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PROCESSO PARA OBTENGAO DE PRODUTO PARA PREVENGAO,
PARALISAGAO DE LESOES DE CARIE E REMINERALIZAGCAO DE
DENTES E PRODUTO OBTIDO

CAMPO DA INVENGCAO

[0001] A presente invencao encontra seu campo de aplicagao dentre os
produtos destinados a prevenir a ocorréncia de lesbes em dentes
provocadas pela carie, paralisar o desenvolvimento destas lesdes, assim
como promover a remineralizacéo do dente afetado. Mais especificamente,
um produto que contenha material complexo hibrido nanoestruturado com
particulas metéalicas de dimensdes nanométricas, ions metalicos e
fluoretos encapsulados em polissacarideos. Um processo de obtengao
deste produto também é apresentado.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

[0002] Estima-se que mais de 80% da populacdo mundial ja sofreu ou
sofre de les@o de carie em algum periodo da sua vida.

[0003] O tratamento da lesdo de carie, que é uma condi¢éo de infecgao

tendo Streptococcus muttans como o patégeno principal é realizado até

hoje por meio de remogdo mecénica dos tecidos cariados empregando
brocas. Recentemente e ainda de forma mais rara, tem sido empregado o
raio laser para remocgao de tecidos afetados. Esses procedimentos sao
muito invasivos e antigamente eram executados a sangue frio, sendo
extremamente dolorosos dependendo da extensao da lesdo. Mesmo com
0 advento da anestesia, o procedimento ainda & desagradavel em pessoas
adultas. Em criangas o procedimento é critico e, muitas vezes traumatico,
levando a um comportamento de rejeicao pelo resto da vida do individuo.

[0004] Dentre os coadjuvantes para o tratamento de lesdes de carie, a
prata € conhecida por sua atividade antibacteriana desde os tempos da
Grécia Antiga e trabalhos do final do século XIX e inicio de século XX ja
apontavam para o uso de cariostaticos contendo nitrato de prata, com o

intuito de paralisar a leséo de carie.
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[0005] O diamino fluoreto de prata (DFP), por exemplo, € um agente
eficaz contra a carie quando aplicado a cada 12 meses, com a acéo
comprovada na prevengao a carie coronaria. A carie coronaria € o tipo
mais comum de les&o dentaria. Ocorre tanto na denticao infantil como em
individuos adultos. A carie coronaria se localiza nas superficies de
mastigacao ou entre os dentes. O composto DFP é encontrado para
comercializacdo sob a forma de solu¢cdes aquosas com concentragdes
variando de 10 a 38%, sendo de facil aplicagao.

[0006] Entretanto, a baixa viscosidade do produto e a presenca de ions
de prata (prata idbnica) exigem cuidado no momento da aplicagcéo, pois
causam o aparecimento de manchas escuras em caso de contato direto
com a pele, as quais permanecem por algumas semanas.

[0007] Outra desvantagem deste produto € devido a formagéo de 6xido
de prata. A aplicagcdo de DFP sobre a area afetada ocasiona, assim como
na pele, o aparecimento de uma pigmentagcdo que apresenta uma
gradacao que varia desde o marrom ao castanho escuro, quando em
contato com esmalte dentario poroso. Este aspecto de coloragcédo €
altamente indesejavel, que estigmatiza o paciente, uma vez que a cor
escura evidencia o tratamento de dentes estragados e limita muito a
aceitacdo de sua utilizagao pelos dentistas.

[0008] A utilizagdo de prata idnica e particulas de prata de dimensodes
nanomeétricas como agentes antimicrobianos e, mais especificamente,
como bacteriostaticos e bactericidas tem sido reportada na literatura
cientifica, bem como tem sido objeto de solicitagcbes de privilégio de
invencao. Existem relatos do uso de ions prata em formulagdes para
higiene oral combinado com fontes de fluor, adogantes e outros aditivos.
Estas composi¢cbes descritas podem servir para prevencdo e tratamento
de carie e gengivite segundo os dados obtidos através de estudos in vitro.
[0009] Particulas metalicas de dimensbes nanométricas também

apresentam comprovada ag&o bacteriostatica e bactericida.
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[0010] A prata nanométrica tem sido utilizada em diversas aplicacoes
em varios campos da tecnologia para reduzir infeccbes em tratamento de
queimaduras, artroplastia, prevengcdo a colonizacdo de bactérias em
proteses, cateteres, enxertos vasculares, alguns materiais restauradores
dentarios, para eliminacdo de microrganismos em tecidos téxteis e
tratamento de agua, devido a sua eficiente atividade bacteriostatica e
antibacteriana contra microrganismos S. muttans.

[0011] O documento WO 2006074117 relata que composicoes
contendo prata nanométrica em solucdes aquosas e em forma de gel séo
empregadas em aplicagbes antimicrobianas diversas como: infeccbes
genitais e urinarias, infecgbes cutdneas causadas por bactérias ou fungos
e infecgdes no sistema respiratorio. O documento WO 2007017901
descreve composic¢des sob a forma de gel contendo particulas de prata de
dimensbes nanométricas com comprovada acdo contra E. coli, P.
aeruginosa e S. aureus, que pode ser administrada em infecgbes
microbianas tanto em pele, como na cavidade oral. O documento WO
2010072882 A1 apresenta materiais em forma de pd compdsito de fosfato
de calcio e prata nanométrica para uso como bactericida e/ou fungicida,
sendo proposta sua aplicacdo como desinfetante em: espacos publicos,
implantes cirurgicos, odontologia em geral, alimentos, tintas, roupas e
embalagens. Este documento, entretanto, ndo apresenta exemplos de
aplicacéo especificos para nenhum desses setores.

[0012] A quitina é o segundo polissacarideo mais abundante da
natureza, apos a celulose e é presente no exoesqueleto de crustaceos,
insetos, moluscos e fungos. A producao desta provém da carapacga de
crustaceos, como a lagosta, o caranguejo e o camarao, que contém de 15
a 25% de quitina.

[0013] A quitosana é um polissacarideo de cadeia linear, catidbnico com
a protonacdo (adicdo de protons) do grupo amino (NH;'), podendo ser

obtido pela desacetilacdo da quitina, diferenciando-se desta em termos de
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propor¢ao de grupos aminos e quanto a solubilidade.
[0014] A quitina tem uma atividade antibacteriana comprovada contra
um largo espectro de bactérias e também tem mostrado caracteristicas
importantes para as células humanas como: biocompatibilidade,
biodegradabilidade, bioadesdo e atoxidade. A atividade antimicrobiana da
quitosana é dependente do seu peso molecular e grau de desacetilacao.
[0015] A  utilizacdo de compostos polissacarideos, incluindo a
quitosana, deve-se ao fato deste polimero ser largamente utilizado em
area médica devido a sua baixa resposta imunoldgica, patoldégica ou
infecciosa, além de suas caracteristicas estruturais que sdo convenientes
para a estabilizacdo de nanoparticulas metalicas.
[0016] A quitosana € o nome dado a um polimero, o qual é resultante
da desacetilacdo da quitina, um composto natural biodegradavel derivado
de cascas de crustaceos como caranguejos, camardes e cujo principal
atributo é a sua natureza policationica.
[0017] A quitosana é composta principalmente de glucosamina, 2-
amino-2-desoxi-bD-glicose, que confere a este polimero, numerosas e
unicas propriedades fisiologicas e biolégicas, com grande potencial em
uma ampla gama de industrias, tais como a de cosméticos e outros
produtos para:
— cuidado pessoal: como logdes, aditivos faciais, produtos
capilares e cremes para o Corpo;
— alimentos: industrializados como revestimento, conservante,
antioxidante, antimicrobiana;
— biotecnologia: como quelante, emulsionante, floculante;
— farmacologia: e medicina como fibras, tecidos, drogas,
membranas, 6rgaos artificiais;
— agricultura; como modificador do solo, filmes, fungicida,
elicitores.

[0018] A quitosana e as nanoparticulas de prata sdo dois materiais com
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propriedades antimicrobianas ja demonstradas. Alguns autores tém
mostrado sua sinergia na inibicdo do crescimento in vitro de bactérias
Gram-positivas Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e
bactérias Gram-negativas: Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, e
Acinetobacter baumannii.

[0019] Sabe-se também que o flior tem propriedades antibacterianas e
a capacidade de remineralizar tecidos dentarios.

[0020] Especificamente na area odontolégica, alguns documentos
mencionam materiais contendo particulas de prata em dimensdes
nanomeétricas para aplicagdo em restauragbes: o WO 2012003290
descreve compdsitos dentarios de fosfato de calcio nanométrico e o WO
2011049719 apresenta kits para recobrimentos cerdmicos em aplicagbes
odontologicas.

[0021] Outros documentos descrevem a combinagdo de prata com
polissacarideos para formar composi¢cdes antimicrobianas. Por exemplo, o
documento WO 2006/026026 apresenta uma composi¢cdo formada por
solvente, nanoparticulas de prata e um agente estabilizante, a qual pode
ser utilizada para produtos de higiene oral e dentaria. De maneira similar, o
documento US 2008/0147019 e o documento US 2011/0129536
descrevem a combinacdo de prata nanométrica estabilizada com
polissacarideos como, por exemplo, quitosana e seus derivados.

[0022] O documento US 6,565,873 descreve um sistema biodegradavel
de liberagao controlada contendo nanoparticulas, indicado para a cavidade
oral e outras mucosas e passivel de ser incorporado em formulagdes de
dentifricios e enxaguatérios bucais. J& o documento US 6,790,460
descreve composi¢cdes semelhantes mais especificamente para membrana
mucosa e cavidade oral.

[0023] Outros documentos, como o US 7,713,955, relatam métodos e
sistemas para recobrimento de superficie, baseados em sistemas

policiclicos e compostos quaternarios de amoénio em que algumas
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composi¢cdes podem conter prata.

[0024] O documento US 8,119,162 descreve particulas que
desintegram ou impedem a ades&o bacteriana para higiene bucal e
composi¢cdes contendo particulas ligadas a polimeros bioadesivos para
inibicAo da formagdo de peliculas, placa bacteriana, biofimes e
biocorrosdo. As composigdes orais descritas neste documento indicam o
emprego de polimeros bioadesivos aliados a particulas inorganicas.

[0025] O documento US 8,241,651 descreve nanocomponentes
multifasicos biofuncionais para emprego em métodos de diagnéstico
médico, farmacéutico, cuidados pessoais, higiene oral e nutricao,
possibilitando a liberagdo controlada de seus componentes ou a
combinacdo de ingredientes ativos incompativeis. Algumas aplicagbes
citadas sao recobrimentos antimicrobianos, anticorrosivos, sensores para
bio imagem com uso combinado em diagnostico e tratamento. Esses
sistemas podem ser formados por eletrofiagéo.

[0026] O documento US 8,252,851 descreve reativos polimerizaveis
que podem ser empregados como materiais para a restauragdo dentaria
com boas propriedades mecanicas. Eles podem ser empregados como
compostos dentarios, implantes 6sseos, podendo, ainda, ser utilizados
para a liberacdo de ingredientes ativos como DNA, fluoreto ou agentes
antibacterianos.

[0027] Como foi visto no relato acima, o diamino fluoreto de prata (DFP)
que é hoje usado topicamente na prevencao e interrup¢do da carie, tem
duas limitagbes principais: (i) a regido cariada fica excessivamente escura,
o que frequentemente provoca a rejeicdo do seu uso, por parte de
pacientes e dentistas; (ii) trata-se de uma solugdo aquosa de baixa
viscosidade e elevada concentragdo de ions de prata. A baixa viscosidade
dificulta a sua aplicacdo sobre a area atingida e o produto escorre
frequentemente para regides indesejadas, inclusive sobre a pele do

profissional que procede a aplicagdo. As regides atingidas tornam-se
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escuras apds alguns dias e as manchas formadas na pele costumam
perdurar por algumas semanas.

[0028] Por outro lado, apesar do volume expressivo de informacgédo na
literatura cientifica e de documentos reivindicando aplicacdes diversas de
sistemas contendo prata ibnica ou particulas de prata de dimensdes
nanométricas como agente antimicrobiano e, mais especificamente,
antibacteriano, bacteriostatico ou bactericida, incluindo na area
odontoldgica, o que se observa € que a técnica se ressente de um produto
que leve a uma combinacdo de prevencgéo, tratamento, remineralizacéo
em um unico produto, e da combinagao das propriedades antimicrobianas
com as propriedades 6pticas de particulas de dimensdes nanométricas.
SUMARIO DA INVENGAO

[0029] Sao objetivos da invencao prover um produto destinado a
prevenir a ocorréncia de lesbes em dentes provocadas pela carie, paralisar
o desenvolvimento destas lesdes, assim como promover a remineralizacao
do dente afetado, assim como um processo de obtencgéo deste produto.
[0030] O primeiro objetivo & alcangado por meio de um produto
complexo hibrido nanoestruturado que compreende: particulas metalicas
com dimensdes variando entre 2 e 500 nandémetros e/ou ions metalicos
livres ou complexados; fluoreto; e, eventualmente, acido orgénico e
polissacarideos, com ou sem aditivos, o qual pode se apresentar na forma
liquida, com viscosidade variavel, na forma de massa moldavel ou ainda
de filme auto suportado, cuja coloragdo depende das propriedades Opticas
das particulas metalicas, suas interagdes com o meio dispersante e com
os outros componentes da formulacao.

[0031] O segundo objetivo é alcangado por meio de um processo para a
obtencdo deste produto e que compreende os seguintes passos basicos:
dissolver um composto que contém um ion metalico para obter uma
primeira solugéo; preparar uma segunda solugdo que contém um agente

redutor; dissolver um polissacarideo em agua ou em solugéo aquosa de
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acido organico para obter uma terceira solu¢do; misturar as trés solugdes
de forma a gerar nanoparticulas metalicas; submeter as solu¢des assim
como a mistura delas aos efeitos de temperatura; adicionar sal de fluoreto
solido ou em solug&o aquosa a mistura; e adicionar agente estabilizante.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

[0032] Trata a presente invengdo um produto destinado a prevenir a
ocorréncia de lesdes em dentes provocadas pela carie, paralisar o
desenvolvimento destas lesGes, assim como promover a remineralizacéo
do dente afetado e um processo de obtencao deste produto.

[0033]

[0034] O produto final pode apresentar-se nas formas liquida, em
massa ou filme e, pelas propriedades conferidas por seus componentes,
promove uma acdo antimicrobiana, particularmente bacteriostatica e
bactericida, com capacidade de prevenir e paralisar a lesdo de carie,
adicionalmente aliada a capacidade de auxiliar na remineralizagdo dos
dentes.

[0035] O produto viabiliza ou amplia 0 acesso ao tratamento dentario,
uma vez que nao exige ambiente ambulatorial para a sua aplicagao. Como
a forma de tratamento ndo envolve técnicas invasivas para a sua
aplicagdo, o produto torna-se particularmente recomendavel para o
tratamento de criancas ou pessoas que apresentem reacdes negativas a
um local tradicional de interveng¢ao dentaria.

[0036] No caso das aplicagdes aqui propostas, aproveita-se, além de
suas propriedades bacteriostaticas e bactericidas, o aspecto visual de
formulagdes contendo nanoparticulas metélicas que permitem
acompanhar o resultado da profilaxia, identificando com maior clareza as
areas afetadas, com aspecto estético favoravel.

[0037] Em alguns casos, com o decorrer do tempo apds a aplicagao de
um verniz, o produto apresenta mudangas de cor identificaveis

visualmente. Isto acontece porque as dispersdes coloidais contendo
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particulas metalicas de dimensdes nanomeétricas apresentam coloragbes
diversas que dependem da distribuicdo de tamanho, forma, interagdes
com moléculas passivantes/estabilizantes € do meio em que estéo
dispersas. Esta € uma caracteristica tipica do regime nanométrico que
resulta de oscilagdes dos chamados plasmons superficiais.

[0038] A composicdo do produto, um dos objetivos da presente
invencdo, compreende os seguintes componentes descritos a seguir:

— 0,001 % a 0,50% em particulas metalicas selecionadas entre prata,
ouro, cobre, ligas de ouro/ prata e ligas de ouro/cobre, apresentam
morfologias diversas como esférica, eliptica, prismas, bastbes e
placas, com dimensbes em uma faixa de valores que varia entre
1nm a 500 nm, séo obtidas a partir de compostos precursores dos
metais por reagdes de redugdo controlada, onde os compostos
precursores sao escolhidos entre Oxidos, acetatos, nitratos, acetil-
acetonatos, carbonato, cloreto, citrato, fluoreto, iodato, lactato,
iodeto, nitrito, perclorato, fosfato, sulfato e trifluoroacetato;

— 0,03% a 6,0% de um polissacarideo quitosana, com massa molar
em uma faixa de valores que varia entre 20 kDa e 10000 kDa, seus
derivados, os quais sdo escolhidos entre: carboximetil-quitosana,
lactato de quitosana, acetato de quitosana, amilopectina, amilose,
alginatos, acido alginico, pectina, xilanos e quitina, outros
biopolimeros escolhidos entre: metil-celulose, carboximetil-celulose,
acetato de celulose, hidroxietil-celulose e hidroxipropil-celulose e,
adicionalmente, sais derivados do acido alginico de sddio, potassio
ou calcio;

- 0,05 % a 2,0% de um sal fluoreto, o qual tende a se associar com
sitios catidnicos do polissacarideo, obtido a partir de sais soluveis
em agua, a partir de solugdes aquosas com pH acido até um valor

maximo igual a 6,0 em ambas as solu¢des de partida;
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0,05 % a 4,0% de um acido organico, selecionado entre acido latico,
acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido ascorbico e outros
acidos organicos de estrutura geral RCOOH, onde R refere-se a um
radical organico;

0,01% a 2,0% de um dispersante liquido baseado em agua, com pH
levemente acido, eventualmente acrescido de co-solvente, o qual &
escolhido entre os glicois como: propileno glicol, poli(etileno glicol),
inclusive de diferentes massas molares, glicois substituidos, co-
solventes como etanol, isopropanol e polisorbatos e outros aditivos
poliméricos para controle de viscosidade derivados da celulose
como: hidréxi-propil metilcelulose, hidroxi-propil celulose, carbdxi-
metil celulose e metilcelulose;

0,01% a 1,0% de um flavorizante escolhido entre: menta, hortel3,

canela, eucalipto, cereja, morango e frutas vermelhas.

[0039] A particula metalica é preferencialmente a prata e a razédo

estequiométrica de ion metalico para agente redutor varia na faixa de

valores entre 0,10 a 10,0.

[0040] As diferentes formas do produto com suas opg¢des individuais de

componentes incluem a adigdo de polissacarideos de cadeia média ou

longa que desempenham as seguintes funcoes:

atividade antibacteriana;

maior estabilidade fisico-quimica as composi¢cfes, que resulta em
maior tempo de validade para os produtos;

estabilizagdo para as nanoparticulas resultantes de interagdes entre
a superficie das particulas e grupos funcionais e/ou cargas
localizadas na estrutura dos polissacarideos;

associagao i6nica com ions presentes na composicdo e
possibilidade de se obter composi¢cbes com maior concentracao de

principio ativo.

[0041] O carater catidnico de quitosana e o carater aniénico de fluoreto
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Ihes conferem a propriedade de formar associag¢des do tipo “fluoretos de
quitosana” e complexos soluveis de fluoreto de quitosana nao
estequiométricos e quando a quitosana € adsorvida em nanoparticulas de
prata, formam-se particulas complexas e hibridas.

[0042] Alguns polissarideos podem ser dissolvidos com eventual
aquecimento até 50°C ou diretamente em agua, sem a necessidade de
adicao de acido organico.

[0043] A apresentacgdo do produto final pode ser escolhida entre:

— Um liquido viscoso, cuja coloragdo depende das propriedades
opticas das particulas de dimensdes nanométricas e suas interagoes
com o meio em que esta dispersa. Ja é conhecido pelos
especialistas que as propriedades Opticas das particulas de
dimensfes nanométricas dependem de seu tamanho, geometria e
da distribuicdo de tamanho e forma geométrica para cada opg¢ao de
componente da composicdo. Por exemplo, uma composigcao
contendo ouro pode ser amarela ou acastanhada, enquanto outra
composicédo contendo ouro também pode ser avermelhada, azul ou
roxa, dependendo dos outros componentes envolvidos;

— Filmes sélidos, os quais s&o obtidos diretamente das formulacdes
liquidas por evaporacgéo controlada do solvente, seguido ou nao por
reticulagdo com vapores alcalinos;

— Um material na forma de pasta, obtido a partir de filmes umidos;

— Um material na forma de massa, que & obtido a partir de filmes
umidos, 0s quais s&do dobrados e pressionados até que estes
adquiram um aspecto semelhante a uma massa moldavel.

[0044] Qualquer que seja a apresentacao do produto final, a aplicagao
pode ser: topica na superficie de dentes sadios para prevenc¢do, assim
como em cavidades e tecido atingido por lesédo de carie para tratamento e
remineralizagao.

[0045] O processo para obtencdo do produto para prevencado e
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paralisagcdo de lesbes de carie e remineralizacdo dos dentes, segundo

objetivo da presente invencao, sera descrito a seguir e pode ser observado

que ele compreende as seguintes etapas:

Preparar uma primeira solugdo, aquosa e contendo ions metalicos,

com concentracao em uma faixa de valores que varia entre 0,010 a

0,33 moles por litro;

Preparar uma segunda solugdo, aquosa e contendo um agente

redutor, com concentragcdo em uma faixa de valores que varia entre

0,015 a 1,250 moles por litro, o qual € escolhido entre: hidrazina,

citrato de sdédio, borohidreto de sodio, glucose, acido ascoérbico,

albumina, LiAIH4, boranos e alguns polissacarideos que tambem

podem desempenhar esta funcéo;

Preparar uma terceira solu¢do escolhida entre:

— dissolver um polissacarideo cuja massa molar deve estar em
uma faixa de valores entre 20 e 10000 kDa em agua; e

— dissolver um polissacarideo em uma solugdo aquosa de um
acido organico de 0.5 a 5.5%, adicionando-se entre 0,05 e 5,0
gramas em volumes de até 500mL, a depender da solubilidade
do polissacarideo;

Submeter as solugdes aos efeitos de temperatura em uma faixa de

valores que varia entre 3°C até 60°C;

Misturar as solugdes para a geragao de nanoparticulas metalicas e

cuja forma de mistura é escolhida entre:

— adicionar a primeira solucédo a terceira solucdo e, em seguida,
adicionar a segunda solugao a mistura;

— adicionar a segunda solu¢do a primeira solugao e, em seguida,
adicionar a terceira solucéo;

Adicionar um sal de fluoreto a mistura de solucbes de uma forma

escolhida entre: dissolver diretamente o sal solido na mistura e

adicionar uma solucao aquosa do sal de fluoreto na mistura;
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Adicionar um agente flavorizante.

[0046] O produto final obtido pelo processo acima, por suas

caracteristicas, apresenta as seguintes vantagens:

maior eficiéncia para prevengdo e erradicacdo de carie em
comparacado com produtos utilizadas atualmente e com método de
aplicacdo semelhante;

o teor de prata pode ser de até 17 vezes inferior ao diamino-fluoreto
de prata utilizado comercialmente em produtos;

nanoparticulas metalicas conferem um aspecto visual aceitavel,
inexistente em tecnologias comparaveis. O teor total de prata chega
a ser 600 vezes menor que no DFP para obter o mesmo efeito
clinico;

a alta viscosidade do produto final previne o escoamento do produto
para areas indesejadas e evita a formacéo posterior de manchas na
pele do paciente ou do profissional;

baixo custo em comparacdo com tratamentos realizados em
consultorios;

o produto prescinde da necessidade de clinica odontologica
aparelhada para aplicagcdo e nao requer a utilizagado de brocas ou
procedimentos que requeiram anestesia, pois sua aplicacdo é
indolor;

aplicacdo simples, passivel de ser realizada com pincel ou por

aplicagéo direta de membrana ou massa.

[0047] A seguir serdo apresentados alguns exemplos envolvendo

aspectos de preparagcdes em algumas das etapas do processo de

obtencao do produto final e observacao de resultados.
EXEMPLO 1

[0048] Trata da reducdo quimica de ions prata com citrato de sodio,

utilizando AgNO3 como precursor, onde 90 mg de AgNO3 foram
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dissolvidos 500 mL de agua deionizada e a solugdo foi aquecida até a
ebulicdo, sob agitagcdo magnética. Em seguida, adicionou-se 10 mL de
solucdo de citrato de sodio a 1% (m/V). A solugcado foi mantida sobre
agitacdo e ebulicdo por 1 hora. As nanoparticulas sintetizadas por este
meétodo apresentaram um maximo de absor¢ao em aproximadamente 420
nm no espectro de absor¢cédo UV-visivel.

EXEMPLO 2

[0049] Utilizou-se 100 mL de uma solucdo aquosa de acido ascorbico
(6 x 10-4 molxL-1), citrato de sodio (3 x 10-3 M) e o pH foi controlado no
intervalo de 6,0 a 10,5, mediante a adicdo de 0,2 M de HNO3 ou 0,1 M de
NaOH. O sistema foi aquecido até a temperatura de 35°C, sob agitagao
magneética e adiciona-se 1,0 mL de uma solugdo 0,10 M de AgNO3. A
solugdo ficou marrom para a sintese com pH = 10,5 e azul turva para
aquelas com pH < 10,5.

EXEMPLO 3

[0050] Para a sintese das sementes, em uma solugdo 4 x 10-4 M de
AgNO3, sob agitagdo magnética e temperatura ambiente, foi adicionado,
rapidamente, 1 mL de 0,072 M de NaBH4 tornando a solugcdo amarela
imediatamente depois da sua adicdo. Deste modo, foram gerados muitos
nucleos (sementes), os quais foram estabilizados pela quitosana e
serviram para o crescimento de nanoparticulas com de tamanhos maiores.
Para o crescimento das nanoparticulas de prata (AgNPs), inicialmente em
50 mL de uma solugao 4,0 x 10-4 M de AgNO3 e 20,0 x 10-4 M de citrato
de sobdio, sob agitacdo magnética e temperatura ambiente, foram
adicionadas diferentes quantidades de semente (10,0uL-3,0mL) e 1,0 mL
de uma solucdo 2,0 x 10-3 M acido ascorbico. Neste caso a adigao do
acido ascérbico teve que ser feita lentamente e o tamanho e forma finais
das AgNPs ao final da sintese dependeu da quantidade de sementes, ou
seja, quantidades pequenas de sementes resulta em AgNPs maiores e

quantidades grandes de sementes resulta em AgNPs menores.



15/15

EXEMPLO 4

[0051] Para preparar o coloide, foram dissolvidos 1,0 grama de
quitosana em 200 mL de solucdo de acido acetico a 2% (v/v). A solugéo foi
mantida durante a noite sobre agitagdo e, depois, a solugéo foi filtrada a
vacuo. Posteriormente, foi tomada uma aliquota de 60 mL da solucdo de
quitosana e colocada em um banho gelado sob agitacao. A seguir foram
adicionados 4,0 mL de uma solucdo de nitrato de prata 0,012 molxL-1 e
deixou-se mais 30 min antes de adicionar o borohidreto de so6dio. A
relacéo entre o AQNO3 e o NaBH4 foi mantida 1:6 em massa com adicicao
gota a gota. A reducéo do Ag+ foi iniciada imediatamente, a cor da solug¢ao
passou de incolor a amarelo claro e finalmente avermelhado. Apds a
sintese, esperou-se em torno de 45 minutos com o coloide ainda no banho
gelado. Passado esse periodo de tempo, retirou-se o coloide do banho
gelado e esperou-se atingir a temperatura ambiente antes das medidas de
absorcao Optica. Logo apds a sintese, as amostras foram armazenadas
em frascos protegidos com papel aluminio e mantidos em geladeira.

[0052] Embora a presente invencéo tenha sido descrita em sua forma
de realizacao preferida, os conceitos principais que norteiam a presente
invencdo que sao um produto destinado a prevenir a ocorréncia de lesbes
em dentes provocadas pela carie, paralisar o desenvolvimento destas
lesdes, assim como promover a remineralizagdo do dente afetado e um
processo de obtencao deste produto se mantém preservado quanto ao seu
carater inovador, onde aqueles usualmente versados na técnica poderéo
vislumbrar e praticar variagdes, modificacdes, alteracdes, adaptacdes e
equivalentes cabiveis e compativeis ao meio de trabalho em questao, sem,
contudo se afastar da abrangéncia do espirito e escopo da invengao, que

estdo representados pelas reivindicagdes que se seguem.
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REIVINDICAGOES
1 - PRODUTO PARA PREVENGAO, PARALISACAO DE LESOES DE
CARIE E REMINERALIZACAO DE DENTES caracterizado por

compreender os seguintes componentes:

— 0,001 % a 0,50% em particulas metalicas selecionadas entre prata,
ouro, cobre, ligas de ouro/ prata e ligas de ouro/cobre, apresentam
morfologias diversas como esférica, eliptica, prismas, bastbes e
placas, com dimensdes em uma faixa de valores que varia entre
1nm a 500 nm, s&o obtidas a partir de compostos precursores dos
metais por reagdes de reducgdo controlada, onde os compostos
precursores sao escolhidos entre 6xidos, acetatos, nitratos, acetil-
acetonatos, carbonato, cloreto, citrato, fluoreto, iodato, lactato,
iodeto, nitrito, perclorato, fosfato, sulfato e trifluoroacetato;

- 0,03% a 6,0% de um polissacarideo quitosana, com massa molar
em uma faixa de valores que varia entre 20 kDa e 10000 kDa, seus
derivados, os quais sdo escolhidos entre: carboximetil-quitosana,
lactato de quitosana ou acetato de quitosana, amilopectina, amilose,
alginatos, acido alginico, pectina, xilanos e quitina, outros
biopolimeros escolhidos entre: metil-celulose, carboximetil-celulose,
acetato de celulose, hidroxietil-celulose e hidroxipropil-celulose e,
adicionalmente, sais derivados do acido alginico de sddio, potassio
ou calcio;

- 0,05 % a 2,0% de um sal fluoreto, o qual tende a se associar com
sitios catibnicos do polissacarideo, obtido a partir de sais soluveis
em agua, a partir de solugbes aquosas com pH acido até um valor
maximo igual a 6,0 e ambas as solu¢des de partida;

— 0,05 % a 4,0% de um acido organico, selecionado entre acido latico,
acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido ascorbico e outros
acidos orgéanicos de estrutura geral RCOOH, onde R refere-se a um

radical organico;
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- 0,01% a 2,0% de um dispersante liquido baseado em agua, com pH
levemente acido, eventualmente acrescido de co-solvente, o qual é
escolhido entre os glicois como: propileno glicol, poli(etileno glicol),
inclusive de diferentes massas molares, glicois substituidos, co-
solventes como etanol, isopropanol e polisorbatos e outros aditivos
poliméricos para controle de viscosidade derivados da celulose
como: hidroxi-propil metilcelulose, hidroxi-propil celulose, carboxi-
metil celulose e metilcelulose;

- 0,01% a 1,0% de um flavorizante escolhido entre: menta, hortela,
canela, eucalipto, cereja, morango e frutas vermelhas.

2 - PRODUTO PARA PREVENGAO, PARALISACAO DE LESOES DE
CARIE E REMINERALIZAGAO DE DENTES de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por a particula metalica ser

preferencialmente a prata e a razdo estequiométrica de ion metalico para
agente redutor variar na faixa de valores entre 0,10 a 10,0.

3 - PRODUTO PARA PREVENGAO, PARALISAGCAO DE LESOES DE
CARIE E REMINERALIZACAO DE DENTES de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado por as diferentes formas do produto com

suas opg¢bes individuais de componentes incluirem a adicdo de
polissacarideos de cadeia média ou longa que desempenham as
seguintes funcoes:
— atividade antibacteriana;
— maior estabilidade fisico-quimica as composi¢des, que resulta em
maior tempo de validade para os produtos;
— estabilizagdo para as nanoparticulas resultantes de interacdes entre
a superficie das particulas e grupos funcionais e/ou cargas
localizadas na estrutura dos polissacarideos;
associagao idnica com ions presentes na composicao e possibilidade de
se obter composi¢cdes com maior concentragao de principio ativo.
4 - PRODUTO PARA PREVENGCAO, PARALISACAO DE LESOES DE
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CARIE E REMINERALIZAGAO DE DENTES de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por o carater catidbnico de quitosana e o

carater anidnico de fluoreto lhes conferirem a propriedade de formar
associacoes do tipo “fluoretos de quitosana” e complexos soluveis de
fluoreto de quitosana ndo estequiométricos e quando a quitosana for
adsorvida em nanoparticulas de prata, formarem-se particulas complexas
e hibridas.

5 - PRODUTO PARA PREVENGAO, PARALISAGCAO DE LESOES DE
CARIE E REMINERALIZACAO DE DENTES de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por alguns polissarideos poderem ser

dissolvidos com eventual aquecimento até 50°C ou diretamente em agua,
sem a necessidade do acido organico.

6 - PRODUTO PARA PREVENGAO, PARALISAGAO DE LESOES DE
CARIE E REMINERALIZACAO DE DENTES de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado por a apresentacado do produto final poder

ser escolhida entre:

— um liquido viscoso cuja coloracdo depende das propriedades épticas
das particulas de dimensdes nanomeétricas e suas interagcdes com o
meio em que esta dispersa;

— Filmes sélidos os quais podem ser obtidos diretamente das
formulagcbes liquidas por evaporagdo controlada do solvente,
seguido ou nao por reticulagdo com vapores alcalinos;

— Um material na forma de pasta, obtido a partir de filmes umidos;

— Um material na forma de massa que é obtido a partir de filmes
umidos, os quais sao dobrados e pressionados até estes adquiram
um aspecto semelhante a uma massa moldavel.

7 - PRODUTO PARA PREVENGAO, PARALISAGCAO DE LESOES DE
CARIE E REMINERALIZAGAO DE DENTES de acordo com a

reivindicagao 1, caracterizado por qualquer que seja a apresentacéo do

produto final, a aplicacao poder ser: topica na superficie de dentes sadios
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para prevencao, assim como em cavidades e tecido atingido por lesdo de

carie para tratamento e remineralizagéo.
8 - PROCESSO PARA OBTENGAO DE PRODUTO caracterizado por

compreender as seguintes etapas:

Preparar uma primeira solugdo, aquosa e contendo ions metalicos,

com concentracdo em uma faixa de valores que varia entre 0,010 a

0,33 moles por litro;

Preparar uma segunda solucdo, aquosa e contendo um agente

redutor, com concentragdo em uma faixa de valores que varia entre

0,015 a 1,250 moles por litro, o qual é escolhido entre: hidrazina,

citrato de soédio, borohidreto de sodio, glucose, acido ascorbico,

albumina, LiAIH4, boranos e alguns polissacarideos que tambéem

podem desempenhar esta funcao;

Preparar uma terceira solugéo escolhida entre:

— dissolver um polissacarideo cuja massa molar deve estar em
uma faixa de valores entre 20 e 10000 kDa em agua; e

— dissolver um polissacarideo em uma solugdo aquosa de um
acido organico de 0.5 a 5.5%, adicionando-se entre 0,05 e 5,0
gramas em volumes de até 500mL, a depender da solubilidade
do polissacarideo;

Submeter as solug¢des aos efeitos de temperatura em uma faixa de

valores que varia entre 3°C até 60°C;

Misturar as solugdes para a geragao de nanoparticulas metalicas e

cuja forma de mistura é escolhida entre:

— adicionar a primeira solugdo a terceira solugdo e, em seguida,
adicionar a segunda solugao a mistura;

— adicionar a segunda solu¢do a primeira solugao e, em seguida,
adicionar a terceira solucao;

Adicionar um sal de fluoreto a mistura de solugbes de uma forma

escolhida entre: dissolver diretamente o sal s6lido na mistura e
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adicionar uma solu¢do aquosa do sal de fluoreto na mistura;

— Adicionar um agente flavorizante.
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RESUMO
PROCESSO PARA OBTENGAO DE PRODUTO PARA PREVENGADO,
PARALISAGCAO DE LESOES DE CARIE E REMINERALIZAGAO DE
DENTES E PRODUTO OBTIDO

Trata a invengdo de um produto que compreende: particulas metalicas
e/ou ions metalicos livres ou complexados; fluoreto; acido organico e
polissacarideos, com ou sem aditivos, destinado a prevenir a ocorréncia
de lesbes em dentes provocadas pela carie, paralisar o desenvolvimento
destas lesdes, assim como promover a remineralizacdo do dente afetado e

um processo de obtencdo deste produto.
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