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“COMPOSICAO PARA CUIDADO ORAL PARA A LUBRIFICACAO DA
CAVIDADE BUCAL, USO DE UM POLIMERO DE POLIOL DE
SILICONE SOLUVEL EM AGUA, E, METODOS PARA LUBRIFICAR E
HIDRATAR A CAVIDADE BUCAL, E PARA ALIVIAR OS SINTOMAS
DE XEROSTOMIA”

A presente invengfo diz respeito as composi¢es orais que
compreendem poliois de silicone para lubrificar a cavidade bucal.

A lubrificacdo da cavidade bucal leva a uma sensagdo bucal
methorada e pode ajudar a combater problemas associados com a boca seca.

A falta de lubrificacdo da cavidade bucal pode levar a
dificuldades na fala, degluticio e mastiga¢do e no sono e os problemas de
polidipsia e poliuria, (Kelly., et al, Bioadhesive, rheological, lubricant and
other aspects of a oral gel formulation intended for the treatment of
xerostomia. International Journal of Pharmaceutics, 2004; 278: 391-406).

A boca seca pode resultar de diversas causas incluindo a
desidratagdo, uma reducdo na ingestdo de fluido, medicagdes, doenga
sistémica e radioterapia da cabega e pescogo, (Frost., et al, Patient preferences
in a preliminary study of comparing a intra-oral lubricating device with the
usual dry mouth lubricating methods. British Dental J ournal, 2002; 193: 403-
408). Em particular, a xerostomia ou boca seca, ¢ uma condigdo em que uma
secura excessiva dentro da cavidade bucal ocorre.

A xerostomia é freqiientemente um fator contribuinte em
problemas de salide tanto menores quanto sérios; esta pode afetar a nutri¢éo, a
saide dentaria e psicolégica. Alguns problemas comuns associados com a
xerostomia incluem uma dor de garganta constante, sensa¢do de queimacio,
dificuldades na fala e degluticdo, rouquiddo e passagens nasais secas. Se
deixada sem tratamento, a xerostomia causa uma diminui¢&io no pH oral e
significantemente aumenta o desenvolvimento de placas e céries dentérias. A

candidose oral é uma das infeccdes mais comuns observadas em associag@o
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Em vista do acima, as composi¢des lubrificantes para o uso
oral que fornecessem sensacdo bucal benéfica e possuissem boa
substantividade seriam vantajosos.

A WO 96/19190 diz respeito as composi¢cOes orais que
compreendem um copoliol de dimeticona e s@o descritas como sendo um
agente antiplaca e anti-mancha.

A WO 96/33693 diz respeito as composi¢cdes orais que
compreendem combinag¢des de um copoliol de dimeticona e um tensoativo de
poliol de silicone. O poliol de silicone é adicionado de modo a facilitar a
dispersdo do copoliol de dimeticona.

Surpreendentemente, verificou-se agora que a lubrificagdo da
cavidade bucal pode ser obtida pelo uso de uma composi¢ao para cuidado oral
que compreende polidis de silicone soliveis em dgua que tém boa
substantividade.

Consequientemente, a presente invengdo fornece uma
composi¢do para cuidado oral para a lubrificagdo da cavidade bucal, que
compreende um polimero de poliol de silicone soluvel em 4gua da féormula (I)

e um carreador ou excipiente oralmente aceitavel,

fi‘:r% ]ﬂﬂ | cH, TH
| |
H,C T; o si;i o-| Ti o T‘i CH,
CH; CH, f Q CH,
b ok e = ¥
(I

em que Q é um grupo alquileno de C; a Cs mono ou di-
substituido por O(C,H;0),,-(C3HgO),R, Q tem um peso molecular de 200 a
20.000 kDa, a razdo de m paran € de 10:1 a 1:10,
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R é H ou alquila C-C3,

xédelalS0e

yéde 1 a80.

Q ¢ preferivelmente um grupo propileno mono ou di-
substituido por O(C,H,0),,-(C3HsO),R como mais acima descrito.

Os grupos alquila podem ser ramificados ou lineares.

Adequadamente a raz8io de m para n é de 5:1 a 1:5 e mais
adequadamente de 3,5:1 a 1:3,5.

Adequadamente o peso molecular de Q € de 700 a 12.000 kDa
por exemplo de 1200 a 10.000 kDa.

As composi¢des da presente inven¢do mostram lubrificacio e
substantividade melhoradas na cavidade bucal em compara¢do aos polimeros
hidrofilicos ou dimeticona tradicionais, que no sio soliveis em 4gua.

Os exemplos de alguns polimeros de poliol de silicone
soluveis em 4agua adequados incluem ABIL B 8852 (PEG/PPG-4/12
Dimeticona), ABIL B 8832 (Bis-PEG/PPG-20/20 Dimeticona), ABIL B
88184 (PEG/PPG-20/6 Dimeticona), ABIL 8851 (PEG/PPG-14/4
Dimeticona), ABIL 8863 (PEG/PPG-20/20 Dimeticona), GP-215 ¢ GP-209.
Os polimeros de poliol de silicone soliveis em dgua preferidos sio ABIL B
8852 (PEG/PPG-4/12 Dimeticona), ABIL B 8832 (Bis-PEG/PPG-20/20
Dimeticona), ABIL B 88184 (PEG/PPG-20/6 Dimeticona) ou GP-215. (ABIL
Silicones: Goldschmidt AG, Goldschmidtstr. 100, 45127, Essen, GP
Silicones: Genesee Polimers Corporation, G-4099 South Dort Highway,
Burton, MI 48529).

Adequadamente a solubilidade aquosa de um polimero de
poliol soluvel em 4gua a 25°C ¢é de pelo menos 2 mg/ml, mais adequadamente
de 10 mg/ml, preferivelmente de 20 mg/ml. A vantagem de serem soliiveis em
agua € que os polimeros de poliol de silicone fornecem boa lubricidade e

substantividade comparados com a dimeticona que nfo € soluvel em 4gua ¢
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que portanto é facilmente removida da boca no uso.

As composi¢des orais da presente invengdo sfo tipicamente
formuladas na forma de pastas dentarias, pulveriza¢des, enxagiies bucais,
géis, pastilhas, gomas de mascar, tabletes, pastilhas, pds instantineos, tiras
orais ¢ emplastros bucais. As composi¢des preferidas da presente invencdo
sdo as pulverizag¢Ses bucais, enxagiies bucais, pastilhas e géis orais.

As composigdes da presente invengdo compreendem de 0,05 a
50 % p/p de polimero de poliol de silicone solivel em 4gua, preferivelmente
de 0,1 a 20 % p/p, mais preferivelmente de 0,5 a 10 % p/p.

Os carreadores e excipientes oralmente aceitaveis adequados
incluem materiais de polimento abrasivo (especialmente para um dentifricio),
agentes flavorizantes, umectantes, aglutinantes, agentes adogantes,
tensoativos, conservantes, agentes de tamponacgio, agentes corantes e agua.

Os umectantes adequados para o uso em composi¢des da
invenc¢do incluem glicerina, sorbitol, xilitol, propileno glicol ou polietileno
glicol ou misturas destes; umectante este que pode estar presente na faixa de 5
a 70 % p/p.

Os agentes flavorizantes adequados para o uso na presente
invencdo incluem menta, horteld e sabores de fruta. Os agentes flavorizantes
fornecem um beneficio adicional no estimulo do fluxo, que ajuda a aliviar os
sintomas de boca seca. Se desejado, estimulantes salivares adicionais podem
ser incluidos tais como 4acidos organicos comestiveis, por exemplo, 4cido
citrico.

Os conservantes adequados para o uso na inveng¢do incluem
parabenos (metil e propil parabenos), benzoato de sédio e sorbato de potassio.

Os agentes de tamponagédo adequados para o uso na inveng¢io
incluem tampdes de fosfato tais como fosfato de dissodio, fosfato de sédio ou
tampdes de citrato.

Os tensoativos adequados para o uso na invenc¢do incluem
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polietileno glicéis (PEG), o6leos de mamona hidrogenados, ésteres de
sorbitano, copolimeros de tri-bloco de polietileno-polipropileno (tais como
Poloxameros®).

As composigdes da presente invenc¢do podem conter
ingredientes adicionais adequados incluindo agentes de remineralizacdo,
agentes antimicrobianos, agentes anti-caries, agentes anticalculo, agentes
umidificantes, agentes refrescantes do halito e agentes dessensibilizantes.

Os agentes antimicrobianos adequados para o uso na invengéo
incluem clorexidina, cloreto de cetilpiridinio, sais de zinco e triclosan. Os
agentes antimicrobianos preferidos sdo cloreto de cetilpiridinio, clorexidina e
sais de zinco.

Os agentes anti-caries adequados para o uso na inveng¢do
incluem uma fonte de jons fluoreto tais como um sal de metal alcalino, por
exemplo fluoreto de sédio ou monofluorofosfato de sddio, fluoreto de estanho
(II) ou um sal de amino fluoreto tal como Olaflur ou Decaflur.
Adequadamente a composi¢do compreendera entre 1 e 2500 ppm de ions
fluoreto.

As composi¢des de acordo com a presente invengdo podem ser
preparadas misturando-se os ingredientes nas quantidades relativas
apropriadas em qualquer ordem que seja conveniente e se necessario
incluindo um agente de tamponagdo para ajustar o pH para dar o valor
desejado final.

As composi¢des de acordo com a presente invengdo terdo um
pH que serd oralmente aceitavel, tipicamente variando de cerca do pH 5 a 10
e mais preferivel do pH 5,5 a 8.

As composicdes de enxagiies bucais e as pulverizagdes bucais
podem ser fornecidas em uma forma “pronta para o uso”; como uma solucio
concentrada para diluicdo pelo usudrio imediatamente antes do uso; ou na

forma soélida, tal como um tablete ou como po instantdneo em um saché, para
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a dissolucdo pelo usudrio imediatamente antes do uso. Os p6s instantaneos e
tabletes podem ser formulados para fornecer, na dissolugdio, um enxégiie
bucal ndo efervescente, ou, pela incorporagdo de um par efervescente
adequado, por exemplo, carbonato/bicarbonato de s6dio e 4cido citrico, um
enxagiie bucal efervescente.

As composigdes da presente invenc¢do sdo de uso na
Iubrificagdo da cavidade bucal, aliviando os sintomas de xerostomia e
fornecendo sensagdo bucal melhorada. A lubrificacdo eficaz da cavidade
bucal vantajosamente ajuda na hidratagio da cavidade bucal.
Conseqiientemente as composi¢des da presente inven¢do sio de uso na
lubrificagdo e hidratagdo da cavidade bucal.

A presente invengdo também fornece um método para
lubrificar e hidratar a cavidade bucal e/ou aliviar os sintomas de xerostomia
em um paciente em necessidade deste, em que o dito método compreende a
administragfo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicdo
como mais acima descrita.

A invengdo ¢ ilustrada por via dos seguintes exemplos:
Exemplo 1

A andlise termogravimétrica (TGA) € uma técnica bem
conhecida para avaliar a porcentagem em peso de material orgdnico em uma
amostra. O uso de TGA como um modelo para a substantividade conta com o
fato de que os compostos orgénicos sdo combustiveis em temperaturas muito
mais baixas do que os materiais inorgénicos. A superficie escolhida para este
modelo foi o po de hidroxiapatita de alta resolucfio, considerado ser um
substrato razodvel para imitar as intera¢des de polimeros com as superficies
orais.

Uma suspensd@o do pd de hidroxiapatita de alta resolugio foi
criada a partir de uma solugfio aquosa do polimero de teste. Esta suspensio foi

agitada durante a noite de modo a evaporar a 4gua. Uma amostra dos so6lidos
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obtidos a partir desta primeira etapa foi analisada pela TGA para se obter uma
medi¢do de referéncia. A partir da mistura sélida de polimero/HA
remanescente, trés por¢des iguais foram separadamente agitadas em solugdes
de CaCl, por dimensdes de tempo wvaridveis. Depois da agitacdo, a
centrifugacdo foi realizada para recuperar os sélidos ¢ a TGA foi realizada
neste material. A porcentagem de cada polimero remanescente foi calculada
em cada ponto de tempo. O grafico abaixo mostra os exemplos dos resultados
obtidos para uma selecéo de polimeros de silicone usando este modelo. Todos
os silicones mostrados sfo soliveis em &4gua exceto a dimeticona que é
incluida para atuar como uma referéncia. Os polimeros PEG/PPG Dimeticona
ABIL em particular mostram substantividade melhorada comparados com a
dimeticona, a despeito do fato de que a dimeticona ¢ insolivel em agua. O
modelo de substantividade i vitro favorece polimeros insolveis a um grau,
visto que a sua remog¢do da superficie da hidroxiapatita é impedida pela sua
insolubilidade. A despeito deste fato, vérios silicones soliiveis mostram
substantividade realcada comparadas com a dimeticona. Além disso os
silicones soltveis em agua sdo significantemente mais faceis de formular do

que os silicones insoluveis.
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Exemplo 2

Um estudo exploratério in vivo foi conduzido com um destes
polimeros (Abil 88184). Este foi um estudo de centro unico, duplo cego,
randomizado em 30 pacientes que auto relataram uma sensagdo de secura
bucal, mais provavelmente devido as medicacdes. Uma solugdo aquosa do
polimero de teste em duas concentragdes diferentes (0,25 % e 0,75 %) foi
comparada com agua sozinha e consistiu de trés dias de uso em casa. As
solugBes de teste foram usadas em trés tempos especificados por todo o dia e
um Questionario de Dura¢do de Beneficio e cartdo de Agenda Diéria foram
completados. Cada periodo de uso doméstico por trés dias foi separado por
um minimo de 1 dia de fase de manutenggo.

A duragdo de beneficio de umidificacdo bucal foi registrada

em uma escala de oito pontos
Duracio da Umidificagéo Contagem
De modo algum

Até 30 minutos

Mais do que 30 minutos até 1 hora
Mais do que 1 hora até 2 horas
Mais do que 2 hora até 3 horas
Mais do que 3 hora até 4 horas
Mais do que 4 hora até 12 horas
Mais do que 12 hora até 24 horas

V||| [WiIN =

Depois de 3 dias de uso ambos os niveis de Abil 88184 deram
duracdo significantemente aumentada de umidificagdo bucal quando

comparados com agua na escala acima:

Comparagio Diferenca [Valor p
0,25 % de Abil 88184 vs agua 1,21 < 0,0001
0,75 % de Abil 88184 vs agua 1,26 < 0,0001
0,25 % de Abil 88184 vs 0,75 % de Abil 88184 0,05 0,8527
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do para cuidado oral para a lubrificagdo da

cavidade bucal, caracterizada pelo fato de que compreende um polimero de

poliol de silicone soltivel em dgua da féormula (I) e um carreador ou excipiente

5 oralmente aceitaveis,

TH:a mTH, | [cu, | <|3H3
| |
HC s'l,i, o Tu o ?5 o) Ts CH,
CH, CH, Q CH,
- ek B » Y

O
em que Q é um grupo alquileno de C; a Cs mono ou di-
substituido por O(C,H40),-(C3HeO)R,
Q tem um peso molecular de 200 a 20.000 kDa,
araziodeman éde 10:1 a 1:10,
10 R é H ou alquila C;-Cs,
xédelaldOe
y éde 1 a80.

2. Composi¢gio para cuidado oral de acordo com a

reivindicacfo 1, caracterizada pelo fato de que Q € um grupo propileno mono

15 ou di-substituido por O(C,;H4O)-(C3HsO)uR.
3. Composi¢do para cuidado oral de acordo com as
reivindicacdes 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que a razdo de m para n € de

5:1al:5.

4. Composicdo para cuidado oral de acordo com qualquer uma
20  das reivindicagdes de 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a razdo de m paran

éde3,5:1a1,:3,5.

5. Composic¢do para cuidado oral de acordo com qualquer uma
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2

das reivindica¢des de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o peso molecular

de Q € de 700 a 12.000 kDa.

6. Composicao para cuidado oral de acordo com qualquer uma
das reivindica¢bes de 1 a 5, caracterizada pelo fato de que o peso molecular
de Q € de 1200 a 10.000 kDa.

7. Composicédo para cuidado oral de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes de 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o poliol de silicone
soltivel em agua é selecionado de ABIL B 8852, ABIL. B 8832, ABIL B
88184, ABIL 8851, ABIL 8863, GP-215 e GP-209.

8. Composi¢do para cuidado oral de acordo com a
reivindicacdo 7, caracterizada pelo fato de que o poliol de silicone solivel em
dgua ¢ ABIL B 8852, ABIL B 8832, ABIL B 88184 ou GP-215.

9. Composigdo para cuidado oral de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes de 1 a 8, caracterizada pelo fato de que é para a hidrataco

da cavidade bucal.
10. Uso de um polimero de poliol de silicone solivel em agua
da férmula (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 8§,

caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de uma composi¢do para cuidado

oral para a lubrificagéo da cavidade bucal.
11. Uso de um polimero de poliol de silicone soltivel em agua

da formula (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 8,

caracterizado pelo fato de ser na fabrica¢do de uma composi¢do para cuidado
oral para a lubrificagdo e hidratagdo da cavidade bucal.

12. Uso de um polimero de poliol de silicone soliivel em agua
da formula (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 8,

caracterizado pelo fato de ser na fabrica¢do de uma composi¢édo para cuidado

oral para aliviar os sintomas de xerostomia.

13. Método para lubrificar a cavidade bucal, caracterizado pelo

fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz
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de uma composi¢do oral como definida em qualquer uma das reivindica¢des
de 1a8.
14. Método para lubrificar e hidratar a cavidade bucal,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma quantidade

terapeuticamente eficaz de uma composi¢éo oral como definida em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 8.
15. Método para aliviar os sintomas de xerostomia,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar uma quantidade

terapeuticamente eficaz de uma composi¢do oral como definida em qualquer

uma das reivindicagdes de 1 a 8.



RESUMO

“COMPOSICAO PARA CUIDADO ORAL PARA A LUBRIFICACAO DA
CAVIDADE BUCAL, USO DE UM POLIMERO DE POLIOL DE
SILICONE SOLUVEL EM AGUA, E, METODOS PARA LUBRIFICAR E
HIDRATAR A CAVIDADE BUCAL, E PARA ALIVIAR OS SINTOMAS
DE XEROSTOMIA”

Composigdes orais que compreendem polidis de silicone sdo
descritos para lubrificar e hidratar a cavidade bucal e sdo de beneficio no

alivio dos sintomas de xerostomia (boca seca).
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