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“COMPOSICAO PARA CUIDADO ORAL, USO DE UM AMINOACIDO BASICO
E USO DE UMA FONTE DE IONS DE ZINCO, DE UMA FONTE DE IONS
DE FLUORETO E DE UM AMINOACIDO BASICO.”

ANTECEDENTES

[001] A erosdo dental envolve a desmineralizacdo e
danos a estrutura dental devido ao ataque de &acido a partir
de fontes ndo bacterianas. A erosado é encontrada
inicialmente no esmalte e, se ndo for controlada, pode
avangar para a dentina subjacente. A erosdo dental pode ser
causada ou asubmetida & corrosdo direcionada por bebidas e
alimentos &cidos, exposicdo & &gua de piscina clorada e
regurgitagdo de acido gastrico. O esmalte do dente é uma
superficie carregada negativamente, que naturalmente tende
a atrair ions carregados positivamente tais como 3ions de
hidrogénio e célcio, enquanto resistindo a ions carregados
negativamente, tais como ions de fluoreto. Dependendo do pH
relativo da saliva circundante, o esmalte dos dentes vai
perder ou ganhar ions carregados positivamente tais como
ions de célcio. Geralmente a saliva possui um pH entre 7,2
e 7,4. Quando o pH é reduzido e a concentragcdo de ions de
hidrogénio torna-se relativamente alta, os ions de
hidrogénio vdo substituir os 3ions de cédlcio no esmalte,
formando fosfato de hidrogénio (&cido fosférico), que
danifica o esmalte e cria uma superficie porosa, tipo
esponja rugosa. Se a saliva permanece &cida durante um
periodo prolongado, entdo pode nao ocorrer a
remineralizagdo, e o dente vai continuar a perder os
minerais, fazendo com que o dente se enfraquegca e
finalmente peca a estrutura.

[002] H& uma necessidade de produtos melhorados para o
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tratamento e reducdo da eroséo.

[003] Os ions de metais pesados, tais como o zinco, sé&o
resistentes ao ataque é&cido. O zinco estd acima do
hidrogénio na série eletroquimica, de modo que o =zinco
metdlico em uma solugdo &cida iré reagir para 1liberar
hidrogénio gasoso a medida que o zinco passa para a solucgédo
para formar di-cations, 2zn?*. O zinco tem demonstrado ter
propriedades antibacterianas em estudos de placa e céaries.

[004] Os sais de =zinco soluveis, tais como citrato de
zinco, tém sido usados em composicdes dentifricas, mas tém
varias desvantagens. fons de zinco livres podem reagir com
os ions de fluoreto para produzir fluoreto de zinco, que é
insoltivel e assim reduz a disponibilidade tanto do zinco e
do fluoreto. Além disso, os 1ions de zinco em solucgédo
transmitir, um sabor adstringente desagradavel, assim as
formulagdes que proporcionam niveis eficazes de zinco, e
também tém propriedades organolépticas aceitaveis, tém sido
dificeis de alcancar. Finalmente, os ions de zinco iré&o
reagir com surfactantes anidnicos tais como lauril sulfato
de sbédio, interferindo assim com a formacdo de espuma e de
limpeza.

SUMARIO

[005] Foi agora descoberto que as formulacdes que
compreendem ions de zinco em conjunto com fluoreto tém uma
maior estabilidade quando colocadas em combinagdo com um
aminodcido bésico, por exemplo, arginina ou lisina. O
aminodcido basico parece inibir a formacdo de fluoreto de
zinco insolavel em agua, aumentando, assim, a
disponibilidade tanto do zinco quanto de fluoreto. O zinco

disponivel auxilia na protecdo contra a erosdo, reducdo da
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colonizacdo bacteriana e desenvolvimento de biofilme, e
fornecendo brilho acentuado aos dentes, enquanto o
fluoereto auxilia no reforgco do esmalte e reducdo da
formacdo de cavidades. As formulacgdes, além disso, ndo tém
gosto pobre e sensagcdo na boca e pobre formagcdo de espuma e
limpeza associadas com os produtos de cuidado oral a base
de zinco convencionais.

[006] A invencgédo fornece assim composicdes para
cuidados orais, por exemplo, dentifricios, que compreendem
uma fonte de ions de zinco, uma fonte de ions de fluoreto,
e um aminodcido béasico. As composigcdes podem opcionalmente
compreender ainda uma fonte de fosfato. As composigdes
podem ser formuladas de uma base de dentifricio ou
enxaguantes bucais convencionais, por exemplo,
compreendendo abrasivos, por exemplo, abrasivos de silica,
surfactantes, agentes de formacdo de espuma, vitaminas,
polimeros, enzimas, umectantes, espessantes, agentes
antimicrobianos, conservantes, aromas, corantes, e/ou as
combinag¢des dos mesmos. Por exemplo, em uma modalidade, a
invencdo fornece um dentifricio que compreende cerca de 1%
de citrato de zinco, cerca de 5% de arginina, cerca de 5%
de sais de fosfato de 4&alcali, e cerca de 1450ppm de
fluoreto, em uma base de dentifricio abrasivo de silica.

[007] A invencdo fornece ainda métodos de wuso das
composigdes da invengdo para reduzir e inibir a erosdo do
dcido do esmalte, limpar os dentes, reduzir o biofilme e
placa bacterialmente gerados, reduzir a gengivite, inibir a
carie dentadria e formagcdo de <cavidades, e reduzir
hipersensibilidade dentindria, compreendendo escovar os

dentes com uma composicdo da invencéo.
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[008] Outras 4&reas de aplicabilidade da ©presente
invencdo se tornardo evidentes a partir da descricgéo
detalhada fornecida daqui em diante. Deve ser entendido que
a descricdo detalhada e os exemplos especificos, embora
indicando a modalidade preferencial da invencéo, se
destinam a fins de ilustracdo unicamente e ndo se destinam
a limitar o escopo da invencéo.

DESCRICAO DETALHADA

[009] A seguinte descricéo da (s) modalidade (s)
preferencial é meramente exemplar na natureza e ndo &, de
modo algum destinada a limitar a invengdo, a sua aplicacgéo
ou usos.

[010] A invencdo fornece, portanto, em uma primeira
modalidade, uma composigcdo para cuidado oral, por exemplo,
um enxaguante bucal ou um dentifricio, que compreende uma
fonte de ions de zinco, uma fonte de ions de fluoreto, e um
aminodcido basico (Composicdo 1), por exemplo:

1.1. composicdo 1, em que a fonte de ions de =zinco é
selecionada de citrato de zinco, sulfato de zinco, silicato
de zinco, lactato de =zinco, fosfato de zinco, ©6xido de
zinco, e combinagdes dos mesmos, por exemplo, em uma
quantidade eficaz, por exemplo, fornecendo uma quantidade
de erosdo de inibicdo eficaz de zinco, por exemplo, de
0,005-5% de zinco, por exemplo, 0,01-0,05% de um enxaguante
bucal ou 0,1-3% de um dentifricio, por exemplo, um
dentifricio que compreende 1-3% de citrato de zinco;

1.2. composicdo 1 sob a forma de um dentifricio, que
compreende ainda um abrasivo, por exemplo, uma quantidade
eficaz de um abrasivo de silica, por exemplo, 10-30%, por

exemplo, cerca de 20%;
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1.3. composicdo 1 sob a forma de um enxaguante bucal;

1.4. qualquer uma das composicdes anteriores, em que o
fllor estd presente em uma quantidade eficaz de inibigédo da
carie dentéaria, por exemplo, 500-3000 ppm de fltor;

1.5. qualquer uma das composicdes anteriores, em que o
fluoreto é um sal selecionado de fluoreto estanoso,
fluoreto de sédio, fluoreto de potéssio, monofluorofosfato
de sbédio, fluorossilicato de sédio, fluorossilicato de
aménio, fluoreto de amina (por exemplo, N'-
octadeciltrimetilendiamina-N,N,N’-tris(2-etanol) -
difluoridrato), fluoreto de ambénio, fluoreto de titénio,
hexafluorossulfato, e combinacdes dos mesmos;

1.6. qualquer uma das composigdes anteriores, em que o
aminodcido basico estd presente em uma quantidade
suficiente para inibir a formacdo de precipitado de
fluoreto de =zinco, por exemplo, cerca de 0,5% a cerca de
20% em peso do peso total da composicdo, de cerca de 0,5%
em peso a cerca de 10% em peso do peso total da composigéo,
por exemplo, cerca de 1,5% em peso, cerca de 3,75% em peso,
cerca de 5% em peso, ou cerca de 7,5% em peso do peso total
da composicdo no caso de um dentifricio, ou, por exemplo,
cerca de 0,5-2% em peso, por exemplo, cerca de 1% no caso
de um enxaguante bucal;

1.7. qualquer uma das composicdes anteriores, em que o
aminodcido bédsico é selecionado de f;

1.8. qualquer uma das composigdes anteriores, em que o
aminodcido basico estd presente em uma quantidade
suficiente para aumentar o pH da formulacdo para maior que
8, por exemplo, a pH 8,5-10, por exemplo, cerca de pH 9-
9,5;
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1.9. qualquer uma das composicdes anteriores
compreendendo uma quantidade eficaz de um ou mais sais de
fosfato de metais alcalinos, por exemplo, sais de sbédio,
potédssio ou célcio, por exemplo, selecionados de fosfato
dibdsico alcalino e sais de ©pirofosfato de metais
alcalinos, por exemplo, sais de fosfato de metais alcalinos
selecionados de fosfato de sbédio dibasico, fosfato de
potéassio dibéasico, fosfato dicélcico di-hidratado,
pirofosfato de calcio, pirofosfato tetrassdédico,
pirofosfato tetrapotédssico, tripolifosfato de sbédio, e
misturas de quaisquer dois ou mais destes, por exemplo, em
uma quantidade de 1-20%, por exemplo, 2-8%, por exemplo,
cerca de 5%, em peso da composicgédo;

1.10. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo, agentes tampdo, por exemplo, tampdo de
fosfato de sédio (por exemplo, fosfato de sédio monobéasico
e fosfato de dissédio). Qualquer uma das composicdes
anteriores compreendendo um umectante, por exemplo,
selecionado de glicerina, sorbitol, propileno glicol,
polietileno glicol, xilitol, e misturas dos mesmos, por
exemplo, compreendendo, pelo menos, 20%, por exemplo, 20-
40%, por exemplo, 25-35% de glicerina;

1.12. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo um ou mais surfactantes, por exemplo,
selecionados de surfactantes anidénicos, catidnicos,
zwitteribnicos, e ndo idnicos, e misturas dos mesmos, por
exemplo, compreendendo um surfactante anidnico, por
exemplo, um surfactante selecionado de lauril sulfato de
sbdio, lauril éter sulfato de sédio, e misturas dos mesmos,

por exemplo, em uma quantidade de cerca de 0,3% a cerca de
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4,5% em peso, por exemplo, 1-2% de lauril sulfato de sdédio
(SLS); e/ou um surfactante zwitteridnico, por exemplo, um
surfactante de betaina, por exemplo, cocamidopropilbetaina,
por exemplo, em uma quantidade de cerca de 0,1% a cerca de
4,5% por peso, por exemplo, 0,5-2% de
cocamidopropilbetaina;

1.13. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda uma quantidade modificadora da
viscosidade de uma ou mais das gomas de polissacarideos,
por exemplo, goma de xantana ou carragenana, espessante de
silica, e combinacgdes dos mesmos;

1.14. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo fragmentos ou tiras de goma;

1.15. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda aromatizantes, perfumes e/ou corantes;

l1.16. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo uma quantidade eficaz de um ou mais agentes
antibacterianos, por exemplo, compreendendo um agente
antibacteriano selecionado de éter difenilico halogenado
(por exemplo, triclosan), extratos a base de plantas e
6leos essenciais (por exemplo, extrato de alecrim, extrato
de chéa, extrato de magnélia, timol, mentol, eucaliptol,
geraniol, carvacrol, citral, hinoquitol, catecol,
salicilato de metila, galato de epigalocatequina, galato,
acido galico, extrato de miswak, extrato de espinheiro-
mar), antissépticos de bisguanida (por exemplo, cloro-
hexidina, alexidina ou octenidina), compostos de ambnio
quaterndrio (por exemplo, cloreto de cetilpiridinio (CPC),
cloreto de Dbenzalcdnio, cloreto de tetradecilpiridinio

(TPC), cloreto de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC)),
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antissépticos fendbélicos, hexetidina, octenidina,
sanguinarina, iodo povidona, delmopinol, salifluor, 3ions
metdlicos (por exemplo, sais de zinco, por exemplo, citrato
de zinco, sais de estanho, sais de cobre, sais de ferro),
sanguinarina, prépolis e agentes oxigenantes (por exemplo,
perdxido de hidrogénio, peroxiborato de sédio ou
peroxicarbonato tamponado), &cido ftélico e os sais dos
mesmos, acido monopertédlico e os sais dos mesmos e ésteres,
estearato de ascorbila, oleoil sarcosina, sulfato de
alquila, sulfosuccinato de dioctila, salicilanilida,
brometo de domifeno, delmopinol, octapinol e outros
derivados de piperidino, preparag¢des de nicina, sais de

clorito; e misturas de qualquer um dos anteriores; por

exemplo, compreendendo o triclosan ou cloreto de
cetilpiridinio;
1.17. qualquer uma das composigdes anteriores

compreendendo uma quantidade antibacterianamente eficaz de
triclosan, por exemplo, 0,1-0,5%, por exemplo, cerca de
0,3%;

1.18. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um agente de Dbranqueamento, por
exemplo, um selecionado do grupo que consiste em perdxidos,
cloritos de metais, perboratos, percarbonatos, peréacidos,
hipocloritos, e combinacdes dos mesmos;

1.19. qualquer uma das composicdes anteriores que
compreende ainda peréxido de hidrogénio ou uma fonte de
perbéxido de hidrogénio, por exemplo, perdéxido de ureia ou
um sal de perdéxido ou complexo (por exemplo, tal como
perbéxifosfato, peroxicarbonato, perborato, perdxissilicato,

ou sais de persulfato, por exemplo, perdéxifosfato de
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cdlcio, perborato de sbédio, perdéxido carbonato de sbédio,
perbéxifosfato de sbédio, e persulfato de potéassio);

1.20. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um agente que interfire com ou impede a
fixacdo bacteriana, por exemplo, solbrol ou quitosano;

1.21. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda uma fonte de calcio e fosfato
selecionada de (i) complexos de calcio-vidro, por exemplo,
phosphosilicatos de sédiode célcio, e (ii) complexos de
proteina-calcio, por exemplo, fosfopeptideo de caseina-
fosfato de célcio amorfo;

1.22. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um sal de cédlcio soluvel, por exemplo,
selecionado de sulfato de célcio, cloreto de célcio,
nitrato de cédlcio, acetato de céalcio, lactato de célcio, e
combinacdes dos mesmos.

1.23. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um sal de potéssio fisiologicamente ou
oralmente aceitéavel, por exemplo, nitrato de potéssio ou
cloreto de potéssio, em uma quantidade eficaz para reduzir
a sensibilidade da dentina;

1.24. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo, ainda, um polimero anidnico, por exemplo, um
policarboxilato polimérico anidnico sintético, por exemplo,
em que o polimero anidnico é selecionado de 1:4 a 4:1 de
copolimeros de anidrido ou &cido maleico com outro mondémero
insaturado etilenicamente polimerizavel; por exemplo, em
que o polimero anidénico é um copolimero de metil wvinil
éter/anidrido maleico (PVM/MA), tendo um peso molecular

médio (PM) de cerca de 30.000 a cerca de 1.000.000, por
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exemplo, cerca de 300.000 a cerca de 800.000, por exemplo,
em que o polimero anidnico é de cerca de 1-5%, por exemplo,
cerca de 2%, do peso da composicgédo;

1.25. qualquer uma das composicdes anteriores
compreendendo ainda um refrescante do halito, perfume ou
aromatizante;

1.26. qualquer uma das composicdes anteriores, em que o
pH da composicdo é ou acido ou béasico, por exemplo, a
partir de pH 4 a pH 5,5 ou de pH 8 a pH 10;

1.27. qualquer uma das composicdes anteriores, que é um
dentifricio, em que a composicdo compreende:

0,5-2,5%, por exemplo, cerca de 1% ou cerca de 2%
de citrato de zinco;

1-10%, por exemplo, cerca de 5% de L-arginina (base
livre);

2-8%, por exemplo, cerca de 5% de sais de fosfato
alcalino, por exemplo, selecionados de fosfato de sédio
dibadsico, fosfato de potéssio dibéasico, fosfato de dicélcio
di-hidratado, pirofosfato de calcio, pirofosfato
tetrassdédico, pirofosfato tetrapotéassico, tripolifosfato de
sédio, e misturas de quaisquer dois ou mais destes;

700-2000 ppm, por exemplo, cerca de 1450ppm de
fluoreto, por exemplo, de 0,3-0,4%, por exemplo, cerca de
0,32% de fluoreto de sédio;

em uma base de dentifricio abrasivo de silica;

1.28. qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo substancialmente os mesmos ingredientes que
na formulacdo de teste A ou B no Exemplo 1 a seguir, por
exemplo, compreendendo os ingredientes listados em

quantidades num intervalo de +/- 5% dos valores indicados;
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1.29. qualquer uma das composicdes anteriores eficazes
ap6s a aplicacdo na cavidade oral, por exemplo, com escova,
para (i) reduzir a hipersensibilidade dos dentes, (ii) para
reduzir a acumulacdo de placa bacteriana, (iii) reduzir ou
inibir a desmineralizacdo e promover a remineralizacgdo dos
dentes, (iv) inibir a formacdo de biofilmes microbianos na
cavidade oral, (v) reduzir ou inibir a gengivite, (vi)
promover a cicatrizagdo de feridas ou cortes na boca, (vii)
reduzir os niveis de bactérias produtoras de &acido, (viii)
para aumentar os niveis relativos de bactérias néo
formadoras de placas e/ou ndo cariogénicas, (ix) reduzir ou
inibir a formacdo de céaries dentérias, (x) reduzir, reparar
ou inibir lesbGes pré-carie do esmalte, por exemplo, como
detectado por fluorescéncia induzida por 1luz quantitativa
(QLF) ou medicdo de caries elétricas (ECM), (xi) tratar,
aliviar ou reduzir a boca seca, (xii) limpar os dentes e
cavidade oral, (xiii) reduzir a erosdo, (xiv) branquear os
dentes; e/ou (xv) promover a saude sistémica, incluindo a
sauide cardiovascular, por exemplo, através da reducgédo
potencial de infecgdo sistémica através dos tecidos orais;

1.30. uma composicdo obtida ou obtenivel por combinacédo
dos ingredientes tal como estabelecido em qualquer uma das
composig¢gdes anteriores.

[011] A invencdo fornece ainda a uso de um aminoacido
basico, por exemplo, arginina, para aumentar a liberacdo de
fluoreto em uma composicdo para cuidado oral, por exemplo,
um dentifricio, que compreende uma fonte de ions zinco e
uma fonte de ions de fluoreto.

[012] A invencdo fornece ainda métodos de wuso das

composicdes da invencdo, para aumentar os niveis de zinco
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no esmalte e para tratar, reduzir ou controlar a incidéncia
da erosdo do esmalte, compreendendo a aplicagdo de uma
composicdo como acima descrita, por exemplo, qualquer uma
de Composicdo 1, e seguintes, para os dentes, por exemplo,
por escovagem. Em varias modalidades, a invengdo fornece:
(1) reducdo da hipersensibilidade dos dentes, (ii) reducéo
da acumulagdo de placa Dbacteriana, (iii) reducdo ou
inibicdo da desmineralizacdo e promocdo da remineralizacédo
dos dentes, (iv) inibicdo da formacdo de Dbiofilmes
microbianos na cavidade oral, (v) reducdo ou inibicdo da
gengivite, (vi) promocdo da cicatrizacdo de feridas ou
cortes na Dboca, (vii) reducdo dos niveis de Dbactérias
produtoras de &acido, (viii) aumento dos niveis relativos de
bactérias ndo formadoras de placas e/ou ndo cariogénicas,
(ix) reducdo ou inibicdo da formacdo de caries dentéarias,
(x), reducdo, ou inibicdo da reparacdo de lesdes pré-carie
do esmalte, por exemplo, como detectado por fluorescéncia
induzida por luz quantitativa (QLF) ou medicdo elétrica de
carie (ECM), (xi) tratamento, alivio ou reducdo da boca
seca, (xii) limpeza dos dentes e cavidade oral, (xiii)
redugcdo da erosdo, (xiv) branqueamento dos dentes; (xv)
reducdo da acumulacdo de tartaro, e/ou (xvi) promocdo da
satde sistémica, incluindo a saude cardiovascular, por
exemplo, através da reducdo potencial de infeccdo sistémica
através dos tecidos orais, compreendendo a aplicacdo de
qualquer uma das Composigdes 1, e seguintes, como descritas
acima, para a cavidade oral de uma pessoa em necessidade do
mesmo, por exemplo, escovando os dentes uma ou mais vezes
por dia com qualquer uma das Composigdes 1, e seguintes. A

invencdo fornece ainda Composicdes 1, e seguintes, para uso
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em qualquer um destes métodos.

[013] Agentes Ativos: As composicdes da invencdo podem

compreender varios agentes que sdo ativos para proteger e
acentuar a forgca e a integridade da estrutura do esmalte e
dentédria e/ou a reduzir as bactérias e céarie dentéaria
associada e/ou doenca de gengiva. A concentracdo eficaz dos
ingredientes ativos aqui usados 1irad depender do agente
particular e do sistema de liberagdo usado. Entende-se que
uma pasta de dentes, por exemplo, serd tipicamente diluida
com A&gua mediante o uso, enquanto um enxague bucal q
tipicamente ndo serd. Assim, uma concentragdo eficaz de
ingrediente ativo em uma pasta de dentes serd normalmente
de 5-15x maior do que a necessaria para um enxaguante
bucal. A concentracdo dependerd também do sal ou polimero
exato selecionado. Por exemplo, quando o agente ativo é
fornecido na forma de sal, o contraion iréd afetar o peso do
sal, de modo que, se o contraion é mais pesado, mais sal em
peso, ird ser necessario para fornecer a mesma concentragdo
de ion ativo no produto final. A arginina, quando presente,
pode estar presente em niveis de, por exemplo, cerca de 0,1
a cerca de 20% em peso (expresso como peso de base livre),
por exemplo, cerca de 1 a cerca de 10% em peso de uma pasta
de dentes do consumidor ou cerca de 7 a cerca de 20% em
peso para um produto de tratamento profissional ou de
prescricdo. O fluoreto quando presente pode estar presente
em niveis de, por exemplo, cerca de 25 a cerca de 25.000
ppm, por exemplo, cerca de 750 a cerca de 2000 ppm para uma
pasta de dentes do consumidor, ou cerca de 2000 a cerca de
25.000 ppm de um produto de tratamento profissional ou de

prescricdo. Os niveis de agentes antibacterianos iréo
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variar do mesmo modo, com niveis usados em pasta de dentes
sendo, por exemplo, cerca de 5 a cerca de 15 vezes maior do
que o usado em enxaguante bucal. Por exemplo, uma pasta de
dentes de triclosan pode conter cerca de 0,3% em peso de
Triclosan.

[014] Fonte de Ions Fluoreto: As composicdes para

cuidados orais podem ainda incluir uma ou mais fontes de
ions fluoreto, por exemplo, sais de fluoreto soluveis. Uma
grande variedade de materiais produtores de ions fluoreto
pode ser usada como fontes de fluoreto soltvel nas
presentes composicdes. Exemplos de materiais produtores de
ions de fluoreto adequados s&o encontrados na Patente US
n®. 3.535.421, de Briner et al.; Patente US n°. 4.885.155,
de Parran, Jr. et al. e Patente US n°. 3.678.154, de Widder
et al. As fontes de 1ions de fluoreto representativas
incluem, mas ndo estdo 1limitadas a, fluoreto estanoso,
fluoreto de sédio, fluoreto de potéssio, monofluorofosfato
de sbédio, fluorossilicato de sédio, fluorossilicato de
aménio, fluoreto de amina, fluoreto de aménio, e
combinagdes dos mesmos. Em certas modalidades, a fonte de
ions de fluoreto inclui o fluoreto estanoso, fluoreto de
sédio, monofluorofosfato de sédio, bem como misturas dos
mesmos. Em certas modalidades, a composigdo para cuidado
oral da invencdo pode também conter uma fonte de ions
fluoreto ou ingrediente fornecedor de fluor em quantidades
suficientes para fornecer cerca de 25 ppm a cerca de 25.000
ppm de ions de fluoreto, geralmente pelo menos cerca de 500
ppm, por exemplo, cerca de 500 a cerca de 2000 ppm, por
exemplo, cerca de 1000 a cerca de 1600 ppm, por exemplo,

cerca de 1450 ppm. O nivel apropriado de fluoreto vai
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depender da aplicagdo particular. Uma pasta de dente para
uso geral do consumidor teria tipicamente cerca de 1000 a
cerca de 1500 ppm, com pasta de dente pedidtrica tendo um
pouco menos. Um dentifricio ou revestimento para aplicacéo
profissional poderia ter tanto como cerca de 5.000 ou mesmo
cerca de 25.000 ppm de fluoreto. As fontes de ions de
fluoreto podem ser adicionadas as composicdes da invencdo a
um nivel de cerca de 0,01 em peso a cerca de 10% em peso;
em algumas modalidades, a partir de cerca de 0,1% em peso a
cerca de 1,2% em peso; em outras modalidades, de cerca de
0,3% em peso a cerca de 1% em peso, e em outra modalidades
cerca de 0,5% em peso a cerca de 0,8% em peso da composicgédo
em outra modalidade. Os pesos de sais de fluoreto para
fornecer o nivel adequado de 3ions de fluoreto iré&o,
obviamente, variar de acordo com o peso do contraion do
sal.

[015] Aminodcidos: Em algumas modalidades, as

composig¢des da presente invengdo compreendem um aminodcido.
Em modalidades particulares, o aminodcido pode ser um
aminodcido béasico. Por "aminodcido béasico" significa os
aminodcidos béasicos que ocorrem naturalmente, tais como
arginina, lisina e histidina, bem como qualquer aminoacido
badsico tendo um grupo carboxila e um grupo amino na
molécula, que é sollivel em &gua e fornece uma solucgédo
aquosa com um pH de cerca de 7 ou maior. Consequentemente,
os aminoadcidos Dbéasicos incluem, mas ndo se limitam a,
arginina, lisina, citrulina, ornitina, creatina, histidina,
dcido diaminobutandéico, &cido diaminopropridnico, sais dos
mesmos ou combinacdes dos mesmos. Em uma modalidade

particular, os aminocdcidos basicos s&o selecionados de
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arginina, citrulina, e ornitina. Em certas modalidades, o
aminodcido bésico é arginina, por exemplo, l-arginina, ou
um sal da mesma. Em outras modalidades, o aminodcido &
quaternizado, isto ¢é, o grupo amino ¢é adicionalmente
substituido para formar um radical de ambénio quaternéario,
que pode formar um sal interno com o grupo carboxila, por
exemplo, a betaina (N,N,N-trimetilglicina).

[016] Em varias modalidades, o aminoadcido esté& presente
em uma quantidade de cerca de 0,5% em peso a cerca de 20%
em peso do peso total da composigdo, de cerca de 0,5% em
peso a cerca de 10% em peso do peso total da composicéo,
por exemplo, cerca de 1,5% em peso, cerca de 3,75% em peso,
cerca de 5% em peso, ou cerca de 7,5% em peso do peso total
da composicdo no caso de um dentifricio, ou por exemplo,
cerca de 0,5-2% em peso, por exemplo, cerca de 1% no caso
de um enxaguante bucal.

[017] Abrasivos: As composicdes da invencéo, por
exemplo, Composigdo 1 e seguintes, incluem abrasivos de
silica, e podem compreender abrasivos adicionais, por
exemplo, um abrasivo de fosfato de célcio, por exemplo,
fosfato tricalcico (Caz (PQO4) 1), hidroxiapatita
(Ca1g (PO4) 6(OH) 5), ou fosfato de dicdlcio di-hidratado
(CaHPO,4.2H,0, também por vezes referido aqui como DiCal) ou
pirofosfato de célcio; abrasivo de carbonato de célcio; ou
abrasivos, tais como metafosfato de sbédio, metafosfato de
potéssio, silicato de aluminio, alumina calcinada,
bentonita ou outros materiais siliciosos ou combinacdes dos
mesmos.

[018] Outros materiais de polimento abrasivos de silica

Gteis aqui, bem como os outros abrasivos, tém geralmente um
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tamanho médio de particula variando entre cerca de 0,1 e
cerca de 30 pym, cerca de entre 5 e cerca de 15 pm. Os
abrasivos de silica podem ser de silica precipitada ou géis
de silica, tais como os xerogéis de silica descritos na
Patente US n°. 3.538.230, de Pader et al. e Patente US n°.
3.862.307, de Digiulio. Xerogéis de silica particulares sé&o
comercializados sob o nome comercial Syloid® pela W.R.
Grace & Co., Davison Chemical Division. Os materiais de
silica precipitada incluem os comercializados pela J.M.
Huber Corporation sob o nome comercial Zeodent®, incluindo
a silica com a designacdo Zeodent 115 e 119. Estes
abrasivos de silica sdo descritos na Patente US n°

4.340.583, de Wason. Em certas modalidades, os materiais
abrasivos Uteis para a pratica das composigcdes para
cuidados orais de acordo com a invencdo incluem géis de
silica e silica amorfa precipitada tendo um valor de
absorcdo de o6leo de menos de cerca de 100 cc/100 g de
silica e na faixa de cerca de 45 cc/100 g a cerca de 70
cc/100 g de silica. Os valores de absorcdo de o&éleo séao
medidos utilizando o Método ASTA Rub-out D281. Em certas
modalidades, as silicas sdo particulas coloidais com um
tamanho médio de particula de cerca de 3 pm a cerca de 12
pm e cerca de 5 a cerca de 10 pm. Abrasivos de silica com
baixa absorcdo de 6leo particularmente Gteis na pratica da
invencdo sdo comercializados sob a designagdo comercial
Sylodent XWA® por Davison Chemical Division de W.R. Grace &
Co., Baltimore, Md. 21203. Sylodent 650 XWA®, um hidrogel
de silica, composto de particulas de silica coloidal tendo
um teor de agua de 29% em peso variando de cerca de 7 a

cerca de 10 pm de didmetro, e uma absorgcdo de 6leo de menos
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de cerca de 70 cc/100 g de silica é um exemplo de um
abrasivo de silica com baixa absorgcdo de ©6leo util no
pratica da presente invencéo.

[019] Agentes de formacdo de espuma: As composicdes de

cuidado oral da invengdo podem também incluir um agente
para aumentar a quantidade de espuma que é produzida quando
a cavidade oral ¢é escovada. Exemplos ilustrativos de
agentes que aumentam a quantidade de espuma incluem, mas
ndo estdo limitados a polioxietileno e certos polimeros
incluindo, mas n&o limitados a, polimeros de alginato. O
polioxietileno pode aumentar a quantidade de espuma e a
espessura da espuma gerada pelo componente de suporte de
cuidado oral da presente invengdo. O polioxietileno também
é vulgarmente conhecido como o polietileno glicol ("PEG")
ou 6xido de polietileno. Os polioxietilenos adequados para
esta invencdo terdo um peso molecular de cerca de 200.000 a
cerca de 7.000.000. Em uma modalidade, o peso molecular
serd de cerca de 600.000 a cerca de 2.000.000 e em outra
modalidade cerca de 800.000 a cerca de 1.000.000. Polyox® é
o nome comercial para o polioxietileno de elevado peso
molecular produzido pela Union Carbide. O polioxietileno
pode estar presente em uma quantidade de cerca de 1% a
cerca de 90%, em uma modalidade cerca de 5% a cerca de 50%
e em outras modalidades cerca de 10% a cerca de 20%, em
peso, do componente transportador do elemento de cuidado
oral das composigdes para cuidado oral da presente
invencdo. Quando presente, a quantidade de agente de
formacdo de espuma na composicdo para cuidado oral (isto é§,
uma dose uUnica) é cerca de 0,01 a cerca de 0,9%, em peso,

cerca de 0,05 a cerca de 0,5% em peso, e em outras
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modalidades cerca de 0,1 a cerca de 0,2% em peso.

[020] Surfactantes: As composicdes Uteis na presente

invencdo podem conter surfactantes anidnicos, por exemplo:

i. sais soltiveis em Agua de monossulfatos de
monoglicerideos de &cidos graxos superiores, tals como o
sal de sédio do monoglicerideo monossulfatado de &cidos
graxos de 6leo de coco hidrogenado, tais como N-metil-N-
cocoil-taurato de sédio, sulfato cocomonoglicerideo de
sédio;

ii. sulfatos de alquila superiores, tais como lauril
sulfato de sédio;

iii. sulfatos de éter de alquila superiores, por
exemplo, de férmula CH3(CH,)mCH,; (OCH,CH,)nOSO3X, em que m é
6-16, por exemplo, 10, n é 1-6, por exemplo, 2, 3 ou 4 e X
€ Na ou K, por exemplo, laureto-2 sulfato de sédio
(CH3 (CHz) 10CH2 (OCH,CH;3) ,0SO3Na) ;

iv. aril sulfonatos de alquila superiores tais como
dodecil benzeno sulfonato de sbédio (lauril benzeno
sulfonato de sédio);

v. sulfoacetatos de alquila superior, tais como o
lauril sulfoacetato de sbédio (dodecilsulfoacetato de
sédio), ésteres de &acidos graxos superiores de 1,2-di-
hidréxipropanossulfonato, sulfocolaurato (sulfoacetamida N-
2-etil-laurato de potéssio) e lauril-sarcosinato de sédio.

[021] Por "alquila superior" entende-se, por exemplo,
Ce-30 alquila. Em modalidades particulares, o surfactante
anidnico é selecionado de lauril sulfato de sédio e lauril
éter sulfato de sbédio. O surfactante anidénico pode estar
presente em uma quantidade que é eficaz, por exemplo, >

0,01% em peso da formulagdo, mas ndo a uma concentragdo que
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o

seria irritante para o tecido oral, por exemplo, < 10%, e
concentracdes O6timas dependem da formulacdo particular e do
surfactante particular. Por exemplo, as concentragdes
usadas ou um enxaguante bucal sdo tipicamente da ordem de
um décimo da que é usada para uma pasta de dentes. Em uma
modalidade, o surfactante anidénico estd presente em uma
pasta de dente de cerca de 0,3% a cerca de 4,5% em peso,
por exemplo, cerca de 1,5%. As composigdes da invengéo
podem, opcionalmente, conter misturas de surfactantes, por
exemplo, compreendendo surfactantes anidnicos e outros
surfactantes que podem ser anidnicos, catibénicos,
zwitteridnicos ou ndo idnicos. Geralmente, os surfactantes
sdo aqueles que sdo razoavelmente estadveis ao longo de uma
ampla faixa de pH. Os surfactantes s&8o descritos mais
completamente, por exemplo, na Patente US n°. 3.959.458, de
Agricola et al; Patente US n°. 3.937.807, de Haefele; e
Patente US n°. 4.051.234, de Gieske et al. Em certas
modalidades, os surfactantes anibénicos Uteis para esta
invencdo incluem os sais solGveis em agua de sulfatos de
alquila tendo de cerca de 10 a cerca de 18 a&atomos de
carbono no radical alquila e os sais solaveis em &agua de
monoglicerideos sulfonados de &cidos graxos tendo cerca de
10 a cerca de 18 A&atomos de carbono. Lauril sulfato de
sédio, lauroil sarcosinato de sbédio e sulfonatos de
monoglicerideo de sédio de coco sdo exemplos de
surfactantes anidnicos deste tipo. Em wuma modalidade
particular, a composigcdo da invengdo, por exemplo, a
Composicdo 1, e seguintes, compreende o lauril sulfato de
sédio.

[022] © surfactante ou misturas de surfactantes
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compativeis podem estar presentes nas composigdes da
presente invencdo em cerca de 0,1% a cerca de 5,0%, em
outra modalidades, cerca de 0,3% a cerca de 3,0% e em
outras modalidades, cerca de 0,5% a cerca de 2,0% em peso
da composicdo total.

[023] Agentes de controle do tdrtaro: Em vAarias

modalidades da presente invencéo, as composicdes
compreendem um agente anticadlculo (de controle téartaro).
Agentes anticdlculo adequados incluem, sem limitacdo, os
fosfatos e polifosfatos (por exemplo, pirofosfatos), acido
poliaminopropanosulfénico (AMPS), sais de hexametafosfato,
tri-hidrato de citrato de zinco, polipeptideos, sulfonatos
de poliolefina, fosfatos de poliolefina, difosfonatos. A
invencdo pode, assim, compreender sais de fosfato, além do
fosfato de zinco. Em modalidades particulares, estes sais
sdo sais de fosfatos alcalinos, isto é, sais de hidréxidos
de metais alcalinos ou hidréxidos alcalino-terrosos, por
exemplo, sais de sbédio, potéssio ou célcio. "Fosfato", tal
como aqui usado, engloba mono- e polifosfatos oralmente
aceitéaveis, por exemplo, P..¢ fosfatos, por exemplo,
fosfatos monoméricos, tais como fosfato monobasico,
dibadsico ou tribésico; fosfatos diméricos, tais como
pirofosfatos; e fosfatos multiméricos, por exemplo,
hexametafosfato de sédio. Em exemplos particulares, o
fosfato selecionado ¢é selecionado de fosfato dibésico
alcalino e sais de pirofosfato alcalino, por exemplo,
selecionados de fosfato dibasico de sbédio, fosfato dibésico
de potéssio, fosfato de dicdlcio di-hidratado, pirofosfato
de calcio, pirofosfato tetrassdédico, pirofosfato

tetrapotéssico, tripolifosfato de sbédio, e misturas de
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quaisquer dois ou mais destes. Em uma modalidades
particular, por exemplo, as composicdes compreendem uma
mistura de pirofosfato tetrassdédico (NaysP,07), pirofosfato
de calcio (CayP,0;7), e fosfato de sbédio dibadsico (Nay,HPO,),
por exemplo, em quantidades de cerca de 3-4% do fosfato de
sbdio dibésico e <cerca de 0,2-1% de cada um dos
pirofosfatos. Em wuma outra modalidade, as composigdes
compreendem uma mistura de pirofosfato tetrassdédico (TSPP)
e tripolifosfato de sbédio (STPP) (NasP30:9), por exemplo, em
proporgdes de TSPP a cerca de 1-2% e STPP a cerca de 7% a
cerca de 10%. Tais fosfatos sd8o fornecidos em uma
quantidade eficaz para reduzir a erosdo do esmalte, para
auxiliar na limpeza dos dentes, e/ou para reduzir a
acumulacdo de tartaro nos dentes, por exemplo, em uma
quantidade de 2-20%, por exemplo, cerca de 5-15%, em peso
da composicgéo.

[024] Agentes aromatizantes: As composicdes para

cuidados orais da invengdo podem também incluir um agente
aromatizante. Os agentes aromatizantes que sdo usados na
pratica da presente invengdo incluem, mas ndo estédo
limitados a, O0leos essenciais, bem como varios aldeidos
aromatizantes, ésteres, &lcoois, e materiais semelhantes.
Exemplos de 6leos essenciais incluem os 6leos de hortels,
horteld-pimenta, gaultéria, sassafras, cravo, salvia,
eucalipto, manjerona, canela, limdo, 1lima, uva e laranja.
Também UGteis sdo os produtos quimicos como o mentol,
carvona e anetol. Certas modalidades empregam os &leos de
horteld-pimenta e horteld. O agente aromatizante pode ser
incorporado na composigdo oral a uma concentracgdo de cerca

de 0,1 a cerca de 5%, em peso, por exemplo, cerca de 0,5 a
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cerca de 1,5% em peso.

[025] Polimeros: As composicdes para cuidados orais da
invencdo podem também incluir polimeros adicionais para
ajustar a viscosidade da formulacdo ou acentuar a
solubilidade de outros ingredientes. Tais polimeros
adicionais incluem polietileno glicdéis, polissacarideos
(por exemplo, derivados de celulose, por exemplo,
carboximetilcelulose, gomas de polissacarideos ou, por
exemplo, goma xantana ou goma carragenano). Polimeros
acidos, por exemplo, géis de ©poliacrilato, podem ser
fornecidos sob a forma dos seus &cidos livres ou metais
alcalinos parcialmente ou totalmente neutralizados soluveis
em agua (por exemplo, potédssio e sédio) ou sais de amdnio.

[026] Os espessantes de silica, que formam estruturas
poliméricas ou géis em meio aquoso, podem estar presentes.
Note-se que estes espessantes de silica sdo fisicamente e
funcionalmente distintos dos abrasivos de silica
particulados também presentes nas composicdes, Jj& que os
espessantes de silica s&o muito finamente divididos e
oferecem pouca ou nenhuma agdo abrasiva. Outros agentes
espessantes sdo polimeros de carboxivinila, carragenina,
hidroxietilcelulose e sais soluveis em &agua de éteres de
celulose tais como carboximetil celulose de sbédio e
carboximetil hidroxietil celulose de sbédio. As gomas
naturais tais como goma karaya, goma ardbica, e goma de
tragacanto podem também ser incorporadas. Silicato de
aluminio e magnésio coloidal pode ser usado como componente
da composicdo de espessamento para melhorar ainda mais a
textura da composicdo. Em certas modalidades, os agentes

espessantes em uma quantidade de cerca de 0,5% a cerca de
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5,0%, em peso, da composicdo total sdo usados.

[027] As composicgdes da invencdo podem incluir um
polimero anidénico, por exemplo, em uma quantidade de cerca
de 0,05 até cerca de 5%. Tals agentes sdo conhecidos em
geral para uso no dentifricio, embora ndo para esta
aplicagdo particular, os uUteis na presente invengdo séo
divulgados nas Patentes US. N°s. 5.188.821 e 5.192.531; e
incluem policarboxilatos poliméricos anidnicos sintéticos,
tais como 1: 4 a 4: 1 de copolimeros de anidrido ou &cido
maleico com outro mondmero 1insaturado etilenicamente
polimerizéavel, de preferéncia, éter metil-vinilico/anidrido
maleico tendo um peso molecular (PM) de cerca de 30.000 a
cerca de 1.000.000, com mais preferéncia, cerca de 300.000
a cerca de 800.000. Estes copolimeros estdo disponiveis,
por exemplo, como Gantrez., por exemplo, AN 139 (P.M.
500.000), AN 119 (P.M. 250.000) e, de preferéncia, de Grau
Farmacéutico S-97 (P.M. 700.000) disponivel a partir de ISP
Technologies, Inc., Bound Brook, N.J. 08805. Os agentes de
acentuacdo quando presentes estdo presentes em quantidades
que variam a partir de cerca de 0,05 a cerca de 3% em peso.
OQutros ©polimeros operativos incluem aqueles como o0s
copolimeros 1l:1 de anidrido maleico com acrilato de etila,
metacrilato de hidroxietila, N-vinil-2-pirrolidona, ou
etileno, sendo este uGltimo disponivel, por exemplo, como
Monsanto EMA No. 1103, P.M. 10.000 e EMA Grau 61, e
copolimeros 1l:1 de a&cido acrilico com metacrilato de metila
ou hidroxietila, acrilato de metila ou etila, éter isobutil
vinilico ou N-vinil-2-pirrolidona. Geralmente adequados sé&o
os 4acidos carboxilicos etilenicamente insaturados ou

olefinicamente polimerizados que contém uma ligagdo dupla
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olefinica de carbono-a-carbono ativada e pelo menos um
grupo carboxila, isto ¢é, um A&cido contendo uma ligagéo
dupla olefinica que prontamente funciona na polimerizacdo
por causa da sua presenca na molécula do monémero, quer na
posicdo alfa-beta em relacdo a um grupo carboxila ou como
parte de um agrupamento metileno terminal. Ilustrativos de
tais acidos sdo os acidos acrilico, metacrilico,
etacrilico, alfa-cloroacrilico, crotdbnico, beta-acrildxi-
propidnico, sbérbico, alfa-clorsérbico, cindmico, beta-
estiril acrilico, mucdnico, itacdénico, citracdénico,
mesacbnico, glutacdnico, aconitico, alfa-fenilacrilico, 2-
benzilacrilico, 2-ciclo-hexil-acrilico, angélico, umbélico,
fumarico, e maleico. Outros mondmeros olefinicos diferentes
copolimerizaveis com estes mondmeros carboxilicos incluem
acetato de vinila, cloreto de vinila, maleato de dimetila e
similares. Copolimeros contém grupos de sais carboxilicos
suficientes para solubilidade em &agua. Uma outra classe de
agentes poliméricos inclui uma composigdo contendo os
homopolimeros de acrilamida e/ou homopolimeros de &cidos
sulfdénicos insaturados e sais dos mesmos substituidos, em
particular, onde os polimeros sdo baseados em Aacidos
sulfénicos insaturados selecionados de a&cidos sulfdénicos de
acrilamidoalicano tais como acido 2-acrilamida 2
metilpropano sulfénico tendo um peso molecular de cerca de
1.000 a cerca de 2.000.000, descrito na Pat. US n°.
4.842.847, de 27 de Junho, 1989 de Zahid. Outra classe util
de agentes poliméricos inclui poliaminodcidos que contém
proporgdes de aminodcidos ativos em superficie anidnica,
tais como &cido aspéartico, &cido glutémico e fosfoserina,

por exemplo, como divulgado na Patente US n°. 4.866.161 de
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Sikes et al.

[028] Agua: As composicdes orais podem compreender
niveis significativos de &gua. A &gua usada na preparacéo
de composigcdes orais comerciais deve ser desionizada e
livre de impurezas orgdnicas. A quantidade de &gua nas
composicdes incluem a é&gua livre que é adicionada mais a
quantidade que é introduzida com outros materiais.

[029] Umectantes: Dentro de certas modalidades das

composicbes orais, ¢é também desejavel incorporar um
umectante para evitar que a composigdo endureca por
exposicdo ao ar. Certos umectantes também podem conferir
docura ou sabor desejavel as composicdes dentifricas. Os
umectantes adequados incluem alcoois poli-hidricos
comestiveis tais como glicerina, sorbitol, xilitol,
propileno glicol, bem como outros polidis e misturas destes
umectantes. Em uma modalidade da invencdo, o umectante
principal é glicerina, que pode estar presente em niveis
superiores a 25%, por exemplo, 25-35% a cerca de 30%, com
5% ou menos de outros umectantes.

[030] Outros ingredientes opcionais: Em adicdo aos

componentes acima descritos, as modalidades desta invengédo
podem conter uma variedade de ingredientes dentifricos
opcionais alguns dos quais sendo descritos abaixo. Os
ingredientes opcionais incluem, por exemplo, mas ndo estéo
limitados a, adesivos, agentes de formacdo de espuma,
agentes aromatizantes, agentes adocantes, agentes antiplaca
adicionais, abrasivos e agentes corantes. Estes e outros
componentes opcionais sdo descritos adicionalmente na
Patente US n°. 5.004.597, de Majeti; Pat US n°. 3.959.458

de Agricola et al. e Patente US n°. 3.937.807, de Haefele,
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sendo todos aqui incorporados por referéncia.

[031] Tal como usado ao longo do presente documento,
sdo usadas faixas como abreviatura para descrever cada e
todos os valores que se encontram dentro da faixa. Qualquer
valor dentro da faixa pode ser selecionado como o fim da
faixa. Além disso, todas as referéncias aqui citadas séo
aqui incorporadas por referéncia na sua totalidade. Em caso
de um conflito em uma definigdo na presente divulgagdo e a
de uma referéncia citada, a presente divulgacdo prevalece.

[032] Salvo indicacéo em contréario, todas as
porcentagens e quantidades expressas aqui e em outros
locais no relatédrio descritivo devem ser entendidas como
referindo-se a porcentagens em peso. As quantidades dadas
sdo baseadas no peso do material ativo.

EXEMPLOS

Exemplo 1

[033] Os dentifricios de teste compreendendo 1% e 2% de
citrato de zinco em combinagdo com 5% de arginina, 1450 ppm
de fluoreto, fosfatos e sdo preparados, em conjunto com
dentifricios de controle que n&o compreendem zinco ou sem
nenhuma arginina, e a estabilidade das formulacdes, em
particular, o disponibilidade de =zinco e de fluoreto, é

medida depois do envelhecimento acelerado, como segue:

TABELA 1
Ingrediente A,1% Zinco B. 2% C. Sem D. Sem
PEG600 3,00 3,00 3,00 3,00
CMC-7 0,65 0,65 0,65 0,75
Xantana 0,20 0,20 0,20 0,20
Sorbitol 28,4 27,4 29,4 28,4
Glicerina 20,0 20,0 20,0 20,0
Sacarina 0,30 0,30 0,30 0,30
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TSPP 0,50 0,50 0,50 0,50
Fosfato de Cu 0,25 0,25 0,25 0,25
Fosfato dibasico 3,50 3,50 3,50 3,50
Fluoreto de Na 0,32 0,32 0,32 0,32
Agua Qs Qs Qs QS
Ti02 0,50 0,50 0,50 0,50
Silica Abrasiva 8,00 8,00 8,00 8,00
Espessante de silica 8,00 8,00 8,00 8,00
L-Arginina 5,00 5,00 5,00
SLS 1,50 1,50 1,50 1,50
Aromatizante de Brighter
1,2 1,2 1,2 1,20
K91-5661 »20 »20 »20 !
Citrato de Zinco 1,00 2,00 1,00
TEMPERATURA AMBIENTE
INICIAL
% Arginina (4,5 - 5,95) 4,90 4,90 4,90
F1 (1250 - 1500 ppm) 1490 1490 1460 1390
% Zinco (0,5 - 0,35) 0,09 0,14 0,08
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
1 Més @ 49°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 4,80 4,80 4,70
F1 (1250 - 1500 ppm) 1480 1500 1480 1330
% Zinco (0,5 - 0,35) 0,06 0,09
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
1 Més @ 40°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 4,90 4,80 4,70
F1 (1250 - 1500 ppm) 1420 1410 1480 1320
% Zinc (0,5 - 0,35) 0,10 0,10
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
1 Més @ -4°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 5,00 5,00 4,90
F1 (1250 - 1500 ppm) 1430 1470 1500 1370
% Zinco (0,5 - 0,35) 0,07 0,13
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
2 Meses @ 49°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 4,70 4,70 4,60




29/37

F1 (1250 - 1500 ppm) 1480 1410 1460 1380
% Zinco (0,5 - 0,35) 0,06 0,10
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
2 Meses @ 40°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 4,90 4,80 4,70
F1 (1250 - 1500 ppm) 1420 1470 1510 1290
% Zinco (0,5 - 0,35) 0,10 0,11
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
2 Meses @ -4°c
% Arginina (4,5 - 5,5) 5,00 4,90 5,00
F1 (1250 - 1500 ppm) 1440 1440 1450 1280
% Zinc (0,5 - 0,35) 0,08 0,13
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
3 Meses @ 49°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 4,70 4,80 4,50
F1 (1250 - 1500 ppm) 1470 1470 1480
% Zinc (0,5 - 0,35) 0,06 0,08
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
3 Meses @ 40°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 4,80 4,80 4,70
F1 (1250 - 1500 ppm) 1470 1480 1430
% Zinc (0,5 - 0,35) 0,09 0,13
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom
3 Meses @ -4°C
% Arginina (4,5 - 5,5) 5,00 4,90 4,90
F1 (1250 - 1500 ppm) 1430 1430 1430
% Zinc (0,5 - 0,35) 0,12 0,18
pH (6,5 - 8,0)
Cosmético Bom Bom Bom

[034] Como sera notado,

de zinco sem

fluoreto disponivel do que as

arginina,

a Formulacgdo D,
tem

formulacdes

significativamente

uma formulacao
menos

com arginina,
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provavelmente devido a interagdo de ions de zinco e de
fluoreto, mas as formulacdes com 1% e 2% de citrato de
zinco e arginina tém aproximadamente os mesmos niveis de
fluoreto disponiveis que a formulagdo sem o citrato de
zinco, mesmo apdés envelhecimento a baixas ou altas
temperaturas, o que sugere que a presenga de arginina
aumenta a disponibilidade do fluoreto em combinagdo com
zinco.

Exemplo 2

[035] A capacidade das formulagdes de teste e de
controle para fornecer fluoreto e zinco para o esmalte é
medida usando espectroscopia de elétrons, para andlise
quimica (ESCA, também conhecida como espectroscopia de
fotoelétron de raios-X ou XPS). ESCA é& uma técnica de
andlise de superficie usada para a obtencdo de informacgdes
quimicas sobre as superficies de materiais sélidos. O
método de caracterizacdo de materiais utiliza um feixe de
raios-x para excitar uma amostra sdélida resultante na
emissdo de fotoelétrons. Uma andlise de energia desses
fotoelétrons fornece informagdes tanto elementar quanto
quimica da 1ligagdo sobre uma superficie de amostra. A
energia cinética relativamente baixa dos fotoelétrons da a
ESCA uma profundidade de amostragem de aproximadamente 30
A. ESCA é usado para analisar o teor de mineral do esmalte
antes e depois da utilizagdo do teste vs dentifricios de
controle sobre substratos de esmaltes polidos e gravados
preparados e tratados tal como descrito nos exemplos
anteriores, o que confirma que o zinco é 1liberado a

superficie do esmalte e que o zinco continua sobre a

superficie, mesmo apbdés desafios com &cido, bem como
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confirmando a liberacdo eficaz de fluoreto.

[036] Os dados de ESCA para as amostras de esmalte
tratadas com as varias pastas antieroséo de
Zn/arginina/fosfato do Exemplo 1 sdo mostrados na Tabela 2
abaixo, que define os elementos detectados e suas
respectivas concentrag¢des atdmicas. Todas as amostras sdo
analisadas apbés cada polimento, gravura e etapa do
tratamento. Para simplificar, apenas a composigcdo média
para todas as amostras ¢é apresentada para as superficies
polidas e submetidas a corrosdo direcionada. Em todos os
casos, trés a quatro &areas separadas sdo analisadas para
cada amostra. Para as amostras tratadas, as composigdes das
dreas individuais, bem como a composicdo média para cada
amostra é apresentada.

[037] C e N sdo detectados nas amostras polidas e
submetidas & corrosdo direcionada a partir de compostos
orgdnicos de superficie. Ca e P sdo detectados a partir da
hidroxilapatita (HAP) no esmalte, com razdes de P/Ca
tipicos para as superficies do esmalte. A razdo média de
P/Ca para as superficies submetidas & corrosdo direcionada
€ ligeiramente menor do que para as superficies polidas,
indicando que wuma redugdo na superficie de fosfato em
relacdo ao Ca ocorre apds a corrosdo direcionada. Um baixo
nivel de Zn é detectado para as superficies polidas, que é
removido por corrosdo direcionada. O flior ¢é também
detectado para ambas as superficies polidas e submetidas a
corrosdo direcionada em niveis baixos. Também se observa um
baixo nivel de Na. Em geral, as composig¢des das superficies
de esmalte polidas e submetidas a corrosdo direcionada sé&o

tipicas para o esmalte de bovino.
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[038] C e N sdo detectados nas superficies de todas as
amostras tratadas a partir de compostos orgédnicos de
superficie. Os niveis de C para todos, mas para a amostra
tratada "sem zinco" sdo mails elevados do que para as
superficies submetidas & corrosdo direcionada, devido a
presenga de materiais orgdnicos residuais, com maior
probabilidade a partir das pastas. Os niveis de N séo
também mais elevados para as amostras tratadas em relacgédo
as superficies submetidas a corrosdo direcionada. Para as
amostras tratadas com pastas contendo arginina, é possivel
que algum N seja devido & arginina nas superficies. Assim,
a anadlise de SIMS é conduzida em todos os blocos tratados
para determinar a deposigcdo de arginina. O pico do ion
molecular de arginina a 175 amu é detectado sé para a
amostra tratada com a pasta sem Zn. Este exemplo também
exibiu o nivel de N mais elevado de ESCA de todas as
amostras tratadas. Assim, para este exemplo, a concentragdo
mais elevada de N determinada por ESCA é, pelo menos em
parte, devido a presenca de arginina na superficie. O pico
do ion molecular de arginina ndo é observado para as outras
amostras tratadas com pastas contendo arginina. A arginina
ainda pode estar presente nestas amostras, mas em niveis
abaixo do limite de detecgdo de SIMS. A concentracdo de N
em ESCA para a amostra tratada com a arginina - a pasta
livre ¢é semelhante as apresentadas para as amostras
restantes tratadas com pastas de arginina. Assim, o aumento
em N nestas superficies de esmalte pode ser também devido a
outras fontes diferentes de arginina.

[039] Ca e P também sdo detectados na superficie das

amostras, a partir do HAP no esmalte. As relacdes de P/Ca
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para as amostras tratadas sdo mais elevadas do que para as
superficies submetidas a corrosdo direcionada, indicando um
excesso de fosfato em relagcdo ao Ca. Para todas as
amostras, as concentracgdes de Na sdao também
significativamente maiores do que que para o esmalte
submetido & corrosdo. Os maiores niveis de fosfato e Na
sobre as amostras tratadas sugerem que o fosfato de Na a
partir da pasta foi depositado sobre as superficies de
esmalte. O Si também é detectado em baixas quantidades nos
esmaltes tratados, devido a silica residual das pastas.

[040] Para as amostras de esmalte tratadas com as
pastas que contém zinco, elevados niveis de zinco séo
observados na superficie. Tal como para os estudos
anteriores, as razdes de Zn/Ca fornecem os melhores meios
para comparagdo da absorgdo de zinco nas superficies de
esmalte. As razdes de Zn/Ca para o esmalte tratado com
pastas contendo citrato de zinco sdo todas iguais. Assim,
os dados sugerem que nem a arginina nem duplicando a
concentragcdo de citrato de =zinco tem qualquer efeito
perceptivel sobre a absorgdo de zinco.

[041] As posigbes de pico o zinco de ESCA podem
fornecer informagdes sobre o estado quimico de zinco sobre
as superficies de esmalte. As posigdes dos picos de zinco
para todas as amostras tratadas com pastas contendo zinco
sdo as mesmas. Isto sugere que o zinco presente em todas as
amostras é de uma forma quimica semelhante. Além disso, as
posigdes de pico de zinco para as amostras tratadas com
pasta de zinco sdo as mesmas que aquelas para o zinco de
base nas superficies do esmalte polido. O =zinco de base

inerentemente presente no esmalte esta provavelmente sob a
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forma de um HAP zinco. Assim, os dados sugerem que O zinco
no esmalte tratado também podem estar na forma de um HAP
zinco.

[042] F, sob a forma de fluoreto ¢é detectado na
superficie de todas as amostras tratadas com a pasta de
esmalte. A absorcdo de fllor relativa entre as amostras é
também melhor determinada utilizando as razdes de F/Ca. Os
dados indicam que o esmalte tratado sem zinco, pastas com
1% e 2% de citrato de zinco tinham razdes de F/Ca
semelhantes, o que sugere a absorgdo de F semelhante. O
esmalte tratado com o citrato de zinco sem arginina exibiu
razdes de F/Ca ligeiramente mais baixos, embora tenhamos
notado alguma variacgédo.

[043] Os resultados de ESCA indicam que a deposigdo de
zinco ocorre para o esmalte tratado com pastas contendo ou
citrato de zinco ou fosfato de zinco. A deposigdo de zinco
€ maior para a pasta contendo fosfato de zinco em
comparagdo com as pastas de citrato de =zinco. Os dados
também sugerem que o zinco pode estar presente na
superficie sob a forma de um zinco HAP. Os niveis elevados
de fluoreto sdo também observados para todas as amostras de
pasta tratada.

[044] Os resultados detalhados da analise sdo

apresentados na Tabela 2 (abaixo).

TABELA 2
Andlise de ESCA de esmalte - Pasta Antierosdo de Zn / Arginina / PO, / NaF
Amostra Percentual Atdémico Razdo
C [¢] N Ca P 2n | Na F Si |P/Ca|2n/Cal| F/Ca

Polida - todas as 5 amostras

média | 23,84 |49,56|0,58(14,39(11,04(0,09|0,42(0,10| - |0,77|0,007(0,007
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Corrosdo direcionada - todas
as 5 amostras

média | 31,88 |44,05|0,46(13,22(9,75(0,00|0,51(0,13| - |0,74|0,000(0,010

1% Citrato de Zn sem
Arginina

tratado 40,57 |36,10/0,82)|8,78|8,320,54(3,35/0,48(1,05/0,95(0,062]0,055
43,35 |34,21|0,99| 8,49 | 7,94 |0,55(3,08/|0,50(0,88({0,94(0,065|0,059
44,50 |33,64|1,00)| 8,47 | 7,82 |0,53(2,88|0,49(0,67(0,92(0,063)0,058
média | 42,81 |34,65|0,94| 8,58 | 8,03(0,54(3,10(0,49(0,87|0,94|0,063|0,057

1% Citrato de Zn com

Arginina
tratado 43,06 |37,74|0,93]| 6,23 | 6,11 |0,33(2,88|0,45(2,27(0,98(0,053|0,072
42,48 |36,77|0,74]| 7,25 | 6,84 |0,45(2,50/0,51(2,43({0,94(0,062)0,070
* 38,71 (37,10/0,82|8,14]8,00]|0,47)3,99|0,51]1,15/0,98]0,058]0,063

média | 41,42 |37,20|0,83| 7,21 | 6,98(0,42(3,12(0,49(1,95|0,97|0,058|0,068

2% Citrato de Zn com

Arginina
tratado 47,28 |31,68|1,19| 7,15 | 7,42 ]0,39|2,42[0,49(1,15[1,040,055[0,069
42,77 |34,84|1,21|8,22|8,43]0,55|2,60|0,55|0,83|1,03]|0,067/0,067
43,07 |34,28|1,26| 7,94 | 8,22 ]0,51|3,12|0,52[1,08|1,04|0,0640,065
média | 44,37 |33,60(1,22| 7,77 | 8,02 |0,48|2,71|0,52|1,02|1,03|0,062|0,067
[045] Como Estes dados mostram, as formulacdes

compreendendo zinco e arginina liberam fluoreto em niveis
quase 20% mais elevados do que a formulagdo que compreende
zinco sem arginina (F/Ca 0,057 + 0,0016 vs. 0,068 + 0,0038
para 1% citrato de zinco e 0,067 * 0,0016 para 2% de
citrato de zinco), que é consistente com os dados no
exemplo anterior que estas formulagdes fornecem niveis mais
elevados de fluoreto disponivel.

Exemplo 3

[046] O dentifricio A do Exemplo 1 contendo 1% de
citrato de =zinco, em conjunto com a arginina e fluoreto,
mostra uma eficdcia superior para o desafio com &cido em

comparagdo com os controles.
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[047] Um método in vitro é usado para determinar a
atividade de ©protegcdo do esmalte dos protétipos de
formulacdes do Exemplo 1. Os substratos de esmalte (N = 6/8
por célula) sdo preparados por incorporacdo de incisivos
bovinos na resina a base de metacrilato e polimento com
lixa de carboneto 600 e 1200 de forma consecutiva. E tomado
cuidado para ndo penetrar na camada de dentina, ao polir o
esmalte para um acabamento espelhado. Antes do teste, todos
os substratos de esmalte sdo pré-condicionadas com &cido
citrico a 5% durante 30 segundos. Metade de um lado de cada
substrato é mascarada com fita resistente a &cido para
proteger a superficie como um controle de superficie. O
modelo usado para avaliar os produtos alternava-se em
periodos de tratamento do produto de l-minuto com periodos
de exposigdo a é&cido de 2 min de acordo com a sequéncia
didria de T - C -C - C - C - T (T = tratamento do produto,
C = desafio com acido). O desafio com acido é realizado com
uma solugdo aquosa a 1% de &cido citrico (ndo tamponada),
ajustada para pH = 3,8 com NaOH. Todos os substratos de
esmalte sd8o mantidos em uma solugdo de saliva artificial
estéril a 37°C, enquanto ndo submetidos a tratamento ou
desafio. Este regime é conduzido para um total de cinco
dias, no final dos quais uma andlise de microdureza é usada
para quantificar a quantidade de esmalte perdido devido a
erosdo em cada substrato do esmalte em superficies
protegidas e expostas. A alteragdo na dureza percentual é
calculada. Sem tratamento, usando &gua desionizada em vez
de dentifricio de teste, a alteragdo em porcentagem da
dureza ¢é muito alta, se aproximando de 80%, e apenas

ligeiramente reduzida com o tratamento com um dentifricio
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sem zinco (Formulacdo C), mas é muito reduzida com o
tratamento com Formulagdo A do Exemplo 1

TABELA 3

Agua D1 Formulacdo C Formulacdo A

[+

% média de
reducgdo da 78,28 70,16 46,44

Desvio padréo 9,15 15,74 9,26
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REIVINDICACOES

1. Composigdo para cuidado oral caracterizada pelo fato
de que compreende:

de 0,05 a 5%, em peso, de uma fonte de ions de =zinco
compreendendo citrato de zinco;

uma fonte de ions de fluoreto em uma quantidade eficaz
para fornecer de 500 até 5000 ppm de fluoreto, em que a
fonte de fluoreto é fluoreto de sbédio, e

de 0,1 a 10%, em peso, de arginina.

2. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que é sob a forma de um
dentifricio que compreende um abrasivo.

3. Composigdo, de acordo com a reivindicag¢do 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que a quantidade de zinco é de
0,5 a 4% em peso.

4. Composicgédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdées 1 a 3, caracterizada pelo fato de que
compreende um ou mais abrasivos, um ou mais umectantes e um
ou mais surfactantes.

5. Composicgédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que
compreende ainda uma quantidade eficaz de um ou mais sais
de fosfato alcalinos.

6. Composicgédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdées 1 a 5, caracterizada pelo fato de que
compreende ainda uma quantidade eficaz de um ou mais
agentes antibacterianos.

7. Composicgédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdées 1 a 6, caracterizada pelo fato de que

compreende ainda um agente de branqueamento.
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8. Composicédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdées 1 a 7, caracterizada pelo fato de que
compreende ainda uma ou mais fontes de ions de zinco em
adigdo ao citrato de zinco.

9. Composicédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o pH
da composicdo é béasico.

10. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que
compreende:

1 a 3% de citrato de zinco;

1 a 8% de arginina;

2 a 8% de sais de fosfato alcalinos, selecionados de
fosfato de sédio dibésico, fosfato de potéssio dibésico,
di-hidrato de fosfato de dicéalcio, pirofosfato
tetrassédico, pirofosfato tetrapotédssico, pirofosfato de
cdlcio, tripolifosfato de sédio, e uma combinacdo de dois
ou mais destes;

700 a 2000 ppm de fluoreto;

em uma base de dentifricio abrasivo de silica.

11. Composigdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de ser para
uso no tratamento ou reducdo da erosdo do esmalte dentéario.

12. Uso de um aminodcido béasico, caracterizado pelo
fato de ser para aumentar a liberagdo de fluoreto em uma
composigdo para cuidado oral que compreende uma fonte de
ions de zinco e uma fonte de ions de fluoreto.

13. Uso de uma fonte de ions de zinco, de uma fonte de
ions de fluoreto e de um aminodcido bésico, caracterizado

por ser na preparagdo de uma composigdo conforme definida
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em qualquer uma das reivindicag¢bées 1 a 10, para o
tratamento ou reducdo da erosdo do esmalte dentério,
tratamento este que compreende a administracgédo da
composigcdo na cavidade oral de um individuo em necessidade

da mesma.
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