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Relétério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
COES DE PROTEGAO ORAL COM SUBSTANTIVIDADE MELHORADA".

A presente irivengéo refere-se a composi¢cbes de cuidado oral
proporcionando substantividade melhorada a e para os tecidos e superficies
duras da cavidade oral. | |
ANTECEDENTES DA INVENCAQ

Os beneficios de manter a higieAr‘\e oral ‘séo bem-entendidos. Os

consumidores entendem os beneficios ‘de tratamentos orais diarios tais co-
mo a escovacgao dos dentes e 0 uso de enxaguantes bucais. Esses benefi-
cios incluem a redugéo de carie, placa e gengivite; o tratamento da hiper-
sensibilidade; halito refrescante; branqueamehto dos dentes e remogao de
manchas; remineralizacdo dos dentes e similares. Um desejo crescente dos
consumidores, se nao um requerimento, é a necessidade de manter seus
dentes por toda a vida. Os consumidores relatam tecidos orais séudéveis e
"halito refrescante" com um corpo e estilo de vida saudaveis. Uma ampla
variedade de produtos de cuidado oral foi desenvolvida para ajudar na ma-
nutengdo a curto prazo da boa higiene oral. Esses produtos distribuem véa-
rios agentes de beneficio de cuidados orais aos tecidos mole e duro da cavi-
dadé oral de forma tal que, em geral, eles sdo tencionados para aplicagao
pelos proprios Consumidoreé durante parte de suas rotinas diarias, e/ou séo
administrados por especialistas de higiene oral no curso do tratamento de
administraggo. | | o |

Os trataf‘nentos de cuidado oral mais freqiientemente usados no

mundo ocidental sdo aqueles tratamentos que sdo administrados pelos pré-

prios consumidores uma vez ou duas vezes por dia como parte de uma roti-

na diaria. Exemplbs de tais tratamentos inciuem dentifricios contendo, por'
exemplo, ativos antiplaca bacteriana e/ou ativos anti-carie e enxaguantes
bucais contendo ativos antibacterianos e/ou ativos réfreséantes bucais. Uma
necessidade continua na nossa sociedade se refere aos produtos de cuida-
do oral capazes de proporcionar a manutengdo de cuidado oral 24 horas
conti’nua; Enquanto alguns dostratamentos acima mencionados reivindicam
beneficios terapéuticos estendidos ou prolongados apos o tratamento inicial,
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eles ndo atendem tipicamente as necessidades do consumidor no forneci- .
mento de beneficios de tratamento terapéutico, profilatico e/ou cosmético de
longa duragdo substanciais. Como resultado, a unica forma de conseguir a
liberagdo de ativo sustentada tem sido o de periodicamente reaplicar o pro-
duto, ou de usar mecanismos de distribuicdo especiais tais como uma ban-

deja dental. Também, independentemente da aceitagdo comum e do uso de

‘regimes orais diarios prolongados, tais como escovagao, enxagiie e fio-

dental, sensagdo bucal matinal insatisfatéria € mau-odor ainda sao preocu-
pacdes dos consumidores.

Existe uma necessidade para composi¢oes e métodos melhora-
dos para distribuir agentes de beneficio de cuidado oral para um consumidor

em um periodo prolongado de tempo sem o requerimento de aplicagéao ou

intervengao adicional apos a apllcagao inicial.

Adicionalmente, existe uma necessidade para produtos de cui-
dado oral com uma sensagéo bucal a qual seja agradavel e aceitavel na ca- '
vidade oral por periodos prolongados de tempo. A sensagéo bucal aceitavel
€ vantajosa uma vez que ela encoraja 0 uso do consumo regular. Sensagao
bucal de longa duragéo é reconhecida como um ato de balanceamento entre
a substantividade, aderéncia e viscosidade. Produtos desejaveis requerem
substantividade e viscosidade suficiente para capacitar a aplicagéo a cavi-
dade oral, para aderir nos tecidos orais e para liberar os agentes de benefi-
cio de cuidado oral contidos em um periodo prolongado de tempo. Entretan-

to, a viscosidade ndo deve ser tdo alta de forma que o consumidor possa

sentir porcdes globulares do produto recentemente aplicado que nao tenha.

se espalhado nos tecidos orais durante a aplicag&o. E desejavel ter uma
composi¢ao que capacite a facil aplicagdo na cavidade oral, a formagéo de
uma fina camada nos tecidos orais e um espalhamento uniforme nas bolsas‘
e fissuras periodontais.

SUMARIO DA INVENCAQ

A presente invengdo se refere a composigdes de cuidado oral
com substantividade melhorada, compreendendo: |
a) uma quantidade eficaz de um ativo de cuidado oral; e
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" b) uma quantidade eficaz de um agente intensificador de subs-
tantividade selecionado do grupo consistindo em composto de base de po-

" lissacarideo de linhaga, composto de base de polissacarideo de semente de

tamarindo e suas misturas. ‘
A presente invengdo também se refere a métodos de uso de tais

composigdes.

‘ DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Conforme aqui utilizado, o termo "compreendendo significa que
a composi¢ao pode conter outros ingredientes os quais sdo compativeis com
a composi¢ao e os quais preferivelmente ndo rompam substancialmente as

composi¢oes da presente invengao. O termo engloba os termos "consistindo

em" e "consistindo essencialmente em".

A nao ser que seja indicado de outra forma, todas as porcenta-
gens e proporgoes aqui usadas sao em peso da composi¢ao total. Todas as
porcentagens em peso, a ndo ser que seja indicado de outra forma, sdo com

base no peso de ativos. Todas as medigdes sdo a 25 °C, a ndo ser que seja .

-designado de outra forma.

O termo "ativo de cavidade oral", conforme aqui utilizado, se re-
fere a qualquer composigéo a qual tenha um beneficio profilatico, terapéutico
ou cosmeético seja diretamente na cavidade oral ou a qual seja absorvida
através da cavidade oral, mas tenha seu beneficio priméario em outra parte.
O termo “tratamento", conforme aqui utilizado, se refere ao processo de apli-
cacdo de uma substancia na cavidade oral, em que aquela substancia pode
ou nao compreender um aﬁvo,de cuidado oral, de forma que um beneficio
profilatico, terapéutico ou cosmético seja alcangado. '

O termo "cavidade oral’, conforme aqui referido, se refere a ca-
vidade dos labios até a epiglote. Os "tecidos duros" compreendem tecidos
tais como os dentes ou o suporte periodontal e similares e "tecidos moles"
compreendem tecidos tais como a gengiva, a lingua, as'superﬁcies da cavi-
dade bucal e similares. No escopo deste pedido os tecidos duro e mole da |
cavidade oral também devem ser considerados como compreendendo
quaisquer dispositivos 0s quais sao usados nesse ponto, por exemplo, den-
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taduras, dentaduras parciais, tiras e similares.

O termo "substantivo" ou "substantividade", conforme aqui utili-
zado, é entendido por significar que quantidades suficientes da composi¢ao
e/ou da cavidade oral sdo retidas ou s@o capazes de retencao na cavidade
oral, de forma que elas possam ser percebidas pelo consumidor seja visual-
mente ou por sensacao depois de decorrido certo periodo de tempo.

O termo "quantidade eficaz®, conforme aqui referido, se refere a
uma quantidade do agente ativo de cuidado oral e/ou do agente intensifica-
dor de substahtividade que é suficiente para pelo menos reduzir ou aliviar a
condigéo, sintoma ou doenga sendo tratada, mas baixa o suficiente para evi-
tar quéisquer efeitos colaterais.

Agente intensificador de substantividade

Um componente da presente invengdo € um agente intensifica-
dor de substantividade. O ativo do agente intensificador de substantividade é
selecionado de um grupo consistindo em ou cohsistindo.essencialmente em
extratos de linhaga, extratos de semente de tamarindo e suas misturas.

Extrato de linhaca ou composto a base de polissacarideo

Em uma modalidade da presente invengao, o agente intensifica-
dor de substantividade se refere a extratos e/ou polissacarideos do tipo os
quais estdo presentes na linhaga e possui propriedades reoldgicas e de su-

perficie quimica as quais o tornam substantivos e/ou uteis para aumentar a

“substantividade. Certas modalidades da presente invengdo incorporam po-

lissacarideos de linhaga soluveis em agua.

Esses polissacarideos sao diretamente obteniveis da linhaga por
uma simples extragdo. Uma forma de obter os referidos polissacarideos, os
quais serao descritos em maiores detalhes abaixd, consequentemente é dis-
solver diretamente os poliss'acan’deos da linhaga através de agua, mas é
claro que a invengdo ndo esta limitada a tal modalidade. Qualquer fragao
polissacaridica com a composig¢éo correspondente ou essencialmente similar
e obtenivel de qualquer outra forma, mesmo sinteticamente, é util para pro-
positos da presente invengdo. Dessa forma, alternativamente, os polissaca-
rideos podem ser extraidos, ou a sua por¢ao principal, da linhaca através de
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agua em combihagéo com outros solventes, por exemplo, etanol (por exem--
plo, até 70% de etanol em agua) ou mesmo completamente com solventes.
diferentes de agua, com a condi¢cdo de que as referidas combinagbes ou
outros solventes dissolvem essencialmente os mesmos polissacarideos que

agua. Medidas convencionais podem ser usadas para remover qualquer ex-

cesso de solvente.

Certas modalidades da presente invengado incorporam polissaca-
rideos de linhaga na forma de uma solugdo aquosa com uma viscosidade na
faixa de 1 — 30 centipoise ou, opcionalmente, 2 — 10 cehtipoise (Brookfield
RTV, pino N° 5, 10 rpm, 25°C). ,

A concentragao do polissacarideo de linhaga nas composicdes
de cuidado oral da presente inveng¢ao pode variar de cerca de 0,1 até cerca -
de 15% ou, opcionalmente, de cerca de 1% até cerca de 8% em peso da
composicdo de cuidado oral. Solugdes de polissacarideo de linhaga estéao
disponiveis da Sinclair Pharma sob o nome comercial Salinum®, ou da Rita
Corporation sob o nome comercial Sensiline®.

Certas modalidades da.presente invengéo incorporam solugdes
de polissacarideo/extrato de linhaga contendo sais inorgénicos (por exemplo,
cloreto de sddio e bicarbonato de potassio) tipicamente presentes na saliva
humana. O nivel tofal de tais sais pode variar até cerca de 3 mg por mL de
agua. } _

Informagdo adicional envolvendo as propriedades reologicas de

extratos de Iinhaga/polissacarideos pode ser encontrada em K. Wannerber-

ger (1990) Unconventional Sources for Food and Feed, Food Technology
Series, the University of Lund, S-221 00 Lund. Discussdo adicional de extra- _
tos de linhagca pode ser encontradas na Patente Americana No. 5.260.282., ‘
de Attstrom et al, aqui incorporada por referéncia na sua totalidade.

Extrato de semente de tamarindo ou composto a base de polissaban’deo :

Em uma modalidade da presente invengao, o agente intensifica-
dor de substantividade se refere a extratos e/ou polissacarideos do tipo os
quais estao presentes em semente de tamarindo (Tamarindus indica) e pos-

suem propriedades reoldgicas e de quimica de superficie as quais o tornam
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substantivos e/ou Uteis para aumentar a substantividade. Certas modalida-

des da presente invengdo incorporam polissacarideos de semente de tama-

rindo soluveis em agua.

Esses polissacarideos sao diretamente obteniveis da semente
de tamarindo por um processo de extragao e purificagdo descrito na Patente
Americana No. 6.056.950, de Saettone et al, incorporada aqui por referéncia
na sua totalidade. Extratos de semente de tamarindo sdo ainda discutidos na
Patente Americana No. 3.399.189, para Gordon, aqui incorporada por refe-
réncia na sua totalidade.

A concentragédo do polissacarideo da semente de tamarindo nas '

composicbes de cuidado oral da presente inveng@o pode variar de cerca de.

: '0,1% até cerca de 15% ou, opcionalmente, de cerca de 1% até cerca de 8%

em peso da composigdo de cuidado oral. Preparagbes contendo polissacari-
deo de semente de tamarindo sdo comercialmente disponiveis sob a marca
comercial GLYLOID®, um produto da Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Agentes ativos de cuidado oral

As composi¢oes da prese‘nte invengdo compreendem pelo me-
nos um agente ativo de cuidado oral. Agentes ativos> de cuidado oral da pre-
sente invengao podem ser selecionados do grupo .incluindo agentes antimi-
crobianos, agentes dessensibilizantes, agentes branqueadores de dente,
agentes antimancha, agentes antitartaro, agentes antiplaca, fontes de ions
fluoreto, agentes fortificantes de dente, nutrientes, antioxidantes, antagonis-
tas H-2 e suas misturas. O agente ativo de cavidade oral pode compreender
de cerca de 0,01% até cerca de 15% em peso do veiculo. A seguir esta uma
lista ndo exclusiva de agentes ativos de cuidado orél que podem ser usados
na presente invengao:.

1. Ativos branqueadores de dente.

Ativos branqueadores de dente podem ser incluidos no agente
de beneficio de cuidado oral da presente invengado. Os ativos adequados
para branqueamento incluem, mas nao estéao limitados, a perdxidos, cloretos

metalicos, perboratos, percarbonatos, peroxiacidos e suas combinagoes.

Compostos de peroxido édequados incluem peroéxido de hidrogénio, peréxi-
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do de calcio, peréXido de carbamida e suas misturas. Cloretos de metal ade-
quados incluem, mas nao estao limitados, a cloreto de célcio, cloreto de ba--
rio, cloreto de magnésio, cloreto de litio, clbreto de sdédio e cloreto de potas-
sio. Ativos branqueadores adicionais podem ser os sais de hipoclorito € di6-
xido de cloro. Misturas dos ativos branqueadores de dentes também podem

ser usadas.

2. Agentes antitartaro.

Agentes antitartaro conhecidos para uso em produtos de cuida-
do dental incluem, mas nao estao limitados, a pirofosfatos, fosfatos lineares

com 4 ou mais unidades repetidas, polifosfonatos e suas misturas. ions piro-

~ fosfato distribuidos aos dentes sao derivados dos sais de pirofosfato. Os sais

de pirofosfato estao descritos em maiores detalhes em Kirk & Othmer, Ency-

- Clopedia of Chemical Technology, Terceira Edigdo, Volume 17, Wiley-

Interscience Publishers (1982). Ag}entes que podem ser usados no lugar de
ou ém combinagao com sais de pirofosfato incluem, mas ndo estdo limita-
dos, a tais materiais conhecidos como polimeros aniénicos sintéticos incluin-
do poliacrilatos e copolimeros do anidrido ou acido maléico e éter metilvinili-
co, conforme descrito, por exemplo, na Patente Americana No. 4.627.977,
para Gaffar et al., aqui incorporado por referéncia; assim como, por exemplo,.
acido poliaminopropoano (AMPS), citrato de zinco triidratado, polifosfatos
lineares (por exemplo, tripolifosfato; heXarhetafosfato), difosfonatos (por e-
xemplo, etano-1-hid r6xi-1 ,1-difosfonato, 1-azacicloeptano-1,1 -difosfonato),
polipeptideos (tais como &cidos poliaspartico e poliglutdmico) e suas mistu-
ras. Outros agentes antitartaro incluem policarboxilatos; poliepoxissuccina--
tos; acido etilenodiaminotetracético; alquildifosfonatos lineares; écidos car-

- boxilicos lineares; citrato de zinco sédico, acido nitrilotriacético e compostos

relacionados e misturas suas. Uma discussdao mais detalhada de agentes
anti-tartato adequados pode ser encontrada na Patente Americana No.
6.682.722, para Majeti, aqui incorporada por referéncia na sua totalidade.

3. Fonte de ion fluoreto.

Fontes de ions fluoreto sdo bem-conhecidas para uso em com-
posi¢bes de cuidado oral como agentes anti-carie. lons fluoreto estdo conti-
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dos em uma variedade de composi¢des de cuidado oral para esse proposito.

Uma ampla variedade de materiais que resultam em ions fluoreto-pode ser

~ empregada como fontes de fluoreto solivel nos géis aquosos presentes. E-

xemplos de materiais que resultam em ions fluoreto adequados incluem,
mas ndo estdo limitados, a fluoreto de sodio, fluoreto estanoso, monofluor-
fosfato de sédio e suas misturas. Em certas modalidades, as composigdes
presentes proporcionam de cerca de 50 ppm até 10.000 ppm, mais preferi-
velmente de cerca de 100 até 3.000 ppm de ions fluoreto.

4. Agentes antimicrobianos.

Agentes de beneficio de cuidado oral adequados aqui também
incluem agentes antimicrobianos. Agentes antimicrobianos sdo conhecidos
pelas pessoas versadas na técnica e incluem, mas sem limitagao, a agentes
catidnicos, agentes nao-cationicos e sais de ions ‘metalicos. Tais agentes
podem incluir mas, novamente, ndo estdo limitados, a 5-cloro-2-(2,4-
diclorofendxi)-fenol, comumente referido como triclosan, conforme descrito
em The Merck Index, 112 ed. (1989), pp. 1529 (entrada no. 9573); acido ftali-
co e seus sais, acido monopertalico substituido e seus sais e ésteres, opcio-
nalmente, monoperoxiftalato de magnésio, clorexidina (indice Merck No.
2090), alexidina (indice Merck No. 222; hexetidina (indice Merck No. 4624);
sa;hguinari-na (indice Merck No. 8320); cloreto de benzalcénio (indice Merck
No. 1066); salicilanilida (indice Merck No. 8299); brometo de domifen (indice
Merck No. 3411_'), cloreto de cetilpiridinio (CPC) (indice Merck No. 2024; clo-
reto de tetradecilpiridinio (TPC); cloreto de N-tetradecil-4-etilpiridinio

| (TDEPC); octenidina, delmopinol, octapino e outros derivados de piperidina;

preparagdes de nicina; agentes de ion zinco/estanoso; antibiéticos tais como
augmentina, amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina e metronidazol;
e anélogos e sais dos acima; 6leos essenciais incluindo timol, geraniol, car-
vacrol, citral, hinoquitiol, salicilato de metila, eucaliptol, mentol, catecol (parti-
cularmente 4-alilcatecol) e suas misturas; peréxido de hidrogénio; nanoqui-
tosana, sais de metal de cloreto e misturas de qualquer um ou todos acima.
Em certas modalidades, os agentes antimicrobianos incluem cloreto de cetil-

piridinio, triclosan e suas misturas. Em certas modalidades, o agente antimi-
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crobiano compré‘ende de cerca de 0,05% até cerca de 3%, opcionaimente de -
cerca de 0,1% até cerca de 1,5% em peso da composi¢ao de cuidado oral.

5. Agentes antiinflamatorios

Agentes antiinflamatdrios também podem estar presentes nas
composicdes da presente invengdo. Tais agentes podem incluir, mas néo
estdo limitados, a agentes antiinflamatérios ndo-esteroidais (ou AINES) tais
como cetorolac, flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, aspiri-
na, cetoprofeno, piroxicam e acido meclofenamico. O uso de AINES, tais
como cetorolac, sao reivindicados na Patente Americana No. 5.626.838, pa--
ra Cavanaugh. Ali descritos estdo os métodos de prevengao e/ou tratamento |
de carcinoma de célula escamosa recorrente da cavidade oral ou orofaringe

pela administracdo topica a cavidade oral ou orofaringe de uma quantidade

.. efetiva de um AINES. Também Uteis sdo os inibidores da cox-2 tais como
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celecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib, rofecoxib ABT-963 (2-(3,4-
difluorfenil)-4-(3-hidréxi-3-metil-1 -butdxi)-5-[4-metilsulfonil)fenil-3(2H)-
piridazinona; descrita no Pedido de Patente PCT No. WO 00/24719) aqui
incorporado por referéncia, ou meloxicam e misturas de qualquer um e/ou
todos os acima. Um composto da presente invengao também pode ser van-
tajosamente usado na combinacgéo terapéutica com um promedicamento de
um inibidor seletivo da COX-2, por exemplo parecoxib.

6. Nutrientes.

Nutrientes podem melhorar a condicdo da cavidade oral e po-
dem ser incluidos nas composi¢des da presente_ invengao. Nutrientes inclu-
em minerais, vitaminas, suplementos nutricionais e suas misturas.

Minerais que podem ser incluidos com as compdsig()es da pre-
sente invencao incluem, mas ndo estdo Iimifados, a calcio, fésforo, fluoreto,
zinco, manganés, potassio e suas misturas. Esses minerais estao relevados
em Drug Facts and Comparisons (loose leaf drug information service), Wol-
ters Kluer Company, St. Louis, Mo., &copy; 1997, pp10-17. _

Vitaminas podem ser incluidas com minerais ou usadas separa- |
damente. Vitaminas incluem vitaminas C e D; tiamina; riboflavina; pantotena-

. to de caicio; hiacina; acido félico; nicotinamida; piridoxina; cianocobalamina;
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acido para-aminobenzoico; bioflavondides; e suas misturas. Tais vitaminas

sdo descritas em Drug Facts and Comparisons (loose leaf drug information

service), Wolters Kluer Company, St. Louis, Mo., &copy; 1997, pp. 3-10.
Suplementos nutricionais incluem aminoacidos, lipotropicos, 0leo

de peixe, produtos protéicos, polimeros de glicose, dleo de milho, dleo de

cartamo, triglicerideos de cadeia média e suas misturas, conforme descrito

em Drug Facts and Comparisons (loose leaf drug information service), Wol-

ters Kluer Company, St. Louis, Mo., &copy; 1997, pp. 54-54e. Aminoacidos
incluem, mas néo estdo limitados, a L-triptofano, L-lisina, metionina, treoni-
na, levocartinina ou L-cartinina e suas misturas. Lipotrépicos incluem, mas -
nao éstéo limitados, a colina, inositol, betaina', acido linoléico, acido linoléni-
co e suas misturas. Oleo de peixe contém grandes quantidades de acidos
graxos poliinsaturados émega-3 (N-3), acido eicosapentanedico e acido do-
cosaexaendico.
7. Enzimas

Uma enzima individual ou uma combinacdo de varias enzimas
compativeis pode ser incluida nas composi¢des da presente invengao. En-
zimas sdo catalisadores bioldgicos de reagdes. ,quimicaé em sistemas vivos.
Enzimas combinam com 0s substratos nos quais elas agem formando um
co_rnplexo enzima-substrato intermediario. Esse complexo é, a seguir, cbn-
vertido em um produto reacional e em uma enzima liberada a qual continua
sua fungéo enzimatica especifica.

Enzimas proporcionam varios beneficios quando usadas na ca-

vidade oral. Proteases quebram proteinas salivares as quais sdo absorvidas

na superficie do dente e formam a pelicula/ a primeira camada de placa.
Proteases, juntamente com lipases, destroem bactérias pela lise de protei-
nas se Iipideos, os quais formam o componente estrutural das paredes celu-
lares e membranas bacterianas. Dextranases quebram a estrutura esqueléti-
ca organica produzida pela bactéria que forma a matriz para adesao bacteri-
ana. Proteases e amilases, ndo somente apresentam a formacgao de placa,

mas também previnem o desenvolvimento de calculo pela quebra do com-

plexo proteina-carboidrato que se liga-ao calcio, prevenindo a mineralizagao.
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Enzimas Uteis na presente invengao incluem, mas néo estéo li--
mitadas, a qualquer uma das proteases comerciaimente_ disponiveis, gluca-
noidrolases, endoglicosidades, amilases, mutanases, Iipaseé € mucinases
ou suas misturas compativeis. Certas modalidades da presente invengao
incorporam proteases, dextranases, endoglicosidases e mutanases. Outras’
modalidades incorporam papaina, endoglicosidade 6u uma mistura de dex-
tranase e mutanase. |

8. Antioxidantes

Antioxidantes sao geralmerite reconhecidos como uteis nas
composi¢cbes da presente invengcao. Antioxidantes sao descritos nos textos
tais como Cadenas e Packer, The Handbook of Antioxidants, &copy; 1996
por Marcel Dekker, Inc. Antioxidantes que podem ser incluidos nas com’posi- '
¢bes da presente invengao incluem, mas ndo estao limitados, a vitamina E,
acido ascérbico, aC|do unco carotenmdes V|tam|naA avenantramnda flavo-
ndides e pollfen0|s antnoxudantes herbaceos melatonina, amlnomdms aci-
dos lipdicos e suas misturas.

9. Anestésicos.

Agentes anestésicos locais adequados para uso na pratlca des-
sa inveng&o incluem amidas e ésteres. Exemplos das amidas s&o Ildocalna
prilocaina, mepivacaina, buplvacalna, dibucaina e etidocaina. Esteres inclu-
em procaina, tetracaina, pfopoxicaina, cloroprocaina, benzocaina, picrato de
butamen, cocaina, hexilcaina, piperocaina, oxiprocaina e proparacaina. Ou-
tros anestésicos Iocéis adequados para uso na pratica dessa invengao inclu-

em ciclometicaina, dimetisoquin, cetocaina, diperodon, diclonina e pramoxi- '

‘na, todos tipicamente administrados na forma de sais de sulfato ou cloridrato

de adigao de acido.

Os sais de adlgao de acndo dos agentes anestesncos adequados
para a presente invengdo incluem quaisquer sais organicos ou inorganicos
farmaceuticamente aceitaveis nao-toxicos, os queiis em certas modalidades
s&o nao-salicilato. Sais inorganicos tipicos sdo os haletos de hidrogénio, es-
pecialmente os cloridratos, carbonatos, boratos, fosfatos, sulfatos, hidroge-

nossulfatos, bromidratos, nitratos, sulfetos e arsenatos. Sais organicos tipi-
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cos sao sais de acidos mono- e policarboxilicos tais como o citrato, tartarato,
malato, cinamato, oxalato, formiato, succinato e ftalatos. A forma de base e a
forma de sal de um agente anestésico adequado incorporado na presenié
composi¢ao deve ser preferivelmente diferente dos agentes anestesicos pa-
ra alcancar uma duragdo maxima do efeito anestésico combinado. O termo

"diferente" quando usado com referéncia a um agente anestésico, significa

" que a forma de sal em qualquer combinagédo ndo é um sal da forma de base

usado na dada combinagao.
Além dos componentes descritos acima, as presentes composi-

¢bes podem compreender componentes adicionais, os quais sao descritos

nos seguintes paragrafos.

Veiculo oralmente aceitavel

O veiculo oralmente aceitavel compreende um ou mais diluentes
de enchimento sélido ou liquido compativeis ou substéncias encapsuladoras
as quais sao adequadas para adm_inistragéo oral tépica. Por "compativel”, '
conforme aqui utilizado, se entende que os componentes da composigéo sdo
capazes de ser unidos sem interagdo de uma forma a qual deve substanci-
almente reduzir a establlldade e/ou eficacia das composig¢des.

Os veiculos ou excipientes da presente invengdo podem incluir
os componentes usuais e convencionais de dentifricios (incluindo géis nao-
abrasivos e géis para aplicagdo subgengival), enxaguantes bucais, borrifos
bucais, gomés de mascar, comprimidos de mascar, balas de mascar, fiimes
comestiveis e/ou bioadesivos e pastilhas (incluindo de halito de horteld) co-
mo maus completamente descritos a sequir. |

A escolha de um veiculo para ser usado é basicamente determi-
nada pela forma que a composicdo deve ser introduzida na cavidade oral.
Se uma pasta de dente (mclumdo géis de dente, etc.) € para ser usado, en-'
tao um “veiculo de pasta de dente" é escolhido (por exemplo materiais a-
brasivos, agentes espumantes, aglutinantes, umectantes, flavorizantes e
agentes adogantes, etc.) conforme descritos, por exemplo, na Patente Ame-
ricana no. 3.988.433, para Benedict, aqui incorporada por referéncia. Se um-

enxaguante bucal é para ser usado, entdo um "veiculo de enxaguante bucal”
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é escolhido (por exemplo, agua, agentes. flavorizantes e adogantes, etc.)
conforme descrito, por exemplo, na Patente Americana No. 3.988.433 para

- Benedict. Semelhantemente, se u borrifo bucal € para ser usado, entdo um
"veiculo de borrifo bucal" é escolhido ou uma pastilha é para ser usada, en-

tdo um "veiculo de pastilha" é escolhido (por exemplo, uma base de bala),
bases de bala sendo descritas, por exemplo, na Patente Americana No.
4.083.955, para Grabenstetter et al, aqui incorporada por referéncia; se uma

 goma de mascar é para ser usada, entdo um "veiculo de goma de mascar’ é

escolhido "por exemplo, base de goma, agentes flavorizantes e adogantes),
conforme descrito, por exemplo, na Patente Americana No. 4.083.955, para
Grabenstetter et al. Se um saché é para ser usado, entdao um "veiculo de
saché" é escolhido (por exemplo, bolsa de saché, agentes flavorizantes e
adogantes). Se um gel subgengival € para ser usado (para distribuicao de
ativos nas boISas_ periodontais ou ao redor das bolsas periodontais), entao
umv"veiculo de gel subgengival" é éscolhido conforme descrito, por exemplo,
nas Patentes Americanas Nos. 5.198.220 e 5.242.910, e respectivamente

‘ambas para Damani, ambas as quais sao aqui incorporadas por referéncia.

Veiculos adequados para a preparagdo de composigdes da presente inven- .
¢ao sdo bem-conhecidos na tecnica. Sua selegao dependeré de considera-
¢Oes secundarias como gosto, custo e establlldade de prateleira, etc.

As composm;oes da presente mvengao podem estar na forma de
gels nao-abrasivos, mclunndo géis subgengivais, 0s quais podem. ser aquo-
sos ou nao-aquosos. Géis aquosos geralmente incluem um agente de es-
pessamento (de cerca de 0,1% até cerca de 20%), um umectante (de cerca
de 10% até cerca de 55%), um agente flavonzante (de cerca de 0,04% até

- cerca de 2%), um agente adogante (de cerca de 0,1% até cerca de 3%), u

agente corante (de cerca de 0,01% até cerca de 0,5%) eo balan¢o de agua.
As composigdes podem compreender um agente anticéries‘ (de cerca dé
0,05% até cerca de 0,3% como ion fluoreto) e um agente anticalculo (de cer- |
cade 0,1% até cerca de 13%).

Em certas modalidades, as composi¢oes da referida invengao
também podem estar na forma de dentifricias, tais como pastas de dente,
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géis de dente e p6s de dente. Componentes'de tais pastas de dente e géis
de dente incluem um ou mais de um abrasivo dental (de cerca de 6% até
cerca de 50%), um tensoativo (de cerca de 0,5% até cerca de 10%), um a-
gente de espessamento (de cerca de 0,1% até cerca de 5%), um umectante
(de cerca de 10% até cerca de 55%), um agente flavorizante (de cerca de

0,04% até cerca de 2%), um agente adogante (de cerca de 0,1% até cerca

- de 3%), um agente corante ( de cerca de 0,01% até cerca de 0,5%) e dgua

(de cerca de 2% até cerca de 45%). Tal pasta de gente ou gel de dente pode
também incluir um ou mais dos agentes anti-carie (de cerca de 0,05% até
cerca de 0,3% como ion fluoreto) e um ag_énte anti-célculo‘ (de cerca de
0,1% até cerca de 13%). Pos de dente, é claro, contém substancialmente
todos os componentes nao-liquidos.

’ Outras modalidades estdo na forma de enxaguantes bucais, in-
cluindo borrifos bucais. Componentes de tais'énkaguantes bucais e borrifos
bucais tipicamente incluem um ou mais de agua (de cerca de 45% até cerca

de 95%), etanol (de cerca de 0% até cerca de 25%), um umectante (de cer-

" ca de 0% até cerca de 50%), um tensoativo (de cerca de 0,01% até cerca de

7%), um agente flavorizante (de cerca de 0,04% até cerca de 2%), um agen-
te adocante (de cerca de 0,1% até cerca de 3%) e um agente corante (de
cerca de 0,001% até cerca de 0,5%). Tais enxaguantes bucais e borrifos
bucais também podem incluir um ou mais de um agente anti-carie (de cerca
de 0,05% até cerca de 0,3% como ion fluoreto) e um agente anticalculo (de _
cerca de 0,1% até cerca de 3%). : }

Ainda outras modalidades estdo na forma de solugdes dentais
incluindo fluidos de irrigagdo. Componentes de tais solu¢gdes dentais geral-
mente incluem um ou mais de agua (de cerca de 90% até cerca de 99%),
conservante (de cerca de 0,01% até cerca de 0,5%), agente de espessa-
mento ( de cerca de 0% até cerca de 5%), agehte flavorizante (de cerca de
0,04% até cerca de 2%), agente adogante (de cerca de 0,1% até cerca de
3%) e tensoativo (de 0% até' cefca de 5%).

Modalidades de composicdo de goma de mascar tipicamente

incluem uma ou mais de uma base de goma (de cerca de 50% até cerca de
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99%), um agente flavorizante (de cerca de 0,4% até cerca de 2%) e um a- -
gente adogante (de cerca de 0,01% até cerca de 20%). |

O termo "pastilha", conforme aqui utilizado, inclui: hdlito de hor-
teld, trociscos, pastilhas, microcapsulas e formas sélidas de rapida diSSo’Iu-_
¢ao incluindo formas liofilizadas (bolos, wafers, filmes finos, comprimidos) e
formas de sdlidos de rapida dissolugdo .incluindo comprimidos compressos.
O termo "forma sélida de rdpida dissolugao”, conforme aqui utilizado, signifi-

ca-que a forma de dosagem sélida se dissolve em menos do que cerca de

60 segundos, preferiveimente em menos do que cerca de 15 segundos, mais
preferivelmente em menos do que cerca de 5 segundos, depois de colocara -
forma de dosagem sélida na cavidade oral. Formas sélidas'de rapida disso-
lugdo estédo descritas nas Patentes Americanas Nos. 4.642.903 para Davi-
ers, 4.946.684 para Blank et al., 4.305.502 para Bredal, 4.371.516 para Gre-
gory et al., 5.188.825 para lles et al., 5.215.756 para Gole et al., 5.298.261
para Pebly et al., 3.882.»228 para Boncey et al., 4.687.662 para Schobel, ca-
da uma das quais sdo aqui incorporadas por referéncia. ’

| Pastilhas incluem sdlidos em forma discéide compreendendo um
agente terépéutico em uma base flavorizada. A base pode ser uma bala de
agucar dura, gelatina glicerinada ou uma combinagéo de agucar c"om} muci-
lagem suficiente para proporciona-la forma. Essas formas de dosagem estédo
geralmehte descritas em Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
19 (8)Ed., Vol. 11, Capitulo 92, 1995. Composi¢des de pastilha (do tipo com-
primido compresso) tipicamente incluem um ou lma.is enchimentos (agucar
compressivel), agentes flavorizantes e lubrificantes. Microcapsulas do tipo
aqui contemplado estao descritas na Patente Americana No. 5.370.864, Pe- _
terson et al.

_ Modalidades de filme comestivel ou bioadesivo incluem, mas
nao estdo limitadas, a tais modalidades de filme como aquelas descritas nas
Patentes Americanas Nos. 6.596.298 para Leung et al., 6.419.903 para Xu et
al. e 6.656.493 para Dzija et al, cada uma das quais é aqui incorporada por
referéncia na sua totalidade. o

Tipos de veiculos ou excipientes de cuidado oral os quais podem
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ser incluidos nas composi¢gdes da presente invengao, juntamente com e-

‘xemplos ndo-limitantes especificos, sdo discutidos nos paragrafos a seguir.

Abrasivos , _
Abrasivos dentais Uteis nos veiculos topicos, orais das composi-
coes da referida invengdo incluem muitos materiais diferentes. O material
selecionado deve ser um o qual seja comparavel com compativel na compo-
sicdo de interesse e ndo abrase excessivamente a dentiné. Abrasivos ade-
quados incluem, mas néo estdo limitados, a géis incluindo silica e precipita-
dos, polimetafosfato de sodio insoltvel, alumina hidratada, carbonato de cal-

cio, ortofosfato dicélcico diidratado, pirofosfato de calcio, fosfato tricalcico,

- polimetafosfato de célcio e materiais abrasivos resinosos tais como produtos

de condensagdo particulados de uréia e formaldeido. Outra classe de abra-
sivos para uso nas presentes composi¢des sdo as resinas polimerizadas
termoajustaveis pa'rticuladés conforme descrito na Patente Ameriana No.
3.070.510 para Cooley & Grabenstetter, aqui incorporada por referéncia. Re- '
sinas adequadas incluem, por exemplo, melaminas, fendlicos, uréias, mela-
mina-uréias, melamina-formaldeidos, uréia-formaldeido, melamina-ureia-
formaldeidos, epéxidos reticulados e poliésteres de ligacdo cruzada. Abrasi-
vos dentais de silica de varios tipos sdo preferidos devido aos seus Unicos
beneficios de limpeza dental excepcional e desempenho de polimento sem
abrasar indevidamente o esmalte ou dentina do dente. Os materiais de poli-
mento abrasivos de silica aqui, assim como outros abrasivos, geralmente
tém um tamanho de particula médio variando entre cerca de 0,1 até cerca de
30 microns, e preferivelmente de cerca de 5 até cerca de 15 microns. O a-
brasivo pode ser silica ou silica géis precipitadas tais como os xerogéis de
silica descritos em Pader et al., Patente Americana No. 3.538.230, e DiGiuli-
o, Patente Americana No. 3.862.307, cada uma das quais sao aqui incorpo-
radas por referéncia. Certas modalidades incorporam. os xerogéis de silica
comercializados sob o nome comercial "Syloid", pela W. R. Grace & Com-
pany, Davison Chemical Division. Outras modalidades incorporam materiais
de silica precipitados tais como aqueles comercializados pela J. M. Huber
Corporation sob o nome comercial Zeodent®, particularmente as silicas car-
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regando a designagao Zeodent® 119, Zeodent® 118, Zeodent® 109 e Zeo-
dent® 129. Os tipos de abrasivos dentais de silica Uteis nas pastas de dente
da presente invengao sao adicionalmente descritos em maiores detalhes em
Wason, Patente Americana No. 4.340.583, e na Patente Americana No.
5.603.920, Patente Americana No. 5.589.160, Patente Americana No.
5.658.553, e Patente Americana No. 5.651.958, comumente atribuida a Rice,

cada uma das quais sdo aqui incorporadas por referéncia.

Misturas dos abrasivos acima também podem ser usadas tais
como misturas dos vérios graus de abrasivos de silica Zeodent® listados
acima. A quantidade total de abrasivo em composi¢des dentifricias da referi-
da invengdo podem, opcionalmente, variar de cerca de 6% até cerca de 70%

em peso; pastas de dente opcionalmente contém de cerca de 10% até cerca

~de 50% de abrasivos, por peso de composicdo. Em certa solugao, modalida-

des da-.composigao de borrifo bucal, enxaguante bucal e gel nao-abrasivo da

referida invencao, abrasivos nao estao tipicamente presentes.-

Tensoativos ‘
As presentes composicdoes também podem compreender ten-

soativos, também comumente referidos como espumantes ou agentes de-

tergentes. Tensoativos adequados sdo aqueles os quais sdo razoavelmente

estaveis e espumam através de uma ampla faixa de pH. O tensoativo pode

'ser aniénico, nao-iénico, anfotérico, zwitteriénico, catiénico ou misturas suas.

Tensoativos anidnicos_uteis aqui incluem, mas nao estao limita-
dos, aos sais sollveis em agua ou alquilsulfatos com de 8 a 20 atomos de
carbono no radical alquila (por exemplo, alquilsulfato de sédio) e os sais so-
liveis em agua de monoglicerideos sulfonados de &cidos graxos com de 8 a
20 atomos de carbono. Laurilsulfato de sodio e monoglicerideossulfonatos

‘de coco sodicos sdao exemplos de tensoativos anidnicos desse tipo. Outros -

tensoativos nao-iénicos adequados sdo sarcosinatos, tais como lauroilsarco-
sinato de sodio, tauratos, laurilsulfoacetato de sédio, lauroilisetionato de sé-
dio, lauretcarboxilato de sédio e dodecilbenzenossulfonato de sédio. Mistu-
ras de tensoativos anibnicos também podem ser empregadas. Muitos tenso-
ativos aniénicos adequados sdo descritos por Agricola et al., Patente Ameri-
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cana No. 3.959.458, aqui incorporada por referéncia. A presente invengao
tipicamente compreende um tensoativo aniénico em um nivel de cerca de
0,025% até cerca de 9%, opcionalmente de cerca de 0,05% até cerca de
5%, ou opcionaimente, de cerca de 0,1% até cerca de 1%.

Certas modalidades da presente invengdo contém tensoativos
selecionados do grupo consistindo em tensoativos de sarcosinato, tensoati-
vos de isetionato, tensoativos de taurato e suas misturas. Sais de metais
alcalinos ou de aménio desses tensoativos podem ser opcionalmente usa-
dos. Algumas modalidades da presente invengao incorporam sais de sédio e
potassio dos seguintes: lauroilsarcosinato, miristoil'sarcosinato, palmitoilsar-
cosinato, estearoilsarcosinato e oleoilsarcosinato. O tensoativo pode estar
presente nas composicoes da presente invengéo de cerca de 0,1% até cerca
de 2,5%, opcionalmente,' de cerca de 0,3% até cerca de 2,5% ou, opcional-
mente, de cerca de 0,5% até cerca de 2,0% em peso da composigao total.

Tensoativos catidnicos uteis sdo amplamente definidos como

derivados dos compostos de aménio quaternarios alifaticos com uma cadeia

-alquila longa. contendo de cerca de 8 até 18 atomos de carbono, tais como

cloreto de lauriltrimetilaménio; cloreto de cetilpiridinio; brometo de cetiltrimeti-
lamonio; cloreto de diisobutilfenoxietildimetilbenzilaménio; nitrito de alquiltri-
metilamonio de coco; fluoreto de cetilpiridinio; etc. Compostos adequados
sdo os fluoretos de amdnio quaternarios descritos na Patente Americana No.

1 3.5635.421, de 20 de outubro de 1970, paré Briner et al., aqui incorporada por

referéncia, onde os referidos fluoretos de amén_io quaternarios tém proprie-

dades detergentes. Certos tensoativos catidnicos também podem agir como

‘germicidas nas composi¢des aqui descritas. Tensoativos catidnicos tais co-

mo clorexidina, embora adequados para uso na' atual invencao, nao estao
contidos em certas modalidades. . -

Tensoativos ndo-iénicos adequados para uso nas composicoes
da presente invengdo podem ser amplamente definidos como compostos
produzidos pela condensagado de grupos de Oxido de alquileno (hidrofilicos
na natureza) com um composto hidrofébico organico o qual pode ser alifatico

ou alquilaromatico na natureza. Exemplos de tensoativos ndo-idnicos ade-
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quados incluem, mas nao estao limitados, a plurdnicos, condensatos de Oxi- -
do de polietileno de alquilfendis, produtos derivados da'cond'ensagéo de 6xi-
do de etileno com o produto reacional de ékido de propileno e etilenodiami-
na, condensatos de Oxido de etileno de alcoois alifaticos, éxidos de amina
terciaria de cadeia longa, éxidos de fosfina terciaria de cadeia longa, dial-
quilsulféxidos de cadeia longa e misturas de tais materiais.

Tensoativos sintéticos zwitterionicos uteis na presente invengéo
podem ser amplamente descritos como derivados de compostos de aménio
quaternario alifatico, fosfonio e sulfénio, nos quais os radicais alifaticos po-
dem ser de cadeia linear ou ramificada, e em que um dos substituintes alifa-
ticos contém de cerca de 8 a 18 atomos de carbono e um contém um grupo
solubilizante em agua aniénico, por exemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fos- -
fato ou fosfonato. Tensoativos de betaina adequados s&o descritos na. Pa-
tente Americana No. 5.180.577 para Polefka et al., aqui incorporada por refe-
réncia. Alquildimetilbetainas tipicas incluem, mas ndo estdo limitadas, a de-

cilbetaina ou.2-(N-deciI-N,N-dimet_ilaménio)acetato, cocobetaina ou 2-(N-

coc-N,N-dimetilaménio)acetato, miristilbetaina, paimitilbetaina, laurilbetaina,

cetilbetaina, cetilbetaina, estearilbe_tan’na, etc e misturas suas. As amidobeta-

‘inas sado exemplificadas por cocoamidoetilbetaina, cocoamidopropilbetaina,

lauramidopropilbetaina e similares e misturas suas. Certas modalidades da
presente invencao incorporam cocoamidopropilbetaina ou lauramidopropil-
betaina ou suas misturas.

Agentes quelantes

Outro agente opcionalmente util € um agente quelante tal como

‘acido tartarico e sais farmaceuticamente aceitaveis seus, acido citrico e ci-

tratos de metal alcalino e misturas suas. _ o

Certas modalidades incorporam citrato de sodio e/ou potassio
como os citratos de metal alcalino. Também util € uma combinagéo de acido
citrico/citrato de metal alcalino. Outras modalidades incorporam sais de me-
tal alcalino do acido tartarico. Adequados para o uso aqui séio o tartarato dis- -
sodico, tartarato dipotassico, tartarato de potassio sédico, hidrogenotartarato
sédico, hidrogenotartarato de potassio e suas misturas. As quantidades de
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agente quelante adequadas para Uso na presente invengdo sdo de cerca de
0,1% até cerca de 2,5%, preferivelmente de cerca de 0,5% até cerca de
2 5%-e, mais preferivelmente, de cerca de 1,0% até cerca e 2,5%. O agente
quelante do sal de écidb ,tartéricd pode ser usado sozinho ou em combina-
¢do com outros agentes quelantes opcionais.

Outros agentes quelantes opcionais podem ser usados. Esses

* agentes quelantes podem ter uma constante de ligacdo de calcio de cerca

de 10(1) até 10(5) fornecem limpeza com reduzida formagéao de placa e cal-
culo.

Ainda outro grupo possivel de agentés quelantes adequados
para uso na presente invengéo séb 0s policarboxilatos poliméricos anibnicos.
Tais materiais sdo bem-conhecidos na técnica, sendo empregados na forma
de .seus acidos livres ou sais de amoénio ou de metal alcalino (por exemplo,
potassio e preferivelmente sédio) soliveis em agua parcialmente ou comple-
tamente neutralizados. Uteis aqui s&o copolimeros 1:4 até 4:1 de anidrido ou ’
acido maléico com outro monémero insaturado etilenicamente polimerizavel,
preferivelmente éter metilvinilico (metoxietileno) com um peso molecular
(PM) de cerca de 30.000 até cerca de 1.000.000. Esses copolimeros estéo
disponiveis, por exemplo, como Gantrez AN 139 (PM 500.000), AN 119 (PM
250.000) e preferivelmente S-97 de grau farmacéutico (PM 70.000), da GAF
Chemicals Corporation. - |

Outros policarboxilatos poliméricos operativos incluem aqUeles
tais como os copolimeros 1:1 de anidrido maléico com acrilato de etila, hi-
droxietilmetacrilato, N-vinil-2-pirrolidona ou etileno, o Gltimo estando disponi-
vel por exemplo, como Ema da Monsanto No. 11_03, PM 10.000 e EMA grau
61, e copolimeros 1:1 de acido acrilico com metila ou hidroxietiimetacrilato,
acrilato de metila ou etila, éter isdbutilvinilico ou N-vinil-2-pirrolidona.

Policarboxilatos poliméricos operativos adicionais estao descri-
tos na Patente Americana No. 4.138.477 para Gaffar e na Patente America-
na No. 4.183.914 para Gaffar et al, cada uma das quais sao incorporadas
por referéncia, e incluem copolimeros de anidrido maléico com estireno, iso-

butileno ou éter etilvinilico; acidos poliacrilico, politaconico e polimaléico; e
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oligbmeros sulfoacrilicos de PM tao baixo quanto 1.000 disponivel como Uni- -
royal ND-2.
Agentes de espessamento

Agentes de espessamento também podem ser incorporados nas
composicbes da presente invengéo, conforme necessario. Agentes de es-
pessamento adequados incluem, mas nao estio l'imitados, a polimeros de
carboxivinila, -carragenina, hidroxietilcelulose, laponita e sais soliveis em
agua ou éteres de celulose tais como carboximetilcelulose sodica, carboxi-
metilidroxietilcelulose sédica e suas misturas. Gomas naturais. tais como
goma karaya, goma xantana, goma arabica , goma de tragacanto e suas
misturas também podem ser usadas. Silicato de aluminio € magnésio coloi-
dal ou silica finamente dividida pode ser usada como parte do agente de es-
pessamento para melhorar adicionalmente a textura.

Agentes de espessamento ou geleificantes uteis também inclu-
em uma classe de homopolimeros do &cido acrilico reticulados com um al-
quiléter do pentaeritritol ou um alquiléter da sacafose, ou carbémeros. CAr-
bomeros sdo comercialmente disponiveis de B. F. Goodrich como a série de
Carbopol[R]. Certas modalidades incluem Carbopols incluem Carbopol 934,
940, 941, 956 e suas misturas. '

Copolimeros dos mondmeros de Iactldeo e glicolideo, o copoli-
mero com o peso molecular na faixa de cerca de 1.000 até cerca de 120.000
(média de numero) s&o Uteis para a distribuicédo de atlvos nas bolsas perio-
dontais ou ao redor das bolsas penodontals como um "veiculo de gel ‘'sublin-
gual". Esses poliméros estdo descritos nas Patentes Americanas Nos.

5.198.220 e 5.242.910, ambos respectivamente para Damani, e Patente

Americana No. 4.443.430,A para Mattei, cada uma das quais sendo aqui in-
corporadas por referéncia. |

Agentes de espessamento em uma quantidade de cerca de
0,1% até cerca‘de 15%, opcionalmente de cerca de 2% até cerca de '10%,
ou opcionalmente de cerca de 4% até cerca de 8% em peso da composi¢ao
de pasta de dente ou gel total, podem ser usados. Concentragdes mais alfas

-podem ser usadas para gomas de mascar, pastilhas (incluindo hélito de hor-
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tela), sachés, géis ndo-abrasivos e géis subgengivais.

‘Umectantes

Outro componente opcional para os veiculos tdpicos, orais das
composi¢cdes da referida invengdo é um umectante. O umectante, em uma
base umectante pura, geraimente compreende de cerca de 0% até cerca de
70%, opcionalmente de cerca de 5% até cerca de 25% em peso das compo-

" sigbes aqui. Umectantes adequados para uso nas composicoes da referida

invengao incluem &lcoois poliidricos comestiveis tais como glicerina, sorbitol,
xilitol, butilenoglicol, polietilenoglicol, propilenoglicol ou suas misturas.

Aqentes flavorlzantes e adocantes

Agentes flavorizantes tambem podem ser adicionados as com-
posigées. Agentes flavorizantes adequados incluem 6leo de gaultéria, dleo
de horteld-pimenta, 6leo de horteld, 6leo de botéo de cravo-da-india, mentol,
anetol,.salicilato de metila, eucaliptol, ééssia, 1-mentilacetato, salvia, euge-
nol, 6leo de salsa, oxanbna, alfa-irisona, manjerona, Iirhéo, laranja, propenil-
guaetol, canela, vanilina, tinol, linalool, cinamaldeidoglicerolacetal conhecido
como CGA e suas misturas. Agentes flavorizantes sdo geralmente usados
nas composi¢cdes em niveis de cerca de 0,001% até cerca de 5% em peso
da composigédo. Certas modalidades incluem uma mistura de dleo essencial
de mentol, salicilato de metila, eucaliptol e timol em vista das propriedades
antimicrobianas da mistura. Uma discussdo mais detalhada desses 6leos
essenciais pode ser encontrada na Patente Americana No. 6.121.315, para
Nair et al aqui incorporada por referéncia na sua totalidade.

Agentes adogantes, os quais podem ser usados, mcluem saca-
rose, sucralose, glicose, sacarina (tal como sacarina sodica), dextrose, levu- -
lose, lactose, manitol, sorbitol, frutose, maltose, xilitol, sais de sacariha, tau-

matina, aspartame, D-triptofano, diidrochalconas, sais de acessulfame e ci-

clamato (tal como ciclamato de sédio) e suas misturas. Uma composigéo

preferivelmente contém de cerca de 0,1% até cerca de 10% desses agentes

opcionalmente de cerca de 0,1% até cerca de .1 % em peso da composigcao.
Além dos agentes flavorizantes e adogantes, reffigerantes, agen- |

tes salivantes, agentes aquecedores e agentes de dorméncia podem ser
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usados como ingredientes nas composi¢cdes da presente invengdo. Esses
agentes estao presentes nas composigbes em um nivel de cerca de 0,001% -
até cerca de 10%, opcionalmente de cerca de 0,1% até cerca de 1% em pe-
so da composicao. |

O refrigerante pode ser qualquer um de uma variedade de mate-
riais. Incluidos dentre tais materiais estdo as carboxamidas, mentol, cetais,

diois e suas misturas. Refrigerantes adequados incluem, mas nao estao limi-

" tados, a agentes de paramentano carboxamida, tais como N-etil-p-mentan-3-

carboxamida, conhecido comercialmente como "WS-3", N,2,3-trimetil-2-
isopropilbutanamida, conhecido como "WS-23" e misturas suas. Refrigeran-
tes preferidos adicionais s@o selecionados do grupo consistindo em mentol,

3,1-mentoxipropano-1,2-diol conhecido como TK-10 produzido pela Takasa-

~go, mentonaglicerolacetal conhecida como MGA'produzida por Haarmann

and Reimer, e lactato de mentila conhecido como Frescolat® produzido por
Haarmann and Reimer. Os termos mentol e mentil, conforme aqui utilizados,
incluem os is_émeros dextro e levorrotatdrios desses compostos e suas mis-
turas racémicas. TK-10 é descrita na Patente Americana No. 4.459.425, para
Amano et al. WS-3 e outros agentes sdo descritos na Patente Americana
No. 4.136.163 para Watson et al., cada patente sendo aqui incorporada pdr
referéncia. | |

Agentes salivantes da presenté invengdo podem incluir Jambu®
produzido pela Takasago. Agentes aquecedores incluem ésteres de cépsico
e nicotinato, tais como benzilnicotinato. Agentes de dorméncia incluem ben-
zocaina, lidocaina, 6leo de botdo de flor de cravo-da-india e etanol. Misturas
de qualquer um dos agentes acima podem ser usadas.

Veiculos variados

Agua empregada na preparagdo de composi¢6es orais comerci-
almente adequadas devem preferivelmente ser de baixo contetdo i6nico e
livre de impurezas orgéanicas. Agua geralmente compreende de cerca de 5%
até cerca de 70%, e preferivelmente de cerca de 20% até cerca de 50%, em
peso das composi¢des aquosas aqui. Essas quantidades de agua incluem a
agua livre a qual é adicionada a mais do que o que é introduzido'com outros
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materiais, tais como com sorbitol.

0O pH das presentes composicdes é preferivelmente ajustado
através do uso de agentes tamponantes. Agentes tamponantes, conforme
aqui utilizados, se referem a agentes que podem ser usados até uma faixa
de cerca de pH 4,0 até cerca de pH 10,0. Agentes tamponantes incluem aci-
do benzéico, sal de benzoato (por exemplo, benzoato de s6dio), fosfato mo-
nossddico, fosfato trissédico, hidréxido de sodio, carbonato de sodio, pirofos-
fato acido de sddio, ‘acido citrico, citrato de sddio e suas misturas. Agentes
tamponantes podem ser administrados em um nivel de cerca de 0,5% até. .
cerca de 10%, em peso das presentes composigoes.

Exemplos

Os seguintes exemplos descrevem e demonstram ainda as mo-
dalidades preferidas no escopo da presente invengdo. Os exemplos sao da-
dos somente para o propdsito de ilustragdo, e ndo sdo para ser construidos
como limitagbes da presente invengdo, uma vez que muitas variagdes suas

sao0 possiveis sem sair do seu escopo.

- Exemplo 1

Uma goma de mascar contendo o agente de linhaca

O seguinte é um exemplo de uma composi¢ao de goma de mas-
car da presente invengdo. A composicao é formada pela combinagao e mis-
tura dos ingredientes de cada coluna usando a tecnologia de goma de mas-

car convencional.

Ingrediente | | % (p/p)
Base de goma 24,75
Solucgéo de sorbitol 70% 14,75
Glicerina 6,25
Sorbitol (sélido) 45,05
Extrato de linhaca’ , _ 7,00
Mentol 0,16
Timol ' 0,24
Salicilato de metila _ ' 0,35
Eucaliptol 0,25

! Extrato de linhaga fornecido por Sinclair Pharma sob o nome comercial Salinum®.
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" borrifo convencional.

25

Ingrediente . % (p/p)
Flavorizante - ' 1,20

Exemplo 2
Composicao de borrifo contendo o agente de linhaca

A seguir estd um exemplo de uma composi¢édo de borrifo da pre-
sente inveng¢éo. A composi¢ao de borrifo é formada pela combinagédo e mis-
tura dos ingredientes de cada coluna usando a tecnologia de formulagcéao de

Ingrediente ‘ % (p/p)
Alcool | ‘ 51,0
Flavorizante ’ : 2,8
Tensoativo 2,7
Adogante ’ ‘ 0,7
Extrato de linhaca | 6,0
Cloreto de cetilpiridinio 0,1~
Agua -~ Qs

Exemplo 3 _
Composicdo de borrifo contendo 0 agente de semente de tamarindo.

A seguir estd um exemplo de composi¢ao de borrifo da presente
invengao. A composigao de borrifo é formada pela combinagdo e mistura dos
ingredientes de cada coluna usando a tecnologia de formulagdo de borrifo

convencional.

Ingrediente S . % (p/p)

| Alcool o | | 51,0
| Flavorizante : 2,8
Tensoativo - 2,7
Adogante _ 0,7
Extrato de semente de tamarindo? ' 6,0
Cloreto de cetilpiridinio 0,1
Agua | | Qs

2 Extrato de semente de tamarindo fornecido pela GLYLOID®, Dainippon Pharmaceutical
Co.
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Exemplo 4

Composicdo de borrifo contendo o agente de linhaca e semente de tamarin-

do.

A seguir esta um exemplo de composigao de borrifo da-presente -

invencdo. A composic¢do de borrifo é formada pela combinagéo e mistura dos

ingredientes de cada coluna usando a tecnologia de formulagdo de borrifo

" convencional. |
Ingrediente % (p/p)

Alcool 51,0
Flavorizante 2,8
Tensoativo 2,7
Adocgante 0,7
Extrato de semente de tamarindo 3,0
Extrato de linhaga 3,0
Cloreto de cetilpiridinio 0,1

‘Agua Qs

Exemplo 5

Composicao de enxaguante bucal contendo o agente de linhaca.

A seguir estd um exemplo de uma composi¢cao de enxaguante

bucal da presente invengéo. A composicdo de enxaguante bucal é formada

pela combinagao e mistura dos ingredientes de cada coluna usando tecnolo-

gias de formulagéo de borrifo e mistura convencionais.

Ingrediente . % (p/p)
Alcool | 9,000
Flavorizante 0,820
Tensoativo 0,250
Acido benzéico 0,150
Adogante 0,100
Corante 0,005
Solugao de sorbitol 70% 16,500
Extrato de linhacga 8,000
Cloreto de cetilpiridinio 0,050
Agua Qs
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Exemplo 6
Composicao dentifricia contendo o agente de linhaca.

A seguir estd um exemplo de uma composi¢do dentifricia da
presente invengé@o. A composi¢ao dentifricia é formada pela combinagéo e
mistura dos ingredientes de cada coluna usando tecnologias de formulagéo

de borrifo e mistura convencionais.

Ingrediente % (p/p)
Agua . Qs
Solugéo de sorbitol 70% 40,000
Monofluorfosfato de sodio , 0,760
Adogante ' 7 : 1,200
Fosfato de sédio (monobasico) | 0,250
Fosfato de sédio (dibasico) 0,030
Acido benzéico | : - 0,150
Corante - | : N | 0,002
Acido fosférico R - 0,442
Silica abrasiva® - 15,000
| Silica espessante 2,000
Diéxido de titanio : . 0,350
Goma xantana ' - 0,600
Glicerina ] 10,600
' Flavorizante ' . o 2,300
Laurilsulfato de sodio - 1,500
Extrato de linhaga 5,000

Exemplo 7 _ o _
Uma pastilha enchida centralmente antimicrobiana com extrato de linhaca e

mentol no enchimento central

" Uma pastilha enchida centralmente antimicrobiana com um nu-
cleo contendo extrato de linhaca e mentol é preparada de acordo com o Mé-
todo de Preparagéo acima e tinha uma formulagéo conforme especificada

abaixo.

3 Silica (abrasiva e espessante) fornecida por W. W. Grace.
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Camada Enchimento central | Produto total

Ingrediente %p/p na ca- % p/p no enchimento % p/p
mada ’ central

Isomalte* 93,7316 0,0000 81,4507

Agua purificada |  0,6300 '~ 0,0000 ©0,5460

Acido citrico 10,0500 0,0000 0,0433

Sal potéassico de - 0,0340 0,0000 0,0295

acessulfame

Aspartame 0,0680 0,0000 0,0589

Flavorizante de 0,2000 0,0000 0,1733

laranja |

Mentol 0,2500 0,2500 00,0000

Licasina (xarope 0,0000 79,7136 10,6618

de maltitol), Ro- -

quette

Emulsao WD 2% 0,0352 0,0352 0,0352 -

de beta-carote-

no, 3030 |

Corante 0,0012 - | 0,0012 0,0012

Extrato de linha- 5,0000 ' 20,0000 ~7,0000

ca : .
100,0000 100,0000 100,0000

Método de preparacao

Preparacdo da camada )

O iéomalte e a agua sao adicionados e misturados em um reci-
piente adequado usando aquecimento até cerca de 165 °C para formar uma
| base de bala. Um acido adequ_ado' (por‘ eXemplo, acido citrico, acido mélico,A
'écido‘ tartéricd, etc.) é, a seguir, adicionado ao recipiente. A base de bala ¢,
a seguir, esfriada até cerca dé 145 g'C. Um adogante adequado (por‘exem-
plo, um adogante de alta intensidade tal como acessulfame K, aspartame,

neotame e similares ou misturas suas) é adicionado juntamente com 0 men-

4 ]somalte hidrogenado, fornecido por Palatinit of America. A % de isomalte
no.produto acabado se refere a quantidade de isomalte cozinhado a qual ird

conter cerca de 1,5% de umidade.
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tol, extrato de linhaga, aromatizante e os ingredientes remanescentes.

Preparacdo de enchimento central (nucleo)

O material do nucleo é preparado pela mistura de xarope de
maltitol (Licasina 80/55 da Roquette America), substituto da saliva ou agente
de substituicao e, caso desejadd, um corante em um recipiente adequado
sob aquecimento para formar uma base de bala. A base de bala é, a seguir,
esfriada até cerca de 70 °C ou menos para capacitar a adigdo de um betaca-
roteno, um agente modificador de viscdsidéde adequado, tal como glicerina,
adogante (por exemplo, adogante de alta intensidade), o mentol, extrato de
linhaga e os ingredientes remanescentes. _

| Os respectivos materiais da camada e do nucleo sado, a seguir,
adicionados para separar funis de enchimento cujos materiais’séo, a sequir,
combinados e distribuidos como um jato dos respectivos materiais para um
cano com varias tubulagdes, o qual proporciona o-fluxo ininterrupto dos in-
gredientes do nucleo e um fluxo continuo dos ingredientes da camada ao
redor do nucleo. O produto resultante € ejetado em unidades discretas cor-

respondendo ao peso e tamanho desejados da pastilha e colocado em ban-

" dejas com compartimentos individuais para estocar a pastilha até elas esfria-

rem até a temperatura ambiente.
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REIVINDICACOES
1. Composigao de protecéo oral para substantividade melhora- -
da, compreendendo: |
a. uma quantidade eficaz de um ativo de protegao oral; e
b. uma quantidade eficaz de umagente intensificador de subs- -
tantividade selecionado do grupo consistindo em composto de base de po-
lissacarideo de linhaga, composto de base de polissacan’déo de semente de

tamarindo e suas misturas.

'27 Composigao de prote¢ao oral, de acordo com a reivindicagao
1, em que o ativo de protegédo oral é selecionado do grupo consistindo em
agentes antimicrobianos, agentes dessensibilizantes, ativos branqueadores
de dentes, agentes antimanchas, agentes antitartaro, agentes antiplaca, fon-
tes de ion fluoreto, agentes fortificadores de dentes, nutrientes, antioxidan-
tes, anestésicos e suas misturas. |

| 3. Cofnposigéo de protecao oral, de acordo com a reivindicagéao

2, em que o ativo de protecdo oral € um agente antimicrobiano.

4. Composigdo de protegdo oral, de acordo com a reivindicagéo
2, em que o ativo de protegdo oral € um ativo branqueador de dente.

5. Composi¢cao de protegao oral, de acordo com a reivindicag'éo
6, em que o ativo branqueador de dente é peréxido.

6. Composi¢éo de protegao oral, de acordo com a reivindicagao
7, em que O peréxidov é»selecionado do grupo consistindo em peréxido de
hidrogénio, peréxido de célcio, perdxido de carbamida e suas misturas.

7. Composicdo de protegao oral, de acordo com a reivindicagéo
2,em qUe o ativo de protegao oral € um agente antitartaro.

8. Composicao de protegdo oral, de acordo com a reiVindicagéo
2, em que o ativo de protegdo oral é uma fonte de ions fluoreto. .

9. Composic¢éao de protecdo oral, de acordo com a reivindicacao .
2, em que' o ativo de protecdo oral € um antiinflamatério.

10 Composicéo de protegao oral, de acordo com a reivindicagao
2 em que o ativo de protegao oral é um antloxndante

11. Composi¢ao de protegao oral, de acordo com a relvmdlcagao
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2, em que o ativo de prote¢ao oral € um nutriente.

12. Composicdo de proteg¢ao oral, de acordo com a reivindicagao
11, em que o nutriente é selecion_ado a partir do grupo consistindo em mine-
rais, vitaminas, suplementos nutricionais e suas misturas.

13. Composicdo de protegao oral, de acordo com a reivindicagéo
2, em que o ativo de protegdo oral € uma enzima.

_ 14. Composi¢ao de protegao oral, de acordo com a reivindicagéo .

2, em que o ativo de protegao oral € um anestésico.

15. Composicao de protegao oral, de acordo com a reivindicagao. .
1, compreendendo ainda pelo menos um timol, salicilato de metila, mentol e
eucaliptol em quantidades eficazes. |

16. vComposigéo oral, de acordo com a reivindicagao 1, compre-
endendo ainda pelo menos um alcool de agucar.

17. Composicao oral, de acordo com a reivindicagao 16, em que |
o referido alcool de agulcar é selecionado a partir do grupo consistindo em
sorbital, xilitol, lactitol, manitol, maltilol, hidrolisato de amido hidrogenado,
eritritol, paratinose redutora e suas misturas.

18. Composicao oral, de acordo com a reivindicagdo 1, em uma
forma selecionada do grupo consistindo em pasta de dente, enxagues bu-
cais, géis, pos de dénte, filme comestivel, dentrificios formadores de filme,

gomas de mascar, comprimidos, capsulas, borrifos bucais e pastilhas.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES DE PROTEGAO ORAL COM
SUBSTANTIVIDADE MELHORADA".
A presente invengdo refere-se as composi¢des de protegao oral
proporcionando substantividade melhorada a e paré os tecidos e superficies

duras da cavidade oral.
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