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(67) Resumo: Composicdes Herbais para o tratamento de
Doencas da Cavidade Oral. onde a presente invencédo refere-se a
composigdes bioadesivas para aplicagédo oral, que compreende uma
substancia curcumindide como componente ativo. A presente invencao
também se refere a um método de uso da referida composigao
bioadesiva para a prevencao e o tratamento de doencgas periodontais
para a prevencéo e o tratamento de doengas periodontais tais como
gengivite e outras doencas periodontais.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para

“Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da

Cavidade Oral”

Campo da Invengéio

A presente inveng¢do refere-se a uma composi¢do bioadesiva para
aplicacdo oral, que compreende uma substincia curcuminodide
como componente ativo. A presente invenc¢do também se refere a
um método para o tratamento e a prevengdo de gengivite € outras
doengas periodontais usando a composi¢do bioadesiva para
aplicagdo oral.

Fundamentos ¢ Técnica Anterior

Doengas periodontais, as doengas da cavidade oral, constituem um
grupo de doengas que afetam os tecidos que envolvem os dentes.
Periodontal significa “em volta dos dentes” e inclui as gengivas ¢
0 0sso que suporta os dentes. Gengivite é a forma mais suave de
doenga periodontal (gengiva). A gengivite geralmente é causada
por uma higiene oral inadequada, que leva ao acimulo de placas.
Como bem se sabe, gengivite é um termo genérico que
compreende a inflamagdo das gengivas resultante de varias causas,
por exemplo de causas bacterianas toéxicas, de discrasias, de
avitaminose etc., que sdo suportadas e promovidas pelo tartaro
salivar ou por outros fatores constitucionais. Os outros tipos de
doengas periodontais sdo periodontite agressiva, periodontite
cronica e periodontite associada a condigdes sist€émicas como HIV,
diabetes, desnutrigdo € imunossupressao.

Outros fatores que podem contribuir para a gengivite e/ou outros
tipos de doencas periodontal incluem diabetes, fumo,
envelhecimento, predisposi¢do genética, doengas e condigOes
sistémicas, estresse, alimenta¢do inadequada, puberdade,
flutuagdes hormonais, gravidez, abuso de substancias, infec¢@o
por HIV, e o0 uso de certos medicamentos.

O estado inflamatorio ou inchado geralmente € concomitante com
uma grande tendéncia a sangramento, que resulta de causas
traumaticas mesmo muito baixas, tais como devido ao cuidado
higiénico comumente efetuado na cavidade oral.
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As bactérias na placa dentaria irritam as gengivas ¢
causam infec¢do. Quando o corpo lan¢a uma resposta
imunoldgica contra esses invasores, as gengivas ficam
inflamadas. As pessoas com gengivite normalmente
sentem pouco ou nenhum desconforto. Por conseguinte, €
importante reconhecer os sintomas, tais como gengivas
que ficam vermelhas, inchadas ou sangram com
facilidade.

As doengas periodontais geralmente s3o tratadas com meios
fisicos como remog¢do de tartaro e desbastamento da raiz ¢
subsequente terapia complementar de antimicrobianos localizados.
Os tratamentos, que sdo geralmente recomendados para
gengivite, consistem no emprego de cremes dentais
especiais, de enxagues bucais ou de solugdo liquidas para
gengivas de uso local. Nenhum dos produtos conhecidos
apresenta uma resposta adequada para dar uma solugéo
rapida e definitiva para o problema dessas doengas do
perodonto, jd que eles permitem obter no maximo um
alivio temporario do estado inchado ou inflamado e do
sangramento, e, além disso, aplicagdes repetidas ¢
constantes desses produtos sdo necessdrias na maioria dos
casos.

Varias abordagens para combater as doengas periodontais
ja foram descritas em patentes € na literatura.

A Patente US N° 6.007.795 apresenta um método para inibi¢do de
bactérias na boca de um paciente que inclui colocar uma particula
contendo um material degradavel ¢ um agente antimicrobiano na
boca do paciente. Em geral, a geral descreve um método para
inibicdo de bactérias na boca de um paciente que inclui colocar
uma particula contendo um material degradavel € um agente
antimicrobiano na boca de um paciente. A saliva na boca faz com
que o material degraddvel na particula degrade, resultando na
liberagdo do agente antimicrobiano de maneira controlada ao
longo do tempo. O exterior da particula é soluvel em agua
deixando as particulas serem incorporadas, por exemplo, em
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enxagues ou pastas aquosos Sem que a agua no enxagiie ou na
pasta fagca com que o material degradavel degrade
prematuramente, antes do uso.

A Patente US N° 5.061.106, apresenta capsulas ou microesferas
nos orificios de tufo nos quais as cerdas de uma escova de dentes
sdo montadas. As capsulas ou microesferas incluem um
desinfetante ou medicamento que € liberado durante o uso. Um
pigmento também pode ser incluido nas estruturas. O pigmento
também ¢€ liberado ao longo do tempo para permitir que o usuario
saiba quando o conteudo das capsulas € esvaziado.

A Patente US N° 5.976.506 apresenta produtos para o cuidado oral
tais como cremes dentais com um beneficio de limpeza perceptivel
sensorialmente aprimorado. Isto ¢ obtido pela inclusdo nos
produtos para o cuidado oral de aglomerados, substancialmente
livres de agentes aglutinantes orgdnicos e/ou inorganicos, com 0O
que os aglomerados sdo feitos de pelo menos dois materiais
particulados quimicamente e/ou fisicamente diferentes de
tamanhos de particula especificos. A inclusdo de materiais tendo
um beneficio terapéutico nos dentes ou gengivas tais como citrato
de zinco nos aglomerados proporciona um beneficio extra no
sentido de que este material ¢ lentamente liberado dos
aglomerados, proporcionando assim uma distribuigdo deste
material durante um periodo mais longo. Com o0 uso, Os
aglomerados arenosos vido se romper em particulas menores,
dando assim ao consumidor a sensagdo de limpeza inicial e
polimento subsequente.

A Patente US N° 4.780.320 apresenta um sistema de distribuigéo
de droga de liberagdo controlada para ser colocado na bolsa
periodontal. As microparticulas sdo preparados pelo processo de
evaporac¢io de solvente e tém entre 10 e 500 microns de tamanho.
A matriz das microparticulas consiste em acetato de celulose, etil
celulose, poliestireno, polissulfona, policarbonato e copolimeros
de acido lacticoglicolico.

Todas essas composi¢des, no entanto, mostram-se insatisfatorias
de alguma forma. Nos sistemas de liberacdo convencionais ndo
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sdo tomadas precaugdes para localizar o sistema de distribuig¢io
depois da administragdo e, além disso, o tempo de contato in vivo
entre o sistema e um sitio especifico geralmente € tdo pequeno que
ndo se deve esperar quaisquer vantagens no sentido de, por
exemplo, modificar a permeabilidade do tecido.

Adicionalmente, composi¢des orais herbais para uso no tratamento
de doencas da cavidade oral sio conhecidas na literatura.
Ademais, as ervas sdo usadas em todo o mundo para o tratamento
de muitas condi¢des e é evidente que medicamentos herbais
podem tender a ter menos efeitos colaterais prejudiciais do que as
drogas sintéticas. O termo “substincia curcuminoide” cobre
amplamente as  substdncias, por exemplo curcumina,
terahidrocurcumina, bis-hidrocurcumina, extratos em solvente,
droga bruta etc., obtidas ou derivadas da planta Curcuma longa
(C. longa). C. longa, comumente conhecida como agafrdo-da-india
é uma planta que pertence a familia Zingiberaceae. Ela ¢€
comumente usada como condimento na india. Segundo os textos
antigos e o folclore tradicional da India, a C. longa também é
usada como remédio particularmente para o tratamento de
distarbios inflamatdrios, resfriado comum e cicatrizagdo de
feridas. O rizoma e as substancias erivadas do rizoma mostraram
possuir propriedades antimicrobianas, cicatrizantes de feridas,
hipolipidémicas, antiinflamatorias, antioxidantes e
anticarcinogénicas.

Composi¢des, particularmente composi¢des orais, contendo uma
substdncia curcumindide por exemplo curcumina como
componente ativo em combinagdo com outros componentes ja
foram relatadas na técnica anterior.

Por exemplo, o Pedido de Patente UK N° GB 2317339 apresenta
uma composi¢do oral particularmente uma composigdo dentifricia
que inclui um curcumindide, uma fonte de ions de fluoreto como
componentes essenciais em combina¢do com um ou mais de um
agente anticalculo, um agente antimicrobiano ou um agente
antiplaca junto com um ou mais materiais carreadores que sao
Oteis para prevenir e tratar gengivite, periodontite € outras
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doengas.

O pedido de patente também cita uma técnica anterior na forma de
um Pedido de Patente Japonesa que apresenta a adsor¢do de uma
curcumina em um polissacarideo ou em um derivado de
polissacarideo, proteina ou gel, em uma composi¢cdo de higiene
oral, para produzir uma mudan¢a de cor conforme o pH da
composi¢do como um indicador de que a composi¢do ficou na
boca por um periodo de tempo suficiente para cumprir a fungéo de
limpeza higiénica da cavidade oral.

O Certificado de Inventor USSR N° 1132945, também citado no
Pedido de Patente UK acima mencionado, apresenta a
incorpora¢do de extratos de agafrdo-da-india ou gengibre em
composi¢des dentifricias para melhorar o efeito antiinflamatoério
nos tecidos da cavidade oral e para o tratamento de certas doengas
das membranas mucosas da cavidade oral e periodontite marginal.
Embora as patentes/pedidos de patente acima mencionados
oferecam composi¢gdes para aplica¢do oral, elas ndo abordam os
problemas encontrados no tratamento de doengas dificeis de tratar
tais como gengivite e outras doengas periodontais onde o
tratamento requer que a composi¢do proporcione um tratamento
localizado e fique residente no sitio de aplicagdo por um periodo
mais longo. A técnica anterior acima mencionada referente a
composi¢des que utilizam uma substincia curcumindide apresenta
a desvantagem de ndo proporcionar tratamento localizado que
fique residente por um longo periodo de tempo para o tratamento
de gengivite e de outras doengas periodontais.

E portanto desejavel fornecer uma composig¢do oral bioadesiva
para a prevengdo e o tratamento de doengas periodontais tais como
gengivite e periodontite, ¢ outras doengas periodontais, onde o
tempo de contato in vivo entre o sistema e o sitio ¢
substancialmente prolongado, dessa forma tornando a composi¢io
eficaz.

Os presentes inventores descobriram composi¢des orais tendo
eficacia melhorada e que satisfaz a antiga necessidade de uma
composi¢do oral que proporcione a prevengdo e o tratamento de
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doengas periodontais tais como gengivite ¢ periodontite, € outras
doengas orais onde a composi¢do da presente invengdo fica em
contato com o sitio por um tempo prolongado para ser mais eficaz.
A composigdo da presente inven¢do compreende um curcuminoide
tal como curcumina ou seus derivados, analogos ou extrato de
curcumina € erva bruta, € outros excipientes essenciais para
melhorar as propriedades organolépticas.

Constitui portanto um objetivo da inveng¢do fornecer uma
composi¢do bioadesiva para aplicagdo oral que compreende uma
substdncia curcumindide para a prevengdo e o tratamento de
gengivite e outras doengas periodontais.

Constitui um outro objetivo da inveng¢io fornecer um método para
o tratamento ¢ a prevengdo de gengivite e outras doengas
periodontais que compreende a aplicagdo oral de uma composi¢do
bioadesiva compreendendo uma substdncia curcuminoide.
Sumario da Invenc¢io

A presente inveng¢do fornece uma composi¢ido bioadesiva oral para
aplicagdo oral para o tratamento ¢ a prevengdo de gengivite €
outras doengas periodontais; onde a referida composi¢do
compreende:

a. de cerca de 0,01% a cerca de 10% de uma substancia
curcumindide;

b. um ou mais polimeros;

c. cloreto de sodio, bicarbonato de sodio ou misturas dos mesmos,
e

d. pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Além disso, a presente inveng¢do também fornece uma composi¢ao
bioadesiva para aplicagdo oral que compreende:

a. de cerca de 0,01% a cerca de 10% de uma substincia
curcumindide;

b. um ou mais polimeros;
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A presente inven¢do também se refere a um método para o
tratamento e a prevengcdo de gengivite e outras doengas
periodontais usando a referida composi¢cdo bioadesiva para
aplicagdo oral.

Descrigdao Detalhada da Invengdo

A composi¢do bioadesiva da presente invengdo compreende uma
substancia curcumindide, cloreto de sodio or bicarbonato de sédio
ou misturas dos mesmos, um ou mais polimeros e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

O termo ‘‘substidncia curcumindide” conforme usado neste
relatorio pretende cobrir a droga bruta obtida de C. longa ¢
compostos € extratos em solvente obtidos ou derivados das partes
da planta C. longa. O termo “substdncia curcumindide” também
pretende cobrir derivados dos compostos isolados da planta C.
longa.

O termo “droga bruta” conforme usado neste relatorio significa as
partes da planta ou toda a planta C. longa que ndo foram
submetidas a extra¢do com solventes. Estas incluem o p6 ou a
forma de tamanho reduzido do rizoma da planta C. longa.

Os compostos obtidos ou derivados de C. /onga para uso nesta
invengdo incluem  curcumina, tetrahidrocurcumina,  bis-
hidrocurcumina, metilcurcumina, desmetoxicurcumina,
bisdesmetoxicurcumina, curcuminatos sbédicos e  outros
curcuminatos  alcalinos,  p,p-dihidroxicinnamoilmetano,  p-
hidroxicinnamoil(feruloil)metano, trietilcurcumina,
diacetilcurcumina e turmeronas.

As substancias curcuminoides adequadas para uso nesta invengao
sdo de preferéncia pds das varias partes da planta C. longa ¢
compostos e extratos em solvente obtidos ou derivados das partes
da planta C. /longa.

As substincias curcuminodides mais adequadas para uso nesta
invencgdo sdo tetrahidrocurcumina, bis-hidrocurcumina, curcumina,
e po e extratos em solvente do rizoma de C. longa.

Uma substincia curcuminéide preferida adequada para uso nesta
invengio € tetrahidrocurcumina.
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Uma outra substincia curcumindide preferida para uso nesta
invengdo € curcumina.

Uma outra substincia curcuminédide preferida para uso nesta
inveng¢ao € bis-hidrocurcumina.

Uma outra substincia curcumindide preferida para uso nesta
inveng¢ao € o p6 dos rizomas de C. longa.

Um extrato preferido de C. Jlonga adequado para uso nesta
invengdo € um extrato etandlico dos rizomas de C. longa tendo um
teor de curcumina de pelo menos 95% em peso do extrato seco.
Um extrato deste tipo encontra-se comercialmente disponivel na
Chemiloids e tal extrato foi usado nesta invengéo e indicado como
“Extrato de C. longa (95%)” nesta invengao.

Conforme usado neste relatdorio, o termo “bioadesdo” ou
“bioadesivo” pretende indicar a propriedade da
composi¢do de aderir a membrana mucosa ou a qualquer
outra superficie bioldgica por um periodo mais longo que
aquele apresentado por composi¢des convencionais como
enxaguatorios bucais ¢ pos dentais.

Conforme usado neste relatério, o termo “doengas periodontais”
refere-se as doencgas, que sdo associadas as gengivas e outras
estruturas de suporte dos dentes.

Gengivite é¢ uma das formas mais suaves de doengas periodontais ¢
caracteriza-se por gengivas vermelhas, inchadas e/ou com
sangramento com pouco ou nenhum desconforto.

Os outros tipos de doengas periodontais sdo periodontite
agressiva, periodontite cronica e periodontite associada a
condi¢des sistémicas como HIV, diabetes, desnutrigdo ¢
imunossupressao.

Conforme usado no relatorio descritivo e nas reivindicagdes
anexas, o termo “cerca de” refere-se a uma faixa de valor de =+
10% do valor especificado. Por exemplo, “cerca de 1%7”
implicaria “0,9 a 1,1%”.

Conforme usado no relatério descritivo e nas reivindicagdes
anexas, as formas singulares “um” ‘“uma” e “o/a” incluem os
correspondentes plurais a menos que o conteddo indique
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claramente o contrario.

As composi¢des desta invengdo sdo de preferéncia destinadas a
apresentar bioadesdo as superficies presentes na cavidade oral.

As forgas bioadesivas das composi¢des desta invengdo s&o
medidas em termos de peso em gramas. As composi¢des
bioadesivas desta inven¢do apresentam forga bioadesiva de cerca
de 1,5 a 3,5 gramas.

Os polimeros para uso nesta invengdo sdo aqueles que apresentam
propriedades bioadesivas.

Como indicado nos exemplos, os polimeros para uso nesta
invengdo sdo selecionados porém sem limitagdo do grupo que
consiste em hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropil celulose,
hidroxietil celulose, carbOmeros e carboximetil celulose soédica.
Deve ser observado que muitos outros polimeros que apresentam
propriedades bioadesivas conhecidos na literatura podem ser
usados nesta inveng¢do. (Ref.: Bioadhesive Drug Delivery Systems:
Fundamentals, Novel Approaches and Development, Editado por
E. Mathiowitz, Donald E. Chickering III, Claus-Michael Lehr,
1999.)

Um polimero preferido para uso nesta invengdo ¢ hidroxipropil
metilcelulose.

Um outro polimero preferido para uso nesta invengdo ¢€
carboximetil celulose sddica.

Um outro polimero preferido para uso nesta invengdo ¢
um carbomero. Os carbdmeros encontram-se
comercialmente disponiveis em diferentes graus como
Carbopdis. Um carbomero deste tipo preferido é Carbopol
934P.

A composi¢do da presente invengdo compreende um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis para uso nesta
inven¢do sdo selecionados do grupo que consiste em agentes
flavorizantes, diluentes, agentes adogantes, agentes solubilizantes,
antioxidantes, preservativos, agentes corantes € tampdes.

~ o

o I D D o D
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invencdo podem ser selecionados do grupo que consiste em 0leo
de horteld-pimenta, mentol, 6leo de horteld verde, oleo de liméo,
6leo de laranja, 6leo de canela, soda lima e eucaliptol.

Os agentes adogantes que sdo adequados para uso nesta invengdo
podem ser selecionados do grupo que consiste em aspartame,
sacarina sodica, sacarose, manitol, xilitol, maltose e dextrose.

Os agentes solubilizantes adequados para uso nesta invengéo
podem ser selecionados do grupo que consiste em etanol,
propileno glicol, polietileno glicois, N-metil pirrolidona, 2-
metoxietanol, 2-etoxietanol, 6leo de oliva, dleo de ricino, gliceril
triestearato e benzil benzoato.

Os agentes corantes adequados para uso nesta invengdo sao
quaisquer daqueles aprovados pelas autoridades reguladoras para
uso oral. Os agentes corantes adequados para uso nesta invengdo
podem ser selecionados do grupo que consiste em azul brilhante,
vermelho atraente, amaranto, tartrazina, dioxido de titanio,
amarelo de 6xido de ferro, preto de 6xido de ferro e vermelho de
oxido de ferro.

Os antioxidantes que s3o adequados para uso nesta invengao
podem ser selecionados do grupo que consiste em bissulfito de
s6dio, metabissulfito de sodio, sulfito de s6dio e acido ascorbico.
Os preservativos adequados para uso nesta invengao
podem ser selecionados do grupo que consiste em
benzoato de sédio, metil parabeno, propil parabeno ¢
cresois.

Os diluentes adequados para uso nesta invengdo podem ser
selecionados do grupo que consiste em glicerina e solugdo de
sorbitol.

O pH da presente invengdo € de preferéncia ajustado em uma faixa

. 1. TY S T O o o o e o D vt L NA bt A
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periodontais onde o referido método compreende a aplicagdo oral
da composi¢do bioadesiva que compreende a substincia
curcuminodide como o componente ativo.

A quantidade da composi¢do bioadesiva ndo é critica, mas pode
ser administrada uma quantidade eficaz da composi¢do que seja
suficiente para induzir um efeito positivo sobre a doenga a ser
tratada porém baixa o suficiente para evitar efeitos adversos, se
houver. A quantidade da composi¢do bioadesiva pode wvariar
dependendo da idade do paciente e da severidade da doenga a ser
tratada.

A presente inven¢do refere-se ainda ao uso da composi¢io
bioadesiva para a produgdo de um medicamento para o tratamento
e a prevengdo de gengivite ¢ outras doengas periodontais.

Os exemplos a seguir ainda descrevem e demonstram modalidades
dentro do escopo da presente invengdo. Estes exemplos sdo dados
a titulo ilustrativo apenas ¢ ndo devem ser interpretados como
limitativos do escopo da presente invencio.

Exemplo 1
Componente % em peso
Tetrahidrocurcumina 6,00
Bicarbonato de sédio 0,5
Cloreto de sodio 0,7
Polietileno glicol 400 30,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Sacarina sodica 0,40
Carboximetil celulose soédica |l
(Cekol 100000)
Agua purificada 20
Solucio de sorbitol a 70 % OS para completar 100
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3. Polietileno glicol 400 foi aquecido até cerca de 50°- 60°C e ao
mesmo metil parabeno e propil parabeno foram adicionados
lentamente e misturados para obter uma solug¢do limpida.

4. A solugdo da etapa 3 foi misturada com a solugdo da etapa 2
com agitagdo para obter uma dispersido uniforme.

5. Carboximetil celulose sodica foi adicionada a dispersdo da
etapa 4 com agitagao.

6. Tetrahidrocurcumina foi adicionada a dispersdo da etapa 5 em
pequenas por¢gdes com agitagio para obter uma dispersdo
uniforme.

7. O peso final da dispersdio da ectapa 6 foi completado com
solugdo de sorbitol e agitado para obter um gel uniforme.
Exemplo 2

Componente % em peso
Tetrahidrocurcumina 6,00
Cloreto de sodio 1,20
Oleo de horteld verde 1,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02

Carboximetil celulose sodica | 3,00
(Cekol 100000)
Sacarina sodica 0,80

Agua purificada QS para completar 100
1. Cloreto de sddio, metil parabeno e propil parabeno foram
dissolvidos em uma porg¢do de dgua purificada.
2. Sacarina sédica foi dissolvida em uma por¢cdo de agua
purificada.
3. A solugfo obtida na etapa 2 foi adicionada a solugédo obtida na
etapa 1 e misturada para formar uma solugao.
4. Carboximetil celulose sdédica foi dispersada em uma porgédo de
dgua purificada e agitada até ser obtida uma dispersédo
uniformemente grossa.
5. A dispersdo obtida na etapa 4 foi adicionada a solugédo obtida na
etapa 3 e bem misturada.
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6. A uma por¢do de dgua purificada, tetrahidrocurcumina foi
adicionada e bem misturada.

7. A dispersdo obtida na etapa 6 foi adicionada a dispersdo obtida
na etapa 5 com agita¢do continua.

8. Oleo de horteld verde foi adicionada a dispersdo da etapa 7.

9. A dispersdo da etapa 8 teve o peso completado por adi¢do de
adgua purificada com agitacdo para obter um gel uniforme.
Exemplo 3.

Componente % em peso
P6 de rizoma de C. longa 6,00
Bicarbonato de sédio 1,00
Cloreto de sodio 1,50
Sacarose 20,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil celulose sddica 1,50
(Cekol 50000)

Sacarina sodica 0,20
Diéxido de titanio 2,00
Acido citrico 0,50

Oleo de horteld verde 0,90

Agua purificada QS para completar 100

1. Cloreto de sodio, bicarbonato de sdédio e sacarina sédica foram
dissolvidos separadamente em por¢des de dgua purificada.

2. As solu¢des da etapa 1 foram misturadas para obter uma
solugdo limpida.

3. Uma porg¢do da agua purificada foi aquecida até cerca de 50-
60°C e a mesma sacarose foi adicionada com agitacdo até ser
obtido um xarope limpido.

4. O xarope da etapa 3 foi filtrado e misturado com a solugfo da
etapa 2 com agitagao.

5. Acido citrico foi dissolvido em uma porg¢do de agua purificada e
foi adicionado a solugio da etapa 4 com agitagdo.

6. P6 de rizoma de C. longa foi adicionado a solugdo da etapa 5
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com agitacio.

7. Carboximetil celulose sddica, dioxido de titdnio e O6leo de
horteld verde foram adicionados em pequenas proporgdes a

solucdo da etapa 6 com agitacdo constante.

8. O peso final da dispersdo da etapa 7 foi ajustado com agua

purificada com agita¢do para obter um gel uniforme.

Exemplo 4
Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 0,014
Bicarbonato de s6dio 1,50
Cloreto de sodio 1,75
Sacarose 25,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil celulose sodica 1,50
(Cekol 50000)
Sacarina sodica 0,20
Dioxido de titanio 1,00
Acido citrico 0,80
Oleo de horteld verde 0,90

Agua purificada

QS para completar 100

O procedimento seguido foi 0 mesmo que o do exemplo 3, exceto
pelo uso de Extrato de C. longa (95 %) no lugar de p6 de rizoma

de C. longa.

Exemplo 5
Componente % em peso
P6 de rizoma de C. longa 0,4
Bicarbonato de sodio 1,20
Cloreto de sédio 1,20
Sacarose 25,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil  celulose sodica| 1,50

(Cekol 50000)
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Sacarina sddica 0,20
Diéxido de titanio 1,00
Acido citrico 0,80
Azul brilhante 0,0007
Sabor soda lima 0,90

Agua purificada

QS para completar 100

O procedimento seguido foi o mesmo que o do exemplo 3 com
azul brilhante sendo adicionado antes de completar o peso com
agua purificada e sabor soda lima substituindo o 6leo de hortela

verde.

Exemplo 6
Componente % em peso
P6 de rizoma de C. longa 0,4
Bicarbonato de sodio 1,0
Cloreto de sodio 1,75
Sacarose 25,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil  celulose  sodica| 1,50
(Cekol 50000)
Sacarina sodica 0,20
Dioxido de titanio 1,00
Acido citrico 0,80
Azul brilhante 0,0007
Sabor soda lima 0,90

Agua purificada

QS para completar 100

O procedimento seguido foi o0 mesmo que o do exemplo 3 com
azul brilhante sendo adicionado antes de completar o peso com
agua purificada e sabor soda lima substituindo o 6leo de hortela

verde.

Exemplo 7
Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 0,016
Bicarbonato de sédio 0,50
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Cloreto de sodio 1,00
Sacarose 25,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil celulose sodica 1,50
(Cekol 50000)

Sacarina sodica 0,20
Didxido de titanio 1,00
Acido citrico 0,80
Azul brilhante 0,0006
Oleo de horteld verde 0,90
Agua purificada QS para completar 100

O procedimento seguido foi o mesmo que o do exemplo 3, exceto
pelo uso de Extrato de C. longa (95 %) no lugar de p6 de rizoma
de C. longa e a adi¢do de azul brilhante antes de finalmente

15

20

25

30

completar o peso com agua purificada.

Exemplo 8
Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 0,016
Bicarbonato de sddio 1,20
Cloreto de sodio 1,20
Sacarose 25,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil celulose sodica 1,50
(Cekol 50000)
Sacarina sodica 0,20
Dioéxido de titdnio 1,00
Acido citrico 0,80
Citrato de sédio 0,50
Metabissulfito de sodio 0,08
Azul brilhante 0,0003
Oleo de horteld verde 0,90

Agua purificada

QS para completar 100
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O procedimento seguido foi o mesmo que o do exemplo 3, exceto
pelo uso de extrato de C. longa (95%) no lugar de p6 de rizoma de
C. longa e a adi¢do de metabissulfito de sodio e citrato de sodio
antes de finalmente completar o peso com agua purificada.
Exemplo 9

Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 1,3
Bicarbonato de sédio 0,50
Cloreto de sodio 1,00
Sacarose 25,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil celulose sédica 1,50
(Cekol 50000)

Sacarina sodica 0,20
Dioxido de titdnio 2,40
Acido citrico 0,80 -1,0
Citrato de sodio 0,80 -1,0
Metabissulfito de soédio 0,10

Azul brilhante 0,00176
Sabor soda lima 1,20

Agua purificada QS para completar 100

O procedimento seguido foi 0 mesmo que o do exemplo 3, exceto
pelo uso de extrato de C. longa (95%) no lugar de p6 de rizoma de
C. longa, ¢ pelo uso de sabor soda lima no lugar de éleo de horteld
verde e pela adi¢do de metabissulfito de sodio, azul brilhante €
citrato de sédio antes de finalmente completar o peso com agua

purificada.

Exemplo 10
Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 1,3
Cloreto de sdodio 1,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02




10

15

20

25

30

18

Carbopol 934P 1,0

Polietileno glicol 400 (PEG 400) 10,00

Pemulen TR -2 0,30

Span 80 0,20

Sacarina sdédica 0,30

Acido citrico 1,00

Metabissulfito de sodio 0,10

Azul brilhante 0,0033

Sabor soda lima 1,50

Agua purificada QS para completar 100

1. Extrato de C. longa (95 %) e Pemulen TR-2 foram dissolvidos
em uma por¢do de polietileno glicol 400 com agitagdo e aquecidos
até cerca de 50°C.

2. Span 80 foi adicionado a agua purificada com agitagdo ¢
aquecida até cerca de 50°C.

3. A solucdo da etapa 1 foi adicionada a solugdo da etapa 2,
mantendo a temperatura de 50°C e misturada com agitagdo.

4. Sacarina sodica e metabissulfito de sodio foram dissolvidos em
uma por¢do de dgua purificada.

5. Metil parabeno e propil parabeno foram dissolvidos em uma
porgdo de polietileno glicol 400.

6. A solugdo da etapa 5 foi adicionada a solugdo da etapa 4 ¢
misturada com agitagao.

7. Cloreto de sédio, acido citrico e azul brilhante foram
adicionados a mistura obtida na etapa 6 com agitagéo.

8. A dispersdo obtida na etapa 7, Carbopol 934P foi adicionada em
pequenas propor¢des com agitagdo e subseqiientemente dioxido de
titanio foi adicionado em pequenas propor¢des com agitagio.

9. Sabor soda lima foi adicionado a dispersdo obtida na etapa 8 € 0
peso foi completado com &gua purificada e misturado
vigorosamente para obter um gel uniforme.
Exemplo 11

Componente % em peso
Extrato de C. longa (95%) 1,3
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Bicarbonato de sodio 0,50
Cloreto de sodio 0,50
Sacarose 20,00
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Carboximetil celulose sodica 1,00
(Cekol 50000)

Propilene glicol 2,50
Hidroxipropil metilcelulose (100 10,00
LV)

Sacarina sodica 0,20
Acido citrico 1,60
Metabissulfito de sodio 0,10
Agua purificada QS para completar 100

1. Extrato de C. longa (95%) foi dispersado em uma porgdo de
agua purificada com agitagio.

2. Uma por¢do de agua purificada foi aquecida até 60°C. Metil
parabeno, propil parabeno e sacarose foram adicionados a esta
agua purificada aquecida e agitados para obter uma solugdo
limpida.

3. Bicarbonato de sddio e cloreto de soédio foram dissolvidos em
uma pequena por¢do de agua purificada.

4. A solugio da etapa 3 foi adicionada a solugdo da etapa 2 € bem
misturada com agitagéo.

5. Sacarina sédica, acido citrico e metabissulfito de sodio foram
dissolvidos separadamente em porgdes de agua purificada.

6. As solugdes da etapa 5 foram adicionadas a solugédo da etapa 4 e
bem misturadas com agitagao.

7. Carboximetil celulose sddica foi dispersada em uma porgdo de
dgua purificada e mantida com agitagdo por cerca de uma hora.

8. A dispersdo da etapa 7 foi adicionada a solugdo da etapa 6 com
agitacio.

9. Hidroxipropil metilcelulose foi dispersada em propileno glicol.
10. A dispersdo da etapa 9 foi adicionada a dispersdo da etapa 3
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11. A dispersdo da etapa 1 foi adicionada a dispersédo da etapa 10 e
bem misturada com agitagcdo. O peso foi completado com agua
purificada e misturado para obter um gel uniforme.

Experiéncia 12.

Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 1,3
Cloreto de sédio 1,5
Bicarbonato de sédio 1,2
Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02
Hidroxipropil celulose (Klucel HXF) | 3,0
Polietileno glicol 400 70,00
Glicerina 4,00
Sacarina s6dica 0,20
Acido citrico 1,60
Metabissulfito de so6dio 0,10

Agua purificada

QS para completar 100

1. Extrato de C. longa (95 %) foi dissolvido em uma porg¢do de

polietileno glicol 400.

2. Metil parabeno e propil parabeno foram dissolvidos em uma

porg¢do de polietileno glicol 400.

3. As solugdes da etapa 1 € 2 foram bem misturados com agitagio

para obter uma solu¢do uniforme.

4. Bicarbonato de sddio, cloreto de soédio foram dissolvidos em

uma porg¢do de dgua purificada.

5. Citrato de sddio e metabissulfito de sddio foram dissolvidos em

uma por¢ao de agua purificada.

~ Ac crndiiaXaca Altidac 1o atanace A a & €FAavrarnty adicianadanc A
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8. Sacarina sodica e acido citrico foram dissolvidos em uma
por¢do de agua purificada e adicionados a dispersdo obtida na
etapa 7 com agitagao.

9. O peso final foi completado com agua purificada e as dispersdes
foram bem misturadas para obter um gel uniforme.

Experiéncia 13.

Componente % em peso
Extrato de C. longa (95 %) 1,3
Bicarbonato de sodio 1,50
Cloreto de sodio 1,50

Metil parabeno 0,18
Propil parabeno 0,02

Hidroxipropil celulose (Klucel HXF) | 2,00
N-metil pirrolidona (Pharmasolve) 27,00

Oleo de ricino hidrogenado Polioxil | 2,00
40 (Cremophor RH40)

Sacarina sodica 0,20

Acido citrico 2,40

Agua purificada QS para completar 100

1. Extrato de C. longa (95 %) foi dissolvido em N-metil
pirrolidona.

2. Oleo de ricino hidrogenado Polioxil 40, metil parabeno e propil
parabeno foram dissolvidos em uma porg¢do de 4gua purificada.

3. Cloreto de sddio e bicarbonato de sédio foram dissolvidos em
uma porg¢do de agua purificada.

4. A solucio da etapa 3 foi adicionada a solucdo da etapa 2 € bem
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REIVINDICACOES
1. “Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral” caracterizada por ser uma composi¢do bioadesiva
para aplicagdo oral que compreende:
a. cerca de 0,01% a cerca de 10% de uma substancia
curcuminoide,
b. um ou mais polimeros,
c. cloreto de sodio, bicarbonato de sédio ou misturas dos mesmos,
e
d. pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
2. “Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral”, de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizada
onde a substincia curcumindide ¢ selecionada do grupo que
consiste em curcumina, tetrahidrocurcumina, bishidrocurcumina,
droga bruta e extratos de Curcuma longa em solvente.
3. “Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral”, de acordo com a reivindicacgio 1, caracterizada
onde o polimero ¢é selecionado do grupo que consiste em
hidroxipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose,
carboximetilcelulose sodica, hidroxietil celulose e carbémeros.
4. “Composi¢cdes Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral”, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
onde a referida composi¢do compreende até 2 % de cloreto de
sodio em peso da composigio.
5. “Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral”, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
onde a referida composi¢do compreende até 2 % de bicarbonato de
sodio em peso da composicio.
6. “Composi¢cdes Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral”, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, caracterizada onde a referida composi¢do apresenta uma forga
bioadesiva de cerca de 1,5 a cerca de 3,5 gramas.
7. “Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doencas da
Cavidade Oral” caracterizada por ser um método para o
tratamento e a prevengdo de gengivite e outras doencgas




periodontais onde o método compreende a aplicacdo oral de uma
quantidade eficaz da composi¢do bioadesiva de acordo com
qualquer uma das reivindicagdées 1 a 6 a um paciente com
necessidade de tal tratamento.

8. “Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral”, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 5, caracterizada por ser para a produ¢do de um medicamento
para o tratamento € a prevengdo de gengivite e outras doencgas
periodontais.




RESUMO

“Composi¢des Herbais para o Tratamento de Doengas da
Cavidade Oral” onde a presente invengdo refere-se a composigdes
bioadesivas para aplica¢do oral, que compreende uma substancia
curcumindide como componente ativo. A presente invengdo
também se refere a um método de uso da referida composigao
bioadesiva para a prevengdo e o tratamento de doengas
periodontais tais como gengivite € outras doengas periodontais.
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