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“COMPLEX0S IONICOS”

A presente invengdo refere-se a complexos super-
carregados de fosfato de calcio amorfo e/ou fosfato de fluo-
reto de calcio amorfo estabilizado através de fosfopepti-
decs/fosfoproteinas. Estes complexcs supercarregados tém
propriedades- antivariogénicas GTels pdra protegér dentes e
estruturas ésseas uma vez que eles remineralizam (reparoc)
estdgos precoces de carie dentdria bem como outras aplica-
cdes dentais/médicas {incluinde anti-calculo, anti-
erosdo/corrosdo ¢ hipersensibilidade anti-dentinaria). Os
métodes para preparar os complexos supercarregagos da ilnven-
cidc e de tratamento ou prevencdo de carie dentaria, calculo
dentario, ercsé&o/corrosad dentaria e hipersensibilidade den-
taria sdo também fornecidos.

ANTECEDENTES

A carie dentaria é iniciada pela desmineralizagdo
do tecido duro dos dentes normalmente por acidos organicos
produzidos de fermentagdo de acguUcar dietéticc através de
bactérias odontopatcocgénicas da placa dentdria. A cérie den-
tdria ainda é um dos principais problemas de saude publica.
Além disso, as superficies restauradas do dente podem ser
susceptiveis a outras caries dentarias ac redor das margens
da restauracao. Embora a prevaléncia de carie dentaria te-
nha diminuido pelc uso de fluoreto na maioria deos paises de-
senvolvidos, a doenca permanece como um dos principais pro-
blemas de satide publica. A erosdo/corrosdo € a perda de mi-
neral dentaria por &cidos regurgitados ou dietéticos. A hi-

persensibilidade dentaria é devido acs tubulos dentinarios
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expostos por perda da camada mineralizada protetora, cimento

e calculo dentaric ¢ a acrecao ndo desejada de minerais de
fosfato de calcic na superficie do dente. Todas estas con-
dicdes, caries dentarias, crosdo/corrosadc dentaria, hiper-

sensibiliidade dentéria e calcule dentdric sdo portanto dese-

gquitibries no nivel de fosfato dé ¢alceie. A carie dentaria,

hipersensibilidade dentaria e erosdo/corrosdo dentaria podem
ser tratadas com fosfato de cdlcio amcrfo estabilizado (ACP)
fornecendo-se ions de fosfato e cédlcic biodisponiveis para
substituir o mineral de fosfatc de calcic perdido. O ACP
estabilizado também pode se ligar & superficie de calculo
dentarioc e prevenir outra acregaoc. C ACP estabilizado e
fosfatec de flucreto de cédlcice amorfo estabilizado (ACFEP)
portanto podem desempenhar um papel importante na prevengao
e tratamento de doenc¢as orais e outras condigdes médicas. A
caseina estd presente no leite na forma de micelas, as quais
se acredita ser particulas aproximadamente esféricas com um
raio de cerca de 100 nm, dispersas em uma fase continua de
agua, sal, lactose e proteinas de soro. As micelas de case-
ina servem como um veiculo de fosfato de calcio gue fornece
uma fonte bilodisponivel de ions de calcio e fosfato para
formacdo do osso e dentes. A capacidade das micelas de ca-
seina de manter os ions de calcio & fosfato em um estado so-
luvel e biodisponivel é retida pelos peptidecs multifosfori-
lados tripticos das caseinas conhecidas comc os fosfopepti-
deos de caseina (CPP). WO 98/40406 descreve complexos de
fosfopeptideo de caseina-fosfatc de calcic amorfo (CPP-ACP)

e complexos de CPP-fosfato de fluoreto de calcio amorfo es-

S}



10

15

20

25

(V8]

tabilizado (CPP-ACFP] que foram produzidos em pH alcalino.
Tais complexcs demonstraram a prevencdo da desmineralizagado
do esmalte e promogidc da remineralizacdo de lesdes de sub-
superficie do esmalte em medeleos de caries de anlimal e huma-
no in situ.

Os- fosfopeptidens gue §30 ativod na formagdo dos
complexos fazem assim se ou ndo eles fazem parte de uma pro-
teina de caselina de tamanhc natural. Os fosfopeptideos de
caseina ativos (CPP} formados por digestdo triptica foram
especificades na Patente U.S5. No. 5.015.628 e incluem os
peptidecs Bos g -caseina X-5P (f59-79) [1], Bos [(-caseina
X-4P (f1-25) [2], Bos ag;-caseina X-4P (f46-70) [3] e Bos
tsx—caseina X-4P (f1-21) [4] como segue:

[1] Gln°’-Met-Glu-Ala-Glu-Ser(P)-1lle-Ser (P)-Ser(P)-
Ser (P)-Glu-Glu-lle-Val-Pro-Asn-Ser (P)-Val-Glu-Gln-Lys'’ ¥
{59-79)

[2] Argl—Glu—Leu—Glu—Glu—Leu—Asn—Val—Pro—Gly—Glu—
lle-Val-Glu-Ser (P} -Leu-Ser {(P)-Ser(P)-Ser (P)-Glu-Glu-Ser-lle-
Thr-Arg® B(1-25)

[3] Asn*®~Ala~Asn-Glu-Glu-Glu-Tyr-Ser-1lle-Gly-
Ser{P)-Ser (P)-Ser(P)~Glu-Glu-Ser(P)~-Ala-Glu-vVal-Ala-Thr-Glu-
Glu-Val-Lys'® os(46-70)

[4] Lysl—Asn—Thr“Met—Glu—His—Val~Ser(P)wSer(P)~
Ser(P)-Glu-Glu-Ser-lle-1le-Ser (P)-Gln-Glu-Thr-Tyr-Lys®’
os2 (1-21)

OQutros fosfopeptideos de caseina que tém atividade
no auxilio da estabilizacdo de complexos de fosfato de cai-

cio amorfos super carregados sdo agueles peptideos que con-
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tém as seqiéncias Ser(P)-Xaa-Glu/Ser(P] onde Ser(P) repre-
senta um residuc de fosfoserila. Portanto os ativoes de fos-
fopeptideos/fosfoproteinas na estabilizacdoc de complexos de
fosfato de cdlcio amorfeo e fosfato de fluoreto de calcio a-
morfo super carregados sic agueles contendo a sequiéncia -A-
B-£-, onde A ¢ um dcido de FosTamino, preférivelmente fosfo-
serina; B & qualgquer amincécide incluindo um acido de fosfo-
amine e C é um dentre glutamato, aspartato ou um acido de
fosfoamino.

O fosfato de calcio amorfo estabilizado por fosfo-
peptideos de caseina comc descrito em WO 98/40406 esta co-
mercialmente disponivel em um produto vendido como Recal-
dent™ como fornecido por Recaldent Pty Ltd, Victoria, Aus-
tralia. Entretanto, seria desejdvel para uma forma ainda
mais efetiva de fosfato de calcio amorfo estabilizado por
fosfopeptideos de caselna, estar disponivel para tratamen-
tos. Além disso, quando Recaldent™ & dissolvido em um vei-
culo tal como Aagua destilada, ha vazamento inevitédvel de
ions na &gua circundante para formar um equilibrio. Isto,
em alguns casos, reduzira o fosfato de calcio liberavel pela
composicdo, tal como para um tratamento.

SUMARTO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invencdo fornece um com-
plexo de fosfopeptidec ou fosfoproteina "super carregado"
(PP) estabilizadc~fosfato de calcio amorfo (ACP) cu fosfato
de fluoreto de calcic amorfo (ACFEP). O complexo pode ser
formado a qualgquer pH (Por exemplo, 3-10). Preferivelmente

o fosfopeptidec inclui a sequéncia -A-B-C -, onde A & um a-
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cido de fosfcamino, preferivelmente fosfosserina, B & gual-
quer aminocacido incluinde um acido de fosfoamino e C & acido
glutémico, acido aspartico ou um acido de fosfoamino. 0 &-
cide de fosfoamino pode ser fosfosserina. © PP & super car-
regado com ions de célcio e fosfato. 0Os ions de calclo po-
dem estar na faixa de 30-1680 mol dée TF por mole de PP, ou
na faixa de 30-100 ou 30-50 mole de Ca por mole de PP. Em
outra mgdalidade, © mole de Ca pcr mol de PP & pelo menos
25, 30, 35, 40, 45 ou 50. O©Os ions de fosfato estardao tipi-
camente presentes em uma rela¢dc para os ions de calcio
(Ca:P) de 1,5 - 1,8:1. Em uma modalidade, a relacido & cerca
de 1,58:1.

Em um aspectc adicional a presente invengdo forne-
ce um complexoc de fosfopeptideo ou fosfoproteina (PP) esta-
bilizado-fosfato de cédlcic amorfo ou fosfato de fluoreto de
calcio amorfo gue tém um teor de ion de calcio maior do gue
cerca de 30 moles de calcio por mocle de PP,

Em uma mcdalidade preferida, © teor de ion de cal-
cio é na faixa de cerca de 30 a 100 moles de calcio por mole
de PP. Mais preferivelmente, o teor de ion de calcio é na
faixa de cerca de 3C a cerca de 50 moles de célcio por mole
de PP.

A presente invencdo se refere também a uma formu-
lagi&c aguosa do complexc de PP estabilizou ACP ou ACFP des-
crito acima.

Também sera entendido que o termo "compreende" (ou
suas variantes gramaticais) como empregado nesta especifica-

cdo é eqgquivalente ao termo "inclui” e pode ser empregado al-
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ternadamente e ndc deveria ser ccnsiderado como excliuindo a
presenca de outros elementcs ou caracteristicas.

Surpreendentemente, a atividade de fosfopeptideo
caseinag- fosfato de calcio amcrfc (CPP-ACP) guando produzi-
dos empregando ¢ métode descrito em WG 98/40406, na remine-
ralizacdo {reparo} das lesdes de sub-supéerficie do esmalte
(estagios precoces de carie dentdria) pode ser aumentada
substancialmente supercarregandc-se os fosfopeptideos de ca-
seina com ions de calcio e fosfatc além da quantidade espe-
rada ser possivel. O célcio pode estar na forma de CaHPOy
cu lactato de célcio e fosfato de hidrogénic de sédic ou
qualquer outra forma adegquada de sal de calcio ou sal de
fosfato.

O PP dos complexcs da presente invengdo pode ser
um fosfopeptideo de caseina (CPP) gue pode ser caseina in-
tacta ou um fragmento de caseina. O complexo de CPP-fosfato
de calcio amorfo formado pcocde ser um complexo coloidal, onde
as particulas do nucleo se agregam para formar grandes par-
ticulas cclcidais {(por exemplo, 100 nm} suspensas na agua.

C PP pode ser de qualquer feonte; poede estar pre-
sente no contextc de um polipeptideo maior, incluindc um po-
lipeptidec de caseina de tamanho natural, ou pode ser isola-
do por digestdo triptica cu guimica (por exemplc, hidrdlise
alcalina) de caseina cu outras proteinas ricas em fosfoamino
acido tal como fosvitina, ou por sintese guimica ou recombi-
nante, desde que compreenda a seqgiéncia -A-B-C -. A seqlén-
cia que flangqueia esta sequéncia nucleo pode ser dqualguer

seqgliéncia. Entretanto, essas segliéncias de flangqueamento em
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o (59-79) [1], B{1-25) [2], @s(46-70) (3] e oex(1-21) [4]
sdc preferidas. As seqgléncias de flangueamento  podem op-
cicnalmente ser modificada por delecac, adigdce ou substitui-
cdo conservadora de um cu mais residucs. A composicgde de
amincacido e segiiéncia da regido de flangueamento ndc sac
cam contribuilr com a acdo estrutural do motif para manter a
conformacdo do peptideo de forma gue todos ©s grupos de fos-
forila e carbexila possam interagir com ions de calcio.

Em uma mcdalidade preferida, o PP é& selecionado do
grupo gue consiste em og1(59-79) [1], B{1-25) [2], os(46-70)
[3] e asx(I -21) [4].

Em uma modalidade preferida, pelo mencs 40% em pe-
so do PP no PP-ACP ou ACFP estabelecido é uma mistura de
proteinas ou fragmentos de proteina gue sdo0 ou contém um ou
mais dos peptideos [1] a [4] acima. Preferivelmente, pelo
mencs 60%, mais preferivelmente pelo menos 70%, em peso do
PP no PP-ACP ou ACFP estabelecido & uma mistura de proteinas
ou fragmentos de proteina que sdo ou contém os peptideos [1]
a [4].

Lcredita-se que o fosfopeptideo estabilize o c&l-
cio supercarregado, fosfato (e flucreto} para produzir uma
sclucdo metastavel. Acredita-se que esta ligacgdo iniba o
crescimentc de ACP ou ACFP a um tamanho que inicie a nuclea-
cao e precipitagdo de fosfato de cidlcio. Deste modo, calcio
e outros ions, tal como ions de fluorete, podem ser locali-
zados, por exemplo, a uma superficie em um dente para preve-

nir a desmineralizacdc e prevenir ou reduzir a formagdo de
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caries dentarias.

Desse modo, em um aspecto adicional, & invencgéao
fornece um complexc ACFP estavel, supercarregadc ou um com-—
plexao ACP estavel, supercarregado como descrito acima, cujo

complexo atua como um veiculo de liberacgdc que co-localiza

-

windo, porém mac limitadds aos 1ons de cédlcio, £Flu—

Ao 3oamo=
Iohms Ind

+

oreto e fosfato em um sitic alvo. Em uma modalidace prefe-
rida, o complexoc estéd em uma forma amorfa de liberacgé&oc lenta
que produz eficidcia anti-caries superior. O sitic alvo &
preferivelmente dentes cu osso.

Em um aspecto adicional, a invengdo também fornece
um método para produzir um complexo estavel, supercarregado
de ACP cu ACFP como descrito acima, compreendendo as etapas
de:

(i) obter solucgdes gque ccmpreendem calcio, fosfato
inorgéanico e fluoreto (opcional); e

(ii} misturar (i)} com uma solugdoc que compreende
PP-ACP.

Em uma modalidade preferida, o PP & fosfopeptideo
de caselna (CPP}.

Em um aspecto adicional da presente invengdo, &
fornecido um método para aumentar o teor de ilon de calcio (e
fecsfato) como ACP/ACFP de um PP estabilizado-ACP e/ou ACFP
incluindo as etapas de

(i) obter solugdes gue compreendem calcio, fosfato
inorgénico e fluoreto {opcicnall: e

{ii) misturar (i) com uma solugcdo gue compreende

PP-ACP e/cu PP-ACFP.
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ou

(i) obter pds qgue contém calcio, por exemplo,
CaHP0,;, lactato de calcio, etc. e

(ii) misturar {i) c¢om wum PP-ACP e/ou pdé de PP-
ACFP.

Descobriu~ss gue Se Jumentando © carregamento de
fosfato de cédlcio de complexos de PP-ACP no produto comerci-
al conhecido como Recaldent™ pode resultar em uma prepara-
cdo de viscosidade mals elevada que é adequada para uma a-
plicagac particular. Conseglientemente, & util para algumas
aplicag¢des preparar os complexos supercarregados através de
mistura seca do PP-ACP com fosfato de calcic (particularmen-
te, CaHPQO4) para incorporagdac subseqlente em uma formulacgdo,
por exemplo, uma formulacdo de cuidado oral tal come uma
pasta de dentes ocu chiclete.

Em um aspecto adicicnal da presente invengaoc é
fornecido um método para produzir um complexc de fosfopepti-
deo ou fosfoproteina (PP} estabilizade-fosfato de calcioc a-
morfo (ACP) e/ou fosfato de fluoreto de cdlcio amorfo (ACFP)
gue tem um teor de icn de cdlcic acima de cerca de 30 mcles
de célcio por mole de PP incluindc as etapas de:

(i) obter uma solugdo incluindec um complexc de PP-
ACP e/ou PP-ACFF; e

(ii) misturar com ions de calcio e fosfato, ao
mesmo tempo em gue mantendo a solugido a um pH de menos do
que 7.

Em um aspecto adicicnal da presente invencgdo, é

fornecida uma formulacdo de um complexo de PP estabilizado
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ACP e/ou ACFP junto com pelc menos uma guantidade igual em
pesc de fosfato de calcio. Preferivelmente, o fosfato de
calcio & CaHPO.. Preferivelmente, o fosfato de calcic (por
exemplo, CaHPO;) & misturado a seco com ¢ complexo de PP oes-
tabilizade ACP e/cu ACFP, Em uma modalidade preferida, a
relacioe de complenc de PP-ASP z/ou PE-ACFP: Tosgfato de cal-
cioc & cerca de 1:1-50, mails preferivelmente cerca de 1:1-25,
mais preferivelmente cerca de 1:5-15. Em uma modalidade, a
relacdo de complexo de PP-ACP e/ou PP-ACEP:fosfato de cdlcio
& cerca de 1:10.

Em um aspecto adicional da presente i1invencgdo &
fornecida uma composigdc de cuidado oral incluindo uma for-
mulacac de um complexo de PP estabilizado ACP e/ou ACFP jun-
to com pelo menos uma guantidade igual em peso de fosfato de
calcio como descrito acima.

Em um aspecto adicional da presente invengac &
fornecido um método para produzir uma formulagdo de cuidade
oral gque inclui um complexo de fosfopeptideo ou fosfoprotei-
na (PP) estabilizado-fosfatc de c¢é&lcio amorfo (ACP) e/ou
fosfateo de fluoreto de cialcic amorfc (ACFP) gque tem um teor
de ion de céalcio maior do que cerca de 30 moles de calcio
por mole de PP quando empregado na cavidade oral incluindo
as etapas de:

(i} obter um pé incluindo um complexc de PP-ACP
e/ou PP-ACFEP;

(ii) misturar a seco com uma quantidade efetiva de
fosfato de calcic; e

(iii) formular o PP-ACP e/ou PP-ACFP misturado a
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seco e mistura de fosfate de cdlcic em uma formulagac de
cuidado oral.

Preferivelmente, a forma de fosfato de cédlcio para
mistura seca & CaHPO,. Preferivelmentc a formulacio de cul-

dado oral é& selecionada do grupo gue consiste em um dentre

-

pasta de dente; um creme de demnte; um chiicieté; pastilha; um
liguido para limpeza bucal e um po. Sem estar ligado a
qualquer teoria cu modo de acdo, acredita-se que o fosfopep-
tideo “supercarregado" seja capaz de liberar uma concentra-
cdo suficientemente elevada de ilons de calcic e fosfato, es-
pecialmente ACP e ACFP como © caso pode ser, apesar da dilu-
igcdo inerente gque é o resultado da incorporacgdo dos comple-—
x0s em um veiculo fisiologicamente aceitavel, e outra dilui-
cdo, por exemplc, na saliva em aplicagdes dentais. Desse
mode é mantida a especiacgdc idénica dos ions de calcio e fos-
fato. & inveng¢ic estd voltada a maicores gquantidades de ACP-
ACFP no sitic de liberacdo. Isto pode ser obtido por um ma-
terial de partida de teor de ACP/ACFP mais elevadc e/ou
perda cu vazamento reduzidcs de ACP/ACEFP entre a fabricacgdo
e uso.

Estes complexos supercarregados s&c também uUteis
come suplementos dietéticos em individuos que por qualguer
razao, tal como intolerancia dietética, alergia, ou fatores
religiosos ou culturais, sdo 1ncapazes ou sem vontade de
consumir produtos de leiteria em uma gquantidade suficiente
para fornecer suas exigéncias de calcio dietético. Os com-
plexcs supercarregados da invengadc sao Utels como suplemen-

tos de cdlcio em individuos em necessidade de estimulagé&o do
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crescimento éssec, por exemplo, individuos gue scofrem de re-
parc de fratura, substituig¢dao de junta, enxertcos oOssecs, ou
cirurgia craniofacial.

Em um aspecto adicicnal da presente invencdo e

fornecido um método para remineralizar dentes compreendendo

caplicar aes  dentes um complexd supércarrédado come descrito

acima, desejavelmente em um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel. O complexo pode conter fosfate de calcio, flucreto
de calcio ou ambos. O método é preferivelmente aplicado a
unl individuo em necessidade do tratamento.

Em um aspecto adiciconal, a presente invencac for-
nece um método para remineralizar uma superficie dentdria ou
sub-superficie incluindec aplicar a superficie dentaria ou
sub-superficie um complexc de fosfopeptideo ou fosfoproteina
(PP) estabilizado-fosfato de calcio amorfo e/ou fosfato de
fluoreto de calcio amorfo gue tem um teor de ion de calcio
maior do que cerca de 30 moles de cidlcio peor mole de PP.

Em um aspecto adicional da presente invengdo, é
fornecido o uso de um complexo de fosfopeptideo ou fosfopro-
teina (PP) estabilizadc-fosfato de cidlcio amorfo e/ou fosfa-
to de fluoreto de calcio amorfo gue tem um teor de lon de
calcio maior do gue cerca de 30 moles de cdlcic por mole de
PP na fabricacido de um medicamento para remineralizar uma
superficie ou sub-superficie dentéaria.

Em um aspecto adicional da presente Invencao &
fornecido o uso de um complexo de fosfopeptidec ou fosfopro-
teina (PP) estabilizado-fosfato de calcio amorfo e/ou fosfa-

to de fluoreto de calcio amorfo gue tem um tecr de 1ion de
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calcio maior do gue cerca de 30 moles de calcic por mole de
PP para remineralizar uma superlicie ou sub-superficie den-
taria.

Preferivelmente a superficie ou sub-superficie
dentdria é& esmalte dentério, mais preferivelmente uma iesdo

=

da superficie ou sub-supsrficie n¢ esmalte dentario.

il

F

O complexc de ACFP estdvel ou ACP supercarregadc
pode ser incorporado em ou pode ser formade em composigdes
de culdado oral tal como pasta de dentes, anti-sépticos bu-
cais ou formulagdes para a boca. Istc pode, por exemplo,
ajudar no tratamento e/ou prevencido de céaries dentarias ou
carie de dente. C complexo de ACFP ou ACP supercarregado
(que pode compreender somente complexos de CPP-ACP e/ou -
ACFP, cu complexos de CPP-ACP e/ou -ACFP com fosfato de c&l-
cic, por exemplo, CaHPO4;} pode compreender 0,01-50% em pesc
da composigdo, preferivelmente 0,1%-25%, mais preferivelmen-
te 0,5%-20% e opcicnalmente 0,5%-10%. Para cocmposicdes o-
rais, ¢ preferido que a guantidade do CPP-ACP e/cu CPP-ACFP
administrada seja 0,01-50% em peso, preferivelmente 0, 5%-20%
ou 0,5%-10% em pesc da composicdo. Em uma mcdalidade parti-
cularmente preferida, a compesigdc oral da presente invengac
contém cerca de 1-5% de CPP-ACP supercarregado (sCPP-ACP).
A composigdo oral desta invencgdc gque contém os agentes su-
pracitados pode ser preparada e empregada em varias formas
aplicaveis a boca tal como dentifricios incluindo pastas de
dentes, pds para dentes e dentifricios 1liquidos, anti-
sépticos bucais, pastilhas, chicletes, pastas dentais, cre-

mes de massagem gengival, comprimidos para gargarejo, produ-
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tos de leiteria e outrocs comestivels. A composigdoc oral de
acordo com esta invencdo pode também incluir ingredientes
bem conhecidos adicionails dependendo do tipo e forma de uma
composigdo aoral particular.

Em certas formas preferidas da invencdoc a composi-

1 pode ser substanciaimente iliduida em carater, como

(s
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um anti-séptico ou enxagle bucal. Em uma tal preparagidc o
veiculo é tipicamente uma mistura de Agua-alcool desejavel-
mente incluinde um umectante come descritc abaixo. Geral-
mente, a relacdo de peso de &gua para alcool é na faixa de
cerca de 1:1 a cerca de 20:1. A quantidade total de mistura
de Agua-alcocol neste tipo de preparagdo € tipicamente na
faixa de cerca de 70 a cerca de 99,9% em peso da preparagdo.
0O 4dlcool é tipicamente etancl ou iscpropancl. Etancl é pre-
ferido.

O pH de tal ligquido e outras preparagdes da inven-
cao geralmente é na faixa de cerca de 3 a cerca de 10 e ti-
picamente de cerca de 5,0 a 7,0. O pH pode ser controlado
com acidc (por exemplo, acido citrico ou acido benzdico) ou
base (por exemplo, hidréxido de sddio) ou tamponado (como
com citrato de sédio, benzoato, c¢arbonato, ou bicarbonato,
fosfato de hidrogénio de dissddio, fosfatc de diidrogéno de
sddio, etc).

Em uma modalidade, a composicdo coral de acordc com
a presente invencdo tem um pH de cerca de 5,5.

Consegiientemente, em um aspecto adicional da pre-
sente invencaoc & fornecida uma composicdo para remineralizar

uma superficie ou sub-superficie dentaria incluindo um com-
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plexo de fosfopeptideo ou fosfoproteina (FP) estapi:izado-
fosfato de calcio amorfo e/ou fosfato de flucreto de calcio
amcrfo tendo um teor de ion de calcio maior do gue cerca de
30 moles de calcic por molc de PP junto com um velculo e/ou
excipiente farmaceuticamente aceitivel.

Em um-aspecto  adiciohal d& presente invencido &
fornecida uma composigdo para remineralizar uma superficie
ou sub-superficie dentdria que consiste essencilialmente em um
complexo de fosfopeptideo c¢u fosfopreteina (PP) estabiliza-
de~-fosfato de cédlcio amorfo e/ou fosfato de fluoreto de cal-
cio amorfo que tem um teor de ion de calcio maicr do que
cerca de 30 mecles de calcio por meole de PP junto com um ex-—
cipiente e/ou veiculo farmaceuticamente aceitédvel.

Em outra modalidade, a composic¢doc oral de acordo
com a presente invengdo contém um quelador de calcio, por
exemplo, pircfcsfato, polifosfato, citrato, EDTA, etc. Em
cutras formas desejavels desta invengio, a composicdo oral
pode ser substancialmente sélida ou pastosa em carater, tal
como pd para dente, um comprimido dentario ou uma pasta de
dente (creme dental) ou dentifricio de gel. 0O veilculo de
tais prepara¢des orals sdélidas ou pastosas geralmente contém
material de polimento dentalmente aceitavel. Os exemplos de
materiais de polimento sdc metafosfato de s6dio insolivel em
agua, metafosfatce de potéssio, fosfato de tricdlcio, fosfato
de calcio diidratado, fosfato de dicalcio anidroso, pirofeos-
fato de calcio, ortofosfato de magnéesio, fosfato de trimag-
nésio, carbonato de cdlcio, aluminio hidratado, aluminio

calcinado, silicato de aluminio, silicato de zircdnio, sili-
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ca, bentonita, e misturas destes. Jutrc materiai de poli-
mento adequado 1nciul as resinas termocurdvels particuladas
tal como poliésteres e poliepdxides de reticulados e de me-
lamina-, fendlico, e urez-formaldeidos. Cs materiais de po-
limento preferidos inciuem silica cristalina que tem tama-
nhes de particula de até cerca de 5 microns, um tamanho de
particula médio de até cerca de 1,1 micron, e uma area de
superficie de até cerca de 50.000 cm®/g., silica gel ou si-
lica coloidal, e aluminossilicato de metal de alecali amcrfoc
complexo.

Quando géis visualmente claros sdo empregados, o©
agente de polimento de silica coloidal, tal come aqueles
vendidos sob a marca registrada SYLOID como Sylecid 72 e S-
vloid 74 ou sob a marca registrada SANTOCEL como Santocel
100, complexos aluminossilicato de metal de alcalli saoc par-
ticularmente Uteils uma vez gque tém indicios refrativos proé-
ximos dos indicios refrativos de sistemas de agente de gela-
cdo-liquido (incluindo umectante e/ou &agua) geralmente em-
pregados em dentifricios.

Muitos dos entdo chamados materiais de polimentos
“insoliveis em Agua” sdo anidénicos em carater e também in-
cluem guantidades pequenas de material solivel. Desse modo,
o metafosfato de sédio insoluvel pode ser formade de gual-
quer maneira adequada, por exemplo, como ilustrade por Thor-
pe Dicticnary of Applied Chemistry, Volume 9, 4° Edic¢ao, pp.
510-511. As formas de metafosfato de sddic insoluvel conhe-
cidas como o sal de Madrell e o sal de Kurrcl sd3c exemplos

adicionais de materiais adequadcs. Estes sais de metafosfa-
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to exibem somente uma solubillidade minuciosa em agua, € por-
tanto sdo geralmente chamados metafosfatos insoluvels (IMP).
H& presente agui uma guantidade secundaria de material de
fosfato solivel como impurezas, normalmente alguns percentu-
ais tal como até 4% em peso. A qguantidade de material de
fosfate soldvel gque € acreditada ineluir um trimetafosfato
de sdé6dio soluvel no caso de metafosfato inscluvel, pode ser
reduzida ou pode ser eliminada lavando-se com agua se dese-
jado. O metafosfato de metal de alcali insoluvel é emprega-
do tipicamente na forma de pdé de um tamanho de particula tal
que ndc mais do gue 1% do material seja maicr do gue 37 mi-
crons.

0 material de polimento esta geralmente presente
nas composigbes sdlidas ou pastosas em concentragdes em peso
de cerca de 10% a cerca de 99%. Preferivelmente, estd pre-
sente em quantidades de cerca de 10% a cerca de 75% em pasta
de dentes, e de cerca de 70% a cerca de 99% em pds para den-
tes. Em pastas de dentes, guando o material de polimento
for silicicsc in nature, ele esta geralmente presente em uma
quantidade de cerca de 10-30% em pesc. Outros materiais de
polimento estdoc tipicamente presentes em gquantidade de cerca
de 30-75% em pesoc.

Em uma pasta de dentes, o veicule liguido pode in-
cluir &gua e umectante tipicamente em uma guantidade gque va-
ria de cerca de 10% a cerca de 80% em peso da preparacdo. A
glicerina, propileno glicol, sorbitol e polipropileno glicol
exemplificam umectantes/veiculos adequados. Também vantajo-

sas sdo as misturas liquidas de agua, glicerina e sorbitol.
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Em géis «larcs onde o indice refrative €& uma consideragédo
importante, cerca de 2,5-30% em pesc/peso de agua, C a cerca
de 70% em peso/peso de glicerina e cerca de 20-80% em pe-
so/peso de sorbitcl sio prefcrivelmente empregades.

A pasta de dentes, cremes e géis tipicamente con-

£ém um espessante Tatural ou sifdtético ou agente de gelagao

em proporcdes de cerca de 0,1 a cerca de 10, preferivelmente
cerca de 0,5 a cerca de 5% em peso/peso. Um espessante ade-
guado é hectorita sintética, uma argila de complexo de si-
licate de metal de 4alcali de magnésic coloidal sintético
disponivel, por exemplo, como Laponita {(por exemplo, CP, SP
2002, D) comercializado por Laporte Industries Limited. La-
ponite D &, aproximadamente em pesoc 58,00% de Si0;, 25,40%
de Mg0O, 3,05% de Na:0, 0,98% de Li,0, e um pouco de &gua e
metais de trago. Sua verdadeira gravidade especifica & 2,53
e tem uma densidade de volume aparente de 1,0 g/ml em 8% de
umidade.

Qutros espessantes adequados incluem musgoe irlan-
dés, carragenina iota, goma de tragacanto, amido, polivinil-
pirrolidona, hidroxietilpropilcelulose, celulcse de metila
de hidroxibutila, celulose de metila de hidroxipropila, ce-
lulose de hidroxietila (por exemplo, disponivel como Natro-
soll, carboximetlil celulose de sdédico, e silica coleoidal tal
como Sildéide finamente moida (peor exemplo, 244). Os agentes
soclubilizantes também podem ser incluidos como polidis umec-—
tantes tal como propileno glicel, dipropileno glicol e hexi-
lenc gliceol, cellosolves tal como cellosclve de metila e

cellosolve de etila, ceras e 6leos vegetals gue contém pelo
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menocs cerca de 12 carbonos em uma cadeia reta tal como azei-
te de oliva, dlec de ricino e petrolato de ésteres tal como
acetato de amila, acetato de etila & benzoato de benzila.

Deve ser entendidce que, como & convencional, as
preparacées orais devem ser vendidas ou de outrc modo dis-
tribuidas em pacotes rotuladus adeguados. ‘Déesse modo, um
jarro de enxagiie bucal tera um rétulo que o descreve, em
substancia, como um enxagle bucal ou anti-séptico bucal e
tende orientacles para seu uso; € uma pasta de dentes, creme
ocu gel geralmente estardoc em um tubo desmontavel, tipicamen-
te aluminio, forrado de chumbo ou plastico, ou cutro distri=-
buidor pressurizado, de apertdo ou bomba para dosar cs teo-
res, tendc um rétulo gue os descreve, em substéncia, como
uma pasta de dente, gel ou creme dental.

0Os agentes tenscativos corgédnicos podem ser empre-
gados nas composicgdes da presente invengdo para obter acgio
profilatica aumentada, auxiliar na obtengdo de dispersio
completa e total do agente ative em toda a cavidade oral, e
tornar as ccmposi¢des presentes cosmeticamente mais aceita-
velis. O material tenscativo orgdnico é preferivelmente ani-
dnico, ndo iénico ou anfolitico in natura e preferivelmente
nado interage com o agente ativo. E preferido empregar comc
o agente tenscative um material detergente qgue concede a
composigdo detergente propriedades espumantes. Os exemplos
adeguados de tenscativos anidnicos sdoc sals scluvels em agua
de monossulfatos de monoglicerideo de acido graxo mais ele-
vado, tal como o sal de sdédioc do monogliceridec monossulfa-

tado de acidos graxecs de &leo de coco hidrogenado, sulfatos
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de alguila mais elevades tal como sulfato de laurila de sd6-
dico, sulfonatces de arila de aiguila tal como sulfonatoc de
benzeno de dodecila de sdédic, alguilsulfo-acetatcos mais ele-
vados, ésteres de acido graxo mais elevados deo sulfonatc de
propanc de 1,2-diidrdxi, e as amidas de acila alifatica mais

elevadas substarcialmente saturada

Uit
ul

carboxilico de amino alifatico mais baixos, tal como aqueles
tende 12 a 16 carbonoes no acido graxe, radicais de alquila
ou acila, e outros. Os exemplos das ultimas amidas mencio-
nadas sdo sarcosina de N-lauroila, e o s&dio, potéassio, e
sais de etanolamina de N-laurcila, N-miristoila, ou sarcosi-
na de N-palmitoila que deveriam ser substancialmente livres
de sabdc cu material de acido graxo mais elevado similar. O
uso destes compostcos de sarcconita nas composigdes orais da
presente invencdo ¢ particularmente wvantajoso uma vez Jue
estes materiais exibem um efeito acentuado prolongado na i-
nibicdo de formacgdc de acido na cavidade oral devido a que-
bra de carboidrato além de exercer alguma redugdc na solubi-
lidade do esmalte do dente em solugdes acidas. Os exemplos
de tenscativos ndo idnicos soluveis em agua adequados para
uso sao prcdutos de condensagdo de 6xido de etilenoc com va-
rics compostos contende hidrogénio reativo, reativos com es-
tes tendo cadeias hidrofébicas longas (por exemplo, cadelas
alifaticas de cerca de 12 a 20 atomos de carbono), cujos
produtos de condensacgiao ("etoxameros") contem fracdes de po-
lioxietileno hidrofilicas, tal como produtos de condesagao
de poli ({éxido de etileno) com acidos graxos, alcoois gra-

xos, amidas graxas, alcocois poliidricos (por exemplo, monoc-

dg Ccompostts de &Acido
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estearato de sorbitan) e polipropilencéxidoe {por exemplo,
materiazis de Pluronic).

¢ agente tensoativo esta tipicamente presente em
guantidades de cerca de 0,1-3% em pcso. E notével, gue o
agente tenscativo possa ajudar na disscolugdo do agente ativo
da invencds e-desse modo pode diminuir a duantidade de umec-
tante solubilizante necessaria.

Varios outros materials podem ser incorporados nas
preparacgdes orais desta invengdo tal como agentes de bran-
gueamento, preservativos, silicones, compostos de clorofila
e/ou material amoniado tal como uréia, fosfato de diamdnio,
e misturas destes. Estes adjuvantes, onde presentes, estac
incorporados nas prepara¢des em quantidades gue n&o substan-
clalmente adversamente afetam as propriedades e caracteris-
ticas desejadas.

Qualquer flavorizante adequado ou material adocgan-
te também pode ser empregade. Os exemplos de ccemponentes
flaverizantes adegquados sédo ¢leos flavorizantes, por exem-—
plo, &éleo de hortela, hortela-pimenta, gualtéria, sassafrés,
cravo-da-india, salvia, eucalipto, manjerocna, canela, lim&o,
e laranja, e salicilato de metila. Os agentes adogantes a-
degquados incluem sacarose, lactose, maltose, sorbitel, xili-
tol, ciclamato de sédio, perilartina, AMP (alanina de fenila
de aspartila, éster de metila), sacarina, e outros. Ade-
guadaments, ©s agentes adogantes e flavorizantes podem cada
ou juntos compreender de cerca de 0,1% a 5% a mais da prepa-
ragcao.

A invencdaoc também fornece o uso de uma composigao
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como descrito acima. Na pratica preferida desta inveng
uma composicdc cora. de acordo com este ilnvengao tal come an-
ti-séptico bucal ou dentifricio gue contém & composig¢dao da
presente invencao é preferivelmente regularmente aplicada as
gengivas e dentes, tal como diariamente cu todos os segundos

1 s

ou terceirs dias cu preferivelments de 1 a 3 vezes diarla-

v}

mente, a um pH, preferivelmente de cerca de 3,0 a cerca de
10,0 ou mais preferivelmente 5,0 a cerca de 9,0, durante pe-
lo menos 2 semanas até 8 semanas ou mals, até por toda vida.
Em uma modalidade, o pH da composicdao oral é cerca de 5,0,
5,5, 6,0, ©,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 2,0,.

As composicdes desta invencgdo também podem ser in-
corpcoradas em pastilhas, ou em chiclete ou outros predutos,
por exemplo, agitando-se em uma base de goma aguecida ou re-
vestindo-se a superficie externa de uma base de goma, i1ilus-
trativo das quais sdo jelutong, latex de borracha, resinas
de vinilite, etc., desejavelmente com plastificantes ou ama-
ciantes ccnvencionais, agucar ou outros adegantes ou tal co-
mo glicose, sorbitol e ocutros.

Em outra mcdalidade, © complexo da invengdo e for-
mulade para formar um suplemento dietético preferivelmente
compreendende 0,1-100% em peso/peso, mals preferivelmente 1-
50% em peso/peso, preferivelmente 1-10% e particularmente 2%
em peso/peso de um comestivel. O complexo também pode ser
incorporado em produtos alimenticios.

Em um aspecto adicional, a invengdo fornece compo-
sigdes gque incluem composicgées farmacéuticas que compreendem

quaisquer dos complexos de ACFP e/ou ACP supercarregados co-
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mo descrito acima junto com um veliculec farmaceuticamente a-
celitavel. Tals composigdes podem ser seiecionadas do grupo
que consiste em composig¢des dentarias, anticariogénicas,
composicdes terapéuticas e suplementos dietétices. As com-
posicdes dentals ou composicgdes terapéuticas podem estar na
foerma de um gel, liguide,. sélide; pé, creme ou pastilha. As
composicdes terapéuticas também pocdem estar na forma de com-
primidos ou capsuias. Em uma modalidade, os complexos de
ACP e/cu ACFP supercarregados sdo substancialmente os unices
compeonentes ativos remineralizantes de uma tal composigéao.
Em uma modalidade adicional os complexcos de ACP e/ou ACFEP
supercarregados que se formam depois da composigdo, como uma
composigdo de cuildado oral, s&c contatades com saliva na ca-
vidade oral.

Em um aspecto adicicnal, & fornecido um métodoc pa-
ra tratar ou prevenir cadries dentais ou cérie de dente, ero-
sdo/corrosao dentaria, hipersensibilidade dentinal e calculo
dentaric compreendendo a etapa de administrar um complexo ou
composicdo da invencgdc aos dentes ou gengivas de um indivi-
duc em necessidade de tals tratamentos. A administracdo toé-
plica do complexo € preferida.

De acordo com um aspecto adicional da invencédo é
fornecida uma composigdo para restauragdoe dentaria, incluin-
do um material restaurative dentdrio ao gqual foli adicionado
um complexo de ACFP e/ou ACP supercarregado de acordo com a
presente invencdc. A base do material restaurative dentario
pode ser um cimento de icndmero de vidro, um material de

compdsito ou qualquer outro material restaurativo que seja

/1
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compativel. E preferido que a quantidade de complexo de
CPP-ACP supercarregado ou complexo de CPP-ACIF supercarrega-

do incluido no material restaurative dentidrio seja 0,01-80%

o

em peso, preferivelmente 0,5-10% e mals preferivelmente 1-5%
em peso. 0O material restaurativo dentario desta invengao
gque centém os agentes Supracitados pode ser preparade & em-
pregado de varias formas aplicavels a pratica dentaria. 0
material restaurativo dentédrio de acordo com esta invengao
pode também incluir outros ions, por exemplo, ions antibac-
terianos Zn®", Ag’, etc ou outros ingredientes adicionais gque
dependem de tipc e forma de um material restaurativo denta-
rio particular. E preferivel que o pH do complexc de CPP-
ACP supercarregadc ou complexo de CPP-ACEP supercarregado
seja entre 2-10, mais preferivelmente 5-9 e até mesmo mais
preferivelmente 5-7. E preferivel que o pH do material res-
taurativo dentéario gque contém o complexo de CPP-ACP super-
carregado ou complexo de ACFP supercarregado seja entre 2-
10, mais preferivelmente 5-9 e até mesmc mais preferivelmen-
te 5-7.

A invencdo também esta veltada a um método de fa-
bricacdo de uma composigdo restaurativa. Preferivelmente, ¢
métode inclul a adigdo de um complexo de ACP e/ou ACFP su-
percarregado como descritco acima, a um material restaurativo
dentaric de base. A invencao também se refere ac uso de uma
composigdo restaurativa como declarado acima para a preven-
cio e/ou tratamento de caries dentais.

Em um aspecto adicicnal da presente invengac &

fornecido um kit para uso na preparagao de uma composigao
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para restauracdo dentaria gue inclui (a) material restaura-
tivo dentario e (b) um complexo de fosfopeptideco ou fosfo-
proteina {PP) estabilizado-fosfato de calcic amorfo e/ou
fosfato de fluoreto de cé&lcio amocrfo gue tem um tecr de 1ion
de calcio maior do gue cerca de 30 moles de calcio por mole

de PP, O k

H-
o

pode opciongimente inclulr instrucdes para uso
para a preparacido de uma composigdo para restauracao denta-
ria.

Em uma modalidade preferida, o material restaura-
tive dentario é um cimento dentario poroso. Em uma outra
modalidade preferida, © material restaurativo dentario & um
cimento de ionémero de vidro. Sem estar ligadc a gualguer
teoria ou modo de agdo, se acredita que o3 microporos em
certos tipos de cimento dentério poroso, tal como cimentos
de ionbmero de vidro, permitam a passagem dos complexos da
presente invencado para a superficie dentédria para promover a
remineralizacdo do material dentéario.

A invengdc também se refere a um kit para uso na
preparacdo de uma composicdo para restaurac¢do dentdria que
inclui (a) material restaurative dentaric e (b) complexo de
CPP-ACP supercarregado e/ou complexc de CPP-ACFP supercarre-
gadc. O kit pode opcionalmente incluir instrug¢ées para uso
para a preparacdo de uma composigdo para restaura¢do denta-
ria.

A invencZ&o também se refere a um kit para uso na
preparacdo de uma composicio para restauragdc dentaria que
inclui {a) material restaurativo dentério (b)) fosfopeptideo

de caseina (c) ions de calcico e (d) ions de fosfato, e op-

~
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cionalmente ions de fluocoreto. C kit pode opciconalmente in-
cluir instrugdes para uso para a preparacdoc de uma composi-
¢cao para restauracio dentaria.

A invencidc também fornece um método de prevengao
a/cu tratamento de céaries dentais, erosio/corrosio dentaria,
hipersensibilidade dertdria e c¢dleulo dentdrioc em animais
incluindo humanos incluindo o fornecimente da composigdo de
acordo com a invencdo, ou fabricada de acordo com a inven-
¢dc, e aplicacdo aos dentes em um animal em necessidade de
prevencdoc e/ou tratamento.

Em um aspecto adicicnal, a invenc¢doc se refere aos
métodos para tratar uma ou mais condigdes relacionadas com a
perda de calcio doc corpo, especialmente dos osscs, deficién-
cia de calcio, ma absorgdo de calcio, ou cutros. Os exem-—
plos de tais condigées incluem, porém nédc estdo limitados a,
osteoporose e ostecmalacia. Em geral qualquer condigdo qgue
possa ser melhorada através da biodisponibilidade de calcic
aumentada é contemplada.

Em um aspecto adicional da presente invengdo é
fornecido © uso de um complexo de fosfopeptideo cu fesfopro-
teina (PP) estabilizado-~fosfato de calcio amorfo e/ou fosfa-
to de fluoreto de calcio amorfo gue tem um teor de ion de
cadlcio maior do que cerca de 30 moles de célcio por mole de
PP na fabricacadc de uma composicdo para a prevengido e/ou
tratamento de céries dentals, erosdo/corrosdo dentdria, hi-
persensibilidade dentaria, e/ou calculo dentario.

Em um aspecto adicicnal da presente invengdo £

fornecide o usc de uma composicdo incluindo um complexo de
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fosfopeptideo cu fosfoproteina (PP} estabillizado-fosfatoc de
cdlcioc amorfo e/ou fosfato de fluoreto de calcic amorfo que
tem um teor de ion de cé&lcio maior do que cerca de 30 moles
de calcio por mole de PP para a prevengado e/ou tratamento de
caries dentais, erosido/corrosdo dentaria, hipersensibilidade
deptiria, ou calculo dentaric.

Deve ser entendido claramente que, embora esta es-
pecificacdo especificamente se refira as aplicagdes em huma-
nos, a invencgdo também é Util para propdsitos veterinarics.
Desse modo em todos os aspectos, a invengao é util para ani-
mais domésticos tal como gado, cvelha, cavalos e aves domés-
ticas; para animais de companhia tal come gatos e cachorros;
e para animais de jardim zcoldgico.

Nas figuras:

Figura 1: Remineralizagdo realcada de lesbes de
sub-superficie de esmalte in vitro por CPP supercarregado
com ions de cidlcio e fosfato.

Figura 2. Remineralizag&o realcada de lesdes de
sub-superficie de esmalte in situ por pasta de dente due
contém CPP supercarregado com fosfato de calcio.

A invencidc agora serd descrita com referéncia acs
seguintes exemplos ndo limitantes.

EXEMPLO 1

Recaldent™ (CPP-ACP) foi comprado de Recaldent Pty
Ltd, Victoria, Australia. 0 produto (No. 841117) conteve
14,3% de calcio, 22,3% de fosfato & 47% de fosfopeptideo de
caseina em uma base de peso. QO produto foi dissolvido em

0,5% e ajustado para pH 5,5 pela adigao de HCI. Os ions de
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cdlcio e fosfatc foram entdo adiclonados por tituiagac 3,25
M de CaCl, e 2ZM de NaH:P0O; ao mesmo tempo em gue mantendo o
pH a 5,5 com a adicdo de 2,5 M de NaOH. A titulacao de ions
de célcio e fosfato fol continuada até gue a solugdo filcasse
transliucida. A concentracdo de cdlcio & fosfato adicionadaos
foi registrada. & svlucdc rambém pode ser formada por titu-
lacdo de icons de calcio e fosfato em uma scolugdc de CPP-ACP

a 0,5% e deixando o pH cair para 5,5 pela adigdo de outro

fosfato de calcio.

Tabela 1

Nivels de calcio e fosfato de CPP-ACP normal e su-

percarregado
Calcio Fosfato
mmol/L mol/mol mmol/L | mol/mol
de CFP de CPP
0,5% em peso/volume |17,8 22,8 11,6 14,8
de CPP-ACP Normal
0,5% em peso/vclume | 37,8 48, 3 23,6 30,2
de CPP-ACP Supercar-
regado

Estes resultadcos demonstram gque CPP-ACP pode ser
supercarregado com icns de calcic e fosfato para produzir
complexos termodinamicamente estdvels em uma sclugdo metas-

tavel.
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EXEMPLO 2

Em outro exemplo Recaldent ™ (CPP-ACP) em pod foi
misturade a seco com pd de CaHPO; na relacio CPP-ACPiCaHPO,
igual a 1:10 em uma base de pesc. ste pd fol entao adicio-

5 nado & goma livre de acucar e formulacdes de pasta de dente

a 1-5%% em-peso/fpeso:

EXEMPLO 3

Comparacac da remineralizagdo de lesbes de sub-
superficie de esmalte in vitro por CPP-ACP normal e CPP-ACP
10  supercarregado (sCPP-ACF)

As superficies polidas de esmalte de terceiros mo-
lares humanos extraidos foram serradas como uma prancha
(8x4mm2) e cobertas com esmalte de unha resistente a acido
para formar uma metade oclusal e uma janela de metade mesio-

= 15 distal gingival (1x7mm?) separadas por 1lmm [Reynolds E.C.
(1597) J. Dent. Res. 76, 1587-~1585]. As lesdes do esmalte
de sub-superficie foram criadas nestas janelas empregando ©
método de Carbopol de White [White D.J. (1987) Caries Res
21, 228-242) como modificado por Reynolds [Reynolds E.C.

20 {1997) J. Dent. Res. 76, 1587-1595]. As pranchas do esmalte
foram serradas pela metade para blocos de 4x4mm? , A lesao
da metade gingival em um bloco e a lesdo da metade oclusal
no outro bloce foram seladas com verniz para criar 05 con-
troles desmineralizados como descrito por Reynolds [Reynolds
25 E.C. (1997) J. Dent. Res. 76, 1587-13595].

As lesdes de metade do esmalte foram expostas as

duas sclucdes de remineralizacido diferentes durante 10 dias

a 37°C sem misturar. As solucgbes de remineralizagdo foram
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0,5% em peso/volume de CPP-ACP ajustado para pH 5,5 com HCI
e CPP-ACP supercarregado preparado no Exemplo 1.

Apbés a remineralizagdc cada par de blocos fol de-
sidratade em etancl e embutido dentro da resina de metil-

metacrilato {(Paladur, EKulzer, Alemanha). Trés segdes de

o
<

10-200 wm foram cortadas perpendiculdres & superficie da
les3do, enroladas até 80 + 5 pm e radiografadas ao lado de um
escala de aluminic de 10x14 um de incrementos grossos como
previamente descrito.

As imagens radiograficas das lesdes foram vistas
por luz transmitida por um microscédpio Dilux 22 (Ernst Leitz
Wetzlar, Alemanha). As imagens foram adquiridas através de
maquina fotografica de video (Scony DXC 930P) e digitalizadas
(Scion imaging ccrporation, captor de cor 7) sob o controle
de software de imageamento (Ideal 6.2}). As imagens das le-
sdes, controles e a escala de aluminic foram escaniados como
previamente descrito pcr Shen e outros [Shen P. e outros,
{2001) J. Dent. Res. 80, 2006-2070]. A espessura da segdo
de esmalte fcli medida e os dados de porcentagem em volume de
mineral foram determinados empregando a eguagac de Angmar
[Angmar B. e outros, (1963) Ultrastructural Res 8, 12-23]
como previamente descrito por Shen e outros [Shen P. e ou-
tros, (2001) J. Dent. Res. 80, 2066-2070]. A porcentagem de
remineralizacgdo (% de R) também fol calculada como previa-
mente descrito por Shen e outros [Shen P. e outros, (2001)
J. Dent. Res. 80, 2066-2070].

A remineralizacdo das lesdes de sub-superficie de

esmalte & mostrada na Fig. 1.
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Os resultados da Figura 1 demonstram gue uma solu-

)

v=AC

V‘C]

cac de C supercarregada [(sCPP-ACP)} & superiocr a uma
solugdc de CPP-ACP normal na remineralizagac de lesdes de
sub-supsarficie de esmalte in vitro.

EXEMPLO 4

as formulacdes de pasta de dente gus

i,

A capacidade

contém CPP-ACP supercarregado (sCPP-ACP) para remineralizar
lesdes de sub-superficie de esmalte fol investigada em um
estudo clinico aleatcorizado, cruzado, duplo-cego, 1In situ
que usa o© protocolce de Reynolds e outros [Reynolds E.C. e
outros, {2003) J Dent Res. 82, 206-211]. Dez individuos u-
saram dispositivos palatais removivels com seis metades de
prancha de esmalte humano, que contém lesdes desmineraliza-
das de sub-superficie preparadas como descrito no Exemplo 3.
A outra metade de cada prancha de esmalte foi armazenada em
um recipiente umedecido e fol empregada como a les&o desmi-
neralizada de controle. Houve sete tratamentos no estudo,
pasta de dente B que contém 0,2% em peso/peso de CPP-ACP
normal, pasta de dente C que contém 0,2% de CPP-ACP/1,0% de
CaHPO,; (referido na Figura 2 e Exemplc 5 ccmo "1,2% de sCPP-
ACP"), pasta de dente E que contém 1,0% de CaHPO4, pasta de
dentes F gue contém 1000 ppmF, pasta de dentes G que contém
1,2% de sCPP-ACP mais 1000 ppmF, pasta de dentes D que con-
tém 0,2% de CPP-ACP/1,8% de CaHPO,; (referido na Figura 2 e
Exemplc 5 como "Z2,0% de sCPP-ACP"}, e uma pasta de dentes de
controle A (placebo). Ls pastas foram empregadas durante
pericdos de 30 segundos, guatro vezes por dia. Os disposi-

tivos foram usados ao mesmc tempo em que empregando a pasta
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e em seguida durante 1 hora apds usar a pasta. Cada trata-

mente fol durante 14 dias de duracdo e cada um dos dez indi-
viduos realizou cada tratamento com uma pausa de uma semana
entre 0s tratamentos. Na conclusdc de cada tratamentc as
pranchas de esmalte foram removidas, emparelhadas com seus
respectivos controules desmineralizadsés, embutidas, seciona-

das e submetidas a microrradiografia e analise de imagem

densitométrica auxiliada por computador para determinar o

nivel de remineralizagdo. Os resultados apresentados como
porcentagens de remineralizag¢dec de esmalte (% de R}, séo

mostradcs na Fig. 2 e demonstram que (,2% de CPP-ACP super-
carregado com cu 1,0% de CaHPOy, (1,2% de sCPP-ACP) ou 1,8%
de CaHPO, (2,0% de sCPP-ACP) remineralizam as lesGes de sub-
superficie de esmalte significantemente melhor do gue o CPP-
ACP normal a 0,2% ou o CaHP0O, sozinho na mesma concentragao.
A pasta de 2,0% de sCPP-ACP foi significantemente melhor do
que a pasta que contém 1000 ppm de fluoreto. Além disso,
1,2% de sCPP-ACP mais 1000 ppm F mostraram um efeito aditivo
scbre 1,2% de sCPP-ACP ou 1000 ppm F sozinho.

EXEMPLO 5

Formulacdes de pasta de dentes gue contém CPP-ACPE

supercarregado (sCPP-ACP)

Formulagao 1

o]

Ingrediente % em peso/volume

1 2 3

Sorbitol 53,0 53,0 53,0




Silica (Zecdent 119) 20,0 20,0 20,0
Agua Purificada equili- eguili-  equili-
Sulfato de laurila de brioc bric brio
sodia 4,0 4,0 4,0
sCPP-ACP 1,2 1,2 2,0
Moncfluorofosfato de sé&= 0,3 - - ]
dio 1,0 1,0 1,0
Flavorizante 0,75 0,75 0,75
Carboximetilcelulose de 0,525 0,525 0,525
sédio 0,475 0,475 0,475 ‘
Didéxido de titdnio 0,350 0,350 G, 350
Goma =xantan
Sacarina de sédio
pH ajustado para 7,0 com
acidec fosfdrico
Formulacdo 2
Ingrediente % em pe- % em pe- % em pe-
so/volume so/volume so/volume
1 2 3
Sorbitol 22,0 22,0 22,0
Musgo Irlandez 1,0 1,0 1,0
Gantrez 19,0 19,0 19,0
Agua Purificada equili- equili- equili-
Monofluorofosfate de brio brio brioc
sddic - - 0,76
Sacarina de sdédio 0,3 0,3 0,3
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Pirofosfato 2,0 2,0 2,0
Alumina hidratada 47,0 47,0 47,0
Flavorizante 0,95 0,95 G, 95
sCPP-ACP 0 2,0 2,0
Sulfatec de laurila 2,0 2,0 2,0
de sedic
pH ajustadc para 5-7
com NaOH
Formulagio 3
Ingrediente % em pe-
so/volume
Diidratc de fosfato de dicalcio 45,0
Sorkbitol 10,0
Glicerol 10,0
Carboximetilcelulose de sodio 1,0
Sulfato de laurila de sdédio 1,5
Sarcosinato de laurila de sédio 0,5
Flavorizante 1,0
Sacarina sédica c,1
Monofluorofeosfato de sdédio 0,3
Giliconato de clorexidina 0,01
Dextranase 0,01
sCPP-ACP 5,0
Agua Purificada equilibrio

pH ajustado para 5-7

fosférico

com

acido

W



Formulagdo 4

Ingrediente % em pe-
so/volume
Sorbitol 22,0
Musgo-Iriandez 1,0
Gantrez 19,0
Agua Purificada equilibro
Sacarina de sdédic 0,3
Pirofosfato 2,0
Alumina hidratada 43,0
Monofliuorofosfato de sdédio 0,3
Flavorizante 0,95
sCPP-ACP 5,0
Sulfato de laurila de sdédio 2,0
pH ajustado para 5,5 com NaOH
Formulagdo 5
Ingrediente % em pe-
sc/volume
Diidratec de fosfato de dicalcio 45,0
Sorbitol 10,0
Glicerol 10,0
Carboximetilcelulose de sédio 1,0

Sulfato de laurila de sdédio

1,5
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Sarcoslnato de laurila de sdédic

Flavorizante

Sacarina sdédica

Gliconato de clorexidina
Dextranase
Monsflucrofesfateo de s&dio
sCPP-ACP

Agua Purificada

pH ajustade para 5-7 com &cido

fosfdérico

equilibrio

Formulacdo 6

Ingrediente & em pesc/volume
1 2
Sorbitol 53,0 53,0
Silica (Zeodent 1189} 20,0 20,0
Agua Purificada equili- equili-
Sulfato de laurila de sédio brio brio
sCPP-ACP 4,0 4,0
Monoflucrofosfateo de sdédio 5,0 5,0
Fosfato de diidrogénio de sédio - g,3
Flavorizante 1,45 1,45
Carboximetilcelulose de sdédio 1,0 1,0
Diéxido de titanio (Rutile) 0,75 0,75
Goma xantan 0,525 0,525
Sacarina de sdédio 0,475 0,475

Fluoreto de sodédic

0,350 G,350




pH ajustado para 5-7

rico/NaOH

com acido fosfo-

0,243 -

¢ ‘em pesc/volume

1 2

Sorbitel (70% da solucgaoc) 31,0 31,0
Agua Purificada equili- equili-
Silica brio brig
Glicercl 17,0 17,0
Sulfato de laurila de sédio 8,0 8,0
Polietileno Glicol 3000 4,0 4,0
Fluoreto de sodio 1,0 1,0
Diéxide de titanio (Rutile} 0,243 -
Goma xXantan 0,525 0,525
Carboximetilcelulose de sdédio 0,475 0,475
Sacarina de sdédio 0,5 0,5
Pirofosfate de Acido de sédio 0,286 0,286
Pirofosfato de tetra sddic 2,4 2,4
Flavorizante 2.2 2,2
sCPP-ACP 1,0 1,0
Monoflucrofosfato de sddio 5,0 5,0
pH ajustado para 5-7 com acido fosfd- - 0,3
rico/NaOH

Exermplo 6

Formulagdes Anti-sépticas bucais



Formulagao 1

Ingrediente % em pe-
so/volume

Etanol 16,0
Flaverizante 1,0

Sacarina sdédica 0,1
Monofiuorofosfato de sddio 0,3

Gliconato de clorexidina 0,01
Dietanclamida de laurocila 0,3

sCPP-ACP 5,0

Agua equilibrio

pH ajustado para 5,5 empregando acido fosfd-

rico/NaOH

Formulagao 2

Ingrediente % en pe-
so/volume

Gantrez 2,5

Glicerina 10,0

0leo flavorizante 0,4

Gliccnato de clorexidina 0,01

Dietanclamida de laurcila 0,2

sCPP-ACP 5,0

Agua equilibrio

pH ajustado para 5,5 empregando acido fosfd-

rico/NaOH




Exemplo 7

Fermuzlagao de

Formulagdo 1

Las
Lo

Pastilhas

Ingrediente 3 em pe-
so/volume
Acucar/alcool de acgtcar 75-80
Xarope de milho 1-20
Olec flavorizante 1-2
sCPP-ACP 5,0
Estearato de Mg 1-5
Agua equilibrio
pH ajustado para 5,5 empregando adcido fosfd-
rico/NaOH
Exemplo 8
Formulacdo de Chiclete
Formulacgdo 1
Ingrediente % em pe-
so/volume
Base de goma 30
Carbonato de céalcio 2,0
Sorbitel Cristalino 53,0
Glicerina 0,5

Oleoc flavorizante




/":\/

sCPP-ACP
Agua
. pH ajustado para 5,5 empregando acido fosféd-

rico/NaCH

5,0

eguilibrio

- Jeve ser erntendido que a Invengado descrita e defi-

nida nesta especificag¢do se estende a todas as combinacgdes

alternativas de duas ou mais das caracteristicas individuais

mencionadas ou evidentes a partir do texto ou desenhos. To-

5 das estas combinacbes diferentes constituem varios aspectos

alternativos da invencdo.
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REIVINDICACOES

. Ccmplexoc de fosfopeptideo ou fosfoproteina (PP
estabilizado-fosfato de calcio amorfo ou fesfato de fluoreto
de cdlcio amorfo, CARACTERIZADO pelo fato de gue tem um tcor
de ion de calcio maior do que cerca de 30 moles de calcio
por mele de BP.

2. Complexo, de accrde com a reivindicagac 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o PP é fosfopeptideo de case-
ina (CPPE).

3. Complexo, de acerde com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o tecr de ion de calcio é na
faixa de 30 a 50 moles de calcio por mcle de PP.

4. Fecrmulacdc de cuidadce oral, CARACTERIZADA pelo
fato de que incluil um complexo de acordo com a reivindica-
cdo 1.

5. Método para preoduzir um complexo de fosfopepti-
deo ou fosfoproteina (PP) estabilizado-fosfato de cidlcio a-
morfo (ACP) e/ou fosfato de fluoreto de calcio amorfo
(ACFP), CARACTERIZADO peclo fato de gque tem um teor de ion de
célcio maior do que cerca de 30 moles de cadlcio por mole de
PP incluindo as etapas de:

(i} obter uma soclucgdc incluindc um complexc de PBP-
ACP e/ou PP-ACFP; e

(ii) misturar com ions de calcio e fosfato, ao
mesmo tempo em gue mantendo o pH da solugace a menos do gue
7.

6. Formulacdc de um complexo de PP estabilizado

ACP e/ou ACFP CARACTERIZADA pelo fato de gue é junto com pe-
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lo menos uma guantidade igual em peso de fosfato de célcio.

7. Tormuliacgdo, de acordo com a reivindicagaoc &,
CARACTERIZADA pelo fato de que o fosfato de calcic esta na
forma de CaHPO;.

8. Formulacdo de cuidado oral, CARACTERIZADA pelo

fato. de gue inclui ume formulacie de acorde com reivindica-

gao 7.

9, Usc de um complexo de fosfopeptideo ou fosfo-
proteina (PP) estabilizadeo-fosfato de calcio amcrfo ou fos-
fato de fluoreto de cédlcic amorfc gue tem um teor de ion de
cdlcio maior do que cerca de 30 moles de calcio por mole de
PP CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricacdoc de um medi-
camento para remineralizar uma superficie ou sub-superficie
dentaria.

10. Uso de um complexo de fosfopeptideo cu fosfo-
proteina {(PP) estabilizado-fosfato de calcio amorfo ou fos-
fato de fluoreto de calcio amorfo gue tem um teor de lilon de
calcio maior do gue cerca de 30 moles de calcio por mole de
PP CARACTERIZADO pelc fato de ser na fabricacgdoc de um medi-
camento para a prevencdo e/cu tratamento de uma ou mais den-
tre céries dentails, erosdo/corrosdo dentaria, hipersensibi-

lidade dentaria e calculo dentario.
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