(1 P1 0900788-1 B1 BN WA

(22) Data do Depésito: 28/04/2009

(45) Data de Concessédo: 12/07/2016

Ministério da Industria, Comércio Exterior

e Servicos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: MATERIAL DENTAL PROVIDO DE SUBSTANCIA ATIVA ANTIPLACA E PROCESSO
PARA PROVER PROPRIEDADES ANTIPLACA AO MATERIAL DENTAL COM BASE EM (MET)
ACRILATO

(51) Int.CL.: A61K 6/00; A61K 6/083
(30) Prioridade Unionista: 29/04/2008 DE 10 2008 021 473.6
(73) Titular(es): HERAEUS KULZER GMBH

(72) Inventor(es): KLAUS RUPPERT, KARL-HEINZ RENZ, SEBASTIAN VOGT



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Inven¢do para "MATERIAL
DENTAL PROVIDO DE SUBSTANCIA ATIVA ANTIPLACA E PROCESSO
PARA PROVER PROPRIEDADES ANTIPLACA AO MATERIAL DENTAL
COM BASE EM (MET)ACRILATO",

A presente invencio refere-se a materiais dentais providos de
substancia(s) ativa(s) antiplaca.

Antecedentes

Materiais dentais de polimeros, particularmente com base em
acrilato/metacrilato, empregados para permanéncia duradoura na cavidade
bucal, com higiene oral deficiente, tendem a formacao de placas na superfi-
cie de materiais.

Uma placa compbte-se de diferentes bactérias, que se consoli-
dam sobre superficies como, por exemplo, dentes ou materiais dentais por
meioc de proteinas e hidratos de carbono. Scbre esta primeira camada de
bacterias podem se fixar entao outras bacterias e, assim, formar uma coldnia
tridimensional. Por meio de determinadas substancias liberadas pelas bacté-
rias, este "biofime" & quase inatacavel por antibidticos.

Alem do aspecto higiénico, as placas levam, em estado avanga-
do, a uma forte mudanca de cor, de modo que ocorrem prejuizos estéticos.

Estado da Técnica

Uma reducgao na formacao de placas pode ser obtida ou por
meio de biocidas ou por meic de um revestimente impermeabilizante do ma-
terial dental, o qual inibe a aderéncia das bactérias sobre o material.

O uso de sais de amdnio quaternarios como aditivos antimicro-
biancs € ha muitc conhecido. Assim, por exemplo, silano com grupos amé-
nio quaternarios como grupos funcionais é preparado pela firma Microbeshi-
eld e comercializado para acabamento antibacteriano de filtros, téxteis e cu-
rativos. Alem disso, foram propostos vidros contendo prata, sais ou zedlitos
como aditivos antimicrobianos.

Tarefa da Invencao

Objetivo da presente invencao e prover um processo com o qual

a formacdo de placas sobre os materiais dentais possa ser duradouramente

Segue-se folha 1a



1a

inibida ou retardada, sem influenciar negativamente as propriedades do pro-

duto do material dental.

Segue-se folha 2
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Com isto as exigéncias principais mais importantes sdo as se-
guintes:

- deve ser garantida uma distribuicdo homogénea da substancia
ativa no interior do material bruto e sobre a superficie do material, isto é, ao
contrario: deve ser evitada uma distribui¢ao irregular;

- 0 material ndo deve apresentar nenhum micro- ou macroporo
apos a liberagédo da substancia ativa (estética, formagao de fissura, ponto de
partida e nova formacgéo de placa),

- a inativagdo da substancia ativa sobre a superficie deve ser
dificultada pela p6s-difusdo pela parte interior bruto;

- um amplo espectro de agao contra germes orais tipicos deve
ser objetivado;

- a substancia ativa deve ser liberada de modo retardado;

- a substéncia ativa deve ter taxa de liberagao tao elevada de
modo que seja obtida uma eficacia antimicrobiana, no entanto, de modo que
ndo cause nenhum efeito toxico ou irritante/ sensibilizante;

- a substancia ativa ndo deve prejudicar a polimerizacdo do pro-
duto ou nao deve influenciar negativamente as propriedades do material,
particularmente ela ndo deve apresentar qualquer separagao de fases (efeito
plastificante);

- em relagdo a substancia ativa, deve haver somente uma for-
macao de resisténcia provavelmente reduzida dos germes orais tipicos.

Octenidina, sua preparagao e seu efeito antiplaca sdo em si co-
nhecidos (Merck Index 142 edicdo 2006, nimero monografico: 0006754). O
composto é preponderantemente empregado em bochechos bucais. Na pa-
tente norteamericana US 4.206.215 também € proposto empregar as subs-
tancias ativas antimicrobianas ali descritas em lacas ou revestimentos.
Invencéo

De acordo com a invengdo, segundo a reivindicagao 1, é propos-
to material dental provido de substéncia ativa antiplaca, que contém pelo
menos um sal de octenidina ou sal de dequalinio distribuido de modo mole-

cularmente disperso. QOutros aperfeicoamentos preferidos devem ser vistos
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nas reivindicacdes dependentes. A invengéao refere-se também a um proces-
so de acordo com a reivindicagdo 20 e ao uso de acordo com a reivindicagdo
19.

Com isto, sob sal de octenidina entende-se um composto com
estrutura basica de bipiridinio dicatiénico segundo CAS-n°® 70775-75-6. Aqui
tambem devem ser consideradas modificagbes insignificantes na estrutura
quimica basica, por exemplo com variagdo da cadeia alquila central (n = 7-
13), variagdo da cadeia alquila final (n = 4-12), e variagdo dos anions. Ao
invés do sal de octenidina pode tratar-se também de sais de dequalinio es-
truturados de forma similar.

Como anions de tais sais, além dos anions inorganicos usuais

nAa

cloreto, sulfato e fosfato, sdo considerados também "anions organicos" (por
exemplo anions de acido graxo, anions de acido carboxilico, acidos alquil- e
aril-sulfénicos, alquil- e aril-sulfatos). Eles ndo sdo polimerizaveis por meio
de radical. Exemplos para estes sd0 hexanoatos, dodecilatos, estearatos e
sulfatos de dodecila.

Sais de octenidina deste tipo apresentam, em material dental,
uma determinada capacidade de mobilidade/ migragéo.

Também podem ser empregados anions polimerizaveis por meio
de radical de acidos graxos insaturados (por exemplo oleatos, sorbatos).
Estes podem ser introduzidos por polimerizagdo no endurecimento do mate-
rial dental e sdo imoveis, enquanto a fracado catidnica pode ser mobilizada.
Também ¢ possivel uma combinacao de sais com anions dos dois grupos.
Assim, a liberagao por meio de migragao dos sais ou dos cations a partir do
material dental & possivel com diferentes velocidades. Finalmente, em virtu-
de da abrasao do material propriamente € possivel uma liberagéo residual.

Materiais dentais providos de substancia ativa antiplaca de acor-
do com a invengdo sdo, por exemplo, compdsitos de enchimento, compoési-
tos de revestimento, materiais de prétese, materiais para dentes postigos,
massas para moldar, lacas de protecéo, selantes para fissuras, cimentos,
adesivos ou ligagdes para dentina. S0 considerados também materiais ve-

terinarios como materiais para cascos.
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O sal de octenidina ou de dequalinio esta presente no material
dental de preferéncia em quantidades inferiores a 10% em peso, até 6% em
peso. Isto significa particularmente uma liberagdo de substancia ativa em
quantidades nao-tdxicas, nao-irritantes e nao-sensibilizantes, mas com
quantidades ativas antimicrobianas. Aléem disso, as quantidades devem ser
escolhidas de tal modo que a substéncia ativa seja liberada em quantidades
neutras de cheiro e sabor. Mudangas de cor do material dental devem i-
gualmente ser excluidas pela escolha da quantidade. Sal de octenidina e/ou
de dequalinio esta presente no material dental, por exemplo, em quantida-
des entre 1 e 6, de preferéncia 3 a 6% em peso. No entanto, dependendo da
capacidade de migracdo, também podem ser suficientes quantidades de até
1 ou 2% em peso.

Para introdugao por polimerizagao ou para distribuigdo homogé-
nea no material dental, o sal &€ vantajosamente adicionado ao mondmero
correspondente ou & mistura de mondmeros. Exemplos de mondmeros a-
propriados sdo aqueles usuais no campo odontoldgico, como por exemplo
(met)acrilatos mondmeros como dimetacrilato de etileno glicol EDMA, dime-
tacrilato de dietileno glicol, dimetacrilato de trietileno glicol TEGDMA, dime-
tacrilato de glicerol GDMA, trimetacrilatos de glicerol, trimetacrilato de trimeti-
lolpropano, dimetacrilato de pentaeritritol, trimetacrilato de pentaeritritol, te-
trametacrilato de pentaeritritol, derivados de bisfenol A como bisfenol-A-
dimetacrilato e de dimetacrilato bisfenol-A-diglicol, metacrilato de uretano
obtenivel a partir de diisocianatos e metacrilatos de hidroxialquila, bem como
produtos reacionais de polidis, diisocianatos e metacrilatos de hidroxialquila
de acordo com DE 37 03 080 A1 ou DE 37 03 120 A1; Cy.12-, de preferéncia
C1.4- metacrilatos de alquila como metacrilato de metila, metacrilato de etila,
metacrilato de n-propila, metacrilato de isopropila, metacrilato de n-butila e
metacrilato de t-butila, hidroxialquil-C4.4-metacrilatos como metacrilato de 2-
hidroxietila, 2- metacrilato de hidroxipropila, monometacrilato de dietileno
glicol, monometacrilato de trietileno glicol, metacrilatos de alcoxi-Ci.4-alquila
como 2- metacrilato de metoxietila, 3- metacrilato de metoxibutila e metacri-

lato de etiltriglicol. Mondmeros apropriados sao em cada caso os monOéme-
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ros propriamente preparados a partir de pré-polimeros polimerizaveis bem
como misturas dos mesmos.

Substancias de enchimento apropriadas sdo particularmente pé
de quartzo e ceramica de vidro, 6xidos de aluminio e/ou 6xidos de silicio. A
estes pertencem os chamados microenchimentos, cuja granulagao situa-se
na faixa nm, como acido silicico altamente disperso, de finissimas patrticulas,
pirogénico ou precipitado e os chamados macroenchimentos cuja granula-
¢ao situa-se na faixa de micrometro, particularmente acido silicico granulado
ou vidro dental moido. Nos vidros trata-se de pé de vidro de bario, de vidro
de silicato de bario, de litio ou de vidro de silicato de aluminio, de preferéncia
de vidro de silicato de aluminio, que podem ser dotados de bario, estroncio
ou de terras raras (compare DE-OS 24 58 380). Preferidos sao vidros fina-
mente moidos ou quartzo com tamanhos médios de particulas entre aproxi-
madamente 1 e 10 micrdmetros bem como SiO, altamente disperso com
tamanhos médios de particulas entre aproximadamente 10 e 400 nm.

O endurecimento das composi¢des dentais, dependendo do tipo
de iniciador de polimerizagdo empregado, pode ser efetuado por meio de
polimerizagao térmica, fotoquimica ou redox-induzida por meio de radical.

Exemplos preferidos para iniciadores térmicos séo os peroxidos
conhecidos como, por exemplo, peroxido de dibenzoila, peréxido de dilaurila,
peroctoato de terc-butila ou perbenzoato de terc-butila bem como azobisiso-
butiroetiléster, azobisisobutironitrila, azobis-(2-metilpropionamidin)di-hidro-
cloreto, benzopinacol ou 2,2-dimetilbenzopinacol.

Fotoiniciadores preferidos sdo benzofenona, benzoina bem co-
mo seus derivados ou alfa-dicetonas ou seus derivados como 9,10-
fenantrequinona, diacetila ou 4,4-diclorobenzila. De modo particularmente
preferido s3o empregadas canfercinona e 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona e
particularmente preferido alfa-dicetonas em combinagdo com aminas como
agente de redugdo, tal como por exemplo éster de &cido 4-(N,N-
dimetilamino)-benzdico, metacrilato de  N,N-dimetilaminoetila, = N,N-
dimetilsim-xilidin ou trietanolamina. Além disso, também sao particularmente

apropriados  acil-fosfinos, como por exemplo Oxido de 2,4,6-
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trimetilbenzoildifenil- ou de bis(2,6-diclorobenzoil)-4-N-propilfenilfosfino.

Como iniciadores para polimerizagdo efetuada a temperatura
ambiente sdo empregadas de preferéncia combinagGes de redox-iniciadores,
como por exemplo combinagbes de peréxido de benzoila ou de laurila com
N,N-dimetil-sim-xilidina ou N,N-dimetil-p-toluidina.

Os exemplos a seguir elucidam melhor a invengao. Indicagtes
em partes e porcento referem-se ao peso, tal como na descricdo em geral,
desde que nao seja indicado de modo diferente.

Exemplos de Execucéo

Preparacido de um compdsito dental com di-hidrocloreto de octenidina ho-

mogéneo, distribuido molecularmente disperso

Di-hidrocloreto de octenidina é dissolvido em uma quantidade tal
de bis-GMA sob leve aquecimento de modo que a concentragao final de di-
hidrocloreto de octenidina no composito perfaga 3 ou 6% em peso.

Adi¢cdo de TEDMA como diluente reativo, fotoiniciadores e esta-
bilizadores usuais bem como 65% em peso de vidro dental em um tamanho
de gréos de ~1 ym bem como para ajuste da reologia cerca de 8% em peso
de acido silicico pirogénico Aerosil OX50 complementa o compédsito de en-
chimento. Se necessario, sdo adicionados pigmentos corantes para ajuste
da cor.

Preparacido de um composito dental com dilactato de octenidina homogé-

neo, distribuido molecularmente disperso

Dilactato de octenidina é adicionado a uma mistura de UDMA,
TEDMA e um dimetacrilato alifatico em uma quantidade tal que a concentra-
¢ao final de dilactato de octenidina perfaga 3 ou 6% em peso. E agitado sob
leve aquecimento até total dissolugdo do dilactato de octenidina.

Adigao de fotoiniciadores usuais e estabilizadores, 45% em peso
de pré-polimeros com base em &cido silicico, bem como para o ajuste da
reologia cerda de 30% em peso de acidos silicicos de diferentes tipos com-
plementa 0 compdsito. Se necessario, sdo adicionados pigmentos corantes
para ajuste da cor.

Preparacao de dilactato de octenidina
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100 ml de metanol sdo colocados em um baldo redondo. Apds
adi¢cao da quantidade molar correspondente de di-hidrocloreto de octenidina,
€ agitado durante 10 minutos e adicionada uma quantidade estequiométrica
de lactato de prata. E fervido sob refluxo por aproximadamente 60 min, e a
seguir o residuo € separado por filtragao e o solvente é retirado.

Endurecimento para formar corpos de teste

O compdsito Vénus® (firma Heraeus Kulzer) provido de aditivo
antimicrobiano é processado por aplicagdo em uma forma de ago para pla-
cas de teste de 20 mm de didmetro e espessura de 1 mm. O corpo de teste
endurece pela exposi¢cdo a lAmpada odontolégica Translux Energy® (firma
Heraeus Kulzer) correspondente as indicagtes de I1ISO 4049.

Teste do efeito antimicrobiano

As amostras estéreis a seguir foram colocadas em camaras flui-
das ("Fliesskammern"):

Vénus® material de referéncia sem substancia ativa,

Vénus® com 3% de substancia ativa,

Vénus® com 6% de substancia ativa,

1 x titdnio (controle).

A seguir, as camaras fluidas foram acopladas a um bioreator que
continha uma cultura bacteriana mista (Streptococcus mutans, Streptococ-
cus sanguinis, Actinomyces viscosus, Fusobacterium nucleatum, Veillonella
parvula) recém-preparada para execugao dos testes de aderéncia de placa,
na fase de crescimento logaritmica com fragdes definidas das espécies iso-
ladas de bactérias. A incubagido da cultura mista foi feita de modo corres-
pondente em uma cultura continua anaerobica a 37°C, pH=7,2 e 5,0 g/l de
sacarose como fonte de C. Por meio de bombas de sucgéo, a cultura mista
bacteriana foi conduzida através das camaras fluidas sobre a superficie do
material. O teste da formagao de biofilme ocorreu por um periodo de 5 dias.
Apos retirada das amostras das camaras fluidas ocorreu uma lavagem das
amostras para retirada das bactérias n&o-aderidas.

Analises:

A analise da adesdo das bactérias sobre a superficie das amos-
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tras ocorreu apéds tingimento fluorescente seletivo dos micro-organismos a-
deridos vivos e mortos.
Resultados:

A adi¢cdo da substancia ativa possui um nitido efeito sobre a
quantidade de bactérias aderidas e particularmente sobre a vitalidade da
populacdo de bactérias aderidas. Na figura 1 é representada a aderéncia de
bactérias em placa (cultura mista, 5 espécies) apés 5 dias de cultivo dinami-
co (camara fluida) sobre materiais polimeros (compdsito Vénus®, Heraeus
Kulzer) com e sem substancia ativa. Foi observada uma redugao do numero
de bactérias de aproximadamente 80%.

O material polimero ndao-modificado apresenta uma distribuigéo
de bactérias vivas e mortas de aproximadamente 50:50 (compare figura 1).
Pela adi¢gao de substancia ativa, a propor¢do modificou nitidamente em dire-
¢ao das bactérias mortas (10% vivas, 90% mortas). Isto € uma prova clara
da eficacia antibacteriana do aditivo empregado. '

Figura 1:
Adesao de Bactérias

A figura 1 demonstra a adesdo de bactérias através da cultura
mista de 5 espécies de bactérias, normatizadas como referéncia (Vénus
GM).
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REIVINDICAGOES

1. Material dental provido de substancia ativa antiplaca, caracte-
rizado pelo fato de que contém pelo menos um sal de octenidina ou sal de
dequalinio distribuido molecularmente disperso, em que o sal esta presente
molecularmente disperso em forma dissolvida em um ou mais de mondéme-
ros com base em (met)acrilato usuais do campo odontoldgico e o sal apre-
senta pelo menos um anion do grupo consistindo em cloreto, sulfato, fosfato,
anions de acido graxo, anions de acido carboxilico, acidos alquil- e aril-
sulfénicos, alquil e aril-sulfatos, e anion de acidos graxos insaturados.

2. Material dental de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que contém um ou mais monémero(s) usual(usuais) no campo
odontolégico; pelo menos um sal de octenidina ou sal de dequalinio dissolvi-
do molecularmente disperso, bem como pelo menos uma substancia do gru-
po dos iniciadores de polimerizagdo, estabilizadores e substancias de en-
chimento.

3. Material dental de acordo com a reivindicagéao 1 ou 2, caracte-
rizado pelo fato de que o sal é estavel a temperatura numa faixa de até um
limite superior de 100<C.

4. Material dental de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o sal apresenta pelo menos um
anion nao polimerizavel por meio de radical selecionado do grupo consistin-
do em cloreto, sulfato, fosfato, &nions de acido graxo, anions de acido car-
boxilico, acidos alquil- e aril-sulfénicos, alquil e aril-sulfatos.

5. Material dental de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o sal é capaz de migrar no mate-
rial dental em uma faixa de temperatura de 15 a 40°C.

6. Material dental de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que contém o sal com um anion poli-
merizavel por meio de radical, facilitador de solubilidade, compreendendo
anions de acidos graxos insaturados.

7. Material dental de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado

pelo fato de que contém adicionalmente pelo menos um sal de octenidina ou
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sal de dequalinio, com um anion nao-polimerizavel por meio de radical, facili-
tador de solubilidade, do grupo consistindo em cloreto, sulfato, fosfato,
anions de acido graxo, anions de acido carboxilico, acidos alquil- e aril-
sulfénicos, alquil e aril-sulfatos.

8. Material dental de acordo com a reivindicagao 6 ou 7, caracte-
rizado pelo fato de que os anions podem ser introduzidos por polimerizagao.

9. Material dental de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que a quantidade total de sal de octe-
nidina e/ou de sal de dequalinio é < 5% em peso.

10. Material dental de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que contém um outro componente an-
timicrobiano.

11. Material dental de acordo com a reivindicagéao 10, caracteri-
zado pelo fato de que o outro componente provém do grupo consistindo em
antissépticos monocatiénicos, antissépticos dicatidnicos, antissépticos catid-
nicos de oligdmeros ou polimeros e compostos antissépticos de metais pe-
sados.

12. Processo para prover propriedades antiplaca ao material
dental com base em (met)acrilato, como definido em qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que antes da polimerizagao
pelo menos um sal de octenidina ou sal de dequalinio é distribuido molecu-

larmente disperso em um mondmero de (met)acrilato.



11

FIG. 1
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