MEMORIA DRSCRITIVA
DA

PATENTE DE INVENCAOQ

NQ9g Bp9-W -

NO#%: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY ;
norte~americana, industrial, com sede em One Procter

& Gamble Plaza, Cincinnati,Ohio 45202 Estados Unidos
da America

EPIGRAFE: "PRoopsgo PARA A PREPARACAO DE COMPOSI COES

ANTICALCULO/ANTIPLACA UTILIZANDO DIFOSFONATOS
DE AZACICLOALCANO™

INVENTORES: Denis George Anthony NELSON,residente na
Nova Zelandia e Herbert"Charles SMITHERMAN

‘¢pesidente nos Estidos Unidos da América

Reivindicacdo do direito de prioridade ac abrigo do artigo
49 da Conven¢do da Unido de Paris de 20 de ' Harco de 1883.

~199G/07/13> ;USy Ne 07/552399




Mod. 71 - 20.000 ex. - 20j08

10

16

20

2b

30

35

-y

Case 4203%

A 12 JUE1991
-~-RESUMO = T e
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIQOES ANTICALCULO/AN
TTPLACA UTILIZANDO DIFOSFONATOS DE AZACICTL.O-ATCANOM
A presente invencio refere-se ao processo de pre-
paracdo de composiclOes para cuidado oral tal como centi-
fricos, composicoes de lavagem de boca e andlogos utili-

zando difosfonatos de azacicloalcano em combinacso com
substincias antimicrobiais especialmente S5-cloro=2-(2,4-
diclorofenoxi) fenol de forma a proporcionar vantagens an
ticdlculo e antiplaca nos dentes.
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MEMORIA DESCRITIVA

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIGOES ANTICALCULO/ANS

TIPLACA UTILIZANDO DIFOSFONATOS DE AZACICLOALCANO"

CAMPO TECNICO ,

0 presente invento refere-se a composigbes pars

cuidado oral tal como dentffricos, composicbes de Iavagem
de boca, comprimidos, gomas de mascar, e similares, que

s2o designados para prevenir a acumulagdo de cdlculos, ou

"43rtaro”, como ¢ algumas vezes chamado, e "placal bacte=

riana nos dentes.
-ANTECEDENTES DA INVENGAQ

0 cilculo dental & um depdsito que se forma nag

superficies dos dentes nas orlas gengivais. O cdlculo su-

pragengival aparece principalmente em Sreas perto de ori=-

ficios dos canais salivares; por exemplo, nas superficies

da lingua perto dos dentes inferiores da frente e nas su~
perficies bocais perto dos primeiros e segundos molares

superiores, e nas superficies distais dos molares posterig

res.

0 cdlculo maduro consiste num material inorgf-
nico que é fosfonato de cilcio largamente transformado nus
ma egtrutura em forms de grade de cristal de hidroxiapati-
te semelhante a osso, esmalte e dentina, Uma parte orgini-
ca estd também presente e consiste em células epiteliais
descamadas, leucécitos, sedimentos salivares, restos de cg
mida e virios tipos de microorganismos.

) medida que os cédlculos maduros se desenvol-
vem, eles tornam-se visivélmente brancos ou amarelos na
cor a nﬁo ser que sejam manchados ou descolorados por al-
gum agente estranho. Além de ser feio e indesejével sob o
ponto de vista estético, os depdsitos dos cdlculos maduros
s3o fontes constantes de irritacao da- gengiva.

Uma grande variedade de agentes quimicos e s~

biolégicos foram sugeridos na técnica para atrasar a for-
macdo de cdlculos ou para remover os cilculos depois de
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estarem formados. A remocdo meclnica deste material & um
processo de rotina dental feito com certeza pelo dentista,.

A abordagem quimica 3 inibigZo dos calculos envol-
ve geralmente a inibic3o do crescimento de cristais e/ou
quelacdo do iZo de cidlcio que previne a formacdo dos cil=
cilos e/ou quebra dos calculos maduros pela remogao do
célcio.

A placa dentiria compreende umag acumulag%o de bhac=

térias e produtos secunddrios bacteriais nos déntes. A
bPlaca adere fortemente em pontos de irregularidade ou deg
continuidade, por exemplo em superficies de cileculos éspg
ras, na linha da gengiva e similares, A abordagem quimica
3 inibicao da placa envolve geralmente a utlszagao de an
tibacterianos.
A Patente Americana 4,885,155 em nome de Parran e
Sakkab, concedida em 5 de Dezembro de 1989, descreve come
posigbes orais contendo sais de pirofosfato que proporcio
nam vantagens anticédlculos,
Como verao mais adiante mna discuszo da literatura,

houve uma procuba continua dos agentes anticalculos. Infe

mente semelhante & do mimeral de um dente sauddvel (primi
tivamente, hidroxiapatite de calcio) que muitos materiais
que podem atacar e remover cdlculos poderiam também atacal
sem quererem a estrutura subjacente do dente. Isto é par-
ticularmente verdade no que diz respeifo a muitos agentes
quelantes que sequestram os ides de calcio., Tem havido tan
bém uwma continua procura de agentes efectivos antiplaca,
Desde que ambos os calculos e a placa afectem a salde o-
ral, seria especialmente Util proporciomar composigdes que
facultem vantagens tanto anticdleculos como antiplaca,

A presente invengdo proporciona uma nova solugao
para o problema dos cdlculos dentirios e placa dentaria
através das composigdes descrltas adiante,

ANTECEDENTES DA THECNICA
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A patente Americana 3,941.772 de 2 de Marcgo de
1976, refere-se a difosfonatos de azacicloalcano e descre
ve a sua utilizagdo a fim de evitar a formagdo de tartaro
our placa, A patente Americana 3,678,154 de 18 de Julho
de 1972 em nome de widder, e outros descreve composicoes
orais comtendo certos fosfonatos e fluoreto. A patente A=~
mericana 3.737.522 de 5 de Junho de 1973 em nome de Fran-
cis descreve composicdes orails contendo certos difosfona-
tos de carbomil, ’

0 pedido de patente europeia 0.251.591, publicada
em 7 de Janeiro de 1988 e o pedido de patente inglesa --
2.200,551, publicada em 10 de Agosto de 1988, refere-ge
3 utilizaclo de TRICLOSAN mais pirofosfato em composigoes
para cuidado oral, '

Foram feitas vérias:rsferdncias 3 patente Ameri-
cana 4.885,155, acima citada, referindo-se a agentes an-
ticdlculos de varios tipos., A técnica anterior descreve
um numero de agentes quelantes para este fim, A patente
Inglesa 490.384, de 15 de Fevereiro de 1937, descreve com
posigdes orais contendo dcido etilenodiaminatetraacético,
deido nitrilotriacético e compostos relacionados como a=
gentes anticalculos.

Para além das referéncias acima, a técnica ante-
rior descerve dentifricos e composigdes para lavagem da
boca contendo sais de pirofosfato soluveis que tém sido in

cias estao as patentes Americanas 2,941,926 de 21 de Junhc
de 1960 em nome de Salzmann, e outros, que descreve pos
dentirios contendo clorofila e sais de pirofosfato. A Pa-
tente Americana 3.137.632 de 16 de Junho de 1964 em nome
de Schiraldi descreve pastés de dentes contendo sais de
pirofosfates As Patentes Americanas 3.927.201 e %.927.202
de 16 de Dezembro de 1975 em nome de Baines, e outros e
Harvey, e outros, respectivamente, drecreve pastas de den+
tes que utilizam pirofosfatos solﬁveis»como abrasivos. A
Patente Americana 4.224.931 de 13 de Janeiro de 1981 e
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4.247,5226 de 27 de Janeiro de 1981 em nome de Jarvis, e
outros descreve sais de pirofosfato em sistemas de fosfa-
to dicdlcio. A Descricio do Pedido de Patente Japonesa NO
4945-1974 descreve pirofosfatos soléveis numa variedade
de sistemas dentifricos. A Patente Americana 4.333.551 de
6 de Abril de 1982 em nome de Parran descreve sais de me-
tal tetraalcali em composigSes para lavar a boca. Draus,
Lesniewski e Miklos, Pyrophosphate and Hexametaphosphate
Effects In Vitro Galculos Formation, Arch, Oral Biol. Vo-

tro dos sais de pirofosfato soluveis contra os célculos.
Contudo, eles indicam que a eficécia dos pirofosfatos po=
deria ser inibida pelas fosfatases in vivo.

As referéncias sugerindo que os pirofosfatos po-
diam reduzir os célculos,mas também sugerindo que proble-
mas associados com a sua utilizagéo ou problemas ndo re=-
conhecidos, s2o Rapp,G.W e outros, "Pyrophosphonate: a
factor in Tooth Erosion", J.D.Res. Marco-Abril 1960, Vo-
lume 39, N2 2 pp. 372-376; o artigo de Draus acima citadoj
Briner e outros, "In Vitro and Vivo Evaluation of Anticald
culus Agents", Calc Tiss. 11, pp. 10-22 (1973); Patente
Americana 3.934.002 de 20 de Janeiro de 1976 em nome de
Haefele; e Patente Inglesa 490,384 de 15 de Fevereiro de
1937,

A Patente Americana 4.847,070 de 11 de Julho de
1989 em nome de Pyrz e outros refere-se a composi@Ses o=
rais que s3o efectivas contra cdlculos contendo um agente
quelante que & um polimero de dcido acrilico ou copolime-
ro ou EDTA, juntos com uma fonte de estroncio, uma fonte
de ifo de fluoreto e uma fonte de ido de pirofosfonato.

A Patente Americana 4,661,341 de 28 de Abril de
1987 em nome de Benedict e outros refere-se a composigoes
orais contendo um agente amticdlculo que € um polimero de
fcido acrilico ou copolimero.

A Patente Americana 4.022,880 de 10 de Maio de
1977 em nome de Vinson e outros refere-se a composigoes
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para inibir a formagd@o da placa dentdria e cdlculos come
preendendo ides de zinco e um agente antibacterianc orga=
nolepticamente aceitivel e ndo tdxico.

0 Pedido de Patente Inglesa GB 2,200,551, Gaffar,
Nabi e Jannone, depositada em 27 de Janeiro de 1988, pu~
blicada em 10 de Agosto de 1988, refere-se a composicoes
orais anbibacterianas, antiplaca e antivdlculos contendo
um sal de difosfato linear molecularmente desidratado e
um agente antibacteriano nao-catidnico.

A patente Americana 4.,656.031 de 7 de Abril de .=
1987 em nome de Lane e outros refere-se a um dentifrico
gue inclui um agente tensio-activo e um'agente antiplaca
compreendendo um agente anticrobiano nao-catidnico subse-
tancialmente insolidvel enm égua ou um sal de zinco ou suas
misturas.

O Pedido de Patente Buropeia 0,251,591, em nome
de Jackson e outros, depositada em 19 de Jurho de 1987
refere~se a composigdes de higiene oral compreendendo pi-

[4 Y N * .
- rofosfatos especificos e antibacterianos,

Como notado anteriormente, a Patente Americana :;
4.885.,155 de 5 de Dezembro de 1989 em nome de Parran, Jr.
e outros refere-se a composicoes orais contendo sais de
pirofosfato especificos que proporciomam uma vantagem an-
ticdlculo. '

RESUMO DA INVENGAQ
0 ¥resente invento consta de composigSes para

cuidados orais, compreendendo:

{a) uma quantidade efectiva (geralmente, pelo me-
nos cerca de 0.,05%) de uma fonte de um anido
azacicloalecano=-2,2-difosfonato como um agen-
te anticalculo :

(b) uma quantidade efectiva (geralmente, pelos me
nos cerca de 0.05%) de um agente antimicrobig
no; e 7

(¢) um portador oral toxicologicamente aceitivel,
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Preferivelmente, as composigSes para cuidados
orais aqui descritas compreendem adicionalmente uma di-
recgao de uma quantidade efectiva de ides de fluoreto.
Outros materiais auxiliares para cuidados orais, tais
como pirofosfatos, virios catides de metal, e similares,
podem ser utilizados facultativamente em composigoes e
métodos aqui descritos. Uma composicdo para cuidados o-
rais sob a forma de dentifricos, composicoes para a la~-
vagem da boca, comprimidos, gomas de mascar, e similares
s30 proporcionados por esta invencio.

’ Cémposigoes tipicas para cuidados orais de acordo
com esta invemncao compreendem:

{a) de cerca de 0.1% a cerca de 5% em peso de uma
fonte de amides de l-~azacicloheptilideno=2,2-
~-difosfonato;

(b) de cerca de 0.1% a cerca de 2% em peso de 5=
=cloro=2=(2,4=diclorofenoxi) fenol; e

(c) um portador oral.

Os portadores orais preferidos estao presentes
na emulgificacao ou solubilizacdo de 5=-cloro=2=(2,4-di=-
clorofenoxi) fenol. Isto podé acontecer, por exemplo, a=
través da inclusdo de agentes temsio-activos no portador
oral, ,

As composicoes preferidas aqui referenciadas com
preendem adicionalmente uma fonte que proporcionars de
cerca de 100 ppm a cerca de 1500 ppm de ioes de fluore-
t0., '

Esta invengdo também inclui um método para pre~-
venir a acumulacgdo de cdleculos e placa no esmalte dos
dentes compreendendo o contacto do referido esmalte dos
dentes com a composic@o tal como descrita acima. O refe-
rido método é praticado escovando o referido esmalte dos
dentes com uma pasta dos dentes que contém um abrasivo.

As composicoes para cuidado oral altamente pre-
feridas de acordo com esta invencao compreendem adicio=

y
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nalmente uma fonte de uma quantidade efectiva de ides de
fluoreto., Tais fontes podem incluir, por exemplo, fluore-
to de sédio, fluoreto estanhoso, monofluorofosfato de sd-
dio, e similares., A referida fonte de ides de fluoreto
compreende preferivelmente de cerca de 0.,01% a cerca de
1% em peso das composigoes aqui descritas. Composigdes den
t{fricas e para a lavagem da boca contendo o ménosucinato
de tartaro, disucinato de tartaro ou suas misturas com foy
tes de fluoreto como s8o exemplificadas em seguida,

Além disso, as composicdes para cuidados orais de
acordo com esta invencdo podem também compreender adicio=-
nalmente uma quantidade efectiva de ums fonte de ides de
pirofosfato para proporcionarem vantagens adicionais de
controlo dos cadlculos.

Ainda, composigoes para cuidados orais aqui des-
critas podem compreender adicionalmente uma gquantidade e-
fectiva de citrato de zinco como agente auxiliar de con-
trolo dos cdlculos.

Ainda outras composigOes para cuidados orais de
acordo com esta invengdo podem compreender adicionalmente
uma quantidade efectiva de uma fonte de um catiZo selec-
cionado do grupo que consiste em zinco, indio, estroncio
e catioes estanhosos, e suas misturas., Tais composicoes,
ou composigoes que compreendem adicionalmente uma quanti-
dade efectiva de um elemento seleccionado do grupo que
consiste em nitrato de sédio e nitrato de potassio, sgo
Uteis quando para tratamento de dentes sensiveis, por exen]
plo, em doentes idosos.

% evidente que desde que as composigOes aqui des-
critags sejam para uso oral, se utilizem materiails toxica-
mente aceitiveis nas varias composicoes e métodos descri-
tos adiante. '

Todas as pereemtagens, Desos, razoes € Proporgoes
aqui descritas sdo em peso, a nao ser que seja especificas
do de outra forma.




Mod. 71 - 20.000 ex. - $0/08

o

10

16

20

25

30

36

63,691
Case 4203

DESCRIGEO DETALHADA DA INVENGZAO
Os difosfonatos de azacicloalcano usados na pri-

tica desta invencdo s3b comhecidos na literatura e na sua
sintese, nio fazendo parte desta invenc8o. Pode-se fager
referéneia 3 Patente Americana 3.941.772, em nome de Plo-
ger e outros de 2 de Marco de 1976, para sinteses destes
materiais.,

Em geral, os azacicloalcano-2,2-difosfonatos tém

a férmula
0

HO “/QH

0
oS %\ /P\o’ﬁ

C
(CH2 )n/ —\N-R

em que R pode ser hidrogénio ou alquilo inferior, por e=
xemplo metil, etil, propil, e semelhantes, e n & um nime-
ro inteiro de 3 a 5., Tais materiais sao preparados atravég
da reaccdo do lactamo cfclico correspondente com, por e-
xemplo, HBPOB' Desta forma s20 preparados, por exemplo, é
cido azaciclopentano=2,2-difosfonico (WACP"), dcido N-me-
til=azaciclopentano=2,2-difosfénico ("NMAP") e 4cido agza=-
cicloheptano-2,2~difosfonico, que é chamado mais correctad
mente 4cido l-azacicloheptilideno-2,2-difosfénico. A utili-
zagao destes materiais tal como os seus acidos ou sais sod
ldveis em agua, por exemplo, NA+, K*, NH%, sais, é contem-
plada por esta invencdo. Os sais de sdédio do acido l-aza-
cicloheptilideno-2,2-difosfdnico s8o referidos aqui, em
cbnjunto, como "AHP", (Sera apreciado que, 2 medida que o
sal € solfivel em &gua, a forma do sal especifico aqui uti-
lizado, isto é, sal mono-di-tri-ou tetra, ndo tem conse=-
quéncia particular na pritica desta invencdo, desde que
seja o anido que proporciona a vantagem anticdlculo). Por
"guantidade efectiva" de tais difosfonatos agui descritos
significa~se uma quantidade suficiente pata proporcionar
uma vantagem anticdlculo,.
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Os antimicribianes aqui utilizados podem ser qual-
quer um dos materiais que controlam as espécies bacteria-
nas de controlo oral., Tais materiais incluem cloreto de
piridinium cetil ("CPC"), cloreto de N-tetradecil-=4-etil-
-piridinium ("TDEPC®), perdxides tais como perdxido de s04
dio, H,0, e monoperftalato de magnésio ("PAM"); patente
Americana 4.670.252). Contudo, um antimicrobiano altamen-
te preferido aqui ¢ o TRICLOSAN (especialmente em niveis
de 0,3-0.6%) que é o nome registado de 5~cloro=-2-(2,4=di-
clorofenoxi) fenor, também conhecido como éter de 2,4,4'-
tricloro-2'~hidroxidifenil; ver Patente Americana 3.506.
720 por "quantidade efectiva' de tais mierobianos aqui

descritos significa~-se uma quantidade suficiente para pro+¢

porcionar uma vantagem antiplaca.
A combinacao ou utilizacéo conjunta de AHP e TRI=-

COLOSAN constituem uma realizacdo preferida da presente in+

vengao. , ,

£ compreensivel que as composigoes e processos a-
qui descritos sejam designados para administrar uma quan-
tidade efectiva de ingredientes funcionais a cavidade o-
ral cuidadosa e convenientemente de forma a que as vanta=-
gens anticdlculo desejaveis sejam realizadas, Para a mai-
or parte dos fins contactando os dentes que s3o propensos
3 acumulac3o de cdlculos e placa com o AHP e TRICLOSAN
dor um periodo desde cerca de 10 segundos a cerca de 3 mi
nutos uma vez, ou preferivelmente trés vezes, diariamente
num outro regime de cuidados orais convencionais de esco=
vagem do dente e/ou utilizagao de composigoes para a la=-
vagem dos dentes, proporcionar~se-ao as vantagens dese ja~
veis. Podem acontecer vantagens anticdlculos de menor ou
maior grau modificando o regime, Por exemplo, a utiliza=-
gao de um comprimido ou goma de mascar proporciona um con
tacto prolongado dos dentes com os ingredientes funcio-
nais.

A formulagdo de compOsigSés para cuidados orais
segundo esta invencdo emprega por outro lado ingredientes
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convencionais tals como os bem conhecidos abrasivos denti-
fricos, aromatizantes, agentes espessantes, portadores
fluidos (especialmente dgua~etanol), agentes adogantes, eg
pecialmente adocantes nao-cariogénicos tals como adocantes
derivados de acido aspartico, sacarina e/ou ciclamato, fon
tes de ides de fluoreto de grau normal para uso dentario
tais como fluoreto de s6dio, fluoreto estanhoso e monoflug
rofosfato de sddio (que s3o aqui notadas <como exemplo e
no como limitagdo) e como materiais que se tém vindo a u-
sar em técnicas dentérias. VArios formuldrios s8o possim-
vels e podem ser referidos para detalhe de tais materiais.
Em particular, as composicOes para cuidados orais
desta invengao podem compreender uma‘quantidade efectiva
de ioes de fluoreto. Por "quantidade efectiva" significa-
-se os i0es de fluoreto suficienfes para proporcionar um
endurecimento do esmalte dentério ou efeito anti-carie, Ti
picamente, as composicoes compreendem de cerca de 0.0025%
a cerca de 2%, preferivelmente de cerca de 0.01% a cerca
de 1% em peso da referida fonte de izo de fluoreto que pro
porcionard suficientes ides de fluoreto para estas vanta-
gens desejiveis.
Composigdes altamente preferidas compreendem agui
quantidades efectivas de AHP mais TRICLOSAN mais fluoreto.
Ainda podem ser usados outros materiais auxiliares
para cuidados orais. Tais materiais s&8o, por exemplo, piro
fosfato, citrato de zinco, catides de metal, e similares.
Entende~se aqui por "quantidade efectiva" de uma
fonte de ides de pirofosfato uma quantidade que proporcio-
naré vantagens anticdlculos auxiliares. Tipicamente, as
composicoes podem compreender desde cerca de 0.1% a cerca
de 10% em peso de ices de pirofosfato, que podem ser ori-
ginados do sal de pirofosfato tal como tetrasédio, tetra=-
potissio, e pirofosfatos de disddio dihidrogénio.
Entende-se aqui por "quantidade efectiva" de citra
to de zinco uma gquantidade suficiente para proporcionar
vantagens auxiliares anticdlculos, Tipicamente, uma quan-

10
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tidade de citraté de zinco de cerca de 0.1% até cerca de
5% em peso das composigdes aqui descritas ¢ suficiente.

Por "quantidade efectivaM de uma fonte de catido,
especialmente catides seleccionados de zinco, Indio, es=
trdncio e catiles estanhosos, e suas misturas, entende-se
uma quantidade suficiente dos referidos catides para pro=-
porcionar as vantagens que est3o normalmente associadas a
utilizaclo destes materiais especificos em composicdes o=
rais. Por exemplo, o catiao estanhoso tem sido associado
com uma vantagem anticérie, assim como o catizo de fndio.
Os catides de zinco e estroncio tém sido notados para o u~
so em, por exemplo, composicoOes dentifricas, que sdo usa-
das em situagdes onde os dentes tém sido comstruidos "sen
siveis" & dor, particularmente em dentes mais velhos que
tem suportado uma erosdo séria do esmalte. Os niveis de u~
tilizacao tipica para proporcionar a jé referénciada guan=-
tidade efectiva de tais catides varia geralmente entre cer
ca de 0.01% e cerca de 3% em peso das composigdes, Materi-
ais tal como cloreto de indio, fluoreto estanhoso cloreto
de estroncio, cloreto de zinco, e semelhantes podem ser
usados para tais fins.

Entende-se aqui por "quantidade efectiva' de ni-
trato de sddio e nitrato de potissio (preferidos) quanti-
dades suficientes de tals materiais para proporcionar de=
sensitizacio de dentes sensiveis de outra forma (tal como
descrito acima). Tipicamente, tais quantidades .podem com-
preender de cerca de 0,01% a cerca de 5% das composicoes
agui descritas. ,

A formulagdo dos dentifricos envolve geralmente o
uso de abrasivos que s3o inofensivos no uso em dentes,
Exemplos representativos de abrasivos tteis nesta patente
incluem carbonato de cdlcio, alumina.hidratada7 resinas
de ureia~formaldeido (ver Patente Americana 3.070.510) e,
tal como notado, os abrasivos de silica (ver Patentes Amg
ricanas 3.538.230 e 3.862.307). As xzerogeleias de silica
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"syloid", fornecidas por W.R. Grace e Companhia e as sf1i-
cas precipitadas, por exemplo "Zeodent 119" de J.M, Humber
Corporation sao uma classe de abrasivos preferida aqui u=-
tilizada., Os abrasivos tém geralmente um tamanho entre 0.1
e 30 microns, e sao geralmente usados em pastas de dentes
a um nivel entre 6% e cerca de 80% e em pds para os dentes
em niveis acima de 99%. Os abrasivos de silica s8o agui
preferidos. ‘

Outra realizagBo desta invencZo é uma composicdo
para lavagem da boca. Os componentes das composigoes para
lavar a boca podem compreender o portador dos activos da
presente inven¢do., Geralmente as composicoOes para lavagem
da boca compreendem de cerca de 2031l a cerca de 2:1 de uma
solugdo de alcool agua/étil e preferivelmente outros in=-
gredientes tais como agentes aromatizemtes, adocantes, hu-
mectantes e agentes espumantes tais como aqueles descritos
acima. Os humectantes, tais como glicerina e sorbitol, dao
uma sensacglo fresca & boca. Geralmente, num peso base de
composigOes para lavar a boca da invencio compreende de
cerca de 5% a cerca de 60%, preferivelmente de cerca de
10% a cerca de 25%, de &lcool etil; de 0% a cerca de 20%,
preferivelmente de cerca de 5% a cerca de 20%, de um humec]
tante, de cerca de 0% a cerca de 2%, preferivelmente de
cerca de 0,0l% a cerca de 0,15%, de um agente emulsionan-
te; de 0% a cerca de 0.5% de um agente adocante, de cerca
de 0.03% a cerca de 0.3% de um agente aromatizante; e os
niveis acima especificados de AHP, TRICLOSAN, fluoreto, e
semelhantes.,

Do mesmo modo, a formulag3o das gomas de mascar e
comprimidos nado apresentam dificuldades especificas da for,
ma como os portadores toxicologicamente aceitdveis sdo u-
sados, como poderia naturalmente ser o caso nalgum produto
usado na cavidade oral ondez a ingestao de varios ingre=-
dientes pode acontecer ao utilizador. Componentes de com-
primidos e gomas de mascar adequados sao descritos na Pa-
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tente Americana 4,083,955, concedida em 11 de Abril de
1978 a Grabenstetter e outros. Geleias dentais tOpicas a=
dequadas compreendem geralmente uma base de um humectan-
te tal como glicerina engrossada com um agente adequado.
Tais geleias ndo contém geralmente um abrasivo.

Os agentes aromatizantes podem tembém ser adicio-
nados as composicbes da presente invencao., Os agentes aro-
matizantes adequados incluem 6leo de gaultétia, Sleo de
horteld-pimente, Sleo de horteld, Sleo de sassafris e o-
leo de cravo-da~fndia., Os agentes adocantes s8o também u-
sados e incluem aspértamo, acesulfama, sacarina, destrose,
levulose e ciclamato de sdédio. Os agentes aromatizantes e
adogantes sao geralmente usados agui em composigoes em ni-
veis de cerca de 0,005% a cerca de 2% em peso,

As composicoes desta invencao podem também conter
agentes emulsionantes. Os agentes emulsionantes adeguados
s20 aqueles que s80 ragzoavelmente estdveis e que se espu-
mam completamente numa variacao de PH, e incluem detergen~
tes sintéticos orglnicos anidnicos que mdo sfo saboes,
ndo~-idnicos, catidnicos, zviteridnicos e ‘anfotéricds. Mui-
tos destes agentes temsio-activos adequados s@o descritos
na Patente Americana 4,051,234 por Gieske e outros, con=
cedida em 27 de Setembro de 1977, que é agui incorporada
como referéncia. B preferivel que as composicdes dentifri-
cas confenham aqui pelo menos cerca de 0.2%, preferivel=-
mente cerca de 0.5% a cerca de 6%, em peso de um agente
tensio=activo, &specialmente sodio 012'018 de sulfato al-
quilo, para ajudar a emulsionar ou dissolver parcialmente
TRICLOSAN,

A égua pode também estar presénte nas composicgoes
desta invencao. A sgua empregada na preparacsoc de composi=-
coes adequadas comercialmente deveriam ser de preferéncia
deionizadas e livres de impurezas orginicas. A agua com-
preende de cerca de 10% a cerca de 50% em peso, preferi-
velmente de cerca de 20% a cerca de 40% em peso, de com-
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posigbes de pasta dos dentes aqui descritas. Estas quanti-
dades de égua incluem a égua incluem a Agua livre que é
adiciomada mais a que é introduzida com outros materiais,
tais como com sorbitol.

Wa preparacao de pastas dos dentes, e vulgar adi-
cionar material espessante para proporcionar uma consistég
cia desejavel. Os agentes espessantes preferidos sao poli-
meros de carboxivinilo, carraginina, celulose de hidroxie-
til e saig de éteres de celulose soluveis em agua tais co=-
mo celulose de carboximetil de sédio e celulose de hidro=-
xietil carboximetil de sddio. Gomas naturais tais como go~
ma Karaya, goma arsbicae goma, de tragacanto, e gomas de pgo
lisacarido tais como goma de xantano podem também ser usa_
das. Silicato de aluminio magnésio coloidal pode ser usado
como parte do agente espessante para uma textura posterior
melhorada. Os agentes espessantes numa quantidade de cerca
de 0.5% a cerca de 5.0% em peso da composicao total podem
ser usados. 7

£ também desejével que se inclua um humectante nu-
ma pasta dos dentes para evitar a dureza. Os humectantes
adequados incluem glicerina, sorbitol e outros 4lcoois po-|
lihidricos comestiveis num nivel de cerca de 10% a cerca
de 70% em peso.

O pH das presentes composicdes e/ou o seu pH na bo
ca pode ser um qualquer pH que seja proprio para os teci-
dos duros e suaves da boca. Tais pHs sao geralmente de cer
ca de 3 a cerca de 10, preferivelmente de cerca de 7 a cer
ca de 9,

Os seguintes exemplos ilustrem mais tarde a prati-
ca desta invencao, e descrevem formulagoes t{picas empre-~
gando quantidades efectivas e seguras dos ingredientes ac-
tivos, assim como vérios ingredientes para cuidados orais
auxiliares facultativos incluidos nesta invencdo e suas
utilizacoes, mas que nfo sejam limitados por elas.

Exemplo I

14
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Uma composicao de pasta dos dentes é a seguinte.

Ingrediente "~ Percentagem (peso)
Sorbitol - 24,0
AHP (sal de disodio) 1.0
TRICLOSAN : ' 0.3
NaP 0.24
NaSacarina : 0.45
Polietileno Glicol 3.0
10 Mol/L NaOH - aum pH 7
T102 N O P
FD&C Azul=l . 0.05
sflica : 21,7
Glicerina 8.9
Goma de xantano- ' 0.6
Carbopol , 0.2
Aroma -1.0

Sulfato alquilo de sédio (27.9%
de solucdo aquosa) 6.5

fgua (deionizada) equilivrio
BEaemplo IT

Uma composicao para lavagem da boca & a seguinte,
Ingrediente Percentagem (peso)

EtOH (190) em peso 8.5

Sorbitol (70% solugdo aguosa) 18,0

AHP (sal de trisddio) 1.5
TRICLOSAN 0.6
Polisorbato 80 0.6

Tinta (2% solugdo aquosa) 0,07
Plurénico F127 N 0.2

Aroma 0.075

NaSacarina 0,04
Fluoreto de sddio 0.05

50% NaOH ' a um pH 7

fsua ‘ equilibrio

Exemplo IIT
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Uma composigdo de po para os dentes & preparada atra-
vés de ingredientes misturados = secos, como segue:

Inerediente Percentagem (peso)

AHP(Sal de monosddio) 2,5

Cloreto piridinio de cetilo 0.25

Aromatizante , 1.0

Sulfato alquilo de sodio 6.0

Xerogeleia de silica (9 microns) equilibrio
Exemplo IV '

Uma composicao de pasta dos dentes ¢ preparada de
acordo com o Exemplo T, mas adicionando 0.%% em peso de
TDEPC no lugar de um peso equivalente de TRICLOSAN, A ford
mulagdo resultante proporciona vantagens anticdlculos, an-
tiplaca e anti-céries.

' Exemplo V -

Un comprimido compreende 80% de maltose, 2% de &=
cido azaciclopentano-2,2-difosfdénico (em forma de sal trig
tanolamonio), 1% de monofluorofosfato de sddio, 1,5% de gd
ma ardbica, 0.1% de cloreto de estroncio, 0.1% de aromati-
zante, 0,05% de estearato de magnésio (apresentagao para
ajudar), compreendendo o equilibrio amido de cereal, € prg
parado numa barra padrao de pressionar, Na utilizago, &
possivel o comprimido dissolver-se lentamente na boca pa-
ra molhar os dentes na combinacao dos ingredientes acti-
VOS.

Exemplo VI

Una goma de mascar compreende 99,0% de goma de
magcar padrao base (chicle), 0.5% de aromatizante e 0.1%
NaF e 0.3 de CEC.

Bxemplo VIT
Um po dentifrico compreende a seguinte mistura de

ingredientes,
Ingrediente Percentagem (peso)
AHP | 1.5
TRICLOSAN 1.5

16




Mod. 71 - 20.000 ex. - 90/08

<

10

18

20

25

30

36

- com 1.5% de TRICLOSAN e 1.5% de sulfato de laurilo de sé-

63,691
Case 4203

12, JUL. 1591

Xerogeleia de sflica(como "syloid") 90,0

Pirofosfato de tetrasddio 4,0
Fluoreto de sddio 1.0
Sulfato alquilo de sddio (014) 2,0

A composic@o do Exemplo VII pode ser modificada
substituindo o pircfosfato de tetrasddio por uma gquanti-
dade equivalente de pirofosfato de tetrapotdssio.

Exemplo VIIT

Unm p6 dentffrico suave para dentes sensiveis com-
preende 90% de abrasivo de silica, 0,2% de fluoreto es-
tanhoso, 0.1% de nitrato de potdssio, 0.15% de sulfato de
zinco, 1% de sulfato alquilo de sdédio, 1% AHP (sal K), 1%
de TRICLOSAN, 0.25% de CPC, o equilibrio, amido de cere-
ais (aqui por reacg@o B), o equilibrio compreende aroma-

tizante,

Exemplo IX
Un dent{frico oral em gel compreende 3% de AHP - -

dio, 1,5% de goma de Vee, 1.5% de celuloge de carboxime=
til, 1.0% de NaF, compreendendo o equilfbrio 4gua.
Exemplo X

As composicdes tendo como base pastas dos dentes
compreendendo quantidades padr@o e tipos de abrasivos, es
Pessantes, humectantes, agentes tensio-activos e aromati-
zantes e preparados e misturadas com as seguintes combing
coes de ingredientes para proporcionar composicoes dentfi-
fricas A através das E, como se segue.

Ingrediente (razdo de peso) Percentagem (peso) em

dentifricos
A, Citrato de zinco/AHP/TRICLOSAN
(1:1:1) ' 10
B. KF/PAM/TDEPC/ACP  (1:0.1:0.,1:%) 15
C. Peroxido de sddio/AHP _ 5
D. Tricoleto de fndia/CPC/NMAP
(0,2:1:1) 5
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B, TRICLOSAN/pirofosfato de

tetrasodio/AHP (0.%:1:1) 10

Enquanto que o anterior ilustra nio s¢ a utiliza=-
cao das composigdes bésicas desta invencdo e varias reali
zacoes, mas também varias combinacles de ingredientes aquj
descritas com vérios agentes auxiliares para cuidados o-
rais, compreende~se que tais agentes auxiliares sdo para
servir de exemplo nao sendo limitacdo. Outros agentes au=
xiliares para cuidados orais podem ser usados em tais com
posicoes, incluindo materiais tais como:tetraacetatos de
etilenadiamina (EDTA) geralmente em niveis efectivos de
0.1% ou menos ;perdxidos,especialmente 1% de perdxido de
hidrogénio aquoso:tripolifosfato de s6dio(STPP),tipicamen
te a niveis de 0.5%-10%,e similares.Os seguintes exemplos
proporcionam guias posteriores para o formulador,.

Exemplo XT

As composigdes tendo como base composicoes de la-
vagen de boca compreendendo égua, 15% de etanol,aromati-
zantes e tintas padrio sdo preparados e misturados com as
seguintes combinacoes de ingredientes para proporcionar
composicoes para lavar a Boca A,B e C, da seguinte forma.

Incrediente (razso de peso) DPercentagem (peso) em li-

guidos para lavar a boc
A HZOZ/AHP (1:1) 2.0
B, EDTA/AHP/CPC (0.,1:1:0.5) 2.0
. G, STPP/AHP/CPC (10:1:0.5) 5.0

Como se pode ver no exemplo anterior, uma ampla,
variadade de composigSes Uteis para tratar os dentes em
doentes que sdo atreitos & formacdo de calculos dentais e
na necessidade de tal tratamento é facultada a pritica
desta invencfo.Serd também apreciada que composicoes "mul
tiplas" podem ser usadas umas com as outras,por exemplo,
uma pasta dos dentes compreendendo AHP mais uma pasta dos
dentes separada, composicoes de lavagem da boca ou pulve=
rizador compreendendo TRICLOSAN,poder ser aplicado sepa-

18
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radamente aos dentes para produzir vantagens miltiplas,

Tais utilizacOes separadas nao se desviam do espirito e

objectivo da invencao.

Lisboa,

fe JUL. 3

Por THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
O AGENTE OFICIAL

VASCO MARQUES e
Agente Oficlol )

Propriedode industrisl . . v
e();arsérrig . Arco ¢o Conceicie, 3, 1o-1108 Ly
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REIVINDICAGOES

18- Processo para a preparacao de uma composicao de tratamento
oral caracterizado por se misturar
(a) entre 0,1% e 5% em peso de uma fonte de anioes l-azaciclo-
heptilideno-2,2-difosfonato;
(b) entre 0,1% e 27 em peso de 5-cloro-2-(2,4~diclorofenoxi)
fenol; e

(¢) um veiculo oral.

28.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por o veiculo oral contribuir para a emulsificagao ou solubilizagao

de 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi) fenol.

38,- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por se misturar adicionalmente uma fonte que proporciona entre cerca

de 100 ppm a 1500 ppm de ioes floreto.

48,- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por se misturar adicionalmente um membro seleccionado do grupo que
consiste numa fonte de ioes pirofosfato, um catiao metalico seleccio-
nado do grupo que consiste em catices zinco, indio, estroncio e esta-

nho, nitrato de sodio, nitrato de potéssio ou misturas correspondentes.

58,- Processo de acordo com as reivindicacoes anteriores, ca-
racterizado por se misturar
(a) uma quantidade eficaz de uma fonte de um aniao azacicloal-
cano-2,2-difosfonato como agente anticalculo;
(b) uma quantidade eficaz de um agente anti-microbiano; e

(¢) um veiculo oral aceitavel sob o ponto de vista toxicologico
Por THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

—_—
HASCO MARQUES LBT2

Agente Oficial

~1- d» Prop.edacde ‘mdusiriall i s
Gariérle - Arco €8 Conceigd, 3, 1.2-1160- LS
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