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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSICAO
PARA TRATAMENTO BUCAL".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se, de modo geral, a composigoes

para tratamento bucal e, mais especificamente, a composi¢cbes para trata-
mento bucal uteis para a limpeza da cavidade bucal.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

As composigdes para higiene bucal se enquadram em duas ca-

tegorias principais: dentifricios e enxaguatérios bucais ou colutérios. Os den-
tifricios geralmente contém um abrasivo insoltuvel odontologicamente aceita-
vel, o qual é usado para limpar fisicamente a superficie dos dentes. Os denti-
fricios sdo geralmente oferecidos sob a forma de preparagdes soélidas ou
pastosas, que podem ser prontamente aplicadas a uma escova de dentes,
por exemplo pés, pastas ou géis viscosos.

As composigdes de enxaguatério bucal ou colutério conhecidas
sao, geralmente, solugdes contendo pequenas quantidades de corantes,
flavorizantes e bactericida ou outros ingredientes ativos. Essas solugboes en-
contraram uso como enxaguatérios bucais refrescadores do halito, antica-
ries, antissépticos e/ou antiplaca, ou preparagdes para gargarejo, e sao co-
mumente usados em adi¢cao aos dentifricios convencionais para limpeza dos
dentes.

Embora os enxaguatérios bucais e dentifricios abrasivos tenham
sido produzidos como produtos separados durante muitos anos, é desejada
uma forma satisfatoria de produto combinado, no qual uma quantidade efi-
caz de abrasivo seja mantida em uma suspensao estavel aceitavel, com
uma viscosidade suficientemente baixa para que a preparagdo possa ser
bochechada entre e em redor dos dentes.

Permanece, portanto, uma necessidade por composi¢cbes para
uso bucal combinando os beneficios tanto de um creme dental como de um
enxaguatério bucal.

SUMARIO DA INVENCAO

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se a compo-
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sicoes com as seguintes propriedades fisicas:

« uma tangente delta menor que 1 (ou cerca de 1), a frequéncias
de 0,1 a 100, opcionalmente 0,1 rads™,

* uma primeira viscosidade (ou capacidade de ser vertido) menor
que 2.000 (ou cerca de 2.000) centipoise a uma taxa de cisalhamento de 10
s’ e

* uma segunda viscosidade (ou capacidade de ser bochechado)
menor que 1.000 (ou cerca de 1.000) centipoise a uma taxa de cisalhamento
de 100 s™.

Em modalidades especificas, a presente invencao refere-se a
dentifricios sob a forma de gel ou gel liquido, com as seguintes propriedades
fisicas:

* uma tangente delta menor que 1 (ou cerca de 1), a frequéncias
de 0,1 a 100, opcionaimente 0,1 rads™,

» uma primeira viscosidade (ou capacidade de ser vertido) menor
que 2.000 (ou cerca de 2.000) centipoise a uma taxa de cisalhamento de 10
s’ e

* uma segunda viscosidade (ou capacidade de ser bochechado)
menor que 1.000 (ou cerca de 1.000) centipoise a uma taxa de cisalhamento
de 100 s™.

Em outras modalidades, a presente invencao refere-se a com-
posicdes de dentifricio em gel liquido que podem ser bochechadas e que,
apos serem bochechadas na boca, oferecem formagao de espuma adequa-
da mesmo depois de uma porgcao, uma porgao substancial ou a maior parte
do dentifricio ter sido expelida, engolida ou, de outro modo, removida da bo-
ca, gerando a espuma a partir do revestimento de composicao retido sobre
os dentes, a lingua ou outras superficies bucais apés a composi¢ao ser re-
movida.

Alternativamente, a presente invencao refere-se a um enxagua-
tério bucal em gel ou gel liquido, que proporciona uma sensacao similar a de
um creme dental depois de uma porgao, uma porgao substancial ou a maior

parte do enxaguatério bucal em gel ou gel liquido ter sido expelida, engolida
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ou, de outro modo, removida da boca.

Em ainda outras modalidades, a presente invencao refere-se a
composig¢des liquidas que compreendem:

a) opcionalmente, de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 50% (ou cerca
de 50%), em peso, de um particulado insolivel, como uma particula nao-
abrasiva ou um abrasivo odontologicamente aceitavel,

b) opcionalmente, de 0,01% (ou cerca de 0,01%) a 5% (ou cerca
de 5%), em peso, de polimero para suspensao,

c) de 0,001% (ou cerca de 0,001) a cerca de 12% (ou cerca de
12%) de um tensoativo ou sistema tensoativo, e

d) pelo menos 45% (ou cerca de 45%) de um veiculo liquido.

Em uma modalidade alternativa, a presente invengao refere-se a
composicdes para tratamento bucal que compreendem:

a) de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 50% (ou cerca de 50%), em
peso, de um particulado insolivel, como uma particula nao-abrasiva ou um
abrasivo odontologicamente aceitavel,

b) de 0,01% (ou cerca de 0,01%) a 5% (ou cerca de 5%), em
peso, de polimero para suspensao,

c) de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 5% (ou cerca de 5%) de um
tensoativo ou sistema tensoativo, e

d) pelo menos 45% (ou cerca de 45%) de um veiculo liquido,

em que a dita composicao tem uma tangente delta menor que 1
(ou cerca de 1), a frequéncias de 0,1 a 100 rads™, e em que a composicdo é
essencialmente isenta de compostos que afetam a biodisponibilidade.

Em outras modalidades, a presente invengao refere-se a com-
posi¢cdes para tratamento bucal que consistem essencialmente em:

a) de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 50% (ou cerca de 50%), em
peso, de um particulado insolavel, como uma particula nao-abrasiva ou um
abrasivo odontologicamente aceitavel,

b) de 0,01% (ou cerca de 0,01%) a 5% (ou cerca de 5%), em
peso, de polimero para suspensao,

c) de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 5% (ou cerca de 5%) de um
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tensoativo, e

d) pelo menos 45% (ou cerca de 45%) de um veiculo liquido,

em que a dita composicao tem uma tangente delta menor que
cerca de 1, a frequéncias de 0,1 a 100 rads™.

Em ainda outras modalidades, a presente invencao refere-se a
composigdes para tratamento bucal, que compreendem:

a) de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 50% (ou cerca de 50%), em
peso, de um particulado insolivel, como uma particula nao-abrasiva ou um
abrasivo odontologicamente aceitavel,

b) de 0,01% (ou cerca de 0,01%) a 5% (ou cerca de 5%), em
peso, de goma de polissacarideo,

c) de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 5% (ou cerca de 5%) de um
tensoativo, e

d) pelo menos 45% (ou cerca de 45%) de um veiculo liquido,

em que a dita composi¢cao tem uma tangente delta menor que 1
(ou cerca de 1), a frequéncias de 0,1 a 100, opcionalmente 0,1 rads™.

Em modalidades adicionais, a presente invengdo refere-se a
composi¢cdes que compreendem:

a. pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo, compreen-
dendo:

i. pelo menos um tensoativo nao-iénico,
ii. pelo menos um tensoativo aniénico, e
iii. pelo menos um tensoativo anfotérico,

e

b. um veiculo liquido,

em que, opcionalmente, a composigao tem as seguintes proprie-
dades fisicas:

i. uma tangente delta menor que cerca de 1 a frequéncias de
0,1 a 100 rads™,

ii. uma primeira viscosidade menor que cerca de 2.000 cen-
tipoise a uma taxa de cisalhamento de 10s™, e

ili. uma segunda viscosidade menor que cerca de 1.000 cen-
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tipoise a uma taxa de cisalhamento de 100 s™,

e em que a espuma gerada pela composi¢ao com o uso do teste
de geracao e triagem de espuma descrito abaixo tem uma distribuicao de
tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama de espuma ha pelo me-
nos cerca de 30 bolhas com um didametro menor que cerca de 50 microns
e/ou, alternativamente, sendo que para cada 0,005 grama de espuma ocu-
pando uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm, pelo menos 90%, opcio-
nalmente pelo menos 95%, opcionalmente pelo menos 98% das bolhas tém
um didmetro menor que 50 (ou cerca de 50) microns.

Em certas outras modalidades, a presente invencéao refere-se a
composig¢des que compreendem:

a. pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo, compreen-
dendo:

i. pelo menos um tensoativo nao-iénico,
ii. pelo menos um tensoativo aniénico, e
iii. pelo menos um tensoativo anfotérico,

b. um agente otimizador de espuma, e

c. um veiculo liquido,

em que, opcionalmente, a composi¢cao tem as seguintes proprie-
dades fisicas:

i. uma tangente delta menor que cerca de 1 a frequéncias de
0,1a 100 rads™,

ii. uma primeira viscosidade menor que cerca de 700 centi-
poise a uma taxa de cisalhamento de 10 s™, e

iii. uma segunda viscosidade menor que cerca de 150 centi-
poise a uma taxa de cisalhamento de 100 s™,

e em que a espuma gerada pela composigdo com o uso do teste
de geracao e triagem de espuma descrito abaixo tem uma distribuicao de
tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama de espuma ha pelo me-
nos cerca de 150 bolhas com um didmetro menor que cerca de 50 microns
e/ou, alternativamente, sendo que para cada 0,005 grama de espuma ocu-

pando uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm, pelo menos 90%, opcio-
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nalmente pelo menos 95%, opcionalmente pelo menos 98% das bolhas tém
um didmetro menor que 50 (ou cerca de 50) microns.

Em outras modalidades adicionais, a presente invencéao refere-
se a métodos para fabricagdo de uma composi¢ao, que compreende as eta-
pas de:

a. obter pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo, com-
preendendo:

i. pelo menos um tensoativo nao-idnico,
ii. pelo menos um tensoativo aniénico, e
iii. pelo menos um tensoativo anfotérico, e

b. opcionalmente, obter um agente de suspensao, e

c. misturar o sistema tensoativo e, opcionalmente, o agente de
suspensao a um veiculo liquido para, opcionalmente, produzir uma composi-
¢ao que tem as seguintes propriedades fisicas:

i. uma tangente delta menor que cerca de 1 a frequéncias de
0,1a 100 rads™,

ii. uma primeira viscosidade menor que cerca de 700 centi-
poise a uma taxa de cisalhamento de 10s™, e

iii. uma segunda viscosidade menor que cerca de 150 centi-
poise a uma taxa de cisalhamento de 100 s™,

em que a composi¢ao é capaz de gerar uma espuma com O UsoO
do teste de geracéo e triagem de espuma descrito abaixo, no qual a espuma
tem uma distribuicdo de tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama
de espuma, pelo menos cerca de 80 bolhas tém um diametro menor que
cerca de 50 microns e/ou, alternativamente, sendo que para cada 0,005
grama da espuma ocupando uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm, pelo
menos 90%, opcionalmente pelo menos 95% e, opcionalmente, pelo menos
98% das bolhas tém um diametro menor que 50 (ou cerca de 50) microns.

Uma outra modalidade da presente invencgao refere-se a um mé-
todo para geragao de espuma dentro da boca, que compreende as etapas
de:

a. obter uma composicao que compreende:
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i. pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo,
ii. opcionalmente, um agente de suspensao, e
iii. um veiculo liquido,

em que a composicao € capaz de gerar uma espuma com O uso
do teste de geracgao e triagem de espuma descrito abaixo, no qual a espuma
tem uma distribuicdo de tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama
de espuma, pelo menos cerca de 80 bolhas tém um diametro menor que
cerca de 50 microns, e no qual para cada 0,005 grama da espuma ocupando
uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm, pelo menos 90% das bolhas tém
um didmetro menor que cerca de 50 microns,

b. introduzir na boca uma quantidade suficiente da composigao
para bochechar, e

bochechar a composi¢gao na boca, para gerar uma espuma.

Uma outra modalidade da presente invencao refere-se a um mé-
todo para geragao de espuma dentro da boca, que compreende as etapas
de:

a. obter uma composicao que compreende:

i. pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo, compre-
endendo:

li. opcionalmente, um agente de suspensao, e

iii. um veiculo liquido,

em que a composi¢cao é capaz de gerar uma espuma com O uso
do teste de geragao e triagem de espuma descrito abaixo, no qual a espuma
tem uma distribuicao de tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama
de espuma, pelo menos cerca de 80 bolhas tém um didmetro menor que
cerca de 50 microns, e no qual para cada 0,005 grama da espuma ocupando
uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm, pelo menos 90% das bolhas tém
um didmetro menor que cerca de 50 microns,

b. colocar as superficies mucosas e dentais da cavidade bucal
em contato com a composicao, e

c. escovar os dentes para gerar uma espuma.

Uma outra modalidade da presente invencao refere-se a uma
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composi¢cao que compreende:
1. pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo, e
2. opcionalmente, pelo menos um agente de suspensao,
em que a composi¢cao é capaz de formar
a. uma primeira fase liquida em que, em um primeiro momento,
a composicao tem as seguintes propriedades fisicas:
i. uma primeira viscosidade menor que cerca de
2.000 centipoise a uma taxa de cisalhamento de 10s™, e
ii. uma segunda viscosidade menor que cerca de 1.000 cen-
tipoise a uma taxa de cisalhamento de 100s™, e
b. uma segunda fase de espuma, quando formada com o uso do
teste de geracao e triagem de espuma, de modo que uma distribuicao de
tamanho de bolhas para cada 0,005 grama de espuma seja tal que pelo me-
nos cerca de 80 bolhas tenham um didmetro menor que cerca de 50 mi-
crons, e uma distribuicdo de tamanho de bolhas de modo que 0,005 grama
da espuma ocupando uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm seja tal que
pelo menos 90% das bolhas tenham um didmetro menor que 50 microns.
Uma outra modalidade da presente invengao refere-se a uma
composigado que compreende:
1. pelo menos um tensoativo ou sistema tensoativo, e
2. opcionalmente, pelo menos um agente de suspensao,
em que a composicdo tem uma substantividade tal que uma
quantidade suficiente permanece na cavidade bucal ap6s a composi¢do ser
expelida, engolida ou, de outro modo, removida da boca, para formar um
filme sobre pelo menos um dente, e em que a composi¢gao & capaz de for-
mar:
a. uma primeira fase liquida em que, em um primeiro momento,
a composicao tem as seguintes propriedades fisicas:
i. uma primeira viscosidade menor que cerca de
2.000 centipoise a uma taxa de cisalhamento de 10 st e
ii. uma segunda viscosidade menor que cerca de 1.000 cen-

tipoise a uma taxa de cisalhamento de 100 s™, e
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b. uma segunda fase de espuma, quando formada com o uso do
teste de geracao e triagem de espuma descrito abaixo, de modo que uma
distribuicao de tamanho de bolhas para cada 0,005 grama de espuma seja
tal que pelo menos cerca de 80 bolhas tenham um diametro menor que cer-
ca de 50 microns, e uma distribuicao de tamanho de bolhas de modo que
0,005 grama da espuma ocupando uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270
mm seja tal que pelo menos 90% das bolhas tenham um didmetro menor
que 50 microns.

Além disso, outras modalidades da presente invengao se refe-
rem a métodos para limpeza da cavidade bucal em que uma quantidade efi-
caz das composig¢oes para tratamento bucal da presente invengéao é: i) intro-
duzida na cavidade bucal (como colocando-se uma quantidade da composi-
¢ao na boca), ii) bochechada pela cavidade bucal durante uma quantidade
de tempo suficiente para revestir os dentes e as superficies mucosas da ca-
vidade bucal, e iii) uma por¢ao, uma porgao substancial, ou a maior parte da
composicao é expelida, engolida ou, de outro modo, removida da cavidade
bucal. Para uso na presente invengao, o termo "maior parte da composig¢ao"
significa aquela por¢gao da composi¢gao que nao é retida pelos tecidos duros
e moles da cavidade bucal. Opcionalmente, os dentes podem ser escovados
com uma escova de dentes, se desejado.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

As composigdes para tratamento bucal da presente invencao

podem compreender, consistir em, ou consistir essencialmente em elemen-
tos essenciais e limitagdes da invencao aqui descrita, bem como de quais-
quer dos ingredientes, componentes ou limitagées adicionais ou opcionais
aqui descritos.

O termo "compreendendo” (e suas variagdes gramaticais) & u-
sado na presente invengao no senso inclusivo de "tendo" ou "incluindo”, e
nao no senso exclusivo de "consistindo somente em". Os termos "um", "u-
ma", "a" e "0", sao compreendidos, para uso na presente invengao, como
abrangendo o plural bem como o singular.

Todos os documentos de patente aqui incorporados a titulo de
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referéncia, em sua totalidade, s6 estao aqui incorporados até o ponto em
que nao sejam inconsistentes com este relatério descritivo.

Todas as porcentagens, partes e razées sao baseadas no peso
total da composi¢cao da presente invengdo, exceto onde especificado em
contrario. Todos esses pesos, no que se refere aos ingredientes menciona-
dos, tém por base o teor de ativo e, portanto, nao incluem veiculos ou sub-
produtos que possam estar incluidos em materiais disponiveis comercial-
mente, exceto onde especificado em contrario.

Exceto onde indicado em contrario, todas as medigdes e os tes-
tes aqui descritos s&o conduzidos a uma temperatura de 25°C (ou cerca de
25°C).

O termo "quantidades seguras e eficazes", para uso na presente
invengao, significa uma quantidade de um composto ou composi¢gao, como
um ativo tépico ou sistémico, que é suficiente para induzir significativamente
um beneficio positivo, por exemplo um efeito microbicida, mas baixa o sufici-
ente para evitar efeitos colaterais sérios, isto &, para proporcionar uma razao
razoavel entre beneficio e risco, dentro do escopo do bom julgamento do
versado na técnica.

Para uso na presente invengao, a frase "odontologicamente a-
ceitavel" significa que o composto, substancia ou dispositivo pode ser admi-
nistrado a, ou na, cavidade bucal e/ou nas superficies da cavidade bucal,
inclusive nos dentes e gengivas, sem causar efeitos danosos substanciais a
cavidade bucal e/ou a suas superficies.

Para uso na presente invencéao, os termos "formulacao” e "com-
posicao” sao usados de maneira intercambiavel.

Todas as medi¢coes de viscosidade sao obtidas usando-se um
redmetro RFSII (TA Instruments, New Castle, DE, EUA) com geometria de
Couette.

Em certas modalidades, a presente invencdo consiste em um
dentifricio em gel liquido que tem propriedades reolédgicas tais que o dentifri-
cio em gel liquido pode ser bochechado na boca.

As composi¢bes para tratamento bucal da presente invengao,
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incluindo os componentes essenciais e opcionais da mesma, sao descritas
com detalhes mais adiante neste documento.

Particulado insolavel

Em certas modalidades, as composigdes para tratamento bucal
da presente invengao compreendem uma quantidade segura e eficaz de um
particulado insolivel em agua. O particulado insolivel em agua pode consis-
tir em uma particula abrasiva (como um abrasivo odontologicamente aceita-
vel) ou um particulado nao-abrasivo.

Em certas modalidades, particulas abrasivas incluem, mas nao
se limitam a, sais de calcio insoluveis em agua, como carbonato de calcio,
bem como varios fosfatos de calcio, alumina, silica, resinas sintéticas e mis-
turas das mesmas. Os abrasivos odontologicamente aceitaveis adequados
podem geralmente ser definidos como aqueles que tém um valor de abrasao
para dentina radioativa (ADR) de cerca de 30 a cerca de 250, nas concen-
tracbes usadas nas composi¢cdes da presente invengdo. Em certas modali-
dades, os abrasivos sao abrasivos a base de silica nao-cristalina hidratada,
particularmente sob a forma de géis de silica precipitada ou silica moida dis-
poniveis comercialmente, por exemplo, sob os nomes comerciais ZEODENT
(J. M. Huber Corporation, Edison, NJ, EUA), e SYLODENT (W.R. Grace &
Co., New York, NY, EUA), respectivamente. Em certas modalidades, as
composi¢coes de acordo com a presente invengao compreendem de cerca de
1% a cerca de 20% ou, opcionalmente, de cerca de 5% a cerca de 10%, em
peso do abrasivo.

Alternativamente, o particulado insolivel € um particulado nao-
abrasivo que € visivel a olho nu e estavel nas composi¢coes da presente in-
vengao.

O particulado nao-abrasivo pode ter qualquer tamanho, formato
ou cor, de acordo com a caracteristica desejada para o produto, desde que
seja distintamente detectado como uma particula individual a olho nu. Os
particulados nao-abrasivos terao tipicamente o formato de uma pequena es-
fera redonda ou substancialmente redonda, porém configuragées em forma-

to de plaqueta ou bastao também sao contempladas na presente invencao.
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De modo geral, um particulado nao-abrasivo tem um diametro médio de cer-
ca de 50 pm a cerca de 5.000 um, opcionalmente de cerca de 100 pm a cer-
ca de 3.000 pm ou, opcionalmente, de cerca de 300 ym a cerca de 1.000
pm. Os termos "estavel" e/ou "estabilidade”, significam que os particulados
abrasivos ou nao-abrasivos nao sofrem desintegragao, aglomeragao ou se-
paragao sob condi¢gbées normais de armazenamento. Em certas modalida-
des, os termos "estavel" e/ou "estabilidade" significam, ainda, que as com-
posicoes da presente invengao nao contém quaisquer sinais visiveis (a olho nu)
de sedimentagao dos particulados insoluveis ap6s 8 semanas, opcionalmente
26 semanas e, opcionalmente, 52 semanas a temperatura ambiente.

Os particulados nao-abrasivos da presente invengao sao, tipi-
camente, incorporados as presentes composi¢cées em teores de cerca de
0,01% a cerca de 25%, opcionalmente de cerca de 0,01% a cerca de 5% ou,
opcionalmente, de cerca de 0,05% a cerca de 3%, em peso da composigao.

O particulado nao-abrasivo da presente invengao compreendera,
tipicamente, um material estrutural e/ou, opcionalmente, um material circun-
dado.

O material estrutural proporciona uma certa resisténcia aos par-
ticulados nao-abrasivos, de modo que os mesmos retenham sua estrutura
distintamente detectavel nas composi¢cdes da presente invengao, sob condi-
¢oes normais de armazenamento. Em uma modalidade, o material estrutural
pode, adicionalmente, ser quebrado e desintegrado com pouquissimo cisa-
Ihamento sobre os dentes, a lingua ou a mucosa bucal, durante o uso.

Os particulados nao-abrasivos podem ser soélidos ou liquidos,
preenchidos ou nao-preenchidos, desde que sejam estaveis nas composi-
¢oes da presente invengdo. O material estrutural usado para produzir os par-
ticulados nao-abrasivos varia dependendo da compatibilidade com outros
componentes, bem como o material a ser circundado pelos particulados nao-
abrasivos, se houver. Exemplos de materiais para producao dos particulados
nao-abrasivos da presente invencgao incluem: derivados de polissacarideos e
sacarideos, como celulose cristalina, acetato de celulose, butirato acetato de

celulose, ftalato acetato de celulose, nitrato de celulose, etil celulose, hidroxi
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propil celulose, hidréxi propil metil celulose, ftalato de hidréxi propil metil ce-
lulose, metil celulose, carbdxi metil celulose sodica, goma acacia (goma arabica),
agar, agarose, maltodextrina, alginato de sddio, alginato de calcio, dextrano, ami-
do, galactose, glicosamina, ciclodextrina, quitina, amilose, amilopectina, glicogé-
nio, laminarano, liquenano, curdlano, inulina, levano, pectina, manano, xila-
no, acido alginico, acido arabico, glucomanano, agarose, agaropectina, profi-
rano, carragenina, fucoidano, glicosaminoglicano, acido hialurénico, condroi-
tina, peptidoglicano, lipopolissacarideo, goma guar, amido e derivados de
amido, oligossacarideos como sacarose, lactose, maltose, acido urdnico,
acido muramico, celobiose, isomaltose, planteose, melezitose, gencianose,
maltotriose, estaquiose, glicosideo e poliglicosideo, monossacaarideos como
glicose, frutose e manose, polimeros sintéticos como polimeros e copolime-
ros acrilicos, inclusive poliacrilamida, poli(alquil ciano acrilato) e poli(etileno-
vinil acetato), e polimero de carb6xi vinila, poliamida, poli(metil vinil éter ani-
drido-maleico), poli(adipil-L-lisina), policarbonato, politereftalamida, ftalato
acetato de polivinila, poli(tereftaloil-L-lisina), poliaril sulfona, poli(metil meta-
crilato), poli(e-caprolactona), polivinil pirrolidona, polidimetil siloxano, polioxi
etileno, poliéster, acido poliglicélico, acido polilatico, acido poliglutamico, poli-
lisina, poliestireno, poli(estireno-acrilonitrila), polimida e alcool poli(vinilico), e
outros materiais como gordura, acido graxo, alcool graxo, sélidos de leite,
melado, gelatina, gluteno, albumina, goma-laca, caseinato, cera de abelhas,
cera de carnauba, cera de espermacete, sebo hidrogenado, monopalmitato
de glicerol, dipalmitato de glicerol, 6leo de mamona hidrogenado, monoeste-
arato de glicerol, diestearato de glicerol, triestearato de glicerol, alcool 12-
hidroxi estearilico, proteina e derivados de proteina, e misturas dos mesmos.
Os componentes da presente invencao podem ser descritos em outras se-
¢bes como componentes uUteis para a presente composicao. Em certas mo-
dalidades, os componentes conforme descritos nesta se¢ao formam a estru-
tura dos particulados nao-abrasivos, de modo que nao sejam substancial-
mente dissolvidos ou dispersos dos particulados e para dentro das composi-
¢bes da presente invencao sob condigdes normais de armazenamento.

Em outras modalidades, o material estrutural da presente inven-
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¢ao compreende componentes selecionados do grupo consistindo em polis-
sacarideos e seus derivados, sacarideos e seus derivados, oligossacari-
deos, monossacarideos e misturas dos mesmos ou, opcionalmente, com-
preende componentes com varios graus de solubilidade em agua. Em algu-
mas modalidades, o material estrutural compreende lactose, celulose e hi-
dréxi propil metil celulose.

Os particulados nao-abrasivos adequados incluem, também,
particulas de organogel conforme descrito com detalhes na patente US n°
6.797.683. Os particulados nao-abrasivos que sdo particulas de organogel
tipicamente compreendem um material estrutural selecionado de compostos
de poloxamero (isto é, copolimero em bloco de poliéxi propileno-polioxi etile-
no, como Pluronic F-127, disponivel junto a BASF), ceras (por exemplo., ce-
ra de abelhas, parafina, cera insolavel em agua, cera a base de carbono,
cera de silicone, cera microcristalina, etc.), triglicerideos, triglicerideos aci-
dos, polimeros, polimeros e copolimeros de (met)acrilato de fluoroalquila,
polimeros de acrilato, copolimeros de etileno/acrilato, polietileno, polimeros e
copolimeros de polipropileno, acidos graxos, alcodis graxos, ésteres de aci-
do graxo, éteres de acido graxo, amidas de acido graxo, alcoodis alquileno
poli-hidricos, amida de acido graxo de uma alcanolamina, monoestearato de
glicerila, actucares (substituidos com arila), dibenzil sorbitol (ou manitol, rabi-
tol, etc.), condensados e pré-condensados de alcodis mono-hidricos inferio-
res, alcodis tri-hidroicos, poliglicéis inferiores, policondensados de propile-
no/etileno e similares. Opcionalmente, o material estrutural para os particu-
lados nao-abrasivos que sao particulas de organogel incluem cera de abe-
Ihas, cera de carnauba, homopolimeros de etileno de baixo peso molecular
(por exemplo materiais de polietileno como Polywax 500, Polywax 1000 ou
Polywax 2000, disponiveis junto a Baker Petrolite Corp.), ou cera de parafi-
na.

Os particulados nao-abrasivos da presente invengao podem cir-
cundar, conter ou ser preenchidos com um material circundado. Esse mate-
rial circundado pode ser solivel em agua ou insolivel em agua. Os materiais

circundados adequados incluem agentes de beneficio conforme descrito na
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presente invengao, como: ativos para tratamento bucal, vitaminas, pigmen-
tos, corantes, agentes microbicidas, agentes quelantes, clareadores 6pticos,
flavorizantes, perfumes, umectantes e misturas dos mesmos. Os materiais
circundados da presente invengao sao substancialmente retidos no interior
dos particulados nao-abrasivos, e nao sao substancialmente dissolvidos dos
particulados e para dentro das composi¢cdes da presente invengao, sob con-
dicbes normais de armazenamento.

Os particulados nao-abrasivos da presente invengao disponiveis
comercialmente e particularmente uUteis sao aqueles com os homes comerci-
ais Unisphere e Unicerin, disponiveis junto a Induchem AG (Suica), e Con-
fetti Dermal Essentials disponivel junto a United-Guardian Inc. (NY, EUA). As
particulas de Unisphere e Unicerin sao feitas de celulose microcristalina, hi-
dréxi propil celulose, lactose, vitaminas, pigmentos e proteinas. Durante o
uso, as particulas de Unisphere e Unicerin podem ser desintegradas com
pouquissimo cisalhamento e com praticamente nenhuma resisténcia, disper-
sando-se prontamente nas composi¢cdes da presente invengao.

Os particulados naoc-abrasivos adequados para incorporagao as
presentes composigoes séo descritos com detalhes na patente US n° 6.797.683
(particulas de organogel), patente US n° 6.045.813 (microesferas rompiveis),
US 2004/0047822 A1 (capsulas visiveis), e patente US n° 6.106.815 (subs-
tancias oleosas encapsuladas ou particuladas), estando cada um desses
documentos de patente aqui incorporado a titulo de referéncia, em sua tota-
lidade.

Em certas modalidades, as particulas abrasivas e/ou nao-
abrasivas tém uma densidade diferente ou, opcionalmente, substancialmen-
te diferente daquela do veiculo no qual sao formuladas.

Agente de suspensao

Em certas modalidades, as composi¢cdes para tratamento bucal
de acordo com a presente invengdo também contém pelo menos um agente
de suspensao adequado para manter as particulas soélidas (como abrasivos)
em uma suspensao substancialmente estavel durante o armazenamento,

sem espessar excessivamente a composicao.
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Em certas modalidades, os agentes de suspensao compreen-
dem, consistem essencialmente em, ou consistem em agentes de suspen-
sao organicos. Em modalidades mais especificas, os agentes de suspensao
compreendem, consistem essencialmente em, ou consistem em agentes de
suspensao soluveis em agua, como gomas de polissacarideo. Nas modali-
dades em que os agentes de suspensao consistem essencialmente em, ou
consistem em agentes de suspensao organicos e/ou agentes de suspensao
solaveis em agua, o agente de suspensao € isento de compostos que ten-
dem a afetar, ou poderiam afetar, a biodisponibilidade de ativos como ativos
de tratamento bucal incorporados em composi¢ées com o agente de sus-
pensao.

Em certas modalidades, os agentes de suspensao sao agentes
de suspensao organicos. Em modalidades mais especificas, os agentes de
suspenséo sao agentes de suspensédo sollveis em agua, como gomas de
polissacarideo.

Em certas modalidades, os agentes de suspensido adequados
incluem gomas de polissacarideo ou, opcionalmente, gomas aniénicas como
xantana, disponivel comercialmente por exemplo sob os homes comerciais,
respectivamente, KELCOGEL e KELTROL (CP Kelco U.S., Inc. Atlanta, GA,
EUA), e misturas das mesmas. Nas modalidades especificas, a goma xanta-

na tem as seguintes especificagdes:

Tamanho de particula Conforme medida usando-se a escala
de peneiras padrao Tyler

-80 mesh (180 um) passagem de 2 95%

Perda por secagem <15,0%

pH da Solugéo

-1% de goma em agua desionizada de 6,0a8,0

Transmitancia

-1% de goma em agua desionizada (600 nm) |= 85%

Acido pirGvico 21,5%

Teste de 91,0% a 108,0% de goma xantana
Cinzas de 6,5% a 16,0%
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Tamanho de particula Conforme medida usando-se a escala

de peneiras padrao Tyler

Metais pesados < 10,0 mg/kg (ppm)

Chumbo < 2,0 mg/kg (ppm)

Arsénico < 2,0 mg/kg (ppm)

Mercurio < 1,0 mg/kg (ppm)

Cadmio < 1,0 mg/kg (ppm)

Alcool isopropilico < 500 mg/kg (ppm)

Atividade da celulase < 0,02 unidades de absorbancia (UA)

Bactéria*

-48 horas < 100 cfu/g

- 5 dias < 500 cfu/g

Contagem de fungos (leveduras e bolores)  |< 100 cfu/g

Coliformes Negativo segundo o numero mais pro-
vavel (NMP)

Escherichia coli Ausenteem 25 g

Salmonella spp. Ausente em 25 g

Staphylococcus aureus Ausenteem 10g

Pseudomonas aeruginosa Ausenteem 1,0g

* Contagem total de aerdbicos mesofilicos viaveis

As gomas xantana que se enquadram no escopo dessas especi-
ficagbes incluem, mas nao se limitam a, goma xantana Keltrol CG-T confor-
me descrita no folheto de informagdes sobre o produto n° 385-X, da CP Kel-
co (efetivo em 06 de dezembro de 2006).

Os agentes de suspensao adequados incluem, também, celulo-
se microcristalina ou uma mistura de celulose microcristalina e carboxi metil
celulose sbdica. A celulose microcristalina e as misturas de celulose micro-
cristalina e carbdxi metil celulose sédica (daqui por diante denominadas
MCC/CMC) estao disponiveis junto a FMC Corporation (Philadelphia, PA,
EUA) sob o nome comercial Avicel®. Em certas modalidades, essas mistu-
ras tém uma razao entre celulose microcristalina e carb6xi metil celulose s6-

dica de cerca de 20:1 a cerca de 1:1, opcionalmente de cerca de 15:1 a cer-
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ca de 3:1 ou, opcionalmente, de cerca de 10:1 a cerca de 5:1.

Em modalidades especificas, a celulose microcristalina e a car-
bdéxi metil celulose sodica séo Avicel CL-611 (85% de celulose microcristali-
na com 70% de conteudo coloidal, coprocessada com 15% de carboxi metil
celulose de baixa viscosidade). Outras MCC/CMCs coloidais uteis incluem,
mas nao se limitam a, Avicel PC-611 (85% de celulose microcristalina com
70% de conteudo coloidal, coprocessada com 15% de carbéxi metil celulose

de baixa viscosidade), Avicel® RC 581 (89% de celulose microcristalina com

. 70% de contetdo coloidal, coprocessada com 11% de carb6xi metil celulose

de meédia viscosidade), Avicel® RC 591 (88% de celulose microcristalina
com 70% de conteudo coloidal, coprocessada com 12% de carbdxi metil ce-
lulose de média/baixa viscosidade a 50/50), e Avicel® RC 501 (91% de celu-
lose microcristalina com 70% de conteudo coloidal, coprocessada com 9%
de carbdxi metil celulose de média viscosidade). Também podem ser usadas
misturas das MCC/CMC acima.

Sao uteis como polimero para suspensao, também, as argilas
quimicamente modificadas. O termo "argilas quimicamente modificadas",
para uso na presente invencao, significa que as argilas foram quimicamente
modificadas ou durante sua formagao ou apés sua formagao, de modo que
as mesmas nao tém nenhuma, ou substancialmente nenhuma, afinidade por
ions fluoreto e/ou outros ativos de tratamento bucal, de modo que reduza a
biodisponibilidade desses ions ou ativos quando usados em combinacgéo. As
argilas quimicamente modificadas adequadas incluem, mas nao se limitam
a, argilas de silicato de magnésio modificadas com ion fluoreto, como Lapo-
nite DF (Rockwood Additives Limited, Cheshire, Reino Unido), argilas de sili-
cato de magnésio e aluminio modificadas com pirofosfato tetrapotassi-
co/pirofosfato tetrassédico, como Veegum D (R.T. Vanderbilt, Norwalk, CT,
EUA) e misturas dos mesmos.

Em certas modalidades, o agente de suspensao € uma mistura
de: 1) goma xantana com 2) uma celulose microcristalina, uma mistura de
MCM/CMC, misturas de celulose microcristalina e MCM/CMC, ou misturas
das varias misturas de MCM/CMC.
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Em modalidades especificas, a razao entre 1) a goma xantana e
2) a celulose microcristalina, a mistura de MCM/CMC, as misturas de celulo-
se microcristalina e MCM/CMC, ou as misturas de varias misturas de
MCM/CMC é de 0,5:1 (ou cerca de 0,5:1) a 25:1 (ou cerca de 25:1), opcio-
nalmente de 1:1 (ou cerca de 1:1) a 20:1 (ou cerca de 20:1), opcionalmente
de 1:1 (ou cerca de 1:1) a 10:1 (ou cerca de 10:1).

Em certas modalidades, as composi¢cbes da presente invengao
compreendem de cerca de 0,01 a cerca de 5%, opcionalmente de cerca de
0,05% a cerca de 3%, opcionalmente de cerca de 0,05% a cerca de 1% ou,
opcionalmente, de cerca de 0,05% a cerca de 0,5%, em peso da composi-
¢ao, de um agente de suspensao.

Sistema tensoativo

Em certas modalidades os tensoativos, que sdao agentes ativos
de superficie, estdo incorporados as composigdes da presente invengao pa-
ra ajudar no umedecimento, para otimizar a capacidade de limpeza das
composicdes, para produzir uma espuma cosmeticamente aceitavel durante
0 uso, para solubilizar éleos flavorizantes quando presentes, e para acentuar
a quantidade e a qualidade da espuma produzida pelas composi¢cdes de uso
bucal da presente invengao.

Em algumas modalidades, a presente invengdo incorpora um
sistema tensoativo para oferecer geragao e/ou consisténcia adequadas a
espuma. Nessas modalidades, o sistema tensoativo é capaz de proporcionar
geracao e/ou consisténcia adequadas a espuma, mesmo apds uma porgao,
uma porg¢ao substancial ou a maior parte da composi¢cao da presente inven-
¢ao ter sido expelida, engolida ou, de outro modo, removida da cavidade
bucal, sendo a espuma gerada a partir do filme remanescente da composi-
¢ao sobre os dentes, a lingua ou outras superficies bucais ou mucosas da
boca. Em outras modalidades, o sistema tensoativo da presente invencao
compreende uma combinac¢ao de tensoativos anfotéricos, nao-idnicos e an-
fotéricos.

Os tensoativos adequados para uso no sistema tensoativo sao

aqueles que sao razoavelmente estaveis e geram uma espuma adequada
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por uma ampla gama de valores de pH. Em certas modalidades, o tensoativo
€ uma combinag¢ao de tensoativos aniénicos, ndo-ibnicos e anfotéricos. Os
tensoativos anibnicos uteis a presente invencao incluem, mas nao se limitam
a, tensoativos do tipo sarcosina ou sarcosinatos, tauratos como metil cocoil
taurato de sédio, sulfatos de alquila como tridecet sulfato de sédio ou lauril
sulfato de sdédio, lauril sulfoacetato de sédio, lauroil isetionato de sédio, lau-
ret carboxilato de sédio, dodecil benzenossulfonato de sédio e misturas dos
mesmos. Muitos tensoativos aniénicos adequados sao apresentados na pa-
tente US n® 3.959.458 de Agricola, et al., aqui incorporada a titulo de refe-
réncia, em sua totalidade.

Os tensoativos nao-idnicos que podem ser usados nas composi-
¢bes da presente invencao incluem, mas nao se limitam a, compostos pro-
duzidos pela condensacao de grupos 6xido de alquileno (de natureza hidrofi-
lica) com um composto hidrofébico organico que pode ser de natureza alifa-
tica ou alquil-aromatica. Os exemplos de tensoativos nao-idnicos adequados
incluem, mas nao se limitam a, alquil poliglicosideos, copolimeros em bloco
como copolimeros de 6xido de etileno e 6xido de propileno, por exemplo po-
loxameros, 6leos de mamona hidrogenados etoxilados disponiveis comerci-
almente, por exemplo, sob o nome comercial CRODURET (Croda Inc., Edi-
son, NJ, EUA), e/ou ésteres de sorbitano etoxilados como PEG-80 sorbitano
laurato ou aqueles disponiveis comercialmente, por exemplo, sob o nome
comercial TWEEN (Croda, Edison, NJ, EUA); etoxilatos de alcool graxo,
condensados de 6xido de polietileno de alquil fendis, produtos derivados da
condensacéao de 6xido de etileno com o produto de reagao do 6xido de propi-
leno e etileno diamina, condensados de éxido de etileno de alcoois alifaticos,
6xidos de amina terciaria de cadeia longa, 6xidos de fosfina terciaria de cadeia
longa, sulféxidos de dialquila de cadeia longa e misturas dos mesmos.

Os tensoativos anfotéricos uteis na presente invencao incluem,
mas nao se limitam a, derivados de aminas alifaticas secundarias e tercia-
rias, em que o radical alifatico pode ser uma cadeia linear ou ramificada, e
em que um dos substituintes alifaticos contém de cerca de 8 a cerca de 18

atomos de carbono, e um contém um grupo aniénico solubilizante para agua,
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por exemplo carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato. Os exem-
plos de tensoativos anfotéricos adequados incluem, mas nao se limitam a
diproprionatos de alquilimino, alquil anfoglicinatos (mono ou di), alquil anfo-
proprionatos (mono ou di), alquil anfoacetatos (mono ou di), acidos N-alquil
B-aminopropriénicos, alquil poliamino carboxilatos, imidazolinas fosforiladas,
alquil betainas, alquilamido betainas, alquilamido propil betainas, alquil sulta-
inas, alquilamido sultainas e misturas dos mesmos. Em certas modalidades,
o tensoativo anfotérico € selecionado do grupo consistindo em alquilamido
propil betainas, anfoacetatos como lauroanfoacetato de sédio e misturas dos
mesmos. Também podem ser usadas as misturas de quaisquer dos tensoa-
tivos acima mencionados. Uma discussdo mais detalhada sobre tensoativos
aniénicos, nao-idbnicos e anfotéricos pode ser encontrada nas patentes US
n° 7.087.650 de Lennon, 7.084.104 de Martin et al., 5.190.747 de Sekiguchi
et al., e 4.0561.234 de Gieske, et al., cada uma das quais esta aqui incorpo-
rada a titulo de referéncia, em sua totalidade.

Em algumas modalidades, pode-se também incluir tensoativos
catidnicos. Os tensoativos catidnicos adequados incluem, mas nao se limi-
tam a, cloreto de cetil trimetil aménio (CTAB), brometo de hexadecil trimetil
aménio (HDTAB), cloreto de estearil dimetil benzilaménio, cloreto de lauril
dimetil benzilaménio, haleto de cetil dimetil etilaménio, haleto de cetil dimetil
benzilaménio, haleto de cetil trimetil aménio, haleto de dodecil etil dimetil
amoénio, haleto de lauril trimetil aménio, haleto de coco alquil trimetil aménio,
e haleto de N,N-Cg yo-dialquil dimetil amdnio. Outros compostos adequados
para o tensoativo catidnico incluem cloreto de bis(alquil sebo hidrogenado)
dimetil am&nio, o qual é conhecido por adsorver sobre a superficie com gru-
pos hidrofébicos orientados em oposi¢ido ao mesmo, cloreto de 2-hidréxi do-
decil-2-hidréxi etil dimetil amoénio e di-hidrofluoreto de N-octadecil-N,N',N'-
tris-(2-hidréxi etil)-1,3-diamino propano.

Em modalidades especificas, o sistema tensoativo da presente
invengao compreende uma combinagao de tensoativos de alquil sarcosinas,
alquil poliglicosideos e alquilamido propil betaina.

Em algumas modalidades, o tensoativo aniénico € uma alquil
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sarcosina que tipicamente tem um grupo alquila contendo de 10 a 24, opcio-
nalmente de 12 a 20, opcionalmente de 15 a 18 atomos de carbono. Os sais
podem ser prontamente formados mediante a reagdo das alquil sarcosinas
com uma base adequada, como soédio, potassio, hidroxido de aménio, mo-
noetanolamina, dietanolamina ou trietanolamina. Alguns exemplos represen-
tativos de alquil sarcosinas de sédio que podem ser usados incluem lauroil
sarcosinatos de sodio, cocoil sarcosinatos de sédio, miristil sarcosinatos de
sodio, oleoil sarcosinatos de sddio, estearil sarcosinatos de sédio e sarcosi-
natos similares. Em modalidades especificas, as composi¢des para trata-
mento bucal da presente invencao incorporam lauroil sarcosinato de sédio
como o tensoativo a base de sarcosina. O lauroil sarcosinato de sédio esta
disponivel comercialmente junto a Chattem Chemicals, Inc. sob o nome
Hamposyl® L-30.

Em algumas outras modalidades, o tensoativo nao-idnico € um
tensoativo n&o-idnico a base de alquil poliglicosideos. Em modalidades es-
pecificas, a presente inveng¢ao incorpora alquil poliglicosideos de cadeia lon-
ga. Os alquil poliglicosideos de cadeia longa adequados incluem produtos de
condensacao de (a) um alcool de cadeia longa contendo de 6 a 22, opcio-
nalmente de 8 a 14 atomos de carbono, com (b) glicose ou um polimero con-
tendo glicose. Os alquil poliglicosideos tém de cerca de 1 a cerca de 6 resi-
duos de glicose por molécula de alquil glicosideo. Os alquil poliglicosideos
adequados incluem, mas nao se limitam a, coco glicosideo, decil glicosideo
e lauril glicosideo. Em outras modalidades especificas, as composigoes para
tratamento bucal da presente invengao incorporam lauril glicosideo como os
alquil poliglicosideos. O lauril glicosideo esta disponivel comercialmente jun-
to a Cognis Corp. sob o nome Plantaren 1200 N UP.

Em algumas modalidades, o tensoativo anfotérico € uma alqui-

lamido propil betaina conforme representada pela seguinte formula estrutural
O CHs

R!-C-N-(CH2)2-N*-CH2CO0O"
CH
em que R' é um radical alquila de cadeia longa que tem de 1 a 18, opcio-

nalmente de 10 a cerca de 16 atomos de carbono. Em modalidades especi-
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ficas, a alquilamido propil betaina incorporada as composigbes para trata-
mento bucal da presente invengao € cocamidopropil betaina.

Em certas modalidades, os tensoativos aniénicos, nao-idnicos e
anfotéricos sao incorporados ao sistema tensoativo a uma razao entre os
mesmos de 80:10:10 (ou cerca de 80:10:10) a 20:40:40 (ou cerca de
20:40:40), opcionalmente de 60:20:20 (ou cerca de 60:20:20) a 40:30:30 (ou
cerca de 40:30:30), ou opcionalmente 50:25:25 (ou cerca de 50:25:25).

Os tensoativos ou sistemas tensoativos estao presentes a um
teor de 0,001% (ou cerca de 0,001%) a 12% (ou cerca de 12%), opcional-
mente de 0,01% (ou cerca de 0,01%) a 8% (ou cerca de 8%), opcionalmente
de 0,1% (ou cerca de 0,1%) a 5% (ou cerca de 5%), ou opcionalmente de 0,2%
(ou cerca de 0,2%) a 2,5% (ou cerca de 2,5%), em peso da composigao.

Em algumas modalidades, os sistemas tensoativos ou um ou
mais tensoativos sao incorporados as composi¢cdes da presente invengao e
triados usando-se um teste especifico de geracao e triagem de espuma.

Teste de geracao e triagem de espuma

O teste de geracao e triagem de espuma usado para caracteri-
zar as espumas da presente invengao compreende as etapas de diluir uma
composigao compreendendo os sistemas tensoativos ou um ou mais tensoa-

tivos da presente invengao com uma solugao de saliva artificial compreen-

dendo:
Cloreto de sédio 1,2236 gm
cloreto de potassio 1,215 gm
cloreto de calcio 0,3178 gm
fosfato de potassio monobasico 2,7532 gm
fosfato de potassio dibasico 3,5053 gm
Agua desionizada 2.000 m|

de modo que a mistura compreenda 80% da composigao contendo tensoati-
vo e 20% da solugao de saliva artificial, sendo a mistura entao misturada por
10 segundos usando-se um misturador Oster de 14 velocidades (modelo
numero 6855) no ajuste de velocidade para limpeza facil (ajuste de velocida-
de n° 1).
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Uma amostra de 0,005 grama da espuma obtida da superficie da
mistura dentro do misturador foi removida usando-se uma espatula.

A amostra de espuma de 0,005 grama foi colocada em uma la-
mina de vidro com 25 mm x 75 mm tendo dois espagadores de 0,634 mm
em PET, posicionados em cada canto da lamina. Uma segunda lamina foi
colocada sobre a primeira rampa e espagada pelos espacadores de PET,
garantindo a existéncia de uma monocamada de espuma entre as duas la-
minas.

A lamina foi montada no microscopio 6ptico Olympus (modelo
BX-51 com plano de software Discover Details 5 Image Analysis), ajustando-
se 0 microscopio para o modo de reflectancia e capturando-se a imagem
com o uso da objetiva de 5X para, entao, ser analisada.

As espumas geradas a partir de composigées incorporando os
tensoativos ou os sistemas tensoativos da presente invengao, e usando o
teste de geracgao e triagem de espuma acima descrito, tém uma distribuicédo
de tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama de espuma, pelo me-
nos 30 (ou cerca de 30), opcionalmente 50 (ou cerca de 50), opcionalmente
65 (ou cerca de 65), opcionalmente 80 (ou cerca de 80), opcionalmente 100
(ou cerca de 100), opcionalmente 125 (ou cerca de 125), opcionalmente 150
(ou cerca de 150), opcionalmente 175 (ou cerca de 175) ou, opcionalmente,
200 (ou cerca de 200) bolhas tém um diametro menor que 50 (ou cerca de
50) microns sendo que, adicionalmente ou alternativamente, as espumas
tém uma distribuicao de tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005 grama
de espuma ocupando uma area de 25 mm x 75 mm x 1,270 mm, pelo menos
90%, opcionalmente pelo menos 95%, ou opcionalmente pelo menos 98%
das bolhas tém um didmetro menor que 50 (ou cerca de 50) microns.

Em modalidades alternativas, os tensoativos acima menciona-
dos sao incorporados por si s6s ou em varias outras combinacgdes.

Agentes otimizadores de espuma

Em certas modalidades, a composigédo da presente invengéo in-
corpora um agente otimizador de espuma para aumentar ainda mais o nu-

mero ou a porcentagem de bolhas com um didmetro menor que 50 (ou cerca
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de 50) microns na distribuicao de tamanho de bolhas gerada pelos tensoati-
vos ou sistemas de tensoativo da presente invencgao.

Os agentes otimizadores de espuma adequados incluem, mas
nao se limitam a, extrato natural de algas marinhas, goma natural de semen-
tes, exsudatos naturais de plantas, extratos naturais de plantas, extratos na-
turais de fibras, gomas biossintéticas, gelatinas, amido de processo biossin-
tético ou materiais celul6sicos, alginatos, carrageninas, goma guar, goma de
alfarrobeira, goma tara, goma arabica, goma gati, goma de agar, pectina,
outros materiais fontes de hidrocoloide, sais dos mesmos, ou misturas dos
mesmos. Os agentes de suspensao mencionados acima podem, também,
ser uteis como agentes otimizadores de espuma. Em modalidades especifi-
cas, o agente otimizador de espuma é selecionado do grupo consistindo em
alginatos, carrageninas, sais dos mesmos ou misturas dos mesmos. Em al-
gumas outras modalidades, o agente otimizador de espuma é a carragenina.

Os um ou mais agentes otimizadores de espuma estao presen-
tes a um teor de cerca de 0,001% a cerca de 12%, opcionalmente de cerca
de 0,01% a cerca de 8%, opcionalmente de cerca de 0,1% a cerca de 5%
ou, opcionalmente, de cerca de 0,2 a cerca de 2,5%, em peso, da composi-
¢ao para tratamento bucal.

Em algumas modalidades, quando os agentes otimizadores de
espuma sa&o incorporados as composi¢dées da presente invengdo com os
sistemas tensoativos ou os tensoativos acima mencionados e testados u-
sando-se o teste de geragao e triagem de espuma, as espumas geradas pe-
lo teste tém uma distribuicao de tamanho de bolhas tal que, para cada 0,005
grama de espuma pelo menos 150 (ou cerca de 150), opcionalmente 200
(ou cerca de 200), opcionalmente 225 (ou cerca de 225), opcionalmente 250
(ou cerca de 250), opcionalmente 275 (ou cerca de 275), opcionalmente 300
(ou cerca de 300), opcionalmente 325 (ou cerca de 325), opcionalmente 350
(ou cerca de 350), opcionalmente 375 (ou cerca de 375)) ou, opcionalmente,
400 (ou cerca de 400) bolhas tém um didmetro menor que 50 (ou cerca de
50) microns sendo que, adicionalmente ou alternativamente, as espumas

geradas pelo teste de triagem tém uma distribuicdo de tamanho de bolhas tal



10

15

20

25

30

26/51

que, para cada 0,005 grama de espuma ocupando uma area de 25 mm x 75
mm x 1,270 mm, pelo menos 90%, opcionalmente pelo menos 95% ou, op-
cionalmente, pelo menos 98% das bolhas tém um didametro menor que 50
(ou cerca de 50) microns.

Agentes ou materiais geradores de gas

Em certas modalidades, € usado um gas para gerar a espuma
na cavidade bucal. Isso é especificamente util nas modalidades em que os
dentes sao limpos manualmente com um instrumento limpo, como uma es-
cova de dentes, depois de uma porgao, uma porgao substancial ou a maior
parte da composigao ter sido removida (expelida) da cavidade bucal.

As modalidades espumantes podem incluir materiais geradores
de gas incluindo, porém limitando-se a, compostos geradores de peréxido,
sais de bicarbonato de metal alcalino como bicarbonato de sédio ou de po-
tassio em combinagao com acidos organicos, ar comprimido, butano, isopen-
tano, 6xido nitroso ou diéxido de carbono, hidrocarbonetos volateis ou mistu-
ras de hidrocarbonetos volateis (tipicamente com 3 a 6 carbonos no compri-
mento da cadeia), e misturas dos mesmos.

Os compostos geradores de peréxido adequados incluem, mas
nao se limitam a, peréxidos como peréxido de hidrogénio, peréxido de ureia,
perdxido de calcio e misturas dos mesmos, perboratos como perborato de
sodio, perborato de potassio e misturas das mesmas, percarbonatos como
percarbonato de sédio, percarbonato de potassio e misturas dos mesmos,
cloritos de metal como clorito de calcio, clorito de bario, clorito de magnésio,
clorito de litio ou clorito de sédio, clorito de potassio e misturas dos mesmos,
peroxiacidos como acido peroxiacéticos, e misturas dos mesmos.

Em algumas modalidades, o gas pode ser gerado mediante a
misturacdo de duas ou mais formulagdes separadas antes (ou pouco antes)
do uso, como mediante a combinagao de acidos como Aacido tartarico, acido
citrico, acido fumarico, acido adipico, acido malico, acido oxalico ou acido
sulfamico e misturas dos mesmos com sais de carbonato como carbonato de
sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnésio, carbonato de amoénio,

carbonato de potassio, bicarbonato de sédio, bicarbonato de calcio e mistu-
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ras dos mesmos, para produzir uma reagao efervescente.

Em ainda outra modalidade, o gas pode ser gerado in-vivo du-
rante o uso, mediante a incorporacao ao produto de liquidos gasosos, como
liquidos carbonatados, durante a fabricagéo e/ou pouco antes do uso. Nessa
modalidade, a invengao pode ser ou uma formulagao unica, ou duas ou mais
formulagbes mantidas separadas uma da outra e misturadas antes (ou logo
antes) do uso.

Em ainda outras modalidades, as composi¢des da presente in-
vengao sao isentas de, ou essencialmente isentas de, agentes ou materiais
geradores de gas. O termo "essencialmente isento”, conforme usado em
relacao aos agentes ou materiais geradores de gas € definido como formula-
¢odes com menos que 5% (ou cerca de 5%), opcionalmente 3% (ou cerca de
3%), opcionalmente 1% (ou cerca de 1%), opcionalmente 0,01% (ou cerca
de 0,01%) ou zero porcento, em peso do total da composigao, de um agente
ou material gerador de gas.

Propriedades reologicas

Em algumas modalidades, as composi¢gdes ou formulagdes para
tratamento bucal sao estaveis e podem ser vertidas para uso como enxague,
tendo propriedades reologicas que incluem a capacidade para suspender
particulas, ser facilmente vertido, e poder ser bochechado na boca sem a-
cumulo de uma viscosidade negativa. Essas formulagdes também oferecem
uma substantividade adequada, de modo que o material da formulagao fique
retido na boca apds a expectoracao (ou remoc¢ao) de modo que, se houver
escovacgao dos dentes, a experiéncia atenda as expectativas do consumidor
(isto &, formagao adequada de espuma, corpo, sensagao na boca etc.) para
otimizar a experiéncia pés-enxague e/ou a experiéncia sensorial da escova-
¢ao.

As propriedades reoldégicas mecanicas dinamicas, como uma
fungao da frequéncia e da temperatura, sao ferramentas uteis para a previ-
sao da estabilidade fisica geral de dispersdes coloidais concentradas con-
tendo particulados.

Usando-se a reologia dinamica, a previsao de estabilidade fisica
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pode, frequentemente, ser realizada em menos que trés (3) horas. A técnica
de reologia dindmica ou oscilatoria é realizada em duas partes. Em primeiro
lugar, um teste de varredura do alongamento (frequéncia constante, alon-
gamento variavel) define a faixa viscoelastica linear (FVL). Em segundo lu-
gar, varreduras de frequéncia (de 0,01 a 5,0 Hz) sao realizadas em varias
temperaturas, de 5 a 49°C (40 a 120°F). Em certas modalidades, as varredu-
ras de frequéncia sao realizadas na FVL. As medi¢cdes de reologia dindmica
produzem dados sobre os médulos elastico (G’) e viscoso (G”). A plotagem
da razao entre os modulos elastico e viscoso como uma fungao da frequén-
cia e da temperatura gera um grafico que é uma "impressao digital" da esta-
bilidade coloidal da dispersao. As razoes entre G’/G” apresentam boa corre-
lacdo com propriedades de estabilidade fisica observadas. Entao, a Tangen-
te (delta) é calculada pela razdo entre G” e G’, ou tan (delta) = G”/G’. Isso
representa a razao entre a fragcao viscosa e a fragao elastica da suspensao.

Em certas modalidades, as composi¢goes para tratamento bucal
da presente invencao tém uma tangente delta menor que 1 (ou cerca de 1),
opcionalmente menor que 0,75 (ou cerca de 0,75), opcionalmente menor
que 0,5 (ou cerca de 0,5), a frequéncias de 0,1 a 100 rads™', conforme medi-
do por um reémetro RFSII (TA Instruments, New Castle, DE, EUA) com ge-
ometria de Couette.

A "escoabilidade" das formulagdes para tratamento bucal & defi-
nida como a capacidade de mover em um fluxo continuo. Os termos "boche-
cho" "bochechavel" ou "que pode ser bochechado", no que se referem as
composic¢des para tratamento bucal da presente invengao, significam mover,
ou a capacidade para mover, a composi¢cao com forga suficiente para produ-
zir um som sibilante, ou chiado, pelo movimento: i) através e/ou em torno
dos dentes e/ou ii) em torno da cavidade bucal, onde esse movimento pode
ocorrer durante um periodo de tempo sem cansago ou fadiga perceptiveis
dos musculos da mandibula do usuario.

As medigdes de viscosidade em estado estavel oferecem infor-
magoes sobre faixas relevantes de viscosidade que podem proporcionar ca-

pacidade de escoamento e bochecho, na boca, aceitavel para o consumidor.
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Em certas modalidades, as composi¢gdes da presente invengao tém uma vis-
cosidade para escoamento menor que 2.000 (ou cerca de 2.000) centipoise,
opcionalmente menor que 1.500 (ou cerca de 1.500) centipoise, opcional-
mente menor que 1.000 (ou cerca de 1.000), opcionalmente menor que 700
(ou cerca de 700), opcionalmente menor que 500 (ou cerca de 500) centipoi-
se, opcionalmente menor que 300 (ou cerca de 300) centipoise, a uma taxa
de cisalhamento de 10 s™'. Em certas modalidades, as composig¢des da pre-
sente invengao apresentam uma viscosidade para bochecho menor que
1.000 (ou cerca de 1.000) centipoise, opcionalmente menor que 500 (ou cer-
ca de 500) centipoise, opcionalmente menor que 300 (ou cerca de 300), op-
cionalmente menor que 150 (ou cerca de 150), opcionalmente menor que
100 (ou cerca de 100) centipoise, opcionalmente menor que 50 (ou cerca de
50) centipoise a uma taxa de cisalhamento de 100 s™.

Em certas modalidades, as composi¢cées da presente invengao
apresentam reducao da viscosidade sob cisalhamento. A redugido da visco-
sidade sob cisalhamento & um efeito no qual a viscosidade diminui conforme
aumenta a tensao de cisalhamento. os materiais que exibem redugao da
viscosidade sob cisalhamento sdo denominados pseudoplasticos.

Em certas modalidades da presente invengido, as composigoes
para tratamento bucal, conforme aqui descritas, sdo usadas regularmente,
de 1 a 4, opcionalmente de 2 a 3 vezes ao dia, em lugar de um dentifricio
convencional. Um uso tipico envolve introduzir uma quantidade segura e
eficaz (por exemplo, pelo menos 1 [ou cerca de 1], opcionalmente pelo me-
nos 5 [ou cerca de 5], opcionalmente pelo menos 10 [ou cerca de 10], opcio-
nalmente pelo menos 15 [ou cerca de 15], opcionalmente pelo menos 20 [ou
cerca de 20] mililitros) da composi¢ao para tratamento bucal na cavidade
bucal, bochechar a composigdo em torno da cavidade bucal e/ou através
dos dentes durante tempo suficiente para revestir os dentes, e expelir, engo-
lir ou, de outro modo, remover da boca uma porgado, ou uma porgao subs-
tancial, da composi¢cdo. A composi¢cdo € bochechada pela cavidade bucal
e/ou através dos dentes durante pelo menos 10 (ou cerca de 10), opcional-

mente pelo menos 20 (ou cerca de 20), opcionalmente pelo menos 30 (ou
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cerca de 30), opcionalmente pelo menos 50 (ou cerca de 50), opcionalmente
pelo menos 75 (ou cerca de 75), opcionalmente pelo menos 100 (ou cerca
de 100), opcionalmente pelo menos 120 (ou cerca de 120) vezes, ou ciclos
de bochecho, em um periodo de pelo menos 1 (ou cerca de 1), opcionalmen-
te pelo menos 5 (ou cerca de 5), opcionalmente pelo menos 10 (ou cerca de
10), opcionalmente pelo menos 15 (ou cerca de 15), opcionalmente pelo
menos 20 (ou cerca de 20), opcionalmente pelo menos 30 (ou cerca de 30),
opcionalmente pelo menos 45 (ou cerca de 45), opcionalmente pelo menos
60 (ou cerca de 60) ou, opcionalmente, pelo menos 90 (ou cerca de 90) se-
gundos. ‘

Opcionalmente, os dentes sdo escovados com um instrumento
para limpeza dental, como uma escova de dentes, durante uma quantidade
suficiente de tempo para proporcionar a limpeza desejada. Em certas moda-
lidades, descobriu-se que apds a introdugado e a remogao, da cavidade bu-
cal, de uma porg¢ao, uma por¢ao substancial, ou a maior parte das composi-
¢Oes da presente invencado, uma quantidade suficiente de composigiao per-
manece sobre os dentes, a lingua e/ou os tecidos ou mucosas bucais, para
proporcionar uma ag¢ao espumante e abrasiva satisfatéria, quando opcional-
mente usada em conjunto com uma escova de dentes, e para oferecer uma
duradoura sensacao bucal de frescor apoés o uso.

Ingredientes opcionais

Ativos para tratamento bucal

Em certas modalidades, as composi¢gdes da presente invencao
contém, adicionalmente, ativos para tratamento bucal. Em certas modalida-
des, os ativos para tratamento bucal incluem, mas nao se limitam a, agentes
antiplaca, fontes de ion fluoreto como fluoreto de sédio, monofluorfosfato de
sédio e fluoretos de amina (proporcionando, por exemplo, cerca de 1 a 1.500
ppm de ion fluoreto, opcionalmente de cerca de 200 a 1.150 ppm de ion fluo-
reto), agentes anticalculo como sais de pirofosfato soltiveis em agua, opcio-
nalmente pirofosfatos de metal alcalino especificos, agentes quelantes, a-
gentes de dessensibilizagdo dental, os quais reduzem a sensitibilidade dos

dentes, inclusive sais de potassio como oxalato de potassio, nitrato de po-
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tassio e cloreto de potassio (por exemplo de cerca de 1% a cerca de 5%, em
peso) e sais de estroncio como cloreto de estréncio e acetato de estréncio
(por exemplo de cerca de 2% a cerca de 10%, em peso), agentes para bran-
queamento dos dentes, e vitaminas, como vitamina A.

Em certas modalidades, os agentes antiplaca e/ou antigengivite
adequados incluem, mas nao se limitam a, enzimas para tratamento bucal,
agentes bactericidas nao-idnicos, como bromoclorofeno e triclosan, e agen-
tes catidnicos como cloreto de cetilpiridinio e sais de clorexidina, bem como
misturas dos mesmos. Além disso, é fato conhecido que determinados 6leos
flavorizantes insoluveis em agua, como anetol, eucaliptol, salicilato de metila,
timol e mentol, tém um efeito bactericida em altas concentragbes. Em certas
modalidades, as composi¢bes para tratamento bucal da presente invengao
compreendem de cerca de 0,001% a cerca de 1%, opcionalmente de cerca
de 0,01% a cerca de 0,5%, em peso, de um agente bactericida nao-idnico.
Em algumas modalidades, os agentes antitartaro insoliveis em agua com-
preendem sais de zinco como citrato de zinco. Em certas modalidades, as
composicoes da presente invengao podem compreender de cerca de 0,1% a
cerca de 1% de um agente antitartaro insolivel em agua.

Uma discussao mais detalhada sobre ativos para tratamento bu-
cal uteis nas composi¢des da presente invengao pode ser encontrada nas
patentes US n° 7.601.338 de Masters et al., US n° 6.682.722 de Majeti et al.
e US n® 6.121.315 de Nair et al., todas as quais estao aqui incorporadas a
titulo de referéncia, em sua totalidade.

Veiculos e ingredientes veiculos

Em certas modalidades, as composi¢cdes de acordo com a pre-
sente invengao podem compreender pelo menos cerca de 45%, opcional-
mente pelo menos cerca de 60%, opcionalmente pelo menos cerca de 80%
a cerca de 99% ou, opcionalmente, pelo menos cerca de 80% a cerca de
90%, em peso, de um veiculo liquido, mas sera compreendido pelos versa-
dos na técnica que essa propor¢ao depende em grande parte da proporgao
de abrasivo incorporado a composi¢cido. Em certas modalidades, o veiculo

liquido pode estar sob a forma de uma solugao, emulsdo ou microemulsao
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de componentes e, em algumas modalidades, contém pelo menos cerca de
5%, em peso, de agua, opcionalmente pelo menos cerca de 10%, em peso,
de agua. Em certas modalidades, um alcool como etanol pode, opcionalmen-
te, formar parte do veiculo liquido, por exemplo de cerca de 5% a cerca de
35%, em peso, do veiculo liquido e, em algumas modalidades, é particular-
mente Gtil nas composigdes para tratamento bucal com um alto impacto de
sabor e refrescamento do halito e/ou propriedades antissépticas. Opcional-
mente, o veiculo liquido da presente invengao esta em um veiculo liquido
aceitavel para uso bucal. A frase "aceitavel para uso bucal" significa que o
veiculo € adequado para aplicagao as superficies da cavidade bucal, ou para
ingestao por um organismo vivo incluindo, mas nao se limitando a, mamife-
ros e seres humanos, sem causar toxicidade indevida, incompatibilidade,
instabilidade, resposta alérgica e similares.

Em modalidades especificas, as composi¢cdes da presente in-
vengao podem estar sob a forma de colutérios, enxagues bucais, géis, géis
liquidos, dentifricios liquidos e similares.

Em certas modalidades, o veiculo liquido contém umectantes,
substancias que promovem a retencao de umidade, para otimizar a sensa-
¢ao bucal do produto e para impedir o seu ressecamento. Em algumas mo-
dalidades, os umectantes incluem, mas nao se limitam a, glicerina, sorbitol e
glicéis como propileno glicol e polietileno glicol, e misturas dos mesmos. Em
outras modalidades, alternativamente ou adicionalmente ao umectante, o
veiculo liquido pode conter Oleos de silicone, por exemplo em uma quantida-
de de cerca de 0,1% a cerca de 5%, em peso. Em certas modalidades de
produtos incolores, nas quais o indice refrativo € uma consideragao importante,
o indice refrativo do sistema abrasivo pode ser escolhido ou produzido de modo
a se igualar ao indice refrativo do veiculo ou do sistema de solvente.

Em certas modalidades, as composi¢des para tratamento bucal
da presente invengao podem conter agentes flavorizantes comumente sob a
forma de dleos disponiveis comercialmente como sabores para colutérios,
enxaguatorios bucais e cremes dentais. Em algumas modalidades, os agen-

tes flavorizantes incluem, mas nao se limitam a, hortela-pimenta, menta, a-
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nis, mentol, eucalipto, cravo-da-india, timol e gaultéria, bem como misturas
dos mesmos. Em certas modalidades, altos teores de o6leos flavorizantes
podem ser incorporados as composi¢des para tratamento bucal da presente
invencao, mediante a formagao de uma emulsdao no veiculo liquido. Isso é
particularmente vantajoso em certas modalidades, nas quais as composi-
¢oes precisam conter pouco ou nenhum alcool, mas precisam apresentar um
alto impacto de sabor. As composi¢cdes de tratamento bucal convencionais,
contendo altas concentragoes de flavorizante, geralmente usam teores subs-
tanciais de alcool para dissolver os 6leos flavorizantes. Em certas modalida-
des da presente invengao, o alto teor de flavorizante pode também ser dese-
javel nos casos em que as composigdes para tratamento bucal contém um
ingrediente ativo com sabor desagradavel, por exemplo um agente para re-
duzir a sensibilidade dos dentes, como cloreto de estréncio, nitrato de potas-
sio e/ou oxalato de potassio, ou um agente antitartaro como sais de pirofos-
fato tetrapotassico. Em certas modalidades, as composi¢cdes para tratamento
bucal de acordo com a presente invengao contém de cerca de 0,01% a cer-
ca de 1,5%, opcionalmente de cerca de 0,1% a cerca de 1%, em peso, do
agente flavorizante.

Em certas modalidades, as composi¢coes para tratamento bucal
da invengao incorporam corantes, os quais podem ser agentes corantes solu-
veis convencionalmente usados em colutérios ou dentifricios, ou podem ser os
particulados insoluveis como pigmentos coloridos ou agentes de branquea-
mento como didxido de titanio, agentes perolizantes como mica, ou misturas
dos mesmos. Os pigmentos coloridos estdo, geralmente, disponiveis em
uma gama mais ampla de cores, e sdo menos suscetiveis ao desbotamento
que os agentes corantes soluveis, podendo assim ser usados com vantagem
nas composigdes da presente invengao.

Em certas modalidades, o pH das composi¢des para tratamento
bucal de acordo com a presente invencgao fica, geralmente, na faixa de cerca
de 3,5 a cerca de 10,0 ou, opcionalmente, de cerca de 4,0 a 8,0. Em outras
modalidades, se desejado, o pH pode ser controlado com acido, por exem-

plo acido citrico, ou base, por exemplo hidréoxido de sédio, ou tamponado,
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por exemplo com sais-tampéao de citrato, fosfato, benzoato ou bicarbonato.

Varios outros materiais podem ser opcionalmente incorporados a
certas modalidades das composi¢cdes da presente invencao, as quais serao
bem-conhecidas para os versados na técnica. Estas incluem, por exemplo,
pelo menos um dentre adogantes como sacarina e aspartame, e conservan-
tes como benzoato de sédio e parabenos. Em certas modalidades, esses
aditivos opcionais podem, juntos, compreender de cerca de 0,01% a cerca
de 10%, opcionalmente de cerca de 0,1% a cerca de 5%, em peso, da com-
posicao.

Em certas modalidades, as composi¢cdes da presente invengao
sao isentas de, ou essencialmente isentas de, compostos que afetam a bio-
disponibilidade. Para uso na presente invengao, o termo "composto que afe-
ta a biodisponibilidade" refere-se a compostos que afetam negativamente a
biodisponibilidade de quaisquer ativos para tratamento bucal incorporados,
como mediante a ligagcao dos ativos para tratamento bucal, ou a inativagao
dos mesmos. O termo "essencialmente isento"”, usado em relagdo a compos-
tos que afetam a biodisponibilidade, & definido como formulagdes com me-
nos que 5% (ou cerca de 5%), opcionalmente 3% (ou cerca de 3%), opcio-
nalmente 1% (ou cerca de 1%) ou, opcionalmente, 0,01% (ou cerca de
0,01%), em peso do total da composigao, de um composto que afeta a bio-
disponibilidade. Em certas modalidades, o composto que afeta a biodisponi-
bilidade pode incluir, mas nao se limita a, argilas quimicamente néo-mbdifi-
cadas, sais de calcio soluveis em agua, sais de magnésio sollveis em agua,
sais de aluminio solaveis em agua, sais de carbonato e misturas dos mes-
mos. Em outras modalidades, as composi¢cées para tratamento bucal da
presente invencao sao isentas de, ou essencialmente isentas de, argilas
quimicamente nao-modificadas.

Em certas modalidades, as composi¢gdes da presente invengao
sao, tambeém, isentas ou essencialmente isentas de goma gelana. O termo
"essencialmente isento", usado em relagdo a goma gelana, é definido como
formulagbes com menos que 5% (ou cerca de 5%), opcionalmente 3% (ou

cerca de 3%), opcionalmente 1% (ou cerca de 1%) ou, opcionalmente,
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0,01% (ou cerca de 0,01%), em peso do total da composicao, de goma gela-
na. A goma gelana tende a ser negativamente afetada pelos processos de
fabricagao como reprodutibilidade da formulagao e aumento da escala de
formulacédo para produgdo em massa. Especificamente, a goma gelana re-
quer forgcas de cisalhamento significativas (como as forgas proporcionadas
por um misturador de alto cisalhamento Silverson L4RT nas faixas de 5.500
a 9.800 rpm) para dispersao uniforme da goma em solventes como agua. A
obtencéo desse cisalhamento depende, tipicamente, do equipamento espe-
cifico usado, e misturadores como aqueles com hélices geralmente usados
em alguns laboratérios e/ou como parte dos processos convencionais de
producao em massa nao poderao oferecer o cisalhamento consistente e efi-
ciente necessario para hidratar a goma gelana para a atividade.

Em certas modalidades, as composi¢cdes de acordo com a pre-
sente invengao podem ser agitadas antes do uso ou, alternativamente, po-
dem oferecer suspensdes estaveis durante o uso sem que haja a necessi-
dade de agitar antes do uso.

Em outras modalidades, as composi¢gbes de acordo com a pre-
sente invengao sao suspensdes derramaveis, com sabor agradavel e que
permanecem fisicamente estaveis apés armazenamento ou, em ainda outras
modalidades adicionais, ap6s armazenamento por longo prazo, por exemplo
durante mais de 3 meses a temperatura ambiente e, em particular, apresen-
tam tempos de sedimentacao adequados, por exemplo maiores que 3 (ou
cerca de 3), 6 (ou cerca de 6), 12 (ou cerca de 12) ou 24 (ou cerca de 24)
meses.

Em certas modalidades, uma vantagem adicional das composi-
¢Oes para tratamento bucal de acordo com a presente invencao se refere a
sua facilidade de fabricacao, em comparacao a fabricacao de dentifricios
convencionais, como cremes dentais. E bem-conhecido na técnica o fato de
que métodos de produgao rigorosos sio necessarios para se obter um pro-
duto de creme dental satisfatério, por exemplo a fabricagao precisa ser reali-
zada sob vacuo para impedir a formagao de bolhas de ar, as quais resultam

em um produto visualmente inaceitavel e que podem levar a oxidagao dos
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flavorizantes e a sinérese (o processo pelo qual um liquido é separado de
um gel devido a uma coagulagao adicional) do produto. Em contraste, certas
modalidades das composi¢gdes para tratamento bucal da presente invencao
sao facilmente formuladas mediante a dispersao do abrasivo em uma mistu-
ra de tensoativo, agente de suspensao e veiculo liquido, sob condigées nor-
mais de produgao, sem a necessidade de usar uma fonte de vacuo externa
ou um ambiente mantido sob vacuo.

As composic¢des para tratamento bucal de acordo com a presen-
te invencgao séo ilustradas pelos exemplos apresentados a seguir.
Exemplos

As composig¢des para uso bucal da presente invengao, conforme
descritas nos exemplos a seguir, ilustram modalidades especificas de com-
posi¢coes da presente invengdo, mas nao tém por finalidade ser uma limita-
¢ao as mesmas. Outras modificagcbes podem ser feitas pelo versado na téc-
nica, sem que se desvie do carater e ambito da presente invencgao.

Exemplo 1
Formulacdes para tratamento bucal e sua preparacao.

Formulou-se uma série de composi¢gdes para tratamento bucal,
relacionadas nas Tabelas de 1 a 5, abaixo.

Tabela 1: Dentifricios em gel liquido

Formulagao 1-1 1-2
Ingrediente %peso/peso %peso/peso
Agua desionizada 55,2906 55,5706
Acido citrico 0,1000 0,01000
Solucgéo de sorbitol 20,0000 20,0000
Sacarina so6dica 0,1170 0,1170
Silica 5,0000 4,0000
Goma xantana Keltrol CG-T 03000 | —--
Goma xantana P TIC — 0,3000
Alcool etilico 18,3030 18,3030
Mentol 0,0323 0,0323
Timol 0,0639 0,0639




10

15

20

37/51

Formulacdo 1-1 1-2
Salicilato de metila 0,0660 0,0660
Eucaliptol 0,0922 0,0922
Sabor de menta 0,0850 0,0850
VerdeFD&C ]| - 0,0100
N-Propanol | - 0,5000
Poloxamero 407 0,2500 0,2500
Lauril sulfato de sédio 0,3000 0,6000
TOTAL 100,0000 100,0000

Os dentifricios em gel liquido da Tabela 1 foram preparados de
acordo com as etapas apresentadas a seguir. Na Etapa A, adicionou-se uma
quantidade de agua desionizada a um primeiro béquer adequado (daqui em
diante mencionado como béquer principal), polvilhou-se o acido citrico, e
misturou-se até a dissolugdo do mesmo. Um misturador de alto cisalhamento
Silverson L4RT (Silverson Machines Inc., East Longmeadow, MA, EUA) foi
usado para dispersar as gomas, as quais foram adicionadas lentamente por
polvilhamento e misturadas durante 5 a 10 minutos. Uma vez dispersas as
gomas, passou-se a um misturador Caframo (Caframo Limited Wiarton, On-
tario, Canada), e a misturagao prosseguiu. Adicionou-se sorbitol e sacarina
sodica, e a solucao foi cuidadosamente misturada até que se obteve homo-
geneidade. Entdo, a silica foi adicionada e cuidadosamente misturada até
estar uniformemente distribuida.

Na Etapa B (a fase de alcool), em um segundo béquer adequa-
do, etanol, n-propanol, timol, mentol, salicilato de metila, eucaliptol, sabor de
menta e Poloxamero 407 foram combinados e cuidadosamente misturados,
até que se obteve homogeneidade.

Na Etapa C (a mistura de tensoativos), em um terceiro béquer
adequado, agua desionizada e lauril sulfato de sédio foram combinados e
misturados até que a mistura estivesse visualmente limpida a olho nu.

Na etapa final, o contelido do segundo béquer (da Etapa B) foi

adicionado ao béquer principal (da Etapa A) e cuidadosamente misturado
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até que se obteve homogeneidade. Finalmente, o contelido do terceiro bé-

quer (da Etapa C) foi adicionado ao béquer principal e misturado até que a

batelada estivesse homogénea.

Tabela 2: Dentifricios em gel liquido

Formulacao 2-1 2-2
Ingrediente %peso/peso  |%peso/peso
Agua desionizada 52,3541 48,7400
EDTA dissédico 0,3000 0,3000
Fluoreto de sédio 0,1878 0,1878
Celulose microcristalina / carbéxi metil celulo-{1,0000 0,7000
se sodica Avicel CL-611

Solugcdo a 1% de goma xantana Keltrol CG-T |10,0000 15,0000
Carragenina 0,0500 0,0500
Solucgéo de sorbitol 20,0000 20,0000
Solugéao de sucralose 0,1200 0,1200
Sacarina sédica 0,1170 0,1170
Silica 5,0000 5,0000
Lauroil sarcosinato de sédio 0,8000 0,8000
Lauril glicosideo 0,8000 0,8000
Cocamido propil betaina 0,4000 0,4000
Alcool etilico 8,4211 6,5264
Poloxdamero407 |- 0,2500
Mentot - 0,0646
Timol e 0,1278
Salicilatode metila oo 0,1320
Eucaliptol e 0,1844
Sabor de menta 0,4500 0,5000
TOTAL 100,0000 100,0000

Os dentifricios em gel liquido da Tabela 2 foram preparados de
acordo com as etapas apresentadas a seguir. Na Etapa A, EDTA dissddico,

fluoreto de sédio, cocamidopropil betaina, lauroil sarcosinato de sédio e a-
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gua desionizada foram misturados em um primeiro béquer até que todos os
sélidos estivessem dissolvidos.

Na Etapa B, goma xantana sob a forma de pé6 foi adicionada a
agua desionizada em um segundo béquer, para criar uma solugcao a 1%. A
misturagéo foi realizada em um misturador de alto cisalhamento Silverson
L4RT (Silverson Machines Inc., East Longmeadow, MA, EUA), até que todos
os solidos estivessem dissolvidos.

Na Etapa C, agua desionizada foi adicionada a um terceiro bé-
quer. Usando-se o misturador de alto cisalhamento Silverson L4RT, a carra-
genina foi dispersada na agua polvilhando-se lentamente e misturando-se
até obter homogeneidade. A celulose microcristalina/carbéxi metil celulose
sodica Avicel CL-611 foi adicionada por polvilhamento, e o misturador de alto
cisalhamento Silverson L4RT continuou funcionando até que a mistura esti-
vesse homogénea. Passou-se a um misturador Caframo (Caframo Limited
Wiarton, Ontario, Canada) e a misturagao prosseguiu. Sorbitol, sacarina so6-
dica e sucralose foram adicionados, e a solugao foi cuidadosamente mistu-
rada até se obter homogeneidade. O lauril glicosideo foi fundido e adiciona-
do a batelada, e a misturagao prosseguiu até se obter homogeneidade. A
solugdo de goma xantana (Etapa B, segundo béquer) foi adicionada a bate-
lada, e a misturagao prosseguiu até que se obteve homogeneidade. Entao, a
silica foi adicionada e misturada até que a batelada estivesse homogénea.

Na Etapa D (a fase de alcool), em um quarto béquer, etanol e
sabor de menta (para a formula 11706-093), ou etanol, sabor de menta, ti-
mol, mentol, salicilato de metila, eucaliptol e Poloxamero 407 (para a formula
11706-094) foram combinados e misturados até se obter homogeneidade.

Na etapa final, o conteiddo do quarto béquer (da Etapa D) foi a-
dicionado ao terceiro béquer (da Etapa C) e cuidadosamente misturado até
que se obteve homogeneidade. Finalmente, o conteido do primeiro béquer
(da Etapa A) foi adicionado ao béquer principal e misturado até que a bate-

lada estivesse homogénea.
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Tabela 3: Dentifricios em gel liquido

Formulacao 3-1
Ingrediente %peso/peso
Agua desionizada 70,1995
Sacarina soédica 0,1000
Fluoreto de sédio 0,0500
Agua DI 5,0000
Glicerina 10,0000
Metilparabeno 0,2000
Argila montmorilonita 3,5000
Silica 10,0000
Lauril sulfato de sédio 0,5000
Corante 0,0005
Sabor de menta 0,4500
TOTAL 100,0000

Os dentifricios em gel liquido da Tabela 3 foram preparados de
acordo com as etapas apresentadas a seguir. Na Etapa A, sacarina soédica,
fluoreto de sédio e agua desionizada foram misturados em um primeiro bé-
quer até que todos os solidos estivessem dissolvidos.

Na Etapa B, a glicerina foi adicionada a um segundo béquer, e a
misturacao teve inicio. Adicionou-se metil parabeno, e a solugao foi mistura-
da até se obter homogeneidade. Entao a argila montmorilonita foi adicionada
a batelada, e a misturagao prosseguiu até se obter homogeneidade. O con-
teddo do primeiro béquer (Etapa A) foi adicionado a batelada do segundo
béquer, e a misturagao prosseguiu até se obter homogeneidade. Entao, a
silica foi adicionada ao segundo béquer e misturada até que a batelada esti-
vesse homogénea. Finalmente, lauril sulfato de sodio, flavorizante e corante
foram sequencialmente adicionados ao segundo béquer, e misturados até

que a batelada estivesse homogénea.
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Tabela 4: Dentifricios em gel liquido

Formulacao 4-1
Ingrediente %peso/peso
Agua desionizada 62,0366
EDTA dissédico 0,3000
Fluoreto de sédio 0,0500
Copolimero de acrilato 3,3500
Carragenina 0,0500
Solucao de sorbitol 20,0000
Solucao de sucralose 0,1200
Sacarina sédica 0,1170
Silica 5,0000
Lauroil sarcosinato de sédio 0,8000
Lauril glicosideo 0,8000
Cocamido propil betaina 0,4000
Alcool etilico 6,5264
Sabor de menta 0,4500
TOTAL 100,0000

Os dentifricios em gel liquido da Tabela 4 foram preparados de
acordo com as etapas apresentadas a seguir. Na Etapa A, EDTA dissédico,
fluoreto de sédio, cocamidopropil betaina, lauroil sarcosinato de sédio e a-
gua desionizada foram misturados em um primeiro béquer até que todos os
solidos estivessem dissolvidos.

Na Etapa B, agua desionizada foi adicionada a um segundo bé-
quer. Usando-se um misturador de alto cisalhamento Silverson L4RT (Silver-
son Machines Inc., East Longmeadow, MA, EUA), a carragenina foi lenta-
mente dispersada na agua por polvilhamento, misturando-se até se obter
homogeneidade. Passou-se a um misturador Caframo (Caframo Limited Wi-
arton, Ontario, Canada) e a misturagao prosseguiu. O copolimero de acrilato
foi adicionado, e a solugao foi misturada até se obter homogeneidade. Sorbi-

tol, sacarina sodica e sucralose foram adicionados, e a solugao foi misturada
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até que se obteve homogeneidade. O lauril glicosideo foi fundido e adiciona-
do a batelada, e a misturagdo prosseguiu até se obter homogeneidade. En-
tao, a silica foi adicionada ao segundo béquer e misturada até que a batela-
da estivesse homogénea.

Na Etapa C (a fase de alcool), em um terceiro béquer, etanol e
sabor de menta foram combinados e misturados até se obter homogeneida-
de.

Na etapa final, o conteddo do terceiro béquer (da Etapa C) foi
adicionado ao segundo béquer (da Etapa B) e misturado até que se obteve
homogeneidade. Finalmente, o contetido do primeiro béquer (da Etapa A) foi

adicionado ao segundo béquer e misturado até que a batelada estivesse

homogénea.

Tabela 5: Dentifricios em gel liquido
Formulacao 5-1
Ingrediente Y%peso/peso
Agua desionizada 54,3806
Acido citrico 0,0100
Solucao de sorbitol 20,0000
Sacarina sodica 0,1170
Hidréxi propil metil celulose 1,0000
Silica 5,0000
Alcool etilico 18,3030
Poloxédmero 407 0,2500
Mentol 0,0323
Timol 0,0639
Salicilato de metila 0,0660
Eucaliptol 0,0922
Sabor de menta 0,0850
Lauril sulfato de sédio 0,6000
TOTAL 100,0000

Os dentifricios em gel liquido da Tabela 5 foram

preparados de
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acordo com as etapas apresentadas a seguir. Na Etapa A, lauril sulfato de
sodio e agua desionizada foram misturados em um primeiro béquer até que
todos os solidos estivessem dissolvidos.

Na Etapa B, agua desionizada foi adicionada a um segundo bé-
quer. Usando-se um misturador de alto cisalhamento Silverson L4RT (Silver-
son Machines Inc., East Longmeadow, MA, EUA), a hidroxi propil metil celu-
lose foi lentamente dispersada na agua por polvilhamento, misturando-se até
se obter homogeneidade. Adicionou-se sorbitol e sacarina sédica, e a solu-
¢ao foi cuidadosamente misturada até que se obteve homogeneidade. En-
tao, a silica foi adicionada ao segundo béquer e misturada até que a batela-
da estivesse homogénea.

Na Etapa C (a fase de alcool), em um terceiro béquer adequado,
etanol, sabor de menta, timol, mentol, salicilato de metila, eucaliptol e Polo-
xamero 407 foram combinados e cuidadosamente misturados, até que se
obteve homogeneidade.

Na etapa final, o conteddo do terceiro béquer (da Etapa C) foi
adicionado ao segundo béquer (da Etapa B) e cuidadosamente misturado
atée que se obteve homogeneidade. Finalmente, o contetido do primeiro bé-
quer (da Etapa A) foi adicionado ao béquer principal e misturado até que a
batelada estivesse homogénea.

Tabela 6: Dentifricios em gel liquido da presente invencao

Formulacao 6-1 6-2 6-3
Ingrediente Y%peso/peso | %peso/peso | %peso/peso
Agua desionizada 58,1687 58,8237 58,8237
Sorbitol (solugcdo a 70%) 20,0000 20,0000 20,0000
lota-carragenina | cemmeee | e s
Solugcao a 35% de peréxido | - | ceemeem | e
de hidrogénio

Alcool etilico (100% puro) 10,0000 10,0000 10,0000
Silica hidratada | —emeee e | e
Lauroil sarcosinato de sédio 0,4000 @ | - | e
Lauril glicosideo 0,4000 | —-mmmeee- 0,2750
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Formulacao 6-1 6-2 6-3
Cocamido propil betaina 0,2000 | ———memeee 0,7400
Tridecet sulfato de s6dio | ————-- 13300 | ———e-
PEG-80 laurato de sorbitano | ——-----—- 0,2750 | ———--
Lauro anfoacetato de Sédio | -—--—-—---- 0,7400 | ------—--
Metil cocoil taurato de sédio | ~—-—--—-—- | —eeeeeem 1,3300
Fluoreto de s6dio 0,1613 0,1613 0,1613
Solucao de sucralose 0,1200 0,1200 0,1200
Sacarina sédica 0,1000 0,1000 0,1000
Sabor 0,4500 0,4500 0,4500
TOTAL 100,0000 100,0000 100,0000

Os dentifricios em gel liquido da presente invencéao, da Tabela 6,
foram preparados de acordo com as etapas apresentadas a seguir. Na Eta-
pa A, o tensoativo ou as combinagbes de tensoativo (usando-se lauroil sar-
cosinato de sé6dio, cocamidopropil betaina, tridecet sulfato de sédio, PEG-80
laurato de sorbitano e/ou metil cocoil taurato de sodio, conforme mencionado
na Tabela 8), fluoreto de s6dio e agua desionizada foram misturadas em um
primeiro béquer até que todos os séli