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Memdria descritiva referente &

patente de invengdo de HOECHST
AKXTIENGESELLSCHAFT, alem&, in-—
dustrial e comercial, com sede
en D=6230 Frankfurt/Main 60,
RepUblica Federal Alemd, (in-
ventores: Bernhard Reul e Dr.
Walter Petri, residentes na
Alemanha Oriental), para "PRO-
CESSO PARA A PREPARAGAO DE
SUBSTRATOS PARA PASTAS PARA
MUCOSAS E PARA A FIXAGAO DE
PROTESES BEM COMO DE PASTAS A
BASE DESTES SUBSTRATOS".

VEMORIA DESCRITIVA

A inveng8o refere-se a um substrato
para mucosas € pastas para a fixagdo de proteses bem como a um
processo para a sua preparagéo.

Uma preparacio (pasta) na qual se
utiliza um substrato para pomadas para mucosas, correspondente
3 patente alemd 1 275 729 (= patente britanica 1050967), apre-
senta logo apés um curto periodo de armazenamento, uma separa-
c8o das fases liquidas (= sangramento), quando contém ingredi-
entes activos e aditivos com propriedades tensioactivas.

A separacgfio de liquido resulta do
facto de nf3o se poder aumentar suficientemente a viscosidade
das fases internas da pasta, de modo a impedir o sangramento.
Mesmo através de um grande aumento da composigBo soluvel coloi




dal limitada em éteres celuldsicos de baixo peso molecular ou
em alginato de sddio ndo se consegue evitar o sangramento.

Além disso, os sais de célcio, por
exemplo na forma de adubos glicerinicos, que se utilizam para
o melhoramento da consisténcia de pastas para mucosas € para a
fixagdo de préteses, para o aumento da capacidade de fixacg#o,
como substincias que provocam a libertag@io do ingrediente acti-
vo ou como fornecedores de cdlcio, em pastas de tratamento bu-
cal modernas, ndo podem ser empregues nos substratos descritos
que contém alginato de cédlcio, uma vez que apbs a aplicag8o so-
bre a mucosa ocorrem precipitacdes de alginatos de cdleio difi
cilmente soliweis em &gua.

Tstes precipitados provocam uma forte
solidificac8o da pasta associada a uma aprecidvel diminuig#o do
efeito de fixag8o e da sua duragio. Pastas deste tipo nfo cor=
respondem as caracteristicas necessarias habituais das pestes
para mucosas e para a fixagdo de proteses.

Descobriu~se entdo, que se podem evi
tar estes incovenientes, substituindo no substrato de acordo
com a patente alemd 1 275 729 a solugdo coloidal de éteres ce-
luldsicos de baixp peso molecular ou de alginato de s6dio por
uma solugdo coloidal de borracha de xantano linear, fisiologica
mente bem assimildvel. Este material dissclve-se de forma coloi
dal na fase interna da pasta, por exemplo em glicerina e origi-
na, mesmo em baixas concentrag¢Bes, um aumento de viscosidade
significativa.

A inveng8o refere-se por 1sso a um
substrato para pastas para mucosas e para a fixag#o de préte-
ses, contendo um soluto sélido apenas soluvel em &gua, disper-
so numa soluglio coloidal de um segundo soluto orgénico soldvel
em 4gua num solvente organico, solivel em dgua, fisiologlcamen-
te assimilédvel, caracterizado por o segundoc soluto organico se:
o soluto ionogénico borracha de xantano.

A invenc&o refere-se ainda & um pro-
cesso para a preparacgfdo de um substrato pares pastas para muco-
sas e para a fixagZo de préteses, caracterizado por se adicio-
nar & solugfo coloidal de borracha de xantano num solvente or-
ganico miscivel com dgua, fisiologicamente assimildvel, um solyl




to sélido ndo solével na soluclo coloidal mencionada mas 50lid-
vel em &gua.

% vantajoso que o solvente a disper-
sar ou a dissolver se encontre numa forma finamente dividida.
A borracha de xantano finalmente dividida ottém-se por exemplo
através de uma moagem prévia em metanol. Em vez da moagem pode
dissolver-se a borracha de xantano no solvente organico nisci-
vel com Agua, fisiologicamente assimildvel, por aquecimento
por exemplo a SOOC a 8000, ap6s arrefecimento da solugdo adi-
cionam-se outras substancias.

Uma solucfo coloidal apropriada como
receptor do soluto sélido solivel em dgua como substrato obiem
~se a partir da borracha de xantano e de um solvente organico
miscivel com dgua, fisiologicamente assimildvel. Como tais po-
dem por exemplo utilizar-se alcoois polifuncionais 1iquidos,
em especial glicerina. Os solventes devem ser anidros ou conten
o menos teor possivel (menos de 1%) de dgua, de modo que o SoO-
luto ndo dissolvido na pesta mas solivel em dgua ndo se encor-
tre logo dissolvido na pasta.

Como solutos soliveis em dgua disper
saveis na solug8o coloidal s3o apropriados polissacdridos como
por exemplo tragento, farinha de semente de alfarroba, ben co-
mo galactomanano, em especial prevarados de guarano, como bor-
racha de guar (= guarano). Podem preparar-se, em especial con
derivados de guarano, pastas macias, flexiveis, que absorvem
rapidamente a humidade, tomam rapidamente a estrutura de um
filme s6lido e que libertam de forma retardada para a nucosa
do local de aplicacfo os medicamentos conforme o caso incorpo-
rados.

Os substrato de acordo com a inven-
c8o é flexivel, fécil de suportar e distingue-se por ume boa e
duradoura capacidade de fixagHo. & apropriado como substrato
para pastas para a fixacZo de proteses, pastas para mucosas e
seu tratamento como pastas para cobeptura de feridas, pastas
hemorroidais e vaginals, em especial como substrato para pas-
tas para o tratamento da mucosa da cavidade bucal. A inveng&o
refere-se por isso também a pastas para mucosas e para a fixa-
c8o de prdteses & base do substrato de acordo conm a invencéo.




por exemplo carmim.

Aplicando uma pasta preparada com um substrato de acordo conm a
invenc¢do, por exemplo sobre a mucosa bucal, ela fixa-se solida
mente. O soluto insoldvel contido na pasta, como por exemplo
guarano, absorve imediatamente a humidade da superficie da muco
sa, através do solvente organico miscivel com dgua fisiologica-
mente assimilavel. 0 filme de pasta fixa-se assim sobre a supeq
ficie da mucosa e solidifica por meio do soluto que se dissol-
ve em seguida.

Fol surpreendente que o aumento de
viscosidade provocado pelo polissacarido vorracha de xantano
ionogénico se mantivesse tambér apds aplicag8o sobre a mucosa
apds secagem, ao contradrio do que acontece quando o zsumento de
viscosidade é provocado por éteres celullsicos, aumentando mes-
mo em certos casos de acordo com a ccrcentracdo (quantidade)
utilizada. N&o era de esperar que o polissacérido dissolvido
de forma coloidal na fase interna da pasta conduzisse a uma me-
lhoria considerédvel da rapidez de fixac#8o e da duragdo da mesma
sobre a mucosa. Estes resultados conseguidos com o polissacdri-
do ionogénico borracha de xantano fol surpreendente comparado
com o que se conhecia acerca da solubilidade de polissacéridos
em glicerina ou em dgua e também em face das propriedades dos
éteres celuldsicos.

No substrato podem incorporar-ge, em
principio, todos os ingredientes activos de acg¢Zo local. Refe-
rem-se como exemplo ingredientes activos dos seguintes grupos:
antiflogisticos, antibidticos, antissépticos, anestésicos loca-
is, antihistominicos, antimicdticos, esterdides-hormonas, agen-
tes antiparadontdsicos, guimioterapeuticos, enzimas e fornece-
dores de calcio.

Como veiculos (@ditivog podem incorpo-
rar-se por exemplo: veiculos usuais como por exemplo silica co-
loidal, hidroxietilcelulose ou ainda acetatc de cdlcio ou aduc-
to de acetato de cdlcio-glicerina (na patente alemd P 37 1C 177
3 (MOG 87/F090) propde~se o usc de aducto de acetato de cdlcio-
-glicerina como veiculo), e aditivos como correctores de arouma
ou de sabor, como por exemplo sacarina-sdédio, ou corantes como

Os exemplos ceguintes destinam-se a
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ilustrar a invencgdo. Nestes exemplos, incorporam-se na gsolugio
coloidal de borracha de xantano os restantes ingredientes, sob

a agitacdo, e conforme o caso, sob vacuo.

Exemplo 1

1 g de pasta para cobertura de feridas conteém:

borracha de xantano 5,0 mg

borracha de guar 225,0 mg

glicerina anidra 770,0 mg
1000,0 mg

Exemplo 2

1 g de pasta para a fixagHo de préteses contém:

cloreto de didecildimetilaménio 1,0 mg

borracha de xantano 3,0 mg

borracha de guar - 250,0 mg

carmim 0,5 mg

glicerina anidra T45,5 mg
1000,0 mg

Exemplo 3

1 g de pasta para tratamento bucel conteém:

acetato de 2l-predmisoclona 5,58 nmg

(correspondente a 5 mg de predmisolona)

cloridrato de neomicina 4,37 mg

(correspondente a 3,5 mg de base)

cloridrato de aminoquimurida,3,5H2O 3,00 ng

aducto de acetato de cédlcio-glicerina 175,00 mg

borracha de xantano 1,00 mg

borracha de guar ' 225,00 mg

glicerina anidra 586,05 mg
1000,00 mg

Exemplo 4

1 g de pasta para tratamento bucal conteém:

cloreto de didecildimetilaménio 2,00 mg

cloridrato de lidocainacﬁzo 5,%% mg




aducto de acetato de calcio-glicerina 200,00 mg
silica coloidal 1,75 ng
borracha de xantano 1,00 mg
borracha de guar 250,00 mg
sacarina-s6dio 1,00 mg
carmim 0,50 mg
glicerina anidra 528,42 mg
1000,0C mg
Exemplo 5
1 g de pasta para tratamento bucal contém:
glicerinofosfato de cédlcio.H,0 125,83 mg
borracha de xantano 2,00 mg
borracha de guar 200,00 nmg
sacarina-goddio 0,50 mg
carmim 0,50 mg
glicerina anidra 671,17 mg
1000,00 mg
Exenplo 6
1 g de pasta para tratamento hemorroidal conteém:
fluorometolona 0,20 ng
cloridrato de neomicina 2,00 mg
cloridrato de aminoquinurida . 3,5H50 3,00 mg
cloridrato de feniramina 11,52 mg
borracha de xantano 2,00 mg
borracha de gerar 250,00 mg
glicerina anidra 731,28 ung
1000,00 mg
Exemplo 7
1 g de pasta para tratamento hemorroidal contém:
dicloridrato de clorohexidina 2,00 mg
cloridrato de lidocaina 5,33 mg
alantoina 5,00 mg
"|ldexpantenol 5,00 mg
‘llazuleno 2,00 ng




borracha de xantano 3,00 mg
borracha de guar 225,00 mg
glicerina anidra 752,67 ng
1000,00 mg
Exemplo 8
1 g de pasta vaginal contém:
ciclopirox 7,71 mg
borracha de xantano 3,00 mg
borracha de guar 100,00 mg
glicerina anidra 889,29 mg
1000,00 mg
Exemplo 9
1 g de pasta vaginal contém:
estriol 0,01 ng
cloreto de benzalcdnio | 2,00 mg
borracha de xantano 2,50 mg
borracha de guar 200,00 mg
glicerina anidra 795,49 ng
1000,00 ng
Exemplo 10
1 g de pasta para tratamento de parodontose contém:
hidrogenofosfato dicélciOJ2H2O 100,0C mg
monohidrogenofosfato de sédio . 2H,0 5,00 mg
amoniofosfato de magnésio . 6H,0 10,00 mg
fluoreto de sddio 3,65 mg
(correspondente a 2 mg de fluor)
borracha de xantano 1,00 mg
borracha de guar 200,00 mg
glicerina anidra 680,35 mg
1000,00 mg




REIVINDICAQGQOES
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Processo para a preparagdo de um sub
strato para pastas para mucosas e para a fixagBo de proteses,
contendo um soluto sélido apenas soluvel em &gua, disperso nu-
ma solugfo coloidal de um segundo soluto orgénico soluvel em
dgua num solvente orgénico miscivel em dgua, fisiologicamente
assimildvel, em que o segundo soluto orgénico é o soluto iono-
génico borracha de xantano, caracterizado por
se adicionar & solugio coloidal de borracha de xantano num sol
vente organico miscivel com &gus, fisiologicamente assinilével,
um soluto sdélido nfo soluvel na solug¢fio colsidal mencionada

mas soluvel em &agua.

Processo para a preparacdo de uma
pasta para mucosas, caracterizado por se incorporar um subs-
trato quando preparado de acordo com a reivindicag8o 1 com in-
gredientes activos de aplicag#8o local e, conforme o caso, conm

outros aditivos usuais.
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Processo para a prejaracgdo de une
pasta para mucosas, caracterizado por se incorporar um substra
to quando preparado de acordo com a reivindicagZo 1, com veicg
los e aditivos usuais e com um, dois ou trés ingredientes acti
vos escolhidos de entre o grupo constituido por antiflogisti~
cos, antibidticos, antissépnticos, anestésicos locais, antihis-
taminicos, antimicdéticos, esterdides-hormonas, agentes antipa-
radontésicos, quimioterapButicos enzimas e fornecedores de cdl
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Processo pare & preparacfo de pastas
para mucosas, de aplicag&@o na mucosa da cavidade bucal, carac-
terizado por se incorporar un substrato, quando preparado de
acordo com a reivindicac#o 1, com velculos e aditivos usuais e
com um, dois ou trés ingredientes activos escolhidos de entre
o grupo constituido por antiflogisticos, antibidticos, antissé-
pticos, anestésicos locais, agentes antiparadontdsicos e forne-
cedores de calcio.

I
U
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Processo para a preyaragdo de uma
pasta para a fixacdo de préteses, caracterizado por se incorpo-
rar um substrato, quando preparado de acordc com a reivindica-
¢80 1, com ingredientes activos de aplicacgfo local e, conforme
o caso, com veiculos e aditivos usuais.

A requerente declars que o primeiro
pedido desta patente foi apresentado nc Republica Federal Ale-
md em 28 de Abril de 1987, sob o n%. ¥ 37 14 074.4.

Lisboa, 27 de Abril de 1988
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAQ DE SUBSTRATOS PARA PASTAS PARA NU-
COSAS E PARA A FIXACAO DE PROTESES BEM COMC DE PASTAS L BASE

DESTES SUBSTRATOS"

A invencdo refere-se a um processo
para a preparagdo de um substrato para pastes pars mucosas e
para a fixag8o de proteses, contendo um soluto s6lido apenas
solivel em 4gua, disperso numa solugdo coloidal de um segunde
soluto orgidnico soldvel em 4gua num solvente organico miscivel
em agua, fisiologicamente assimilével, em que o segundo soluto
orglnico é o soluto ionogénico borracha de xantano,
que compreende
adicionar-se & soluglio coloidal de borracha de xantano num sol
vente orginico miscivel com dgua, fisiold-icamente assimildvel,
um soluto sdélido n#o soluvel na solugdio coloidal mencionada

mas solivel em &gua.
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