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“COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL E PROCESSO DE ELABORACAO DE
COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”

CAMPO DE APLICACAO

O presente pedido de patente pertence a segcdo de necessidades humanas,
ao campo de ciéncias médicas, odontolégicas e de higiene; mais especificamente,
a composi¢des orais com formacao continua e localizada de oxigénio reativo,
conferindo as formulagbes/composicdes acdo antimicrobiana, higienizadora
(aumento da limpeza do dente e da escova dental, e consequentemente maior
brilho, brancura, propriedades anti-tartaro) propriedades como regenerante
tecidual, anti-malodor, anti-ulcerativo, remineralizante (por ser antibacteriano
favorece a remineralizagao) dentre outras.

PREAMBULO

Trata a presente solicitagcdo de patente de invencao de produtos inovadores
voltados para a saude oral, e adequadas para administracdo direta na cavidade
oral por especialistas € nao especialistas, caracterizados pelo fato das formulagdes
terem amplo espectro de acdo devido a autoativagdo e formacdo continua e
localizada de oxigénio reativo, sem necessidade de ativacdo externa por luz,
produtos quimicos ou eletricidade, exceto oxigénio do ar. Tais composi¢cdes para
salde oral por meio da acao sinérgica do oxigénio do ar com octa-carboxi ou tetra-
carboxi(metaloftalocianinas)caracterizadas por serem corantes funcionais capazes
de promover a autoativacao e producao continua de oxigénio reativo na presenca
de oxigénio molecular, em quantidades adequadas, seguras e efetivas sobre
substancias causadoras de odor, microorganismos, sobre 0s mecanismos de
coagulagao/cicatrizagdo dentre outras propriedades de interesse para a
manutencdo da saude oral, podendo ser usadas diretamente pelo paciente ou de
uso profissional.

Estao inclusas na presente solicitacdo composicoes dentifricias em todas as
suas formas fisicas de administracéo e apresentagao, antissépticos orais em todas
as suas formas fisicas de administracdao e apresentacao, géis, pastas, colutérios,
vernizes ou ainda a combinacgao de duas ou mais composicdes. Algumas das agdes
residem no controle do biofilme oral, o que consequentemente levara a uma
prevengcdo e diminuicdo da doenca carie e periodontal; controle de tartaro;
prevencao e/ou reducao de odores e mau hélito; aumento da cicatrizacao tecidual;
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controle de ulceragdes orais; maior limpeza, brilho e diminuigcdo do escurecimento
do dente e preservacgao da limpeza da escova dental.
ESTADO DA TECNICA

Na atualidade, diversas sao as inovacoes disponiveis para a manutencao da
salde, 0 que consequentemente tem aumentado a autoestima e a expectativa de
vida das pessoas. No campo da saude oral, na area de aplicacdo do referido pedido
de patente, este “aumento da protecdo dos tecidos orais” esta relacionado as
tecnologias no controle das doencgas da cavidade oral, particularmente no controle
do biofilme, prevencdo e diminuicdo da doenca carie e periodontal, controle de
tartaro, aumento da velocidade do grau de cicatrizacdo tecidual, prevengéao e/ou
reducdo do mal odor, bem como aumento da limpeza, brilho e diminuicao do
escurecimento das estruturas biolégicas orais, como as gengivas e os dentes, mas
também das auxiliares funcionais como os aparelhos ortoddnticos, préteses
parciais e totais, além da propria escova dental.

Tudo isso acessivel ao autocuidado pelo préprio individuo, ou ainda as
tecnologias disponiveis aos profissionais da area.

O asseio da boca € conferido por composi¢cdes higienizadoras como
dentifricios e enxaguatérios, que auxiliados por fios e escovas dentais limpam e
valorizam o sorriso. Incorporados a estas composi¢des, ingredientes como
detergentes cosmeéticos, silicas abrasivas, agentes anti-tartaros e clareadores,
ativos, dentre outros, promovem a limpeza da boca, e consequentemente, maior
brilho e brancura do dente (Lippert 2013). Ainda sobre o tema, também é possivel
afirmar que existem produtos disponiveis no mercado que também higienizam a
lingua, a dentadura e até mesmo a limpeza da prépria escova.

O aumento da autoestima do individuo ainda pode estar relacionado a
ingredientes contra o mal odor, além de ingredientes que conferem sabor € aroma
as composigdes orais.

Os agentes anti mal odores baseiam-se tipicamente na reacdo quimica com
compostos de enxofre volateis (VSCs) tais como metilmercaptano e sulfureto de
hidrogénio. Os sais de zinco sdo mais comumente usados, ja que 0 zinco nao
possui apenas propriedades antimicrobianas. O zinco também é capaz de reagir
com os VSCs, transformando-os assim em sais de zinco nao volateis (o sulfeto de
zinco é um dos compostos menos soluveis) (Lippert 2013).
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O mercado consumidor apresenta um produto desenvolvido para limpeza e
higiene lingual, tendo como ativo o Cloreto de Zinco para neutralizacdo do mau
halito (quando oriundo de saburra lingual). A saburra lingual (placa esbranquicada
que recobre a superficie da lingua) é composta por restos alimentares, células
descamadas da mucosa e bactérias. E € uma causa comum de mau halito, pois
promove a liberacdo de compostos de enxofre na cavidade oral.

Também é possivel encontrar diversos sprays bucais com aromas para
controle do mau halito.

Ainda no que se refere as tecnologias disponiveis, muitas ndo sdo novas, mas
que contribuem efetivamente para a saude oral, dentre elas aquelas contendo
principios ativos como a Clorexidina, Triclosan, Cloreto de Cetilpiridineo, gantrez,
timol, mentol, eucaliptol. Estes exemplos possuem uma literatura consagrada em
relacdo as suas atividades antimicrobianas e s&o largamente utlizados em
composicdes orais. Assim, géis, solugdes, vernizes contendo a Clorexidina ja sao
encontrados no mercado disponiveis para uso caseiro e/ou profissional e de certa
forma tem contribuido e muito para a saude das populacdes (efeito antimicrobiano
e cicatrizante).

Mais recente, uma tecnologia tendo como principio ativo o 4acido
etilenodiamina tetraacético, EDTA, foi langada em um gel dental para controle
microbiano na cavidade oral. Segundo o fabricante, o gel dental foi capaz de
remover 2x mais microorganismos do que o creme dental ja estabelecido no
mercado.

Segundo Cabezas&Fernandez, 2018 ainda € possivel afirmar que alguns
antimicrobianos (Triclosan, por exemplo), por serem “modificadores de biofilme”
também podem ser considerados “remineralizadores dentais”.

Entretanto nem todos os antimicrobianos sdo 100,000% aceitaveis.

O Triclosan apesar de seu amplo e diversificado uso, em setembro de 2016,
a Food and Drug Administration (FDA), 6rgao regulatério que se compara a Anvisa
dos Estados Unidos, anunciou que até setembro de 2017 todos os produtos
cosméticos antisépticos contendo Triclosan deveriam ser retirados do mercado.
Esta atitude foi tomada com base na ineficiéncia € ndo comprovacao da total

seguranga para uso humano.
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No mesmo caminho segue a clorexidina devido ao seu efeito residual, além
do efeito indesejado de escurecimento dental com o uso prolongado.

“Outra terapia antimicrobiana € a Terapia Fotodin@dmica Antimicrobiana - TFD.
A TFD € uma terapia que utiliza fonte de luz e fotossensibilizador (FTS) na
fotoinativagdo de microrganismos. “A TFD nao € considerada uma substituta aos
farmacos antimicrobianos ou de qualquer tratamento convencional, mas sim uma
importante modalidade de tratamento complementar de infec¢gbes bucais
localizadas, principalmente em casos de microrganismos resistentes. A
sensibilidade de bactérias, virus e fungos a TFD sugere sua aplicabilidade em
infecgbes localizadas de pouca profundidade e de microbiota conhecida. Baixo
custo, minimos efeitos colaterais e reducéo da probabilidade de recorrénciaséo as
principais vantagens da terapia, além de simplicidade técnica e auséncia de risco
de resisténcia microbiana” (resumo do artigo de Paula Eduardo 2015 et al.).

“O mecanismo de fotossensibilizacdo da TFD consiste na interagéo da luz
com o fotossensibilizador e o oxigénio, gerando radicais livres que induzem severos
danos as células microbianas, levando a sua morte. A luz é responsavel por excitar
o agente fotossensibilizador (FTS), que interage com moléculas vizinhas através
de dois mecanismos. O fotossensibilizador no estado excitado pode agir
removendo um atomo de hidrogénio de uma molécula do substrato bioldgico
(fosfolipideos, colesterol, proteinas dentre outros) ou transferindo elétrons, gerando
ions radicais que tendem a reagir com o oxigénio no estado fundamental. Para que
a TFD seja efetiva, é imprecindivel que a fonte de luz interaja com o FTS. A
literatura apresenta inumeros FTS atuando de maneira eficaz na TFD, sendo um
deles os corantes fenotiazinicos como o Azul de Metileno (AM), que s&o comu-
mente utilizados em Odontologia” (texto do artigo-de Paula Eduardo 2015 et al.).

Nas ultimas décadas, foram desenvolvidos compostos considerados como a
segunda geracao de corantes, com propositos diagnostico e terapéutico, dentre os
quais esta incluida uma das alternativas mais promissoras para a TFD, o grupo das
ftalocianinas.

“‘Desde sua sintese e caracterizagao de forma acidental na Escécia na década
de 20, as ftalocianinas tem sido foco de intensa pesquisa como corantes e

pigmentos.
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As ftalocianinas s&o corantes sintéticos semelhantes as porfirinas e
estruturalmente pertencentes a classe das azaporfirinas. As TFDs s&o classificadas
como FTS de segunda geragéao, cuja lipofilicidade contribuiria para sua localizagéo
nas membranas plasmaticas, nos microssomos € nas mitocdndrias, e,
consequentemente, para a acao fotodinamica.

‘As ftalocianinas de zinco (ZnPc) estdo entre os sensibilizadores mais
promissores deste grupo.” (texto retirado na integra da dissertac&o - Avaliagao dos
Efeitos da Terapia Fotodindmica Antimicrobiana com o Fotossensibilizador
Ftalocianina-Glucamina como Terapia Adjunta no Tratamento da Doenga
Periodontal Induzida em Ratos — Corbi 2014).

As ftalocianinas exibem solubilidade muito baixa na maioria dos solventes
organicos comumente usados como resultado das fortes interagbes 1T- dos anéis
macrociclicos aromaticos das ftalocianinas no estado cristalino. Por um lado, a
baixa solubilidade é uma qualidade desejada em compostos usados como
pigmentos, mas por outro lado isso limita muitas de suas outras aplicacdes
potenciais e obstrui o teste de solugdes. Portanto, as ftalocianinas substituidas sao
estudadas principalmente em solugdo, pois suas propriedades dependem do tipo
de grupos substituintes, seu nimero e seu arranjo no ligante Pc. NACKIEWICZ
2014, Octacarboxy phthalocyanines — compounds of interesting spectral,
photochemical and catalytic properties.

Longo e colaboradores (2012), desenvolveram um protocolo clinico
envolvendo a aplicagdo de TFD mediada por cloreto de aluminio-ftalocianina
(AICIPc) encapsulada em lipossomas catidnicos contra bactérias cariogénicas em
lesbes de carie. Os lipossomas catidnicos foram utilizados para distribuir AICIPc
preferencialmente a células bacterianas devido a alta densidade de cargas
negativas na superficie destes tipos de células. Os principais resultados mostraram
que o lipossoma catidnico carregado com AICIPc foi preferencialmente incorporado
pelas células bacterianas em comparacao as células da polpa dentaria eucaribticas,
e foi eficiente na redugdo da carga microbiana das culturas bacterianas. Além disso,
o estudo clinico mostrou uma redugado média de 82,000% do total de bactérias nas
cavidades tratadas ap6s a aplicagcdo da TFD. Para os autores, os resultados
apresentados neste estudo mostraram que o protocolo de TFD antimicrobiano
mediado por lipossomas catidnicos contendo AICIPc € seguro para aplicagao clinica
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e é eficiente na redugéo da carga bacteriana em lesdes de carie. (Longo 2012 -
Photodynamic therapy disinfection of carious tissue mediated by aluminum-
chloride-phthalocyanine entrapped in cationic liposomes: an in vitro and clinical
study.

Corbi 2014, concluiu que a TFD com o FTS ftalocianina-glucamina foi efetiva
no tratamento da doenca periodontal induzida em ratos. Assim, a ftalocianina-
glucamina pode ser considerada um promissor fotossensibilizador.

Tapajos e colaboradores (2008) avaliaram o desempenho das ftalocianinas
como FTS na TFD em células carcinogénicas orais. Os resultados apontaram uma
reducdo de 95,000% na viabilidade celular das células tumorais, bem como
alteracbes morfologicas. Como conclusdo, os autores reforcam a eficiéncia das
ftalocianinas ativadas pela TFD.

De Paula Eduardo 2015 et al. afirmam que além da atividade antimicrobiana
a TFD também tem sido usada na regeneracao tecidual (cicatrizacdo e tratamento
de tecido ulcerativo). No que se refere ao tema regeneracao tecidual, produtos que
nao utilizam as Ftalocianinas tem tido excelentes resultados. Como exemplo,
podem ser encontrados produtos cujo principio ativo é a base de per6xido de uréia.
O mecanismo de acao das composicdes orais, apesar de também ser baseado na
liberacao de oxigénio reativo tal como nas composicoes orais objetos deste pedido
de patente, este é totalmente diferente, uma vez que quando o principio ativo dos
produtos for totalmente consumido, a acdo acaba.

Em contraste, as composicdes orais deste pedido de patente, possuem em
sua formulagdo carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas
que sao constantes formadoras de oxigénio reativo quando na presenca de
oxigénio molecular.

Também é possivel encontrar a pasta triancinolona acetonida, um cortico
esteroide sintético que possui agao antiinflamatoria atuando no alivio temporario de
sintomas associados com lesbes inflamatérias orais e lesdes ulcerativas
resultantes de trauma.

EVOLUCAO DO ESTADO DA TECNICA
Em relagdo ao estado atual dos produtos ja existentes no mercado, o atual

pedido de patente apresenta as mesmas caracteristicas fisicas e ingredientes
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principais como espessante (Gel), corante, adogante, esséncia, tensoativo
formador de espuma, base e solvente (Verniz), etc.

No entanto, com base no estado da técnica, é possivel afirmar que na
atualidade ndo existe composicdes orais capazes de reunir todas as ac¢oes/efeitos
desejados (antimicrobiano, antiulcerativo, regenerador tecidual e dental,
higienizador, anti-malodor e clareador) em conjunto, associadas as
carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas. E ainda, quando
a acao/efeito existe individualmente, os mecanismos de acgédo sdo totalmente
diferentes quando comparados ao do referido objeto de patente conforme ja
demonstrado.

Neste contexto vale ressaltar que os artigos cientificos e patentes focados nas
aplicagdes de ftalocianinas e derivados em tratamento oral ou da saude bucal,
exploram as propriedades de branqueamento Optico e como corante, mas
principalmente como fotossensibilizadores para aplicagéo pela técnica de terapia
fotodindmica (atividade € dependente de luz), como demonstrado nas patentes
listadas abaixo.

O estado da técnica contempla alguns documentos relacionados a
ftalocianina, os quais sdo mostrados a seguir.

Primeiramente, o documento WO 2012/123241 A2 - “ORAL CARE
COMPOSITIONS” apresenta uma formulagcdo dentifricia para clareamento dos
dentes que particularmente prevé o uso da “phthalocyanine blue pigment”
(pigmento ftalocianina azul) como agente clareador.

O uso do pigmento ftalocianina azul no pedido de patente WO 2012/123241
A2 funciona apenas como clareador 6tico para os dentes sem mais nenhuma agao
adicional.

Ja o presente pedido de patente, prevé o uso de metaloftalocianinas (octa ou
tetra) carboxiladas funcionais autoativadas, Agente Ativo com efetiva formacéao in
situ de oxigénio reativo, o que leva a degradacdo da matéria organica e remogao
de manchas extrinsecas, e consequente maior limpeza dos dentes. Como efeito,
os dentes ficam mais brilhantes, com a cor natural, devido a limpeza mais efetiva.

O uso da ftalocianina, como ja descrito anteriormente, € muito explorado como

forma de corante.
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Outro documento pertinente é o CA2512159C - “ORAL CARE
COMPOSITIONS AND METHODS” - prevé o uso da ftalocianina como corante
verde (phthalocyanine green) e CN107028783A — “ORAL CARE PRODUCT AND
MOUTH WASH CONTAINING CURCUMINE AND PREPARATION METHOD OF
MOUTH WASH” - prevé o uso da ftalocianina como corante azul (phthalocyanine
blue pigment).

Outro exemplo mercadol6gico na saude oral € o dentifricio, que usa como
corante o “phtalo blue” — Cl74160.

US6204234B1 e  US6734155B1  —“CLEANING  COMPOSITIONS
COMPRISING A SPECIFIC OXYGENASE” — antecipam o uso das ftalocianinas
como agentes clareadores fotoativados enzimaticos, diferentemente do pedido de
invengao aqui solicitado, que possui multipla acao ativada de forma autbnoma, sem
a presenca de luz.

Exemplos de patentes que antecipam a ag¢ao da ftalocianina sobre mal odor
na cavidade oral - US6197070B1 - “DETERGENT COMPOSITIONS COMPRISING
ALPHA COMBINATION OF A-AMYLASES FOR MALODOR STRIPPING” e
CA2603114C —“ORAL CARE REGIMEN SAND DEVICES” abordam a necessidade
de uma ativacao de suas propriedades pela luz. No atual pedido de patente de
invencao, a ftalocianina utilizada nao necessita de um ativador (autoativada).

Outro documento encontrado ¢ o GB2343187A - “DIl - & octa-sulpho-
phthalocyanine & naphthalocyanine dye derivatives for use in tissue demarcation,
imaging&diagnosis of tumour cells & diseased lymph nodes” — trata-se do uso da
ftalocianina como composto corante para uso juntamente com luz (ftalofotoativada)
na TFD.

Apesar de a referida patente prever, desde 1998, a aplicagao do uso em
problemas dentais/gengivais, o atual pedido de patente se difere principalmente
pelo uso de metaloftalocianinas (octa ou tetra) carboxiladas funcionais
autoativadas, o que dispensa o uso de ativagdo da ftalocianina comum pela luz.

A patente EP0484027A1 — “POLY SUBSTITUTED PHTHALOCYANINES” —
antecipa o uso das ftalocianinas substituidas para geracao de oxigénio singleto em
pelo menos um dos atomos de carbono periféricos ao nucleo da estrutura de
ftalocianina. Entretanto esta patente prevé a geracao de oxigénio singleto a partir
dos compostos de ftalocianina apenas sob influéncia de uma fonte externa de luz



10

15

20

25

30

WO 2021/056086 PCT/BR2019/050449

(radiacd@o eletromagnética) particularmente na faixa de 680 a 770 nm — (uso sob a
condicédo da TFD).

Como demonstrado anteriormente, a estrutura eletrbnica e molecular
singulares das Ftalocianinas faz com que sejam fotoquimica, eletroquimica e
cataliticamente  ativas, sendo que tais propriedades podem ser
controladas/ajustadas em fungdo do ion metalico central e do seu estado de
oxidacao, dos substituintes na periferia do anel e, também em funcdo do modo € o
grau de associacdo intermolecular, gerando as diversas propriedades que vem
sendo exploradas em ciéncia e tecnologia.

Assim, ftalocianinas nao-substituidas metaladas com ions ferro, niquel,
cobalto, zinco, magnésio, etc, sdo produzidas em larga escala para atender as
demandas, principalmente do setor de pigmentos, tendo-se em vista a simplicidade
e elevada eficiéncia das reagdes de ciclizacao. Todavia, a eficiéncia dessa reacao
fundamental é dependente do tipo e do numero de grupos substituintes presentes
na periferia do anel, tornando-se significativamente menores no caso de
substituintes reativos como acidos carboxilicos/carboxilatos. De fato, o rendimento
tende a diminuir ainda mais em fungcao do numero de grupos carboxilatos ligados
ao anel, tornando-os menos competitivos economicamente. Todavia, estas
moléculas apresentam propriedades cataliticas interessantes, particularmente no
que concerne as reagdes de oxidagdo, mais especificamente, as reacdes de
ativacao de oxigénio molecular. Assim, foram reportadas propriedades biocidas e
de remocao de odores interessantes para o desenvolvimento de novas aplicacdes
e produtos. Desta forma, processos de producédo mais eficientes em larga escala
de metalo-ftalocianinas carboxiladas, e consequentemente com menores custos de
producgéo, poderiam viabilizar o desenvolvimento de novos produtos e aplicagoes,
particularmente como corantes, pigmentos e aditivos funcionais para diversos
setores.

E o que propde a WO 2018/064735 Al — “PROCESSO DE PRODUCAO DE
CARBOXI METALO-FTALOCIANINAS PARA EMPREGO NA PRODUCAO DE
CORANTES E PIGMENTOS”. A WO 2018/064735 Al, pertencente a empresa
Golden Technology, antecipa o modo de sintese/producédo do principal ativo do
presente pedido de invencdo. As composicdes orais aqui solicitadas se beneficiam

das carboximetaloftocianinas, que apresentam uma maior eficiéncia na produgéo
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de tal molécula com menor custo, com baixissimo nivel de producéo de residuos e
com elevado grau de pureza quando comparado aos processos convencionais.
OBJETIVO DA INVENCAO

Trata-se de composicdes orais caracterizadas pelo fato de ter amplo espectro
de acdo baseado na autoativacao e na formacéao continua e localizada de oxigénio
reativo, sem necessidade de ativacdo externa por luz, produtos quimicos ou
eletricidade, exceto oxigénio molecular. Tais composi¢des para saude oral por meio
da acgédo sinérgica do oxigénio do ar com as carboximetalo ftalocianinas (octa ou
tetra) funcionais autoativadas, gera continuamente, quantidades adequadas e
seguras de oxigénio reativo, efetivas sobre substancias causadoras de odor,
microorganismos, sobre 0s mecanismos de coagulagdo/cicatrizagao dentre outras
propriedades de interesse para a manutencao da salde oral, podendo ser usadas
diretamente pelo paciente ou de uso profissional. De forma conjunta e simultanea
o presente pedido de patente de invencéo atua no controle do biofilme oral, 0 que
consequentemente levara a uma prevengao e diminuicdo da doenca carie e
periodontal, controle de tartaro, prevencdo e/ou reducao de odores € mau halito;
aumento da velocidade de cicatrizagao tecidual; controle de ulceragdes orais, assim
promovendo uma maior limpeza, brilho e diminuicdo do escurecimento do dente e
da escova dental.

Sobre o potencial antimicrobiano de ftalocianinas aplicada em “cuidados
orais”, entende-se que a Ftalocianina é um composto macrociclico aromatico,
amplamente utilizado como corantes, apresentando acédo antimicrobiana indireta
(Terapia fotodindmina - PDT), acdo antimicrobiana direta (Antibacteriano).

O “cuidado oral’, em comparacao direta com a Ftalocianina, apresenta acéao
antimicrobiana indireta (Terapia fotodindmina - PDT) em relagdo a Porphyromonas
gingivalis e, ainda, prevé acdo antimicrobiana indireta (terapia fotodindmina - PDT)
em biofilme de Porphyromonas gingivalis; acdo antimicrobiana indireta (Bactérias
cariogénicas e periodonto patégenos), sendo a ftalocianina aplicada em dentifricios
(pasta e espuma dental) e fios dentais.

Foram feitos estudos para o aprimoramento do potencial antimicrobiano de
ftalocianinas, no intuito intrinseco de desenvolver dentifricios como, cremes dentais

e espumas dentais contendo ftalocianina para estudos in vitro e possivelmente in vivo.
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Para tanto, foram utilizados os seguintes microorganismos: Streptococcus
mutans (ATCC 25175); Candida albicans (ATCC 10231); Enterococcus faecalis
(ATCC 29212); e Staphylococcus aureus (ATCC 6538).

Como resultados iniciais, revelou-se que a ftalocianina apresentou acéo
microbicida para todos os micro-organismos nas diferentes concentragbes e
tempos estudados, ocorrendo inibicdo total do crescimento microbiano apdés o
contato direto com a ftalocianina.

Como passo seguinte verificou-se a citotoxicidade da ftalocianina frente a
linhagens de células humanas.

Em seguida, buscou-se desenvolver os dentifricios e seus brancos (controle
negativo) para a sequéncia dos estudos, verificando o potencial anti-biofilme da
ftalocinina e dos dentifricios frente aos micro-organismos estudados e estudou-se
também, a acao antimicrobiana da ftalocinanina frente a bactérias Gram negativas
(Escherichia coli, Pseudomonasaeruginosae Klebsiellapneumoniae).

Para confirmar as afirmacdes acima descritas foram desenvolvidos ensaios
laboratoriais e casos clinicos que demonstraram os efeitos.

Por meio de ensaios laboratoriais foi possivel aferir o efeito positivo
antimicrobiano para os principais microorganismos causadores da carie dentéria,
bem como, para fungos e bactérias oportunistas.

Seguem alguns casos clinicos (dados nao divulgados).

No primeiro caso, um paciente do sexo feminino acima dos 50 anos que fazia
uso de aparelho ortoddntico pelo periodo de 1 ano. Apdés o uso de uma das
formulagdes, objeto do presente pedido de patente, relatou logo no primeiro dia de
uso maior limpeza, menor inflamacéo da gengiva e dos labios devido aos brackets,
clareamento dos dentes, diminuicdo do mau halito. Tinha o habito de usar outra
composicao para escovar os dentes. Ao comparar as duas composi¢cdes uma agao
favoravel do pedido de invengéo foi verificada em relagdo a cicatrizagdo mais
rapida, reducao das Ulceras (normalmente surgiam muitas ao apertar o aparelho e
duravam cerca de 10 dias para desaparecer. Além disso, com a aplicacao do objeto
proposto no presente pedido de patente surgiram estomatites em menor nimero e
menos doloridas que levaram apenas 5 dias para desaparecer), € maior € melhor
limpeza da boca e da escova. Quando apertava o aparelho tipicamente 10 dias

eram necessarios para normalizar a boca com uso de pasta normal.
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Ja o segundo caso refere-se a um paciente adulto, masculino, acima dos 70
anos, com sangramento e inflamagdo gengival, mau halito, acimulo de placa
bacteriana. Teve indicacdo de tratamento periodontal. Com o uso continuo do
objeto desta patente, ja nos primeiros dias houve desaparecimento do sangramento
gengival, bem como apresentou gengiva muito mais saudavel. Mau halito
desapareceu.

O terceiro caso diz respeito a uma paciente adulta, feminina, acima dos 80
anos, que apresentou controle de aftas (Ulceras) em 2 a 3 dias apds o uso das
composigdes orais aqui descritas.

O quarto caso previu pacientes adultos, masculinos, com cerca de 45 anos e
fumantes. Relataram uma maior limpeza da escova bem como remocgéo total do
sabor e mal odor do cigarro.

Ja o quinto caso apresentou um paciente adulto, masculino, com cerca de 45
anos, o qual relatou atividade anti-tartaro, maior brilho e “brancura”, bem como
clareamento dos dentes.

O sexto caso relata uma paciente adulta, do sexo feminino, acima dos 60
anos, usuaria de aparelho ortodéntico. O seu relato foi de maior atividade de
limpeza e clareamento tanto do aparelho quanto dos dentes o que foi confirmado
pelo cirurgido dentista responsavel pela manutencao do aparelho. Também relatou
gengivas mais saudaveis sem inflamacéo.

O sétimo caso referiu-se a um paciente adulto, do sexo masculino e acima
dos 60 anos. Relatou atividade anti-tartaro, maior brilho e “brancura’/clareamento.

Por fim, o oitavo caso disse respeito a uma paciente adulta, do sexo feminino
e com idade acima dos 40 anos, cuja profissao é cirurgia dentista. Relatou usar em
alguns pacientes, as composi¢oes orais para aplicacdo tdpica e para uso caseiro
pelo paciente. Relatou uma grande melhora na condigdo da saude oral de todos os
pacientes, o que segundo ela foi facilmente perceptivel.

De forma inédita, o pedido de patente de invencao ora proposto promove de
maneira conjunta e simultanea as atividades na cavidade oral listadas abaixo, bem
diferente do estado da técnica que atinge em separado uma ou outra funcéo.

Antimicrobiano — por meio da formacgao e liberacdo de oxigénio reativo o
objeto tratado no referido pedido de patente de invencao é capaz de atuar como
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agente antimicrobiano ocasionada pela acdo do oxigénio gerado pelas carboxi
metaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais auto ativadas.

Reparo tecidual e de Ulceras — neste caso a acdo das composi¢des orais
atuam na cauterizagado quimica, ocasionada pela liberagcao do oxigénio reativo pela
acdo das carboxl metaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas,
ocasionando uma oxidacgao tecidual, o que leva a um reparo.

Limpeza — por meio da formagéo e liberacdo de oxigénio reativo, o objeto
tratado no referido pedido de patente de invencéo é capaz de atuar como agente
higienizador inativando ou solubilizando matéria organica (bactérias e restos
alimentares). Além disso, 0 mecanismo de agao das referidas composi¢oes orais,
objeto deste pedido de patente, pode estar associado também a modificacdo do
biofilme devido a fixacdo da carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas nos sitios de ligagcao oral (dente e mucosa) que seriam utilizados para
a formacao do biofilme. Isto acontece porque existe uma interacdo eletrostatica
entre as carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas
negativamente carregadas e a hidroxiapatita do esmalte, mineral que constitui o
esmalte dentario, carregada positivamente.

Mal odor-reacao e eliminacdo dos compostos volateis com o oxigénio reativo
formado pela agcdo das carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas;

Anti tartaro — pela acdo do oxigénio reativo formado por meio das
carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas acontece a
oxidagdo do biofilme do tartaro, tornando-o mais soluvel. Além disso, atua na
fixagcdo do processo inicial da placa bacteriana, prevenindo o inicio da formagéo do
calculo dentario.

Clareamento — coloracao por limpeza e por meio 6tico. No caso da limpeza
esta relacionado tanto a formacéo e liberagéo de oxigénio ativo, quanto a ligagéao
das carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas diretamente
no dente, modificando a formacdo da pelicula adquirida (causadora do
manchamento do esmalte), deixando o dente o mais natural possivel; pode estar
associado também a modificacdo do biofilme devido a fixacdo das
carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas nos sitios de

ligac&o oral (dente e mucosa) que seriam utilizados para a formagéo do biofilme.
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Isto acontece porque existe uma interacdo eletrostatica entre as
carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas negativamente
carregadas € a hidroxi apatita do esmalte, mineral que constitui 0 esmalte dentario,
carregada positivamente. Este processo de ligacdo na estrutura dentaria pode
alterar a interacao da luz com o dente, tornando-o mais claro.

Como ja relatado anteriormente as demais ftalocianinas no estado da técnica
necessitam de ativagdo externa (foto ou eletroativacdo), ou ndo sdo capazes de
obter tantos efeitos simultdneos, pois ndo foram concebidas para todas estas
finalidades.

As composigdes orais ora descritas neste pedido de patente de invengao com
atividades beneficiadas pela formacdo e liberagdo de oxigénio reativo,
proporcionada pelas carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas, as quais utilizam preferencialmente como metais em sua férmula o
Fe e o Co, ou ambos, ou a associacdo de outros metais, podendo serem
administrados na forma encapsulada ou ndo, molecular ou néo.

Ainda é possivel afirmar que, ao serem adicionados outros ingredientes
ativos, as atuais composicdes deste pedido de patente de invencgdo, acgdes
potencializadoras ocorrerdo, e tornardo as composicdes com mais efeitos

dependendo da sua indicacdo. A seguir uma tabela de efeitos complementares:

Componentes adicionais nas composicdes Atividade

Complexos de Fluor, Calcio e Fosfatos Remineralizadora dental

Complexos de Fluor, Calcio, Fosfatos e compostos de
Potassio e Estréncio

Compostos Pirofosfatados, silicas abrasivas e outros
agentes clareadores

Dessensibilizadora

Clareadora

Em relagdo ao estado atual dos produtos ja existentes no mercado, estas
composi¢des apresentam as mesmas caracteristicas fisicas e ingredientes
principais como espessante, adogante, esséncia, tensoativos, base e solvente, etc,
acrescidos do ativo principal, as carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra)
funcionais autoativadas.

O pedido de patente aqui descrito, descreve composicoes orais dentifricias
em todas as suas formas fisicas de administracdo e apresentacao, antissépticos
orais em todas as suas formas fisicas de administragédo e apresentacao, tais como

géis, pastas, colutérios, vernizes ou ainda a combinacdo de duas ou mais
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composicdes, associadas as metalo ftalocianinas (octa ou tetra) carboxiladas
funcionais autoativadas. Tais composi¢cbes para saude oral, por meio da acao
sinérgica das metalo ftalocianinas (octa ou tetra) carboxiladas funcionais
autoativadas promovem a formagéao e a liberagao continua de oxigénio reativo em
quantidades adequadas para os fins descritos, podendo ser usadas tanto
diretamente pelo paciente, quanto visando uso profissional de forma a aumentar a
eficacia do produto quando comparado aos produtos comerciais.

DESCRICAO DOS DESENHOS

Este pedido de patente de invengdo serda pormenorizadamente descrito,
tomando como base a figura abaixo relacionada, na qual:

A figura 1 mostra a estrutura quimica do agente ativo, objeto desta patente,
cujo Ozreativo promove a diminuigdo da dor, acelera a coagulagédo e a reparagao
tecidual, apresenta acdo antimicrobiana, inibe a formacéo e remove o biofilme, inibe
a formacéao e remove o tartaro, promove, por fim, o clareamento, devolvendo aos
dentes, a sua cor natural;

A figura 2 mostra a aplicagdo da Ftalocianina no microorganismo Candida
albicans (ATCC 10231) por 24 horas, sendo utilizados trés recipientes onde o
primeiro apresentou controle positivo, o segundo previu 10,000 mg de Ftalocianina
e o terceiro recipiente apresentou 1,000 mg de Ftalocianina;

A figura 3 revela a aplicagéo da Ftalocianina no microorganismo Enterococcus
Faecalis (ATCC 10231) por 24 horas, sendo utilizados trés recipientes onde
primeiro apresentou controle positivo, o segundo previu 10,000 mg de Ftalocianina
e o terceiro recipiente apresentou 1,000 mg de Ftalocianina;

A figura 4 revela a aplicagdo da Ftalocianina no microorganismo
Staphylococcus aureus (ATCC 65381) por 24 horas, sendo utilizados trés
recipientes onde primeiro apresentou controle positivo, o segundo previu 10,000
mg de Ftalocianina e o terceiro recipiente apresentou 1,000 mg de Ftalocianina;

A figura 5 mostra a aplicacdo da Ftalocianina no microorganismo
Streptococcus mutans (ATCC 25175) por 03 minutos, sendo utilizados trés
recipientes onde primeiro apresentou controle positivo, o segundo previu 10,000
mg de Ftalocianina e o terceiro recipiente apresentou 1,000 mg de Ftalocianina; e

A figura 6 mostra a aplicacdo da Ftalocianina no microorganismo
Streptococcus mutans (ATCC 25175) por 05 minutos, sendo utilizados trés
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recipientes onde primeiro apresentou controle positivo, o segundo previu 10,000
mg de Ftalocianina e o terceiro recipiente apresentou 1,000 mg de Ftalocianina.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo retrata uma composicao de gel com os seguintes
ingredientes: espessantes, umectantes tais como, sorbitol, glicerina,
polietilenoglicol e/ou misturas deles, aglutinantes tais como carboximeticelulose,
hidroxietilcelulose, goma xantana, silica, espessante e/ou misturas dos mesmos,
conservantes (por exemplo, metilparabeno, propilparabeno ou misturas deles),
agentes acidulantes (tipicamente acido fosférico, acido citrico, acido tartarico, acido
maléico), esséncias (menta, etc.), flavorizantes (sacarina sédica ou outros).

O ingrediente ativo é composto por: carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra)
funcionais autoativadas.

As concentracbes dos ingredientes inativos estdo de acordo com os produtos
de mercado e serdo analisados em cada tipo de mistura em particular. O
ingrediente ativo — carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas apresenta concentragao variando de 0,001% a 20,000%.

Elaboragdo da composicao do gel: ETAPA (A) misturar e homogeneizar, em
separado, a carboximetilcelulose (CMC) de baixa densidade, a glicerina e/ou
propilenoglicol, ETAPA (B) solubilizacdo, em separado, desacarina sédica em
20,000% de agua e acrescentar a mistura A, ETAPA (C) solubilizagdo, em
separado, de fluoreto de sédio em 20% de agua e acrescentar a mistura A, ETAPA
(D) solubilizagcdo, em separado, de metilparabeno e propilparabeno em 20,000%
de agua e acrescentar a mistura A, ETAPA (E) solubilizacdo, em separado, de
carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativada sem glicerina e
acrescentar a mistura A. ETAPA (F) Homogeneizar bem a mistura lentamente,
preferencialmente a vacuo, até a total isencao de materiais aglomerados na mistura
total. (pH 6-8).

Composicao GEL Quantidades %
Umectante (glicerina, Sorbitol, PEG 600) 30,000
Espessante (Carboximetilcelulose, silica 10,000
Veiculo (Agua Deionizada) 57,000
Agente Ativo 0,800
Edulcorante (Sacarina Sédica) 0,100
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Conservante (Benzoato de Sodio) 1,000
Aromatizante 1,000
Corretor de pH 0,100

A presente invencao retrata uma composicdo de verniz com 0s seguintes
ingredientes: uma base ou matriz (resinas naturais como colofénio ou sintéticas,
como etilcelulose ou hidroxi-propil-metiletilcelulose), solvente (etanol, outro),
agentes fluoretados (monofluoro fosfato de sodio, tetra fluoreto de titanio, fluoreto
estanoso, fluoreto de calcio, fluoreto de amina, preferencialmente fluoreto de sodio)
e carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas. As
concentracdes da matriz, conforme composicao da presente invengéo apresenta
concentracbes que podem variar de 5,000 a 15,000%. Os solventes
compreendem concentragdes que variam de cerca de 70,000 a 90,000% e esséncia
de 0,500% a 1,500%. Os agentes fluoretados adicionados a presente invengao
apresentam concentragdes que podem variar de O (zero) a 11.250 ppm.

O ingrediente ativo, as carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas apresentam concentragdes variando desde 0,001 a 20,000%.

Elaboragdo da composi¢ao do verniz: ETAPA (A) misturar e homogeneizar,
em separado, a matriz (resina artificial) e as carboximetalo ftalocianinas (octa ou
tetra) funcionais autoativadas ao solvente (etanol), ETAPA B acrescentar a mistura
da ETAPA A fluoreto de sédio, homogeneizar. ETAPA C Homogeneizar bem a
mistura lentamente, preferencialmente a vacuo, até a total isengédo de grumos na
mistura total. Homogeneizar bem a mistura lentamente, preferencialmente a vacuo,

até a total isencdo de materiais aglomerados na mistura total.

Composigao Verniz Quantidades %
Matriz 12,000
Solvente 82,000
Fluoreto de sodio 2,500
Agente Ativo 1,500
Aromatizante 2,000

A presente invengado retrata uma composicdo de Antisséptico oral que
compreende ingredientes inativos tais como: umectantes como, sorbitol, glicerina,
polietilenoglicol e/ou misturas deles, conservantes (metilparabeno, benzoato de
sodio, propilparabeno ou mistura deles), agentes acidulantes (acido fosforico, acido
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citrico, acido tartarico, acido maléico), esséncias (menta, etc.), flavorizantes
(sacarina sédica ou outros), corantes. Os ingredientes ativos serdo compostos por:
agentes fluoretados (monofluorofosfato de sodio, tetra fluoreto de titanio, fluoreto
estanoso, fluoreto de amina, preferencialmente fluoreto de sédio) e carboximetalo
ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas. As concentragdes dos agentes
umectantes podem variar de 2,000 a 15,000%. Os conservantes utilizados na
composigao da presente invengdo podem variar entre 0,010 e 0,500%. Os outros
ingredientes inativos terdo sua concentracdo definida de acordo com as
necessidades do mercado.

Os ingredientes ativos como os agentes fluoretados apresentam
concentracbes que podem variar de 0,000 a 450,000 ppm. As carboximetalo
ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas compreendem uma
concentracao que pode variar de 0,001 a 20,000% da composicao total. Os outros
ingredientes ativos como os antimicrobianos terdo sua concentragdo definida de
acordo com as necessidades e exigéncias do mercado.

Elaboracdo da composicao antisséptico oral a partir das etapas: ETAPA (A)
solubilizagédo, em separado, de fluoreto de sédio em 20,000% de agua; ETAPA (B)
solubilizacao, em separado, de sacarina sddica em 20,000% de agua e acrescentar
a mistura A; ETAPA (C) solubilizacdo, em separado, de metilparabeno e
propilparabeno em 20,000% de agua e acrescentar a mistura A; ETAPA (D)
solubilizacdo, em separado, das carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra)
funcionais autoativadas em glicerina e acrescentar a mistura A; ETAPA (E) misturar
e homogeneizar, em separado, a glicerina e/ou propilenoglicol ao aroma e
acrescentar a mistura A.

ETAPA (F) Homogeneizar bem a mistura lentamente, preferencialmente a
vacuo. (pH 6-8).

Composicao Antisséptico Quantidades %
Umectante (glicerina, Sorbitol, PEG 600) 5,000
Agente Ativo 0,100
Veiculo (Agua Deionizada) 94,000
Fluoreto de Sédio 0,050
Edulcorante (Sacarina Sodica) 0,100
Conservante (Benzoato de Sédio) 0,100
Aromatizante 0,500
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A presente invengao retrata uma composicao de dentifricio com os seguintes
ingredientes: Carboximetilcelulose, Glicerina, Agua Deionizada, Fluoreto de Sédio,
Sacarina Sodica, Benzoato de Sodio, Sorbitol, Polietilenoglicol - PEG 600, Silica,
LaurilSulfato de S6dio, Aromatizantes.

O ingrediente ativo é composto por: carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra)
funcionais autoativadas. As concentragdes dos ingredientes inativos sdo de acordo
com os de mercado e serdo analisados em cada tipo de mistura em particular.

O ingrediente ativo carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas apresentam concentragdes variando desde 0,001% a 20,000%.

O processo € iniciado pela preparacédo da dissolugdo do Ativo - FTALO em
umectante (Lauril, Polietilenoglicol) e depois adicionado ao espessante formando
uma prémistura de ativo/umectante/espessante.

Esta fase acontece sob agitacao lenta, entre 45.000 a 200.000 rpm a 25°C,
para que nao sejam formados grumos, sendo que a agitacdo permanece até
completa dissolugédo da ingredinetes, o0 que dura cerca de 15 minutos.

Posteriormente, em um reator sdo adicionados 0s componentes a seguir, para
que sejam homogeneizados, pelo periodo de 10 minutos, em velocidade e
temperatura indicada pelo fabricante do equipamento, Agua Deionizada, Fluoreto
de Sdédio, Sacarina Sodica e Benzoato de Sodio.

Em seguida, sdo adicionados a mistura, para que sejam homogeneizados
com turbina, raspador e hélice, pelo periodo de 10 minutos, em velocidade e
temperatura indicada pelo fabricante do equipamento, o Sorbitol e a Pré — mistura
com o ativo previamente preparada, em sua totalidade (preferencialmente a vacuo).

Em seguida, sdo adicionados a mistura, para que sejam homogeneizados
com raspador e hélice, pelo periodo de 01 hora e 30 minutos, em velocidade e
temperatura indicada pelo fabricante do equipamento, a Silica e, em seguida,
adicionar a mistura, para homogeneizagdo com raspador, pelo periodo de 15
minutos, em velocidade e temperatura indicada pelo fabricante do equipamento,
Triclosan (antisséptico) e Aromatizantes.

Apés a obtencao da composigao dentifricia, ocorrida apds a homogeneizacao
de todos os componentes, conforme descrito, é realizada a correcao de seu pH,
para um valor entre 6 e 8; por meio da adicdo e homogeneizacao, em velocidade e
temperatura indicada pelo fabricante do equipamento, do corretor de pH.
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Posteriormente, é feito o envase da composigdo em bisnagas.

Componentes da férmula Quantidades %
Umectante (glicerina, Sorbitol, PEG 600, Lauril sulfato de sédio) 50,000 a 60,000
Espessante (Carboximetilcelulose, silica) 8,000 a 12,000
Veiculo (Agua Deionizada) 2,000 a 30,000
Ativo — Agente anticarie (Fluoreto de Sodio) 0,250 a 0,500
Edulcorante (Sacarina Sdédica, xilitol) 0,500 a 1,500
Conservante (Benzoato de Sodio) 0,100 a 0,500
Abrasivo (Silica) 5,000 a 15,000
Tensoativo (Lauril Sulfato de Sédio) 5,000 a 10,000
Antiséptico (Triclosan, Cloreto cetil peridinio) 0,100 a 0,300
Aromatizante 1,000 a 3,000
Corretor de pH (Acido Orto-Fosférico, citrico, fosfato de sédio) 0,100 a 2,000
Agente Ativo 0,100 a 1,000

Apesar de detalhada a invengado, é importante entender que a mesma nao
limita sua aplicacdo aos detalhes e etapas aqui descritos. A invencéo é capaz de
outras modalidades e de ser praticada ou executada em uma variedade de modos.
Deve ficar entendido que a terminologia aqui empregada € para a finalidade de

descrigdo e ndo de limitagao.
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REIVINDICACOES

1. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, caracterizado por apresentar uma
composicdo de gel com os seguintes ingredientes: espessantes, umectantes tais
como, sorbitol, glicerina, polietilenoglicol e/ou misturas deles, aglutinantes tais
como carboxi meticelulose, hidroxietilcelulose, goma xantana, silica, espessante
e/ou misturas dos mesmos, conservantes (por exemplo, metilparabeno,
propilparabeno ou misturas deles), agentes acidulantes (tipicamente acido
fosforico, acido citrico, acido tartarico, acido maléico), esséncias (menta, etc.),
flavorizantes (sacarina sodica ou outros), sendo que a referida composicédo gel
apresenta 30,000% de Umectante (glicerina, Sorbitol, PEG 600), 10,000% de
Espessante (Carboximetilcelulose, silica, Veiculo (Agua Deionizada) a 57,000%,
AGENTE ATIVO a 0,800%, Edulcorante (Sacarina Sédica) a 0,100%, Conservante
(Benzoato de Sédio) a 1,000%, Aromatizante a 1,000% e Corretor de pH a 0,100%.

2. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com a reivindicagéo

numero 1, caracterizado por o ingrediente ativo ser composto por:

carboximetaloftalocianinas (octa/tetra) funcionais autoativadas.

3. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacdes
numeros 1 e 2, caracterizado por o ingrediente ativo — carboximetalo ftalocianinas
(octaltetra) funcionais autoativadas apresentarem concentragdo variando de
0,001% a 20,000%.

4. “PROCESSO DE ELABORACAO DE COMPOSICAO PARA SAUDE
ORAL”, de uma composi¢do do tipo gel, caracterizado por apresentar as seguintes
etapas: (A) misturar e homogeneizar, em separado, a carboximetilcelulose (CMC)
de baixa densidade, a glicerina e/ou propilenoglicol, (B) solubilizagéo, em separado,
desacarina sédica em 20% de agua e acrescentar a mistura A, (C) solubiliza¢éo,
em separado, de fluoreto de soédio em 20% de agua e acrescentar a mistura A, (D)
solubilizac&o, em separado, de metilparabeno e propilparabeno em 20% de agua e
acrescentar a mistura A, (E) solubilizagdo, em separado, de
carboximetaloftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas em glicerina e
acrescentar a mistura A. Homogeneizar bem a mistura lentamente, a vacuo, até a
total isencéo de materiais aglomerados na mistura total. (pH 6-8).

5. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL’, caracterizado por retratar uma

composi¢cdo de verniz com 0s seguintes ingredientes: uma base ou matriz (resinas
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naturais como colofénio ou sintéticas, como etilcelulose ou hidroxi-propil-
metiletilcelulose), solvente (etanol, outro), agentes fluoretados (monofluorofosfato
de sddio, tetrafluoreto de titanio, fluoreto estanoso, fluoreto de calcio, fluoreto de
amina, fluoreto de sddio) e carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas, sendo que a referida composicao apresenta 12,000% de Matriz,
82,000% de Solvente, 2,500% de Fluoreto de sodio, 1,500% de Agente Ativo e
2,000% de Aromatizante.

6. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL’ de acordo com a reivindicagéo
numero 5, caracterizado por as concentracbes da matriz apresentarem
concentracées que variam de 5,000 a 15,000%.

7. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL’ de acordo com as reivindicacdes 5
e 6, caracterizado por os solventes terem concentrac6es na faixa de 70,000% a
90,000%, esséncia de 0,500% a 1,550% e agentes fluoretados adicionados de O
(zero) a 11.250 ppm.

8. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL” de acordo com as reivindicacdes
numeros 5, 6 e 7, caracterizado por o ingrediente ativo, as carboximetalo
ftalocianinas (octaltetra) funcionais autoativadas apresentarem concentragdes de
0,001 a 20,000%, sendo que a referida composi¢ao antisséptica apresenta 5,000%
de Umectante (glicerina, Sorbitol, PEG 600), 0,100% de Agente Ativo, 94,000% de
Veiculo (Agua Deionizada), 0,050% de Fluoreto de Sédio, 0,100% de Edulcorante
(Sacarina Sodica), 0,100% de Conservante (Benzoato de Sdédio) e 0,500% de
Aromatizante.

9. “PROCESSO DE ELABORACAO DE COMPOSICAO PARA SAUDE
ORAL” de uma composi¢cédo de verniz, caracterizado por prever (A) misturar e
homogeneizar, em separado, a matriz (resina artificial) e as carboximetalo
ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais autoativadas ao solvente (etanol),
acrescentar a mistura A fluoreto de sédio, homogeneizar a mistura lentamente e a
vacuo, até a total isen¢do de grumos na mistura total.

10. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL’, caracterizado por retratar uma
composicdo de Antisséptico oral que tem ingredientes inativos tais como:
umectantes como, sorbitol, glicerina, polietilenoglicol ef/ou misturas deles,
conservantes (metilparabeno, benzoato de sddio, propilparabeno ou mistura deles),

agentes acidulantes (acido fosférico, acido citrico, acido tartarico, acido maléico),
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esséncias (menta, etc.), flavorizantes (sacarina sodica ou outros), corantes, sendo
que, os ingredientes ativos serdo compostos por. agentes fluoretados
(monofluorofosfato de sddio, tetrafluoreto de titéanio, fluoreto estanoso, fluoreto de
amina, fluoreto de sddio) e carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas.

11. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com a reivindicagcdo
numero 10, caracterizado por as concentragdes dos agentes umectantes variarem
de 2,000 a 15,000%, os conservantes utilizados na composicdo variarem entre
0,010 e 0,500%.

12. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicagées
numeros 10 e 11, caracterizado por os ingredientes ativos como 0os agentes
fluoretados apresentarem concentragdes que variam de 0,000 a 450,000 ppm, as
carboximetalo ftalocianinas (octa/tetra) funcionais autoativadas apresentarem uma
concentracao que varia de 0,001 a 20,000% da composicao total.

13. “PROCESSO DE ELABORACAO DE COMPOSICAO PARA SAUDE
ORAL”, de uma composicdo de antisséptico oral, caracterizado por prever as
etapas de (A) solubilizacdo, em separado, de fluoreto de soédio em 20,000% de
agua; (B) solubilizacdo, em separado, de sacarina sddica em 20,000% de agua e
acrescentar a mistura A; (C) solubilizagdo, em separado, de metilparabeno e
propilparabeno em 20,000% de agua e acrescentar a mistura A; (D) solubilizagéo,
em separado, das carboximetalo ftalocianinas (octa ou tetra) funcionais
autoativadas em glicerina e acrescentar a mistura A; (E) misturar e homogeneizar,
em separado, a glicerina e/ou propilenoglicol ao aroma e acrescentar a mistura A;
Homogeneizar bem a mistura lentamente e a vacuo (pH 6-8), sendo que, a férmula
apresenta 50,000% a 60,000% de Umectante (glicerina, Sorbitol, PEG 600),
8,000% a 12,000% de Espessante (Carboximetilcelulose, silica), 2,000% a 4,900%
de Veiculo (Agua Deionizada), 0,250% a 0,500% de Ativo — Agente anticérie
(Fluoreto de Sddio), 0,500% a 1,500% de Edulcorante (Sacarina Sddica, xilitol),
0,100% a 0,500% de Conservante (Benzoato de Sédio), 0,300% a 1,000% de Ativo
— agente antitartaro (TSPP), 5,000% a 15,000% de Abrasivo (Silica), 5,000% a
10,000% de Tensoativo (Lauril Sulfato de Sédio), 0,100% a 0,300% de Antiséptico
(Triclosan), 1,000% a 3,000% de Aromatizante, 0,100% a 0,200% de Pigmento
(Mica), 0,800% a 2,000% de Corretor de pH (Acido Orto-Fosférico) e 0,100% a
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1,000% de Agente Ativo.

14. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL’, de uma composicao de dentifricio,
caracterizado por apresentar os seguintes ingredientes: Carboximetilcelulose,
Glicerina, Agua Deionizada, Fluoreto de Sédio, Sacarina Sédica, Benzoato de
Sdédio, Sorbitol, Polietilenoglicol - PEG 600, Silica, LaurilSulfato de Sédio,
Aromatizantes.

15. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com a reivindicagcdo
numero 14, caracterizado por prever uma composicdo de carboximetalo
ftalocianinas (octa/tetra) funcionais autoativadas.

16. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacées
numeros 14 e 15, caracterizado por o ingrediente ativo carboximetalo ftalocianinas
(octaltetra) funcionais autoativadas apresentarem concentragdes variando de
0,000001% a 20%.

17. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicagées
numeros 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15 e 16, caracterizada por ter acéo
baseada na formacgao continua e localizada de oxigénio reativo, sem necessidade
de ativacao externa por luz, produtos quimicos ou eletricidade, exceto oxigénio, por
carboximetalo ftalocianinas funcionais e autoativadas e agente ativo.

18. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacées
numeros 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 16 e 17, caracterizada por tal
composicdo, por meio de acdo sinérgica do oxigénio do ar com as carboximetalo
ftalocianinas (octaltetra) funcionais autoativadas, com os metais Fe, Co, serem
ambos administrados na forma encapsulada.

19. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacées
numeros 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17 e 18, caracterizada por tal
composicdo por meio de agdo sinérgica do oxigénio do ar com as carboximetalo
ftalocianinas (octaltetra) funcionais autoativadas, com os metais Fe, Co, serem
ambos administrados na forma molecular.

20. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacdes
numeros 1, 2, 3, 5,6, 7, 8 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18 e 19, caracterizada por O
agente ativo ser associado ao fluor e aos complexos de calcio e fosfato-

remineralizante.
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21. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacdes
numeros 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18 e 19 e 20, caracterizada
por O agente ativo ser associado ao agente clareador.

22. “COMPOSICAO PARA SAUDE ORAL”, de acordo com as reivindicacdes
numeros 1, 2,3, 5,6, 7,8,10, 11, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 e 21, caracterizada

por O agente ativo ser associado aos agentes dessensibilizantes.
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