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“COMPOSICAO PARA TRATAMENTO BUCAL”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo refere-se a uma composicdo para
tratamentc bucal que compreende hidroxiapatita e uma fonte de fluoreto., A
invencao também se refere a estabilizagdo do fluoreto em tais produtos.

ANTECEDENTES DA INVENCAD

[002] A publicagdo US 4.244 931 (Monsante Co., 1981)
apresenta abrasivos de dentifricio que compreendem diidrato de fosfato
dicalcico que tem uma estabilidade de fluoreto aprimorada. A publicagdo US
5.037.636 (Monsanto Co., 1991) apresenta abrasivos de dentifricio que
compreendem diidrato de fosfato dicalcico e pequenas quantidades de sais de
zinco que tém estabilidade de fluoreto aprimorada. A publicagdo WO
03/059303 (P&G Co., 2003) apresenta composigdes para tratamento bucal que
compreendem complexos de fosfatos de calcio amorfos e fosfopeptideos, com
um pH especifico € um sistema de tampédo, que tém uma estabilidade de
fluoreto aprimorada.

DESCRICAQ RESUMIDA DA INVENCAQ

[003] Em um primeiro aspecto da presente invencao, e fornecida
uma composiGdo para tratamento bucal que compreende hidroxiapatita
particulada, uma fonte de fluoreto, uma fonte de cations potassio e uma fonte
de anions citrato.

[004] Em um segundo aspecto da presente invengao, é fornecido
um meétodo de aperfeicoamento da estabilidade de fluoreto em uma
composicao para tratamento bucal que tambem compreende hidroxiapatita
particulada, sendo que o dito método compreende a inclusdo de uma fonte de
cations potéssio e uma fonte de anions citrato na composicao para tratamento

bucal.
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[005] Em um terceiro aspecto da presente invencao, & fornecido
um método de fabricagdo de uma composigio para tratamento bucal de acordo
com ¢ primeiro aspecto da invengao.

[006] Em um quarto aspecto da presente invencao, e fornecido o
uso de hidroxiapatita particulada, uma fonte de fluoreto, uma fonte de cations
potassio e uma fonte de anions citrato na fabricagdo de uma composicéo para
tratamente bucal para o tratamento dos dentes na cavidade oral.

[007] O tratamento citado no quarto aspecto da invengao pode
ser referente a beneficios anticarie, a remineralizacdo dos dentes ou & redugio
de hipersensibilidade.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[008] As composicdes para tratamento bucal da presente
invengdo sao usadas, tipicamente, para tratar os dentes da boca de seres
humanos. A composicao pode ser um enxaguatorio bucal cu uma goma,
porém, é mais tipicamente uma pasta de dentes.

[009] A hidroxiapatita usada na presente invengio pode estar em
gqualguer uma das formas adequadas para a inclusao na composicao em que e
incorporada. A hidroxiapatita finamente dividida € particularmente adeguada,
sendo que tal material foi usado previamente como um abrasivo de dentifricio
(consulte CA-A 999.238, US-A 4.634.589 e US-A-4. 327.079). O tamanho
medic de particula de tal hidroxiapatita finamente dividida esta usualmente na
faixa de cerca de 0,5 micron a cerca de 15 micron, de preferénciade 1a 10 e
particularmente de cerca de 2 a cerca de 5 micron.

[010] As hidroxiapatitas particuladas preferenciais sao sintéticas
e tém uma alta pureza gue consiste em pelo menos 92% em peso de
Cap(POs)s(OH).. O restante compreendera principalmente Aagua ligada
(tipicamente um maximo de 6% em pesc) e uma quantidade pequena de

carbonato de calcio.
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[011] As hidroxiapatitas particuladas preferenciais tém cristalitos
primarios em formato de agulha, tipicamente com um comprimento de 100 a
200 nm e uma largura e uma espessura de 10 a 20 nm. Esses cristalitos
primarios sao tipicamente aglomerados em particulas maiores que tém as
distribuigdes de tamanho de particula indicadas acima.

[012] A hidroxiapatita particulada é tipicamente incorporada a 0,1
a 20% em peso, de preferéncia a 0,25 a 10% e, mais preferencialmente, a 0,5
a 5% em peso da composig¢ao da qual faz parte.

[013] A fonte de fluoreto é tipicamente um sal complexo de fluoreto,
como monofluorofosfato de sédio (SMFP) ou monofluorofosfato de potassio. Os
sais complexos de fluoreto devem ser compreendidos como sais em que o atomo
de fldor é ligado a outro atomo no anion do sal, ao invés de estar presente como
um anion fluoreto livre. O SMFP ¢ a fonte de fluoreto mais preferencial.

[014] A fonte de fluoreto esta presente, de preferéncia, em um
determinado nivel de modo a fornecer fluoreto a 100 a 2000 ppm, e, de
preferéncia, de 900 a 1500 ppm na composi¢ao.

[015] Quando a fonte de fluoreto é SMFP, é tipicamente
incorporada a 0,1 % a 10%, de preferéncia, a 0,25 a 5% e mais
preferencialmente a 0,5 a 2,5% em peso da composi¢ao da qual faz parte.

[016] A fonte de cations potassio é tipicamente um sal simples. O
citrato de potassio é a fonte mais preferencial de ions potassio devido ao fato
de que também é uma fonte de ions citrato (consulte abaixo).

[017] A fonte de anions citrato é tipicamente um sal simples.
Tipicamente, o ion citrato esta presente em sua forma tribasica; no entanto, os
sais acidos podem ser contemplados. O citrato de potassio é a fonte mais
preferencial de ions citrato devido ao fato de que também é uma fonte de ions

potassio (consulte acima).
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[018] Quando o citrato de potassio, isto é, tricitrato de potassio, é
incorporado nas composi¢des da invengao, é tipicamente usado a 0,1 a 30%,
de preferéncia a 0,5 a 20% e mais preferencialmente a 1 a 10% em peso da
composi¢ao da qual faz parte.

[019] Bem como estabilizar o fluoreto, o citrato de potassio pode
aperfeicoar o beneficio de dessensibilizagdo da composigao.

[020] Um componente adicional preferencial é uma fonte de ions
zinco, em particular, citrato de zinco.

[021] Quando incluido, o citrato de zinco esta tipicamente
presente a 0,1 a 10%, de preferéncia de 0,5 a 5%, e mais preferencialmente 1
a 3% em peso da composig¢ao da qual faz parte.

[022] Nas realizac6es preferenciais, as composi¢des da invengao
compreendem um ou mais tipos de silica. Uma silica espessante é uma silica,
através da qual se faz referéncia a uma silica que causa um aumento na
viscosidade da composicao.

[023] Uma silica abrasiva é outro componente adicional
preferencial, sendo que tais silicas sao materiais particulados que sao
relativamente sélidos e abrasivos.

[024] A composicdo pode conter outros materiais abrasivos
particulados, como alumina, fosfato de dicalcio, pirofosfato de calcio,
trimetafosfato ou hexametafosfato insolavel.

[025] A quantidade total de material abrasivo particulado,
incluindo a hidroxiapatita e qualquer silica abrasiva (consulte abaixo) presente,
é tipicamente de 3 a 60% em peso da composi¢ao.

[026] Além de uma fonte de fluoreto, a composicao pode
compreender outros agentes anticaries, como trimetafosfato de sédio ou

caseina.
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[027] A composicao de pasta de dentes, de acordo com a invengao,
pode compreender, ainda, ingredientes que sdo comuns na técnica, como:

agentes microbicidas, por exemplo, clorexidina, extrato de
sanguinarina, metronidazol, compostos de amébnio quaternario, como
cloreto de cetilpiridinio; bis- guanidas, como digluconato de clorexidina,
hexetidina, octenidina, alexidina; e compostos bisfenélicos halogenados,
como 2,2' metilenobis-(4-cloro-6- bromofenol);

agentes anti-inflamatérios, como ibuprefeno, flurbiprofeno,
aspirina, indometacina, etc;

tampdes de placa, como uréia, lactato de calcio, glicerofosfato
de calcio e poliacrilatos de estréncio;

vitaminas, como Vitaminas A, C e E;

extratos de plantas;

agentes de dessensibilizagdao, por exemplo, citrato de
potassio, cloreto de potassio tartarato de potassio, bicarbonato de
potassio, oxalato de potassio, nitrato de potassio e sais de estrdncio;

agentes anti-calculo, por exemplo, pirofosfato de metal
alcalino, polimeros que contém hipofosfito, fosfonatos orgénicos e
fosfocitratos, etc.;

biomoléculas, por exemplo, bacteriocinas, anticorpos,
enzimas, etc.;

sabores, por exemplo, 6leos de hortela e de menta;

materiais proteinaceos, como colageno;

conservantes;

agentes opacificantes;

agentes colorantes;

agentes de ajuste de pH;

agentes adocantes;
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carreadores farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo,
amido, sacarose, agua ou sistemas se agua/alcool, etc.;

tensoativos, como tensoativos aniénicos, nac idnicos,
catiGnicos e zwiteridnicos ou anfotericos;

[028] Umectantes, como glicerol, sorbitol, propilenoglicol,
xilitol, lactitol etc.;

aglutinantes e espessantes, como carboxi metil celulose de sodio,
hidréxi etil celulose (Natrosof®), goma de xantana, goma arabica, etc., bem como
polimeros sintéticos, como poliacrilatos e polimeros de carboxivinila, como
Carbopol®; compostos polimericos, 05 quais podem aperfeigoar a entrega de
ingredientes ativos, como agentes microbicidas, também podem ser incluidos;

tampdes e sais para tamponar o pH e a forga idnica da
composicao da pasta de dentes; e

cutros ingredientes opcionais que podem estar incluidos sao, por
exemplo, agentes alvejantes, como compostos de peroxi, por exemplo,
peroxidifosfato de potassio, sistemas efervescentes, como sistemas de bicarbonato
de sodio/acido citrico, sistemas de alteragao de cor e assim por diante.

[029] Os lipcssomas também podem ser usados para aperfeigoar
a entrega ou a estabilidade de ingredientes ativos.

[030] Exceto nos exemplos comparativos ou de operacio, ou
quando e explicitamente indicado de outra maneira, todos os nUmeros nesse
relatorio  descritivo que incidam quantidades de material devem se
compreendidos como modificados pela expressao “cerca de’.

[031] O termo "que compreende” nac & limitativo de quaisquer
elementos citados subsequentemente, porém abrange elementos néo
especificos de maior ou menor importdncia funcional. Em outras palavras, as

etapas, elementos ou opgdes listados nao precisam ser apurados. Quando as
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expressfes “gue inclui" ou “gue tem” sado usadas, esses ftermos sao
equivalentes a “gue compreende”, conforma definido acima.

[032] As realizaghes, de acordo com a invengao, serdc agora
discutidas com referéncia aos exemplos nao limitantes a seguir.

EXEMPLOS

[033] Os exemplos, de acordo com a invengao, sao indicados por
nameros e exemplos comparativos sao indicados por letras. As guantidades dadas
sao porcentagens em peso, a menos que seja indicado de outra maneira.

[034] As composigdes de pasta de dentes indicadas na Tabela 1
foram preparadas.

TABELA 1

Exemplo

Agua 255|309 | 24,1 | 29,8

Sorbitol (70% aquoso) | 45 | 45 | 45 | 45

Sacarina de sddio 02 02 |02 |02
PEG 32 2 2 2 2
Fosfato de trisddio - - 1.1 1,1

Acetato de tocoterila 0.1 0.1 0.1 0.1

Triclosan -- -- 0,3

Citrato de potassio 54 | - 5.4

Hidroxiapatita (1) 2 2 2 2
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Silica espessante (2) | 7 7 7 7
Sorbosil ACT7 (3) & & & 6
SMFP 1.1 1.1 1.1 1.1

Exemplo

1 A 2 B
Citrato de zinco 2 2 2 2
Lauril sulfato de sddio | 1,8 |18 |18 | 1.8

Exemplo

1 A 2 B
Sabor 12 |12 (1.2 1.2
CMC (4} 07 |07 |07 |07

1. Ex Budenheim.

2. Tixosil 43, ex Ineos.

3. Sorbosil AC77, ex Ineos.

4. Carboximetilcelulose: CMC 9H, ex Dansico.

[035] As composicoes de pasta de dentes indicadas na Tabela 1
foram colocadas em armazenamento a 40°C por dois ou trés meses. O nivel de
fluoreto nas composigdes foi monitorade, medigdes foram feitas com o uso de
cromatografia gasosa, apos a conversao do fluoreto em trimetilfluorosilano

através da reagao com trimetilclorosilano sob condigbes acidas. Os resultados

indicados na Tabela 2 foram obtidos.




9/9

TABELA 2
Armazenamento | Nivel de fluoreto (ppm)

Exemplo

1 A |2 B

For 2 meses n 1412 1177

Por 3 meses 1208 | 1091 | --

[036] E notavel que as composicies que compreendem citrato de
potassio tém um nivel de fluoreto restante maior do que as composighes
correspondentes que ndo compreendem citrato de potdssic apdés o
armazenamento.

[037] Tambeém & notavel que o efeito de estabilizacao em longo
prazo do citrato de potassio seja particularmente importante em temperaturas mais
altas. A Tabela 3 ilustra esse ponto para o Exemplo 2 versus o Exemplo
Comparativo B.

TABELA 3
Armazenamento | Nivel de fluoreto (ppm)

Exemplo | Porcentagem

2 B (B de 2)

Armazenamento | Nivel de fluoreto (ppm)

Exampla Porcentagem
AS5C
Por 2 meses 1502 | 1412 94,0
A25T

Armazenamento | Nivel de flugreto (ppm)

Por 2 meses 1485 | 1370 | 92,3

A 40°C

Por 2 meses 1412 1177 B34




1/1

REIVINDICACOES
1. COMPOSICAQ PARA TRATAMENTO BUCAL,

caracterizada pelo fato de que compreende de 0,5% a 5% em peso da
composicao de hidroxiapatita particulada, uma fonte de fluoreto, citrato de
potassio e um abrasivo a base de silica.

2. COMPOSICAQ PARA TRATAMENTQO BUCAL, de acordo
com a reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de que compreende uma fonte
de cations zinco.

3. COMPOSICAQO PARA TRATAMENTO BUCAL, de acordo
com a reivindicagac 2, caracterizada pelo fato de que ¢ citrato de zinco e a

fonte de cations zinco.
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