . -

‘dontal, odor bucal desagradavel e erosdo dental, e tém uma estética aceita-

vel, sem o desagradavel gosto adstringente e metalico associado ao uso de

zmco
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