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~COMPOSICAO ORAL, E, METODO PARA INIBIR E/OU IRATAR
UMA CONDICAO INFLAMATORIA ORAL EM UM INDIVIDUO
MAMIFERO”

REFERENCIA CRUZADA COM O PEDIDO RELACIONADO

Este pedido reivindica prioridade ao Pedido de Patente
Provisorio dos Estados Unidos Série N° 60/639.331, depositado em 22 de
Dezembro de 2004, os conteudos dos quais sdo incorporados aqui por

referéncia na sua totalidade.

FUNDAMENTO DA INVENCAO

A inflamacgdo oral é associada com condi¢des orais comuns,
incluindo periodontite, por exemplo. A gengivite € o estdgio inicial de doenga
de gengiva. Uma causa de gengivite é a placa, que ¢ uma pelicula macia,
viscosa, incolor de bactérias que se formam nos dentes e gengivas. A placa, se
deixada ndo tratada, produz toxinas que podem inflamar ou infectar o tecido
da gengiva para causar a gengivite. A gengivite ndo tratada, eventualmente,
pode espalhar-se das gengivas aos ligamentos e osso que sustenta o dente e,
pode causar periodontite. Embora exista uma variedade de tratamentos
diferentes para prevenir e suprimir condi¢Ses inflamatérias orais, tais
tratamentos sdo submetidos & melhoria.

BREVE RESUMO DA INVENCAO

Em varias formas de realizagdo, a inven¢do fornece uma
composigdo oral que compreende um flavonoide e uma flavana de anel B
livre. Além disso, a composi¢do compreende um agente intensificador de
biodisponibilidade para o flavonéide e/ou a flavana.

Em vérias formas de realizagdo, a composigdo oral
compreende um flavonodide de anel B livre, uma flavana e, opcionalmente, um
agente ativo para cuidado oral.

Em certas formas de realizagdo, uma composi¢do oral

compreende um flavonoide de anel B livre, uma flavana, um agente
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intensiticador de biodisponibilidade para o flavonoide e/ou a tlavana: e um
agente antibacteriano ndo 16nico.

Em outras formas de realizagdo, uma composi¢do oral
compreende um flavonoide de anel B livre, uma flavana e, um agente ativo
para cuidado oral que compreende um composto catidnico.

Ainda em outras formas de realizagdo, uma composi¢do oral
compreende um flavonoide de anel B livre, uma flavana e. um agente ativo
para cuidado oral que compreende uma fonte i6nica estanosa.

Também fornecidos sdo métodos para inibir e/ou tratar uma
condi¢do inflamatoria oral em um paciente mamifero. Em varias formas de
realizagdo, o método compreende administrar & cavidade oral do paciente uma
quantidade eficaz de uma composi¢do oral que compreende um flavonoide de
anel B livre, uma flavana e, um agente intensificador de biodisponibilidade
para o aumento da biodisponibilidade do flavondide e/ou da flavana no tecido
oral na cavidade oral.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

Foi descoberto que as composi¢des e os métodos desta
inven¢do produzem beneficios incluindo uma ou mais das eficacias
melhoradas no tratamento de condigdes inflamatdrias orais, eficacia
melhorada na inibigdo de condigdes inflamatorias orais e, efeitos colaterais
reduzidos.

As composigdes orais de acordo com a presente invengdo
incluem um ou mais flavonoides de anel B livre € uma ou mais flavanas. Em
varias formas de realizagdo, tais composi¢des para administragdo topica (ou
injetavel}) oral fornecem uma redugdo de inflamag¢do oral. Os termos
superficie oral e tecido oral abrangem tecidos duros e moles dentro da
cavidade oral. Os tecidos duros incluem os dentes, suporte periodontal e,
outros. Os tecidos macios compreendem gengivas, a lingua, superficies da

cavidade bucal e outros.
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A presente invengdo fornece composigdes para cuidado oral e
métodos para administragde ou aplicagdo a, ou o uso com. pacientes
mamiteros, tais como um ser humano ou animal.

A presente invengdo, em varias formas de realizagdo, fornece
composi¢des orais para tratar e/ou inibir varias condi¢des inflamatorias orais,
tals como gengivite, periodontite, liquen plano oral, sindrome de Sjogren, etc.
As composigdes orats podem estar presentes em varias formas diferentes. Por
exemplo, as composi¢des orais podem ser pelo menos uma de um dentifricio,
pasta, gel, po, enxagiie bucal, colutério, endurecedor dental, pelicula oral,
composi¢do anticalculo, pelicula, pasta, solugido injetavel e, pastilha em forma
de losango.

Em varias formas de realizagdo, as composi¢des orais
compreendem pelo menos um flavondide de anel B livre e pelo menos uma
flavana. A composi¢do oral também inclui preferivelmente um agente
melhorador de biodisponibilidade. Opcionalmente pelo menos um agente
ativo para cuidado oral pode ser incluido. “Agente melhorador de
biodisponibilidade” refere-se a um ou mais constituintes que estio presentes
na composicao oral de modo que melhoram o grau ao qual um composto ativo
para cuidado oral ou outra sustancia tornam-se disponiveis ao tecido alvo
depois da administracdo a cavidade oral. Em varias formas de realizagdo, o
agente melhorador de biodisponibilidade melhora a disponibilidade da flavana
e do flavondide ao tecido oral alvo. Preferivelmente, o agente melhorador de
biodisponibilidade melthora a disponibilidade tanto da flavana quanto do
flavonoide das composi¢des orais de varias formas de realizagdo da presente
invencdo para superficies de oral. A flavana e o flavondide de anel B livre
tendem a ser lipofilicos e o agente melhorador de biodisponibilidade melhora
a absorcdo de tecido e/ou a eficacia do ativo na superficie oral, mesmo no
ambiente relativamente aquoso da cavidade oral. O agente melhorador de

biodisponibilidade ¢ preferivelmente pelo menos um de um agente
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solubilizante e um agente melhorador de cficacia.

O(s) flavonoide(s) e tlavana(s) de anel B livre para o uso na
invengado sao ambos um tipo de tlavonoide. Os flavonoides representam uma
classe de compostos geralmente encontrados em plantas que tém a armacio
estrutural geral C6-C3-C6 padrio e incluem compostos, tais como, flavonas,
flavanas, flavondis, isoflavonas, diidroflavonois, flavononas e, derivados
destes.

Flavondides de anel B livre constituem um grupo de
flavondides que geralmente contém uma liga¢do dupla 2,3 e/ou um grupo 4-
oxo no “anel C” do composto, como mostrado na estrutura abaixo, mas

geralmente ndo tem nenhum grupo substituto no anel B aromatico.

CH 0

As flavanas, que incluem flavondis, tem uma ligacdo dupla 2,3
¢ geralmente falta um grupo 4-oxo (no anel C). As flavanas do tipo flavonol
de ocorréncia comum tém substituintes de hidroxila de anel B; os exemplos
destas incluem flavan-3’-6is e flavan-3°,4’-didis. Os flavondides de anel B
livre podem ser isolados de uma variedade de partes de planta diferentes,
incluindo, mas nio limitada a, caules, cascas de caules, troncos de arvores,
cascas de troncos de arvores, ramos, tubérculos, raizes, cascas de raiz, brotos,
tecidos, sementes, rizomas, flores e, outros orgdos reprodutores, folhas e
outras partes aéreas. Por exemplo, em varias formas de realizagdo, os
flavonoides de anel B livre sdo isolados de plantas da taxa descrita no Pedido
de Patente dos Estados Unidos Publicagdo No. 2003/0216481 por Jia. Todas
as referéncias citadas no presente relatorio descritivo sdo incorporados, por

meio desse, por referéncia em suas totalidades respectivas.
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Fm varias formas de realizagdo, os (lavonoides de anel B livre
sio isolados de plantas da familia Larniaceae. Em varias formas de
realizacao. os flavonoides de anel B livre sdo isolados de plantas da
subfamilia Scutellarioideae. Em vérias formas de realizagdo, os flavondides
de anel B livre sfo isolados de plantas do género Scutellaria. Em varias
formas de realizacdo, os flavondides de anel B livre sdo isolados de plantas da
espécie Scutellaria baicalensis. A planta medicinal Chinesa Scutellaria
haicalensis contém quantidades significantes de flavondides de anel B livre,
incluindo baicaleina, baicalina, wogonina e baicalenosida. As composi¢des
que compreendem flavonodides de anel B livre foram mostradas inibir a
atividade da enzima ciclooxigenase COX-2, infer alia.

As flavanas representam uma classe especifica de flavondides
que podem ser isolados de uma variedade de partes de planta diferentes,
incluindo mas ndo limitada a caules, cascas de caules, troncos de arvores,
cascas de troncos de arvores, ramos, tubérculos, raizes, cascas de raiz, brotos,
tecidos, sementes, rizomas, flores e, outros orgéos reprodutores, folhas e
outras partes aéreas. Em varias formas de realizagdo, as flavanas podem ser
isoladas de plantas da taxa descrita no Pedido de Patente dos Estados Unidos
Publicagdo No. 2003/0216481 de Jia. Em vérias formas de realizacdo, as
flavanas podem ser isoladas de plantas da familia Fabacege. Em varias
formas de realizagdo, as flavanas podem ser isoladas de plantas da subfamilia
Mimosoideae. Em varias formas de realizagdo, as flavanas podem ser isoladas
de plantas da tribo Acacieae. Em varias formas de realizagdo, as flavanas
podem ser isoladas do género Acacia. Em varias formas de realizagdo, as
flavanas podem ser isoladas da espécie Acacia catechu.

A catequina é um exemplo de uma flavana que ¢ amplamente
encontrada na Acacia. A catequina apresenta, tanto sozinha quanto em
combinacio com flavonoides encontrados no cha, atividade antiviral e

antioxidante. A catequina também mostrou inibir a atividade tanto da enzima
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COX-1 quanto COX-2.

Os flavonoides e as tlavanas de anel B livre podem ser
extraidos de tecidos das plantas acima e, de qualquer outra planta adequada,
usando-se qualquer técnica de extragdo adequada comumente conhecida na
técnica. Por exemplo, as técnicas de extragdo que podem ser usadas sdo
quaisquer extra¢des aquosas adequadas ou extragcdo de solvente organico. As
técnicas de extracdo preferidas utilizam agua, metanol, agua/metanol.
diclorometano e metanol:THF. Qualquer outra técnica de extragdo adequada
pode ser usada tal como destilagdo a vapor, extragio de fluido supercritico e,
quaisquer das técnicas apresentadas no Pedido de Patente dos Estados Unidos
Publicagao No. 2003/0216481 por Jia, por exemplo.

A razdo de flavonoides de anel B livre para flavanas em uma
composi¢do oral pode ser ajustada com base em uma variedade de fatores
diferentes, tais como a condi¢do particular a ser tratada. Em muitas
aplicagOes, a razdo de flavonodides de anel B livre para flavanas pode estar na
faixa de cerca de 99:1 de flavonoides de anel B livre: flavanas a cerca de 1:99
de flavonoides de anel B livre: flavanas. As razdes de flavondide de anel B
livre-para-flavana podem ser selecionadas do grupo que consiste de
aproximadamente 90:10, 80:20, 70:30, 60:40, 50:50, 40:60, 30:70, 20:80 e,
10:90. Em varias formas de realizacdo, a razdo de flavonodides de anel B livre:
flavanas € de aproximadamente 85:15. Uma variedade de técnicas diferentes
pode ser usada para criar a mistura de pelo menos um flavonodide de anel B
livre e pelo menos uma flavana. Os exemplos especificos da preparagdo desta
mistura sdo fornecidos completamente no Pedido de Patente dos Estados
Unidos Publicagdo No. 2003/0216481 de Jia.

A mistura de pelo menos um flavondide de anel B livre ¢ pelo
menos uma flavana pode estar presente em uma composi¢do oral da presente
invencdo em uma variedade de quantidades diferentes. Em vérias formas de

realiza¢d3o a mistura pode estar presente em uma composi¢do oral em mais do
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que cerca de 0.001% em peso, de cerca de 0,001%0 a cerca de 3% em peso, de
cerca de 0,01% a cerca de 5% em peso. de cerca de 0,1% a cerca de 3% em
peso. de cerca de U,1%0 a cerca de 1% em peso, ou de cerca de 0,1% a cerca de
0,5% em peso.

Pelo menos um flavonodide de anel B livre e pelo menos uma
flavana podem ser combinados para formar uma mistura util em uma
composicdo de acordo com a presente invengdo. Do mesmo modo. um extrato
de planta contendo pelo menos um flavonodide de anel B livre pode ser
combinado com um extrato de planta contendo pelo menos uma flavana para
formar uma mistura para o uso neste. Tais misturas também estdo
comercialmente disponiveis. Um exemplo ¢ UNIVESTIN®, que ¢ fabricado e
vendido por Unigen Pharmaceuticals, Inc., Superior, Colorado, Estados
Unidos. Uma descri¢do completa de UNIVESTIN® pode ser encontrada no
Pedido de Patente dos Estados Unidos Publica¢do No. 2003/0216481 de Jia.
Acredita-se que UNIVESTIN® intbe enzimas especificas que catalisam vias
inflamatorias orais, tais como, por exemplo, as enzimas COX-1, COX-2 ¢, 5-
LO. Em varias formas de realizacdo os flavondides UNIVESTIN® de anel B
livie sdo isolados de tecidos vegetais do género Scutellaria. Os exemplos
especificos de métodos tteis para a prepara¢do de uma mistura de pelo menos
um flavondide de anel B livre e pelo menos uma flavana sdo fornecidas
inteiramente no Pedido de Patente dos Estados Unidos Publicagdo No.
2003/0216481 de Jia, tal como no Exemplo 14.

Em uma forma de realizag¢do, a mistura de pelo menos um
flavonoide de anel B livre e pelo menos uma flavana contém cerca de 80 a
cerca de 90% em peso de compostos de ingrediente ativo, mais
especificamente de cerca de 86% de compostos ativos onde 76% em peso sd0
flavonoides de anel B livre ¢ cerca de 10% sdo flavanas. Nesta mistura,
acredita-se que os flavonoides de anel B livre incluem: baicalina (cerca de

63%), wogonin-7-glicuronideo (cerca de 7%), oroxilina A 7-glicuronideo
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(cerca de 2%). baicaleina (menos do que cerca de 2%), wogonina (cerca de
1%6), crisin-7-glicuronideo (cerca de 1%). S-metil-wogonin-7-glicuwronideo
{cerca de (,5%), escutellarina (menos do que cerca de 0,5%), norwogonina
(menos do que cerca de 0,5%), crisin (menos do que cerca de 0,2%) e,
oroxilina A (menos do que cerca de 0,2%). Acredita-se que as flavanas
inctuam: catequina (cerca de 10%) e epicatequina (menos do que cerca de
0,5%).

Em certas formas de realizagdo o agente melhorador de
biodisponibilidade compreende um agente solubilizante que serve para
aumentar a solubilidade da flavana e/ou flavondide na composicdo oral, que €
particulanmente vantajoso onde a composi¢do oral compreende um carregador
hidrofilico ou aquoso. Em outras formas de realizagdo, o agente melhorador
de biodisponibilidade compreende um agente melhorador de eficdcia que
melthora ou intensifica a capacidade do(s) composto(s) ativo(s) para cuidado
oral produzir o efeito desejado no tecido alvo. Em certas formas de realizagéo,
o agente melhorador de biodisponibilidade compreende um agente
methorador de eficacia que compreende um grupo methorador de liberagéo
que melhora a liberagdo do flavonodide e/ou da flavana (e opcionalmente um
agente ativo para cuidado oral) ao tecido oral e/ou um grupo melhorador de
retengdo que aumenta a retencdo do flavonodide e/ou da flavana (e
opcionalmente um agente ativo para cuidado oral) pelo tecido oral.
Opcionalmente, o agente methorador de biodisponibilidade compreende tanto
um agente melhorador de eficacia quanto um agente solubilizante.

Como utilizado aqui, o grupo melhorador de liberagdo refere-
se a uma porgao no agente melhorador de biodisponibilidade quando este €
um agente melhorador de eficacia, que une-se ou liga-se substantiva, adesiva,
coesivamente ou de outro modo aos componentes que carregam agente
melhorador de eficidcia da mistura de flavondide anel B livre/flavana (e

opcionalmente os agentes ativos para cuidado oral), as superticies orais (por
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exemplo, dente e gengiva), “liberando”, por meio disso, 0os componentes € o
agente para cuidado oral opcional ds superficies orais. O(s) grupols)
melhorador(es) de retencdo, que €(sdo), geralmente, hidrofobico(s), unem-se
ou ligam-se de outro modo aos flavondides de anel B livre e/ou flavanas da
mistura, bem como o agente para cuidado oral opcional (particularmente onde
¢ ndo 16nico) ao agente melhorador de eficdcia, promovendo, desse modo, a
reten¢do destes compostos diretamente no agente methorador de eficacia e
indiretamente na(s) superficie(s) oral(is). Em alguns exemplos, a unido da
mistura de flavonodide de anel B livre/flavana e agente para cuidado oral
opcional ocorre através de aprisionamento fisico pelo agente melhorador de
eficdcia, especialmente quando o agente melhorador de eficacia é um
polimero reticulado e a estrutura fornece inerentemente sitios aumentados
para tal aprisionamento. A presenca de um peso molecular superior, porgéo de
reticulagdo mais hidrofdbica no polimero reticulado promove ainda mais o
aprisionamento fisico de anel B livre flavondide(s), flavana(s) e o agente para
cuidado oral opcional em, ou no polimero de agente melhorador de eficacia
reticulado.

Em certas formas de realizagdo, o agente melhorador de
biodisponibilidade compreende um agente melhorador de eficacia que
compreende agua soluvel ou polimero ou co-polimero anidnico passiveis de
dilatacfo que tém grupos melhoradores de liberagdo e grupos melhoradores de
retengdo, onde os grupos melhoradores de liberacdo melhoram a liberacio de
flavonoides de anel B livre, flavanas e/ou, agente(s) para cuidado oral a um
tecido oral do paciente e, os grupos melhoradores de retencdo melhoram a
retencdo pelo tecido oral dos flavondides de anel B livre, flavanas e/ou,
agente(s) para cuidado oral.

Os agentes melhoradores de eficdcia também podem incluir
aqueles que sdo caracterizados como tendo utilidade como adesivos ou

fixadores de dentadura ou cimentos dentais. O agente melhorador de eficacia
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¢ um polimero ou copolimero, cujos termos sdo totalmenie genéricos,
incluindo, desse modo, por exemplo. oligdmeros  homopolimeios,
copolimeros de dois ou mais mondmeros, iondmeros, copolimeros de bloco,
copolimeros de enxerto, polimeros reticulados e copolimeros e, outros. Podem
ser naturais ou sintéticos e, soluvel em 4gua (saliva) ou polimero ou
copolimero passivel de dilatagio (hidratavel, formagio de hidrogel).

Se o agente melhorador de eficacia compreende um grupo
melborador de liberagdo, este pode ser qualquer um daqueles listados nas
Patentes dos Estados Unidos Nos. 5.538.715 e 5.776.435 ambas de Gaffar er
al. Em varias formas de realizag8o, os grupos melhoradores de liberagdo séo
preferivelmente  acidos, tais como, sulfénico, fosfinico ou, mais
preferivelmente fosforico ou carboxilico ou, um sal destes, por exemplo,
metal alcalino ou amodnio. Quando presente(s), o(s) grupo(s) melhorador(es)
de retencdo pode(m) ser qualquer grupo melhorador de retengdo, orgdnico,
por exemplo, aqueles que té€m a formula~(X),-R em que X é O, N, S, SO, SO-,
P, PO ou Si ou semelhante, R ¢ alquila, alquenila, acila, arila, alcarila,
aralquila, heterociclico hidrofobicos ou seus derivados substituidos inertes e,
n € zero ou um ou mais. O termo “derivados substituidos inertes” € pretendido
incluir substituintes em R que sfo, geralmente, nio hidrofilicos e ndo
interferem significantemente nas fun¢des desejadas do agente melhorador de
eficacia melhorando, do mesmo modo, a liberacdo dos ativos da composigéo
oral (incluindo o flavondide, flavana e, opcionalmente ativo(s) para cuidado
oral) com e, retencdo destes, em superficies orals, taits como halo, por
exemplo, CI, Br, | e, carbdxi e outros.

O agente melhorador de eficacia pode ser selecionado para ter
varios tamanhos. Por exemplo, em formas de realizagdo onde o agente
melhorador de eficacia compreende um policarboxilato polimérico anidnico
sintético ou polimeérico anidnico linear, este pode ter um M. W médio de cerca

de 100 a cerca de 5.000.000, 1.000 a cerca de 3.000.000, 100.000 a cerca de
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3.000.000 e, podem estar presentes em uma composi¢do oral em cerca de
0,0005 a cerca de 5% em peso, cerca de 0,005 a cerca de 4% em peso ou,
cerca de U,05 a cerca de 3% em peso. Os copolimeros preferidos so
copolimeros de 1:4 a 4:1 de anidrido ou 4cido maleico com um outro
mondmero insaturado etilenicamente polimerizavel, preferivelmente éter
metil vinilico (metoxietileno), freqiientemente referido como PVM/MA. Os
exemplos destes copolimeros estdo disponiveis pela ISP Corporation sob o
nome comercial GANTREZO, por exemplo, AN 139 (M.W. 1.100.000), AN
119 (M.W. 200.000); Grau Farmacéutico S-97 (M.W. 1.500.000), AN 169
(MW, 2.000.000) e, AN 179 (M.W. 2.400.000); em que o copolimero
preferido ¢ o Grau Farmacé€utico S-97 (M.W. 1.500.000).

Os grupos melhoradores de liberagdo do agente melhorador de
eficacia também podem ser varios fosfonatos. Tais agentes melhoradores de
eficacia do tipo fosfonato podem ter um M.W médio de cerca de 100 a cerca
de 1.000.000 ou cerca de 1.000 a cerca de 1.000.000. O agente melhorador de
eficdcia pode ser um fosfonato de polivinila e/ou fosfonato de polivinila de
metal alcalino e/ou fosfonato de polivinil aménio de M.W. cerca de 1000 ou
mais. O agente melhorador de eficacia do tipo fosfonato pode estar presente
em uma composi¢io oral em cerca de 0,0005 a cerca de 4% em peso. O
agente melhorador de eficacia pode ser um poli(f-estirenofosfonato), poli(a-
estirenofosfonato), copoli(a,B-estireno-fosfonato) ou um outro copolimero de
a- ou [-estireno-fosfonato com um outro mondmero insaturado
etilenicamente polimerizavel, tal como, copoli(p-
estirenofosfonato/vinilfosfonato). O agente melhorador de eficacia do tipo
tosfonato pode ter um M.W médio de cerca de 2.000 a cerca de 30.000. Em
varias formas de realizacfo, o agente melhorador de eficacia € presente em
uma composi¢do oral de cerca de 0,0005 a cerca de 5% em peso.

A composicio oral compreende um agente intensificador de

biodisponibilidade que pode e, preferivelmente também incluird um ou mais




()

10

15

20

12

“—

agentes solubilizantes para solubilizar a mistura de pelo menos um flavondide
de anel B livre ¢ pelo menos uma flavana. Em certas formas de realizacao, ©
agente solubilizante também solubiliza um ou mais agente(s) para cuidado
oral, particularmente onde os compostos sdo ndo idnicos ou lipofilicos. O
agente solubilizante pode ser qualquer agente solubilizante que0 € eficaz para
solubilizar a mistura de pelo menos um flavondide de anel B livie e pelo
menos uma flavana. Por exemplo, em varias formas de realizagdo o agente
solubilizante pode incluir um ou mais dos seguintes: éteres, cetonas, glicois
(tanto polietileno glicol (PEG) quanto PEG metilado), gorduras, oleos,
lipideos, pirrolidonas e, polipirrolidonas. O agente solubilizante pode ainda
incluir sulfoxido de dimetila (DMSO), dimetilformamida (DMF), N-
metilpirrolidona e, outros solventes apréticos polares, tais como, solventes
aproticos polares com uma constante dielétrica maior do que 30. Também, o
agente solubilizante pode incluir um agente ativo de superficie oralmente
aceitavel, por exemplo, um tensoativo, 6leo flavorizante, alcool e, umectante
de solubilizagdo (por exemplo, propileno glicol).

Os exemplos de tensoativos que podem ser usados incluem
detergentes anidnicos, ndo 10nicos, anfotéricos, zwiteridnicos e, catidénicos
sintéticos. Os tensoativos anidnicos incluem os sais soliveis em agua de
sulfatos de alquila que tenham de 8 a 20 atomos de carbono no radical alquila
(tal como, sulfato de alquila sédico), um composto de fosfato de monoalquila
que tem de 6 a 18 dtomos de carbono, os sais soliveis em agua de
monoglicerideos sulfonados de acidos graxos que tem de 8 a 20 atomos de
carbono (tal como, lauril sulfato de sodio (> 82% puro) e sulfonatos de
monoglicerideo de coco sddico), um glicosideo de alquila que ¢é
mono[alquila(C12-C22)]-[(Glic);-»], sarcosinatos (tais como, sais de sddio e
potdssio de sarcosinato de lauroila, sarcosinato de miristoila, sarcosinato de
palmitoila, sarcosinato de estearoila e sarcosinato de oleoila), tauratos,

sulfoacetatos de alquila superior (tais como, lauril sulfoacetato de sodio),
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isotionatos (tais como, 1sotionato de lauroila sodico), laureth carboxilato de
sodio, benzenossulfonato de dodecila sodico e, misturas dos antecedenies (s
preferidos sao os sarcosinatos uma vez que eles initbem a formagdo 4cida na
boca devido a decomposi¢do quimica do carboidrato.

Os tensoativos nfo ionicos incluem poloxameros (vendido sob
o nome comercial PLURONIC®); polioxietileno sorbitano ésteres (vendido
sob o nome comercial TWEEN®); etoxilados de alcool graxo; condensados
de oxido de polietileno de fendis alquilicos; produtos derivados da
condensag@o de oxido de etileno com dcidos graxos, alcoois graxos, amidas
graxas ou, dlcoois poliidricos; e polipropilenodxido ou condensados de oxido
de etileno de dlcoois alifaticos; 6xidos de amina tercidria de cadeia longa;
oxidos de fosfina terciaria de cadeia longa; sulfoxidos de dialquila de cadeia
longa; e misturas de tais materiais. Os tensoativos anfotéricos incluem
betainas (tais como, cocamidopropil betaina), derivados de aminas
secunddrias e tercidrias alifaticas em que o radical alifatico pode ser uma
cadeia reta ou ramificada e em que um dos substituintes alifaticos contém
cerca de 8 a 18 atomos de carbono e um contém um grupo solubilizante em
agua, anidnico (tal como, carboxilato, sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato)
e, misturas de tais materiais.

Os tensoativos zwiteridnicos incluem derivados de amoénio
quaternario alifatico, compostos de fosfonio e de sulfdnio em que o radical
alifatico pode ser uma cadeia reta ou ramificada ¢ em que um dos
substituintes alifaticos contém cerca de 8 a 18 atomos de carbono e um
contém um grupo solubilizante em Agua anidnico (tal como carboxi,
sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato).

Os tensoativos catidnicos incluem compostos de amonio
quaternario alifaticos que tém uma cadeia longa de alquila contendo cerca de
8 a I8 atomos de carbono (tal como, cloreto de lauril trietilaménio, cloreto de

cetil piridinio, brometo de cetiitrimetilamonio, cloreto de
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dusobutiltenoxietildimetilbenzilaménio, nitrito de alquil-trimetilaménio de
coco. fluoreto de cetil piridinio). Certos tensoativos catiénicos também podem
agir como antimicrobianos.

A composi¢do oral também podem incluir polidis e ésteres
umectantes para ajudar na dissolugfo da mistura de flavonodide de anel B livre
e flavana, opcionalmente um agente para cuidado oral, para permitir a
liberacio aos tecidos orais macios na ou, proximo a linha da gengiva.
Quaisquer polidis e ésteres umectantes adequados podem ser usados, tais
como, qualquer um ou mais de: propileno glicol, dipropileno glicol e hexileno
glicol; cellosolves, tais como, metil cellosolve e etil cellosolve; dleos vegetais
e ceras contendo pelo menos cerca de 12 atomos de carbono em uma cadeia
reta, tal como, oleo de oliva, 6leo de mamona e tristearato de glicerila; ¢
ésteres, tais como, acetato de amila, acetato de etila e, benzoato de benzila.
Petrolato também pode ser usado, bem como glicerina, sorbitol e/ou, xilitol.
Propileno glicol € preferido. Como usado aqui, “propileno glicol” inclui 1,2-
propileno glicol e 1,3-propileno glicol. Propileno glicol pode estar presente
em qualquer quantidade adequada, tal como, uma quantidade suficiente para
dissolver o agente antibacteriano e/ou a mistura de flavonodide de anel B
livre/flavana e impedir a precipitacdo destes na dilui¢do com saliva.

Qualquer material flavorizante ou adogante adequado também
pode ser usado como um agente solubilizante e para melhorar a palatabilidade
da composigdo oral. Os exemplos de constituintes flavorizantes adequados
sdo Oleos flavorizantes, por exemplo, Oleo de horteld, horteld-pimenta,
gaultéria, sassafras, cravo-da-india, salvia, eucalipto, manjerona, canela,
limdo e, laranja e, salicilato de metila. Os agentes adogantes adequados
incluem sacarose, lactose, maltose, xilitol, ciclamato de sodio, sucralose,
perillartine, AMP (aspartil fenilalanina, metil éster), sacarina e outros.
Acredita-se que o Oleo tlavorizante auxilia na dissolucdo de certos compostos

de agente ativo ndo idnico. Uma mistura de sabor fendlico que compreende
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eucaliptol. timol, salicilato de metila ¢, mentol tambem podem ser usada.

O material de sabor e/ou adocante podem estar presentes em
qualquer quantidade adequada. Em vanas formas de realizagdo, o material de
sabor e/ou adogante pode estar presente em uma quantidade suficiente para
dissolver a mistura de flavondides de anel B livre, flavanas e o agente ativo
opcional e, impedir a precipitacdo destes na diluicdo com saliva. Em varias
formas de realizagdo, o material de sabor pode estar presente em uma
quantidade de cerca de 0,5% a cerca de 50% em peso de um agente
intensificador de biodisponibilidade que é um agente solubilizante para a
mistura de flavonoide de anel B livre/flavana e em uma quantidade suficiente
para dissolver a mistura de flavonoide de anel B livre/flavana em saliva. Em
varias outras formas de realiza¢do, o material de sabor e/ou adogante podem
estar presentes em uma quantidade eficaz para aumentar a absorg¢do da
mistura de flavonoide anel B livre/flavana pelo tecido oral. Desse modo, em
certas formas de realizacdo, os agentes flavorizantes e/ou adogantes podem
compreender, cada um ou, juntos de cerca de 0,001 a cerca de 5% da
composicdo oral. Em certas formas de realizagfo, onde o agente para cuidado
oral compreende um agente antibacteriano ndo idnico, o sabor pode estar
presente em uma quantidade de cerca de 0,02% a cerca de 2% de mistura de
sabor fendlico em uma quantidade tal que a razdo de agentes antibacterianos
ndo catidnicos substancialmente insolitveis em agua: sabor fendlico € de cerca
de 5:1- 1:100.

O(s) agente(s) solubilizante(s) podem estar presentes em varias
quantidades na composi¢do oral, tais como uma quantidade suficiente para
dissolver a mistura de flavonoides de anel B livre e flavanas e para impedir a
precipitagdo destes na dilui¢do com saliva. O(s) agente(s) solubilizante(s)
também pode(m) estar presente(s} em uma quantidade eficaz para aumentar a
absorcdo do agente antibacteriano e a mistura de {flavonoides de anel B livre e

flavanas pelo tecido dental. O(s) agente(s) solubilizante(s) esta(estdo)
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preferivelmente presentes em cerca de 0,02 a 50% em peso.

Em varias formas de realizacdo. a composicic oral
opcionalmente compreende um ou mais agentes para cuidado oral. Em
certas formas de realizagdio, o agente para cuidado oral € selecionado do
grupo que consiste de: um agente antibacteriano, um agente
antimicrobiano, um agente anti-cdrie, um agente anti-tartaro, um agente
anti-fixacdo, um agente de ruptura de biopelicula, um agente anti-
inflamatério (além do flavondide de anel B livre e da flavana), um
antibidtico e, misturas destes. Como apreciado por uma pessoa de
habilidade na técnica, um composto ativo para cuidado oral ou agente pode
entrar em uma ou mais destas classificagles, assim como esta pode ter
mecanismos ¢/ou efeitos multiplos e, ndo devem ser interpretados como
sendo limitado a uma fun¢fo ou classificagdo simples. Em certas formas de
realizagdo, o composto ativo para cuidado oral tem uma funcionalidade ou
mecanismo para prevenir e/ou tratar uma doenca para cuidado oral, onde o
mecanismo complementa e/ou suplementa o mecanismo fornecido pelo
flavonoide de anel B livre e flavana, como descrito acima.

A composi¢do oral opcionalmente compreende uma
quantidade eficaz de anti-placa e/ou anti-gengivite de um ou mais agentes
para cuidado oral. Quaisquer agentes para cuidado oral antibacteriano ou anti-
placa podem ser usados. Os agentes para cuidado oral, aceitaveis oralmente,
entre aqueles uteis incluem aqui os agentes antibacterianos ndo 16nicos,
agenies antibacterianos catlbnicos, compostos ativos catidnicos e, agentes
antibacterianos anidnicos.

Em certas formas de realizagdo, o agente para cuidado oral ¢
um agente aptibacteriano ndo idnico que pode incluir vdrios compostos
fendlicos, incluindo fenol e seus homologos, mono- e poli- alquil e halo- (por
exemplo, fluor, cloro, bromo, iodo) - fendis aromaticos, resorcinol e catecol e

seus derivados e compostos bisfendlicos. Tais compostos incluem:
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Fenol
___“__\;_c-!_ii‘g _ ~ Tenal
3 Metila o denol
4 Metila " Fenol
4 Fula o o Fenol
~ 24-Dimetila | Fenol
2.3-Dimetila _ ., Fenol
~ 3A4-Dimetila Fenol i
2.0-Dimetila . Fenol L
d4mbropila o Feml
4-n-Butila | Fenol o
_4n-Amila . Fenol -
4-terc-Amila . Fenol o
4-n-Hexila J Fenol
4-n-Heptila Fenol
- 2-Metoxi-4~(2-Propenila) Fenol (Eugenol)
| 2-Isopropil-5-Metila Fenol (Timotl)

Mono- e Poli-Alquila e Aralquil Halofendis

_M-Heptila

Metila p-Clorofenol B
. Etila L p-Clorofenol
. n-Propila N [ p-Clorofenol
. n-Butila p-Clorofenol
" n-Amila ~ p-Clorofenol
~ sec-Amila . | p-Clorofenol
_ n-Hexila | pClorofenol
~ Ciclogxila l _p-Clorofenol
n-Heptila L ‘—|r p-Clorofenol
_nOcila | pClorofencl
O-Clorofenol )
~ Metila 1 oClorofenol o
Eila | o-Clorofenol -
] ;1-Pr0pila 7\_ o-Clorofenol
~ n-Butila - . o-Clorofenol o
n-Amila ' o-Clorofenol ,
terc-Amila _0-Clorofenol f
n-Hexila | 0-Clorofenol .
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N .
©-Benzila

’-“"BD‘;ZLA m lllL[I ld

o- Benzll-m,ﬁni-dlmetlla

_+_p-Clorofenol

. p-Clorofenol

| p-Clorotenol

L,(EF eniletila___

' o-Feniletil-m-metila B
| 3-Metila

! 3 S-Dimetila

' 6-Ftil- 3-metila
[ ———

' 6-n-Propil-3- meula
| 6-iso-Propil-3-metila

I‘_2-Etil-3 5-Dimetila
6 -sec-Butila-3-metila

' p-Clorofenol L
Lo Rmeenet

__ | pClorofenol
| p-Clorofenol
_—1._—-_—_—___-._—_
| p-Clorofenol
,—_—T._—_—._-..“,..___,

| p-Clorofenol

I p-Clorofenol
| p-Clorofenol
| p-Clorofenol

p-Clorofenol

2-150-Propil-3,5-Dimetila

S
\

S ——

1
—

p-Clorofenol

i
|
j p-Clorofenol

!
| 6-Di-3-metila
i 6-150-Propil-2-etil-3-metila

p-Clorofenol

2-sec Amil-3,5-Dimetila

p-Clorofenol

2-Dietilmetil-3,5-Dimetila

p-Clorofenol

| 6-sec Octil-3-metila

p-Clorofenol

p-Bromofenol

R R S S I N

| _Metila p-Bromofenol -
Etila p-~Bromofeno!
| n-Propila -Bromofenol
n-Butila | p-Bromofenol
n-Amila p-Bromofenol
sec-Amila p-Bromofenol
n-Hexila [ p-Bromofenol
| Cicloexila ’ p-Bromofenol

o-Bromofenol

| terc-Amila
| n-Hexila

| o-Bromofenol
] o-Bromofenol

f n-Propil-m,m-Dimetila o-Bromofenol

| 2-Fenil Fenol

: 4-Cloro-2-metil fenoj

| _4-cloro-3-metil fenol

i 4-cloro-3.5-dimeti} fenol
f 2.4-dicloro-3,5-dimeti] fenol

| 3.4, 5.6-tetrabromo-2-metilfen

5-metil-2-pentilfenol

nol |

|
.
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[_ﬂqu)gil& -metiifenol

__5-cloro-2-hidroxidifenil metano

|
|
|

|

|
1
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Resorcinol e Seuq Derivados

Resorcmol_ o ,_m.,_,,__,kLﬁ e
Metila __Resorcinol
Bia Resornol
n- Propﬂa - ~ Resorcinol )
nBudla  Resorcinol
h Amila __;Resorcinol ]
n-Hexila o ~_Resorcinol A
n- -Heptila - Resorcinol |
n-Octila e lR~501'c:inol o ﬁj
n-Nonila . Resoreinol
Fenila - |Reiorcmol~)A !
Benzila L Resorcinol |
eniletila Resorcinol |
Fenilpropita __Resorcinol
p-Clorobenzila esorcinol
5-Cloro 12,4~ Diidroxidifenil Met ‘c;l
4" -Cloro -2,4-Diidroxidifenil Metano
@romo -2 4-Diidroxidifenil Metano
4’-Bromo -2,4-Diidroxidifeni! Metano|

Compostos bisfenolicos
fﬁisfenol A 1

2’ -metileno bis (4-clorofenol)

2,2’ -metileno bis (3,4,6-triclorofenol) (hexgclorofeno)

2,2’ -metileno bis (4-cloro-6-bromofenol)
J

lsulfeto de bis (2-hidroxi-3,5-diclorofenila)

_ _
]suifeto de bis (2-hidrdxi-5-clorobenzila)
-

P y

Uma lista ilustrativa exemplar adicional de agentes
antibacterianos para cuidado oral uteis é fornecida nas Patentes dos Estados
Unidos Nos. 5.776.435 de Gaffar et al, 5.681.548 de Esposito er al.,
5.912.274 ¢ 5.723.500 ambas de Stringer et al.

Em varias formas de realizagdo, o agente antibacteriano ndo
ionico compreende um composto fendlico e/ou compostos bisfendlicos, tais
como, éteres difenilicos halogenados, incluindo triclosano (2,4,4’-tricloro-2"-
hidrdxi-difeniléter, triclocarban (3,4,4-triclorocarbanilida), 2-fenoxietanol,

ésteres de benzoato, carbanilidas, fendis, timol, eugenol, hexila resorcinol e
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2,27 -metileno bis (4-cloro-6-bromofenol). tais agentes antibactenanos podem
estar presentes em varias quantidades, tais como cerca de 0.001 a cerca de 595
Ci peso.

Em algumas formas de realizagdo, o agente antibacteriano
pode ser um agente antibacteriano substancialmente insolivel em agua, ndo
i6nico como debatido na Patente dos Estados Unidos No. 5.292.526 de Gaftar
et al. Em certas formas de realizagdo, o agente antibacteriano ndo ibnico
compreende um éter difenilico halogenado, preferivelmente éter 2°,4,4’-
tricloro-2-hidréxi-difenilico (triclosano). O triclosan pode estar presente em
uma composi¢do oral em varias quantidades, tais como, uma quantidade de
cerca de 0,01% a cerca de 5% em peso ou cerca de 0,25% a cerca de 0,35%
em peso da composi¢do oral.

O agente para cuidado oral também pode compreender
opcionalmente um agente antibacteriano catiénico. Os agentes antibacterianos
catidnicos adequados para o uso em composi¢des orais incluem, por exemplo:

(1) compostos de amdnio quaternario, tais como aqueles em
que um ou dois dos substituintes no nitrogénio quaterndrio tem de 8 a 20,
preferivelmente de 10 a 18 atomos de carbono e é preferivelmente um grupo
alquila, que pode ser, opcionalmente, interrompido por uma amida, éster,
oxigénio, enxofre ou, anel heterociclico, enquanto que os substituintes
remanescentes tém um namero inferior de atomos de carbono, por exemplo de
1 a7 e, sdo preferivelmente alquila, por exemplo, metila ou etila ou, benzila.
Os exemplos de tais compostos incluem cloreto de benzalconio, cloreto de
dodecil trimetil amoénio, cloreto de benzil dimetil estearil amonio, brometo de
hexadeciltrimetii amodnio, cloreto de benzetonio (cloreto de diisobutil
fenoxictoxietil dimetil benzil amoénio) e cloreto de metil benzetdnio;

(i1} compostos de piridinio e isoquinolinio, incluindo cloreto
de hexadecilpiridinio, brometos de alquil isoquinolinio; cloreto de

tetradecilpiridinio e, cloreto de N-tetradecil-4-etilpiridinio;
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(iii) derivados de pirimidina, tais como, hexetidina (5-amino-
1,3-bis(2-etilexil)-5-metil-hexaidropirimidina):

(1v) derivados de amidina, tais como, Isetionato de hexamidina
(isetionato de 4,4’-diamidino-¢ w-difendxi-hexano);

(v) derivados de bispiridina, tais como, didrocloreto de
octenidina (diidrocloreto de N,N’ [1,10-decanodiildi-1 (4H)-piridil-4-ilideno]-
bis(1-octanamina)),

(vi) guanidas, por exemplo, mono-biguanidas, tais como, p-
clorobenzilbiguanida e N’(4-clorobenzil)-N"-(2,4-diclorobenzil)biguanida,
poli(biguanidas), tais como, hidrocloreto de poliexametileno biguanida e, bis-

biguanidas da férmula geral (1):
A(X)N-C-NH-C-NH-(CHy), - NH-C-NH-C-N(X1),;-A

| -

RN N HN HNR! (0

(vii) em que A e A' representam, cada um (i) um grupo fenila
opcionalmente substituido por alquila (C1-4), aleéxi (Cl-4), nitro ou,
halogénio, (i1) um grupo alquila (C1-12) ou, (iti) um grupo aciclico (C4-12);
X e X' cada um representa alquileno (Ci-3); R e R' cada um representa
hidrogénio, alquila {C1-12) ou, arilalquila (C1-6); Z e Z1 sdo, cada um, 0 ou
1; n é um nimero inteiro de 2 a 12; e a cadeia de polimetileno (CH,), pode
ser, opctonalmente, interrompida por oxigénio ou enxofre ou um nicleo
aromatico (por exemplo, fenila ou naftila); e sais de adi¢do acida oralmente
aceitavels destes; os exemplos de tais bis-biguanidas incluem clorexidina e
alexidina. Os sais de adigdo acida adequados das bis-biguanidas da formula
geral (1) incluem o diacetato, o diidrocloreto e o digliconato. Os sais de
adi¢do 4cida, adequados, de clorexidina incluem os sais de digliconato,
diformiato, diacetato, dipropionato, diidrocloreto, diiodidreto, dilactato,
dinitrato, sulfato e, tartarato. Os sais de adi¢do acida, adequados, de alexidina
incluem os sais de diidrofluoreto e o diidrocloreto; e

Outros agentes para cuidado oral, opcionais que sdo compostos
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cationicos inciuem alquil ésteres de Nu-acil aminoacido e sais geralmente

representados pela formula (2) abaixo:
NH

H

{ RIC‘.ONH€TH(CII:},,NHE2]\'H3]+ X

COOR!
{2)

onde R' ¢ uma cadeia de alquila de 1 a 8 4tomos de carbono, preferivelmente
de 1 a3 atomos de carbono e, mais preferivelmente 3 dtomos de carbono; R” é
uma cadeia de alquila de 6 a 30 dtomos de carbono, preferivelmente de 10 a
12 atomos de carbono e, misturas destes; e X ¢ um anion. Em vdarias formas
de realizacdo, a por¢io R*CO compreende um residuo de acido graxo natural,
tal como, um 4cido graxo natural selecionado do grupo que consiste de acido
graxo de oleo de coco, residuo de acido graxo de sebo ou, um residuo de
mono-acido graxo, tal como selecionado do grupo que consiste de lauroila
(C1p), miristila (Cy4), residuos de acido graxo de estearoila (C,g) e, misturas
destes. A porgdo R°CO compreende um residuo de 4cido graxo de lauroila em
certas formas de realizagéo.

X pode ser qualquer contra-anion que formece um grau
razoavel de solubilidade na agua (preferivelmente pelo menos cercade 1 gem
I L de agua). Os exemplos de contra-dnions X que formam sais de éster da
formula identificada acima, incluem sais de 4acido inorganicos, tais como
aqueles que compreendem atomos halogénios (por exemplo, cloreto ou
brometo) ou fosfato de diidrogénio ou, um sal orginico, tal como, acetato,
tartarato, citrato ou, pirrolidona-carboxilato (PCA). O sal de cloreto é
preferido.

Os exemplos de ésteres da formula identificada acima em que
n na féormula iguala-se 3, Gteis para as presentes composi¢des orais incluem

sais N-cocoil-L-arginina metil éster, N"-cocoil-L-arginina etil éster, N"-
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cocoil-l -arginina propil <Zster, N"-estearoil-L-arginina metil éster, N”-
estearoil-L-arginina etil éster, tais como hidrocloreto. Em uma forma de
realizacdo, o agente para cuidado oral cationico compreende um sal de cloreto
de hidrogénio de etil lauroil arginina (ELAH).

Desse modo, em certas formas de realizacfo, os ingredientes
ativos cationicos preferidos sdo selecionados do grupo que consiste de cloreto
de benzetdnio, octenidina, hexetidina, hexamidina, cloreto de cetil piridinio,
clorexidina, alexidina, sais de N%-acil aminoacido alquil éster e, misturas
destes. Em certas formas de realizagdo, um agente para cuidado oral catiénico
compreende cloreto de cetil piridinio (CPC). Em certas formas de realizag3o,
o agente para cuidado oral compreende um sal de N"-acil aminoécido alquil
éster , tal como, hidrocloreto de etil lauroil arginina éster (ELAH).

Em outras formas de realizagdo, um agente ativo para cuidado
oral ¢ um agente anti-fixagdo. Embora ndo limitante de acordo com a presente
invengdo, geralmente, acredita-se que os ingredientes ativos para cuidado oral
operam por um ou outro (ou ambos) dos dois mecanismos anti-fixagdo,
predominantes. As biopeliculas (também referidas como pelicula) sdo uma
matriz formada em uma superficie oral, tipicamente em uma superficie de
tecido duro, que compreende bactérias (geralmente cerca de 60 a 70% da
biomatriz), sub-produtos extracelulares bacterianos, proteinas, lipideos e,
glicolipideos.

Os estagios precoces de formagdo de biopelicula incluem
fixagdo de uma camada de bactérias inicial a uma superficie oral, geralmente
acreditada ser fixada pelos ligandos ou adesinas na parede celular bacteriana
que interage com receptores em uma superficie oral. Acredita-se que as
células bacterianas se fixam as glicoproteinas salivares na superficie oral, por
exemplo, esmalte dos dentes. As bactérias aparecem para formar uma fixagdo
mais resistente gerando polimeros de glucan extracelulares para aderir a

superficie oral. As bactérias entio crescem e dividem-se formando uma
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camada densa na superficie oral. Depois que uma densidade especitica é
alcanc¢ada, acredita-se que uma variedade de espécie de bactérias se fixam 2
camada de ancoragem de bactérias para formar a matriz de biopelicula.

Desse modo, os agentes anti-fixa¢do podem interagir com uma
superticie oral, tal que as bacterias e componentes de biopelicula ndo podem
aderir a superficie oral e nenhuma camada de ancoragem pode ser formada na
superficie oral. Um tal agente anti-fixa¢do pode cobrir substancialmente uma
superficie oral e, impedir a fixa¢do das bactérias e outros componentes da
matriz de biopelicula. Um segundo mecanismo € um onde o agente anti-
fixacdo interage com as proprias bactérias para incapacita-las de fixagdo a
superficie oral, provavelmente pela intera¢do com as adesinas, ligandos ou,
outras por¢des na superficie das bactérias que facilitariam ordinariamente
uma ligagdo com um receptor ou outra porgdo na superficie oral.

Embora ndo limitante de acordo com a presente inven¢do,
acredita-se que em algumas formas de realizagdo os sais de N%-acil
aminodacido alquil éster descrito acima, tais como hidrocloreto de etil lauroil
arginato (ELAH), funcionam como um ingrediente ativo anti-fixagdo. Embora
ndo limitante de acordo com o mecanismo pelo qual, tais agentes para
cuidado oral funciona, ELAH aparece para alterar a for¢a da superficie do
dente (reduzindo-a) para impedir a aderéncia e a fixacdo de microorganismos
que podem formar uma biopelicula de placa na superficie do dente. ELAH
parece ter substantividade na superficie do dente, tal que esta permanece
afixada por um periodo suficiente de tempo para impedir eficazmente os
microorganismos de aderirem a superficie do dente, impedindo ou reduzindo,
desse modo, a formacdo de biopelicula.

De acordo com viarias formas de realizacdo da presente
invencdo, a aplicagdo do ELAH como um ingrediente ativo promove
beneficios anti-placa mais duradouros e mais eficazes em concentragdes mais

baixas em comparagdo com muitos ingredientes antimicrobianos que so
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retirados por lavagem na cavidade oral aquosa.

Em algumas formas de realizagdo. o agente para cutdade oral
compreende um ativo para cuidado oral que ¢ um agente de ruptura de
biopelicula. Um agente de ruptura de biopelicula € geralmente um composto
que impede a formagdo de, e/ou ataca uma biopelicula (ou pelicula) ja
formada em uma superficie oral.

As enzimas foram convencionalmente selecionadas como
agentes de ruptura de biopelicula, com base em uma capacidade de hidrolisar
proteinas, amido e lipideos, que formam uma parte de uma matriz de
biopelicula. Em certas formas de realizago, tais enzimas incluem, por meio
de exemplo, enzimas proteases, tais como cisteinas proteases ou serinas
proteases. Os exemplos sd@o mais desejavelmente selecionados do grupo:
papaina (for exemplo, isolados do latex das frutas verdes e folhas de Carica
papaya), ficina (for exemplo, isolado do latex de figueiras tropicais Ficus
glabrata), krillase (for exemplo, isolado de krill antartico), outras cisteinas e
serinas proteases, glicoamilase, dextranase, mutanase, lisozima, lipase de
planta, lipase géstrica, lipase pancreatica, tanase, bromelaina, quimiotripsina,
alcalase, amalisecs, lactoferrina, gingipainas, glicose oxidase, elastases e/ou
celulases pectinases e, misturas destes. Outros agentes de ruptura de
biopelicula exemplares para a cavidade oral incluem histatina sintética,
furanona, derivados de furanona e, misturas de qualquer um dos acima.

As composi¢des orais da presente invencdo opcionalmente,
podem compreender outros agentes anti-placa e de ruptura de placa além
daqueles apresentados acima, incluindo sem limita¢do: cobre, magnésio e,
sals de estréncio; copolidis de dimeticona, tais como, copoliol de cetil
dimeticona; uréia; lactato de célcio; glicerofosfato de calcio; poliacrilatos de
estronclo; e misturas destes.

Em certas formas de realizagdo, o agente para cuidado oral

compreende um composto ativo para cuidado oral que € um agente anti-
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inflamatorio. A intlamacgdo do tecido oral geraimente retere-se a uma resposta
protetora localizada, eliciada por dano ou destrui¢do de tecidos. que <ervem
para destruir, diluir ou, remover tanto o agente prejudicial quanto o tecido
prejudicado. A inflamagdo cronica ¢ fregiientemente uma continua¢do de
inflamag¢do aguda e ¢ uma forma prolongada de baixo grau de inflamagio (tal
como, aquela associada com periodontite ou gengivite) e usualmente causa
dano permanente ao tecido. Histologicamente, a inflamagdo envolve uma
série complexa de eventos ¢ corresponde a niveis acentuados de mediadores
celulares pro-inflamatorios (substancias que sdo liberadas das células) como o
resultado da interagdo de um antigeno com um anticorpo ou pela agdo de
antigeno com um linfocito sensibilizado.

A supressdo de um ou mais dos mediadores pro-inflamatorios
descritos acima impede e/ou trata dano tecidual e/ou perda tecidual associada
com doenga oral. Desse modo, as composigdes orais que compreendem um
agente anti-inflamatorio adicional (além do flavonodide de anel B livre e da
flavana) para suprimir um ou mais mediadores de inflamacdo sdo uteis para
certas formas de realiza¢do da presente invengfo. O agente anti-inflamatorio
também pode suprimir o reconhecimento do sistema imune de um ou mais
antigenos produzidos por patdgenos em uma cavidade oral. Por exemplo, as
bactérias gram-negativas tém endotoxinas, geralmente conhecidas como
componentes de lipopolissacarideo (LPS) que sdo antigenos detectados por
varias células dentro do sistema imune para produzir uma resposta do sistema
imune que inclui a produgdo de mediadores inflamatdrios e a ativacio do
complemento em cascata e cascara de coagulacdo. Certos compostos anti-
inflamatorios uteis de acordo com a presente invengdo impede um sistema
imune do paciente de reconhecer ou responder a um ou mais antigenos
presentes na cavidade oral, tais como LPS nas paredes celulares de bactérias
gram-negativas. Acredita-se que tais medicamentos anti-inflamatorios fagam

interface com antigenos de uma tal maneira que microbio/bactérias/antigeno
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ja nao sdo mais reconhecidos pelos receptores de certas células do sistema

imune por oculta-los eficazmente da detecgdo do sistema imune ou impedir
uma resposta do sistema imune através da supressdo de mediadores
intercelulares gerados em resposta ao reconhecimento de LPS, suprimindo.
desse modo, uma resposta do sistema imune. Por exemplo, acredita-se que o
LPS ative uma cascata complexa de eventos do sistema imune, incluindo, por
exemplo, a ativagdo e liberacdo de NF-xB (Fator capa B Nuclear). Acredita-se
que NF-xB ative resposta imune, incluindo ostedlise e osteomielite, em
resposta ao LPS gerado por bactérias na cavidade oral. Os compostos que
regulam ou impedem a producio de NF-kB sdo uteis para a presente
invengdo. Tais exemplos incluem partenolidas, tais como, partenolidas de
sesquiterpeno lactona, que acredita-se inibir ostedlise induzida por LPS.
Outros exemplos ndo limitantes de tais compostos de agente ativo incluem
androstenodiol (AED) e desidroepiandrosterona (DHEA). A presente
invenc¢do ainda considera outros tais compostos ativos que foram ou serdo
descobertos por tais propositos.

Qutros agentes anti-inflamatorios uteis podem incluir aqueles
que impedem o acumulo de mediadores inflamatorios, tais como, aqueles
derivados da via de 4cido araquidoénico, que sfo ativados pela detecgdo de
sistema imune de um antigeno. Uma classe de mediadores que modulam
resposta inflamatoria representa metabolitos de acido araquidénico, isto €,
prostaglandinas, leucotrienos e, tromboxanos, que sdo produzidos através de
vias de enzima ciclooxigenase ou lipoxigenase. Estes metabodlitos foram
implicados como os mediadores principais na gengivite, periodontite,
osteomielite e outras doencas inflamatorias. Por meio de exemplo, tais
agentes anti-inflamatorios que impedem o acumulo de mediadores
inflamatdrios da via de acido araquidonico, incluem medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (NSAIDs). Os exemplos de agentes anti-

inflamatérios NSAID uteis incluem aqueles selecionados do grupo que
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consiste de: indometicina, flurbiprofen, cetoproten, ibuprofen, naproxen,
acido meclofenamico e, misturas destes.

Do mesmo modo, um outro mecanismo para agentes anti-
inflamatérios para cuidado oral é um onde o agente anti-inflamatério serve
para reduzir ou descontaminar uma ou mais espécies de dxido reativo dentro
da cavidade oral. As espécies de oxigénio reativo (ROS) s@o tipicamente
produtos altamente reativos produzidos durante varios processos bioquimicos
e, incluem anions de superoxido (O,), peroxido de hidrogénio (H>O,) e,
radicais hidroxila (OH). A formagdo de ROS pode ocorrer como parte de
muitos processos celulares incluindo respostas celulares imunes e, dano
celular. Acredita-se que a formagdo de ROS aumentada sob condigdes
patoldgicas causa dano celular através da a¢do destas moléculas altamente
reativas pelas proteinas de reticulagdo, DNA de mutageneizagio e, lipideos de
peroxidagdo. Embora ndo limitante a qualquer teoria pela qual a presente
invengdo estd ligada, acredita-se geralmente que um mecanismo ao qual pelo
menos um flavonodide de anel B livre e uma flavana operam esta reduzindo
um ou mais ROS na cavidade oral, além de inibir enzimas especificas que
catalisam as vias inflamatdrias orais, tais como e, por exemplo, as enzimas
COX-1, COX-2 ¢, 5-LO.

Outros agentes anti-inflamatoérios adequados, uteis para os
agentes ativos para cuidado oral incluem extrato de orégano (por exemplo,
extratos de Origanum vulgare (comumente conhecida como “orégano”,
“orégano selvagem” ou, “manjerona selvagem™)) como divulgado no Pedido
de Patente dos Estados Unidos Série No. 11/256.788 de Worrell et af.,
depositada em 24 de Outubro de 2005 ou, extrato de magnolia, derivado de
plantas da familia Magnoliaceae, tal como Magnolia Officinalis como
descrito no Pedido de Patente dos Estados Unidos Série No. 11/285.809 de
Gaffar et al., depositada em 23 de Novembro de 2005.

Os antioxidantes exemplares opcionais sdo hidroxianisol
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butilado (BHA), hidroxitolueno butifado (BHT), vitamina A, carotenoides,
tocoferdis (vitamina E), flavondides, polifendis. acido ascorbico (vitamina C),
antioxidantes herbais, clorofila, melatonina, cloreto, calcio, éxido de célcio,
cloreto de calcio, ubiquinona dissodica (coenzima Q,y), galato de etilexila.
peroxido de hidrogénio, iodo, licopeno, ascorbato de magnésio, sulfito de
potassio, bissulfito de sodio, acido tiolactico e, misturas destes.

Em certas formas de realizagdo. as composi¢cdes orais
compreendem um agente ativo para cuidado oral que € um antibidtico, tal
como, augmentina, amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina,
metronidazol, neomicina, canamicina e clindamicina; e misturas destes.

Os compostos para cuidado oral opcionais, adicionais que
podem ser incluidos como ingredientes ativos em uma composi¢do oral
incluem, por exemplo, agentes antibacterianos adicionais ainda ndo debatidos
acima, agentes de branqueamento, anti-carie adicional ¢ agentes de controle
de tartaro ainda nfo debatidos acima, ativos periodontais, abrasivos, agentes
refrescantes de halito, agentes de controle do mau cheiro, dessensibilizantes
de dente, estimulantes salivares, agentes de branqueamento, analgésicos e,
combinacdes destes. E entendido que embora os atributos gerais de cada uma
das categorias acima de ativos possam diferir, podem existir alguns atributos
comuns e qualquer material dado pode servir a propodsitos maltiplos dentro de
duas ou mais de tais categorias de ativos.

Os ativos exemplares entre aqueles Uteis aqui sdo divulgados
nas Patentes dos Estados Unidos Nos. 4.894.220 de Nabi er al/., 5.288.480 de
Gaffar et al., Pedido de Patente dos Estados Unidos Publicagdo No.
2003/0206874 de Doyle et al., bem como na Patente dos Estados Unidos No.
6.290.933 de Durga et al. e, Patente dos Estados Unidos No. 6.685.921 de
Lawlor. Tais ingredientes ativos sio bem conhecidos por uma pessoa de
habilidade na técnica. Preferivelmente, tais ativos sdo selecionados quanto a

compatibilidade com a mistura de flavondide de anel B livre/flavana. As
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misturas adicionais de agentes para cuidado oral, mesmo dentro da mesma
classificacdo, sdo consideradas pela presente invencao.

Os agentes ativos para culdado oral uteis aqui estdo
opcionalmente presentes nas composi¢des da presente invencdo em
quantidades seguras e eficazes. Uma quantidade “segura e eficaz” de um ativo
¢ uma quantidade que ¢ suficiente para ter o efeito terapéutico ou profilatico
desejado no paciente humano ou animal menor ao qual o composto é
administrado, sem efeitos colaterais adversos inadequados (tais como,
toxicidade, irritagdo ou, resposta alérgica), comensuravel com uma taxa de
risco/beneficio razodvel quando usada na maneira desta invengdo. A
quantidade segura e eficaz especifica do ativo variara com tais fatores como a
condigdo particular a ser tratada, a condigdo fisica do paciente, a natureza de
terapia concomitante (se alguma), o ativo especifico usado, a forma de
dosagem especifica, o carregador utilizado e, o regime de dosagem desejado.
Os agentes para cuidado oral podem estar presentes na composicio para
cutdado oral em quantidades de cerca de 0,001 a cerca de 5% em peso da
composi¢do oral, a menos que especificado de outro modo, abaixo.

Qualquer fonte idnica de fluoreto adequada pode estar presente
na composigdo oral, tal como aquela relatada na Patente dos Estados Unidos
No. 5.080.887 de Gaffar ef al. Uma fonte idnica de fluoreto pode ser leve ou
completamente solivel em &gua e tipicamente tem uma funcdo anti-cérie.
Uma fonte i6nica de fluoreto (ou qualquer fonte i6nica) € caracterizada por
sua capacidade de liberar ions de fluoreto na agua e pela isengdo de reacdo
indesejada com outros compostos da composi¢do oral. Uma ou mais de tais
fontes podem estar presentes. Os exemplos de tais fontes sdo sais e compostos
de fluoreto de metal inorgénico e/ou de amédnio, tais como, por exemplo:
fluoreto de sodio, fluoreto de potassio, fluoreto de amdnio, fluoreto de célcio,
fluoreto cuproso, fluoreto de zinco, fluoreto de bario, fluoreto de silica sédico,

fluorossilicato de amonio, fluorozirconato de sodio, monofluoro-fosfato de
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sodio. fluoreto estanoso, mono- ¢ di-fluorofusfato de aluminio e, pirotostato
de calcio sodico fluoretado. A fonte de fluoreto também pode ser um tluoreto
de amuna, tal como olaflur (N octadeciltrimetilen-diamimo-N,N.N’-tris(2-
etanol)-difluoridreto). Em algumas formas de realizacdo, o fluoreto de sédio
ou monofluorofosfato de sodio sao preferidos.

A quantidade de {fon de fluoreto que fornece fonte ¢é
dependente até certo ponto do tipo de fonte, sua solubilidade ¢, a forma da
composigdo oral, mas estard presente em uma quantidade ndo toxica,
geralmente de cerca de 0,001% a cerca de 3,0% na composi¢do oral. Em uma
composi¢do dentifricia, por exemplo, um gel dental, pasta de dente (incluindo
creme), pé dental ou, tablete dental, uma quantidade de tal fonte que libera até
cerca de 5.000 ppm de ion de F* em peso da preparagdo € considerada
satisfatoria. Qualquer quantidade minima adequada de tal fonte pode ser
usada, mas ¢ preferivel utilizar uma quantidade suficiente para liberar cerca
de 300 a 2.000 ppm, mais preferivelmente de cerca de 800 a cerca de 1.500
ppm de ion de fluoreto.

Em wvarias formas de realizagdo, a composigdo oral
compreende um agente para cuidado oral que compreende uma ou mais fontes
idnicas estanosas, que sdo 1teis para a reducdo de gengivite, placa, calculo,
carie e/ou sensibilidade, por exemplo. Uma ou mais de tais fontes podem estar
presentes. As fontes i6nicas estanosas adequadas incluem, sem limitagfo,
fluoreto estanoso, outros haletos estanosos, tais como, cloreto estanoso
ditdratado, pirofosfato estanoso, sais de carboxilato estanoso orgdnicos, tais
como, formiato estanoso, acetato, gliconato, lactato, tartarato, oxalato,
malonato e citrato, ghoxido de etileno estanoso e outros. Uma ou mais fontes
iOnicas estanosas estdo opcional e, ilustrativamente presentes em uma
quantidade total de cerca de 0,01% a cerca de 10%, por exemplo cerca de
0,1% a cerca de 7% ou cerca de 1% a cerca de 5% em peso da composigio.

Em certas formas de realizagdo das composi¢des orais, a



wn

10

15

20

25

combinagdo de pelo menos um flavonoide, pelo menos uma ilavana e um
agente ativo para cuidado oral que compreende uma fonte ibnica estanosa
fornece eticacia anti-gengivite superior. Além disso, a combinagdo de pelo
menos um flavondide de anel B livre e de pelo menos uma flavana com a
tonte de ion estanosa parece fornecer estética melhorada da composi¢fo oral,
incluindo estabilidade de cor melhorada. Em um exemplo, a composi¢io oral
compreende UNIVESTIN® em cerca de 0.5%, cerca de 0.45% de fluoreto
estanoso e, cerca de 0,6% de cloreto estanoso.

Em varias formas de realizacdo, a composicdo oral
compreende um agente para cuidado oral que compreende uma ou mais fontes
ibnicas de zinco, que podem ser uteis, por exemplo, como agentes
antimicrobianos, anticalculo ou refrescante de halito. As fontes idnicas de
zinco adequadas incluem, sem limitagdo, acetato de zinco, clorito de zinco,
citrato de zinco, gliconato de zinco, glicinato de zinco, éxido de zinco, sulfato
de zinco, sodio citrato de zinco e outros. Uma ou mais fontes idénicas de zinco
estdo opcional e ilustrativamente presentes em uma quantidade total de cerca
de 0,05% a cerca de 3%, por exemplo, cerca de 0,1% a cerca de 1%, em peso
da composigdo.

As composi¢des orais da presente invengdo compreendem
opcionalmente wm agente estimulante de saliva, ttil, por exemplo, na melhora
de boca seca. Qualquer agente estimulante de saliva oralmente aceitavel pode
ser usado, incluindo sem limita¢do, alimentos acidos, tais como, acidos
citrico, lactico, maleico, succinico, ascorbico, adipico, fumarico e tartarico e,
misturas destes. Um ou mais agentes estimulantes de saliva estdo
opcionalmente presentes em uma quantidade total eficaz de estimulante de
saliva.

As composigdes da presente inven¢do compreendem
opcionalmente um antagonista do receptor de histamina H,. Os antagonistas

de H2 uteis aqui incluem cimetidina, etintidina, ranitidina, ICIA-5165,
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tiotidina.  ORF-17578, lupititidina, donetidina, famotidina, roxatidina,
pifatidina, lamtidina, BIL-6548, BMY-25271. zaltidina. nizatidina,
mitentdina. BMY-52368, SKF-94482, BL-6341A, [CI-162846, ramixotidina,
Wy-45727, SR-58042, BMY-25405, loxtidina, DA-4634, bisfentidina.
sutotidina, ebrotidina, HE-30-256, D-16637, FRG-8813, FRG-8701,
impromidina, L-643728, HB-408,4 e, misturas destes.

As composi¢des da presente inven¢do compreendem
opcionalmente um agente dessensibilizante. Os agentes dessensibilizantes
uteis aqui, incluem citrato de potassio, cloreto de potassio, tartarato de
potassio, bicarbonato de potassio, oxalato de potassio, nitrato de potassio, sais
de estréncio e, misturas destes. Alternativamente ou, além disso, um
analgésico local ou sistémico, tal como aspirina, codeina, acetaminofen,
salicilato de sodio ou salicilato de trietanolamina podem ser usados.

As composigdes orais compreendem opcionalmente um
nutriente. Os nutrientes adequados incluem vitaminas, minerais, aminoacidos
e, misturas destes. As vitaminas incluem Vitaminas C e [, tiamina,
riboflavina, pantotenato de calcio, niacina, acido fdlico, nicotinamida,
piridoxina, cianocobalamina, acido para-aminobenzodico, bioflavonoides e,
misturas destes. Os suplementos nutricionais incluem aminogcidos (tais como,
L-triptofano, L-lisina, metionina, treonina, levocarnitina e L-carnitina),
lipotropicos (tais como, colina, inositol, betaina e, acido linoleico), oleo de
peixe (incluindo componentes destes, tais como, Aacidos graxos
poliinsaturados  6mega-3 (N-3), acido eicosapentaendico e 4cido
docosaexaenoico) e, misturas destes.

A composig¢do oral também pode incluir pelo menos um agente
ativo anticdlculo, tal como um ou mais dos agentes anticalculo relatados na
Patente dos Estados Unidos No. 5.292.526 de Gaffar et a/. Em varias formas
de realizacdo, a composi¢do inclui um ou mais polifosfatos anticalculo. A

composi¢do oral pode incluir pelo menos um metal alcalino total ou
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parcialmente neutralizado ou sal de tripolifosfato ou hexametatostato de
amoOnio presente em uma composigao oral em uma guantidade anticalculo
eficaz. A composi¢do oral também pode incluir pelo menos um sal de
polifosfato solivel em agua, linear, molecularmente desidratado eficaz em
uma quantidade anticalculo. A composigio oral também pode incluir uma
mistura de sais de potassio e de sodio, pelo menos um do qual esta presente
em uma quantidade anticalculo eficaz como um agente anticilculo de
polifosfato.

A composi¢do anticdlculo também pode conter uma
quantidade anticalculo eficaz de agente anticilculo de sal de polifostato
linear, molecularmente desidratado presente em uma mistura de sais de sodio
e de potassio. A razdo de potédssio para sodio na composi¢do pode estar na
faixa de cerca de 3:1, por exemplo. O polifosfato pode estar presente em uma
composi¢do oral em vérias quantidades. Um exemplo de uma composigio
oral compreende um agente ativo para cuidado oral, onde a razdo em peso de
ton de polifosfato para um agente para cuidado oral varia em excesso de cerca
de 0,7:1 a menos do que cerca de 4:1 ou, em que a razdo em peso do agente
melhorador de eficicia para o ion de polifosfato varia de cerca de 1:6 a cerca
de 2,7:1 ou, em que a razdo em peso do agente melhorador de eficdcia para o
polifosfato varia de cerca de 1:6 a cerca de 2,7:1. Outros agentes anticalculo,
uteis, incluem polimeros de policarboxilato e copolimeros de éter polivinil
metilico/anidrido maleico (PVME/MA), tais como GANTREZ®, debatidos
acima no contexto de um agente meihorador de biodisponibilidade.

A fim de otimizar a eficacia anticalculo da composigdo oral, os
inibidores contra a hidrolise enzimatica do polifosfato estio desejavelmente
presentes. Tais agentes s@o uma fonte dnica de fluoreto suficiente para
fornecer de 25 ppm a 5.000 ppm ou de 25 ppm a 2.000 ppm de ions de
fluoreto em uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de 5% em peso e, de

0% a 3% de um policarboxilato polimérico anidnico sintético que tem um
q
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peso molecular de cerca de 1.000 a cerca de 1.000.000. preferivelmente cerca
de 30.000 a cerca de 500.000.

Quando a composigdo oral ¢ teita inicialmente pela dissolugdo
de um polifosfato e um agente antibacteriano para cuidado oral, opcional em
um agente umectante e ativo de superficie e, de modo incremental pela adigéo
do agente melhorador de biodisponibilidade a composi¢do oral resultante,
especialmente onde o agente melhorador de eficdcia ¢ um policarboxilato
polimérico, tal como, GANTREZ®, a solugdo torna-se clara e pode ser

3

caracterizada como uma “microemulsdo.” Assim como a quantidade de
agente melhorador de biodisponibilidade neste, aumenta tal que a composi¢do
oral completa contenha pelo menos cerca de 2,2% em peso destes, a solugdo
torna-se turva e pode ser caracterizada como uma “macroemulsdo.” Em tais
composi¢des do tipo “macroemulsio”, o efeito anti-placa do agente
antibacteriano opcional perece ser otimizado.

As composigdes da presente inven¢do compreendem
opcionalmente um abrasivo. Em varias formas de realiza¢do, um abrasivo é
util, por exemplo, como um agente de polimento. Qualquer abrasivo
oralmente aceitavel pode ser usado, mas o tipo, a finura (tamanho de
particula) e a quantidade de abrasivo devem ser selecionados de modo que o
esmalte do dente ndo seja excessivamente desgastado no uso normal da
composi¢do. Os abrasivos adequados incluem silica, por exemplo, na forma
de gel de silica, silica hidratada ou silica precipitada, alumina, fosfatos
insoluiveis, carbonato de calcio, abrasivos resinosos, tais como, produtos de
condensagdo de uréia-formaldeido e, misturas destes. Entre os fosfatos
insoliiveis Utels como abrasivos estdo ortofosfatos insoluveis em dagua,
polimetafosfatos e pirofosfatos. Os exemplos ilustrativos destes incluem
ortofosfato de dicélcio diidratado, pirofosfato de calcio, pirofosfato de P-
calcio, fosfato de tricdlcio, polimetafosfato de calcio e, polimetafosfato de

sodio insoluvel. Um ou mais abrasivos estdo opcionalmente presentes em uma



10

15

20

25

quantidade total eficaz de abrasivo, tipicamente de cerca de 5% a cerca de
70%,. por exemplo, de cerca de 10% a cerca de 50% ou de cerca de 15% n
cerca de 30% em peso da composigdo. O tamanho médio de particula de um
abrasivo, se presente, ¢ geralmente de cerca de 0,1 um a cerca de 30 pm, por
exemplo cerca de 1 pm a cerca de 20 um ou, cerca de 5 um a cerca de 15 um.

Em certas formas de realiza¢do, o agente ativo para cuidado
oral da composi¢do oral compreende quaisquer dos seguintes agentes ativos
para cuidado oral, adicionais, exemplares nio previamente debatidos acima,
incluindo o-ionona, extrato de semente de uva; timol, eugenol, mentol,
geraniol, carvacrol, citral, eucaliptol, 8-hidroxiquinolina e sais, compostos de
cobre (I}, tais como, cloreto de cobre (II}, fluoreto, sulfato e hidréxido, acido
ftalico e sais destes, tais como, ftalato de magnésio monopotdssico,
sanguinarina, salicilanilida, salicilanilidas halogenadas, brometo de domifeno,
sulfonamidas e, derivados de piperidino, tais como, delmopinol e octapinol.

As composi¢des orais compreendem um veiculo ou carregador
oralmente aceitaveis. O carregador pode ser um dentifricio na fase liquida,
semi-solida ou, solida, na forma de um enxagiie bucal (incluindo pastas de
dente, pds dentais e, pastas de profilaxia), confeitos {incluindo pastilhas na
forma de losango e goma), medicamento, pelicula ou, qualquer outra forma
conhecida por uma pessoa de habilidade na técnica. A selecdo de
componentes carregadores especificos € dependente da forma de produto
desejada.

A composicdo oral da presente invencdo pode ser fabricada
por quaisquer dos métodos conhecidos na técnica pela combinagdo de
ingredientes para fabricar composi¢des para cuidado oral. Os exemplos de
métodos que podem ser usados sdo apresentados em: Patente dos Estados
Unidos No. 6.403.059 de Martin et al.; Clinical Pharmacology for Dental
Professionals (Mosby-Year Book, Inc., 3 ed. 1989); Mosby’s Dental

Hygiene: Concepts, Cases and Competencies, (Daniel, Susan J., Harfst e,
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Sherry A, eds., Lisevier Science Health Science Div. 2002); e Ernest W.
Flick. Cosmetic and Toiletry Formulations. 2% ed.}.

Os ingredientes convencionais que podem ser usados para
formar os carregadores listados acima sdo bem conhecidos ao técnico
habilitado. Qualquer veiculo oralmente aceitavel, adequado, pode ser usado,
tal como, aquele descrito na Patente dos Estados Unidos No. 4.894.220 de
Nabi et al. Como reconhecidas por uma pessoa de habilidade na técnica, as
composigdes orais incluem, opcionalmente, outros materiais além daqueles
componentes previamente descritos, incluindo, por exemplo, agentes ativos
de superficie, tais como, tensoativos, emulsificadores e, moduladores de
espuma, modificadores de viscosidade e espessantes, umectantes, diluentes,
agentes modificadores de pH, adicionais, emolientes, umidificadores, agentes
sensagdo bucal, agentes adogantes, agentes de sabor, corantes, preservativos,
solventes, tais como dgua e, combinagdes destes. E entendido que embora os
atributos gerais de cada uma das categorias cima de materiais possam diferir,
pode haver ser alguns atributos comuns e qualquer material dado pode servir
de propodsitos multiplos dentro de duas ou mais de tais categorias de materiais.
Preferivelmente, tais materiais carregadores sdo selecionados quanto a
compatibilidade e estabilidade com todos os constituintes do ingrediente
ativo, incluindo o(s) flavonoéide(s) de anel B livre e a(s) flavana(s) e um ou
mais compostos de agente ativo para cuidado oral, opcionais selecionados
para a composi¢do oral. Além disso, como descrito previamente acima, o
ingrediente carregador também pode servir como um agente melhorador de
biodisponibilidade, como um agente melhorador de eficacia ou um agente
solubilizante para os ingredientes ativos.

Os agentes ativos de superficie uteis, tipicos sdo divulgados
acima no contexto do agente melhorador de biodisponibilidade que inclui um
agente solubilizante. Os agentes ativos de superficie geralmente representam

um aspecto importante da composigdo oral, podem funcionar tanto como
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tensoativos, emulsificadores, moduladores de espuma quanto como agentes de
dispersdo de ingrediente ativo. Sua selecdo guanto a compatibilidade com as
constituintes de ingrediente ativo ¢ importante. Por exemplo, em formas de
realizacdo onde a composi¢do oral tem um ingrediente ativo que compreende
um agente para cuidado oral ativo catidnico, é preferide que o carregador
compreenda tensoativos que ndo sejam intensamente anionicos, como tal
compostos anidnicos podem ligar-se ao ingrediente ativo catidonico reduzindo
potencialmente sua biodisponibilidade. Os agentes ativos de superficie
adequados incluem aqueles que foram debatidos no contexto do agente
melhorador de biodisponibilidade/solubilidade acima, sdo aqueles que sdo
razoavelmente estiveis e espumam através de uma ampla faixa de pH. Em
certas formas de realizagdo, um ou mais agentes ativos de superficie estdo
presentes em uma composi¢do oral na faixa de cerca de 0,001% a cerca de
5%, preferivelmente de cerca de 0,5% a cerca de 2,5%.

A composigdo oral também pode incluir um agente espessante.
Qualquer agente espessante bem conhecido por aqueles com habilidade na
técnica pode ser usado, tal como aqueles divulgados nas Patentes dos Estados
Untdos Nos. 6.692.726 de Morgan et al. e 6.696.047 de Scott ef al. Um ou
mais agentes espessantes estiio opcionalmente presentes em uma quantidade
total de cerca de 0,01% a cerca de 15%, por exemplo, cerca de 0,1% a cerca
de 10% ou cerca de 0,2% a cerca de 5% em peso da composi¢do oral.

Nas formas de realizacdo onde a composicdo oral esti na
forma de um enxagiie bucal, um carregador exemplar ¢ substancialmente
liquida. O termo “enxagilie bucal” inclui lavagens, pulverizagdes, enxagiies,
irrigantes e outros. Em uma tal preparagio o carregador oralmente aceitavel
tem, tipicamente, uma fase aquosa que compreende dgua ou, uma mistura de
agua e alcool. Além disso, em varias formas de realizac¢do, o carregador oral
tem, tipicamente, um umectante, tensoativo, um agente tamponante de pH e,

um agente ado¢ante e/ou flavorizante (tal como aqueles descritos previamente
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acuma).

Por exemplo. um veiculo de enxagiie bucal pode ser uma
mistura de dgua-alcool. Geralmente, a razdo em peso de agua para alcool esta
na faixa de cerca de 1:1 a cerca de 20:1 preferivelmente cerca de 3:1 a 10:1 e
mais preferivelmente de cerca de 4:1 a cerca de 6:1. A quantidade total de
mistura de dgua-alcool em, por exemplo. um colutério estd tipicamente na
faixa de cerca de 70 a cerca de 99.9% em peso. O alcool é preferivelmente
ndo toxico, tal como etanol ou isopropanol. Um umectante, tal como,
glicerina, sorbitol ou, xilitol podem estar presentes em uma quantidade de
cerca de 10 a 30% em peso. A composi¢do oral pode conter agua em cerca de
3% a cerca de 30% em peso. As composi¢bes orais liquidas contém,
tipicamente, cerca de 50 a 85% de agua, podem conter de cerca de 0,5 a 20%
em peso de alcool e também podem conter de cerca de 10 a 40% em peso de
umectante, tal como, glicerina, sorbitol e/ou, xilitol. Alguns materiais estio
comercialmente disponiveis em solugdes aquosas, tais como sorbitol que é
fornecido em solugdo aquosa a 70%. Etanol € um alcool nio toxico preferido.
Acredita-se que o alcool auxilia na dissolugdo dos agentes para cuidado oral
insoluveis em agua, bem como a mistura de flavonodides de anel B livre e
flavanas, em esséncia representam um agente solubilizante.

Em formas de realizagdo onde uma composi¢do oral estd na
forma de um confeito, um carregador exemplar é substancialmente s6lido ou
semi-solido. Os carregadores de confeito sdo bem conhecidos na técnica. Para
uma pastilha em forma de losango, o carregador compreende, tipicamente, um
material de base em pastilha em forma de losango (por exemplo, que
compreende um derivado ndo cariogénico de poliol e/ou de amido/agucar),
um emulsificador, um lubrificante, um agente flavorizante, um espessante e,
opcionalmente um material de revestimento. Os carregadores de goma de
mascar geralmente tém uma base de goma de mascar, um ou mais agentes

plastificantes, um agente adogante ¢, um agente flavorizante.
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Em formas de realizagdo onde uma composicdo oral esta na
forma de uma pelicula, um carregador exemplar ¢ substancialmente solido on
semi-solido. Geralmente, tais carregadores de pelicula compreendem um
agente formador de pelicula solivel ou dispersavel em agua, tal como um
polimero hidrofilico. Opcionalmente, o carregador de pelicula também pode
compreender polimeros formadores de pelicula hidrofobica, como uma
camada de suporte removivel ou, misturados com um polimero formador de
pelicula  hidrofobica. Os carregadores de pelicula compreendem
opcionalmente plastificantes, agentes ativos de superficie, cargas, agentes
encorpantes e, agentes modificadores de viscosidade.

Em formas de realizagdo onde uma composi¢io oral estd na
forma de um dentifricio, um carregador exemplar € substancialmente semi-
solido ou um solido. Os dentifricios contém, tipicamente, agentes ativos de
superficie, umectantes, agentes modificadores de viscosidade e/ou
espessantes, abrasivos, solventes, tais como, agua, agentes flavorizantes e,
agentes adogantes.

Em um exemplo de um dentifricio, o carregador compreende
uma fase aquosa e umectante. Para certos dentifricios, a dgua e a fase liquida
umectante compreendem pelo menos cerca de 10% em peso da composigdo
oral. Além disso, preferivelmente um umectante compreende propileno glicol,
que serve como um agente melhorador de biodisponibilidade, isto €, um
agente solubilizante que ajuda a solubilizar a mistura de flavonoide de anel B
livre/flavana (e quaisquer agentes para cuidado oral substancialmente
insoluveis em agua). Em certas formas de realizagdo, o restante do umectante
é preferivelmente glicerina e/ou sorbitol e/ou xilitol. Agua esta tipicamente
presente em uma quantidade de pelo menos cerca de 3% em peso; e glicerina
e/ou sorbitol e/ou xilitol tipicamente em um total de cerca de 6,5 a 75% em
peso da preparagdo oral, mais tipicamente cerca de 10 a 75%, e, junto com o

umectante solubilizante, os componentes umectantes tipicamente em uma
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quantidade de cerca dec 7 a 80% em peso da preparagao oral. Alem disso.
certos ingredientes sio comercialmente fornecidos em solu¢des aquosas (por
exemplo, sorbitol é uma solugdo aquosa a 70%). Onde a composigdo contém
um agente para cuidado oral antibacteriano ndo 1idnico substancialmente
insoluvel em dgua, a composigdo tem uma quantidade minima de polietileno
glicol, particularmente de peso molecular médio de 600 ou mais, uma vez que
acredita-se que o polietileno glicol iniba a atividade antibacteriana de certo
agente antibacteriano ndo catidnico, mesmo quando um outro componente, tal
como, propileno glicol esta presente para realizar sua solubilizagio.

Em formas de realizagdo onde uma composi¢io oral esta na
forma de um medicamento, tal como um gel ndo abrasivo ou ungliento, esta
pode ser aplicada ao sulco ou margem gengival e pode ser usada em
conjungdo com bandagens para ferimentos, gaze, peliculas e outros. Tais géis
podem incluir tanto géis aquosos quanto géis ndo aquosos. Os géis aquosos
geralmente compreendem uma base polimérica, um espessante, um
umectante, um agente flavorizante, um agente adogante ¢, um solvente,
tipicamente incluindo agua.

A presente invengdo inclut métodos e processos de uso das
composi¢des orais da presente invengfo para tratar e inibir condig¢des orais,
tais como, condi¢des inflamatorias orais, placa dental e, calculo dental, todos
0s quais podem levar & gengivite e/ou periodontite. Além disso, a presente
invengdo inclut embalagem comercial para distribuir e armazenar as
composi¢des orais.

As composi¢des orais podem ser aplicadas ao paciente de
qualquer maneira adequada, como ¢é conhecida na técnica. Por exemplo, as
composic¢des orais podem ser aplicadas a cavidade oral do paciente usando-se
um aplicador ou dispositivo de liberagdo adequados, tais como uma escova,
fita dental, pelicula, seringa, fita, pilula ou, qualquer outro aplicador ou

dispositivo de liberagdo que sdo conhecidos na técnica. As composigdes
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podem <er usadas em mdétodos profilaticos ¢ processos para promover e
manter a salude oral, aparéncia e, o halito fresco. As composicdes orais podem
ser repetidamente aplicadas ao paciente durante varios dias de acordo com um
programa de tratamento particular para tratar e/ou inibir condigdes
inflamatorias orais, placa dental ou, calculo dental. As instrugdes que
apresentam o programa de tratamento podem ser fornecidas na embalagem
comercial.

A presente invengdo € ainda ilustrada através do(s) seguinte(s)
exemplo(s) ndo limitante(s).
Exemplo 1

As composi¢des dentifricias da presente invencdo sdo
fabricadas combinando-se os seguintes ingredientes como detalhado nas

Tabelas | e 2:

Tabela 1 ~ .
INGREDIENTES b)ENTIFRI’CIO 1 iDENTIFRiCIo 2
Sorbitol (Solugfio Aquosa a 70%) 120,85 |20,85
Abrasivo de Silica 20 20
iGlicerina L 20 20
Aova 15.41 15,11
GANTREZ® s 15
Laurl Sulfato de Sédio 1.5 1.5
Silica Amorfa LS L5 S
Hidroxido de Sodio _ 1.2 1.2 |
Sdio CMC Ll R
Sabor 1 e :1 |
Propileno Glicol _____ 0.5 0,5 i
Diéxido de Titanio 0,5 0,5 :
Carragenano . 0.4 - o4 B
Sacarina Sédica 70,3 !0,3 S
Fluoreto de Sodio 0.24 50,24 o
;ftriclosano - 0 03 \
UNIVESTIN® , 0.5 _ s
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Tabela 2

" INGREDI: " DENTI- ' DENTI- ' DENTI- ' DENTI-' DENTI-  DENTI-
ENTES - FRICIO3 | FRICIO | FRICIO | FRICIO - FRICIO7  FRICIOR
Propileno Gheol 20 0 20 T 20 20 20 - 20
UNIVESTIN [ 05 | 05 05 | - , 05 | 05 |
Acido Citrico Anidro N U - -
Citrato de Trissodio Diidratado. -~ 3.0 - ; * - ";
Fluoreode Sodio T 0243 T 0343 0283 T 028 T
Monoflurofosfato de Sodio ! - I R | - ! - i 0243
Fluoreto Estanoso | - 0454 . - T B
Cloreto Estanoso - . 15 02 1 02 02 02
Glicerina 200 | 21,65 , 200 : 200 , 200 200
[S}')_dio cMC : T _‘1,1””"T’7’,’[“' _ N RN L
iI&ta Carragenano ! 0,4 I 4 0,4 0,4 0,4 ‘ 04
Sorbitol 2085 . 2085 | 2085 | 2085 2085 2085
Sacarina Sodica 03 03 o3 T 03 03 | 03
Pirofosfato de Tetrassodio f - [ 2 | — — - J‘ -
Dioxido de Titanio - ] 05 0,5 05 I 05
Eidr()xido de Sédio 1,2 i q.s.* 1,2 1,2 1,2 1,2
GANTREZ® 2,0 2,0 2,0
ZEODENT® 115-Abrasivo 10 o | 10 20 20 20
SYLODENT® XWA650- = 10 o 10
ZEODENT® 165- s Tss s 1,5 1,5 1,5
Sabor 12 2 0 12 L2 12 | 1,2
triclosano - | = i == ] 03 03 | 03 |
Lauril Sulfato de Sédio KR EEE
Agua Equilibrio I Equilibrio { Equilibrio quuilﬂJrioi Equilibrio | Equilibrio ,

*Quantidade suficiente para estabelecer um pH entre cerca de 5- 8.

O dentifricio resultante pode ser aplicado com uma escova ou

outro aplicador as superficies orais.

Os exemplos e outras formas de realizacdo descritos aqui sdo

exemplares e ndo pretendem ser limitantes na descri¢do do escopo total de

composi¢des e métodos desta invengdo. As mudangas, modifica¢des e

variagdes equivalentes de formas de realizagdo especificas, materiais,

composi¢des e métodos podem ser feitas dentro do escopo da presente

invencio, com resultados substancialmente similares.



REIVINDICACOES

|. Composi¢io oral, caracterizada pelo fato de compreender:

um flavondide de anel B livre,

um flavano, e

um agente de melhora de Dbiodispomibilidade para o
flavondide efon o flavano, o agente de melhora de biodisponibilidade
compreendendo um policarboxilato polimérico tendo um peso molecular
meédio de 100 a 5.000.000, um polimero de fosfonato polimérico anidnico
tendo um peso molecular médio de 100 a 1.000.000, e combinagdes dos
mesmos,

em que a composicdo esta na forma de um dentifricio, pasta,
gel, enxague bucal, colutério, ou filme oral.

2. Composigao, de acordo com a reivindicagio 1,
caracterizada pelo fato de que o agente de melhora de biodisponibilidade
compreende um agente de melhora de eficacia e o policarboxilato polimérico
efou o polimero de fosfonato polimérico anidnico ¢ um polimero ou co-
pelimero anidnico compreendendo um grupo de melhora de distribuigdo e um
grupo de melhora de retengao, em que o grupo de melhora de distribuigdo
melhoraa distribuigio do flavonéide e o flavano para o tecido oral e o
grupo de melhora de retengdo melhora a retengio do flavondide e do flavano
por tecido oral.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o agente de melhora de biodisponibilidade

compreende ainda um agente solubilizante que ¢ selecionado dentre um éter,
uma cctona, um glicol, um gordura, um oleo, um lipideo, um tensoativo, um
alcool, um umectante, uma pirrolidona, nma polipirrolidona, e misturas dos
mesmos.

4, Composicdo, de acordo com a reivindicagio 1,

caracterizada pelo fato de que o policarboxilato polimérico compreende um




copolimero anidnico de acido maleico ou anidrido com outro mondémero
polimerizavel etilenicamente insaturado.

5. Composi¢cdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de ainda compreender um agente ativo para cuidado
oral que ¢ selecionado dentre o grupo consistindo de: um agente anti-
bacteriano, um agente antimicrobiano, um agente anti-carie, um agente anti-
tartaro, um agente anti-fixagdo, um agente de ruptura de biofilme, um agente
anti- inflamatodrio, um antibidtico e misturas dos mesmos.

6. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de ainda compreender um agente ativo para cuidado
oral que compreende um composto ndo idnico.

7. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de ainda compreender um agente ativo para cuidado
oral que compreende éter 2',4,4'-tricloro-2-hidréxi-difenil (triclosan).

8. Composi¢do, de acordo com a  reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de ainda compreender um agente ativo para cuidado
oral que compreende um composto ativo selecionado dentre o grupo
consistindo de: cloreto de benzetbnio, octenidina, hexetidina, hexamidina,
cloreto de cetil piridinio, clorhexidina, alexidina, Na-cocoil-L-arginina metil
éster, Na-cocoil-L-arginina etil éster, Na-cocoil-L-arginina propil éster, Na-
estearoil-L-arginina metil éster, Na-estearoil-L-arginina etil éster, Na-lauroil-
arginina etil éster, éter 2'.4,4'-tricloro-2-hidréxi-difenil (triclosan), fonte
de ion estanhoso, fonte de ion fluoreto, fonte de ion zinco, sais € misturas dos
mesmos.

9. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o flavonéide de anel B livre ¢ o flavano estdo
presentes respectivamente em uma quantidade de 0,001% a 5% em peso de

composig¢ao.
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RESUMO
“COMPOSICAO ORAIL, E, METODO PARA INIBIR E/OU TRATAR
UMA CONDICAO INFLAMATORIA ORAL EM UM INDIVIDUO
MAMIFERO”
Composicdes para cuidado oral, contendo, um ftlavondide de
anel B livre e um flavano, assim como pelo menos um agente de melhora de
biodisponibilidade, sdo providas. Os métodos de usar as composigdes orais

sdo tambem providos.
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