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COLGATE-PALMOLIVE COMPANY
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UMA COMPOSICAO INGERIVEL, CONTENDO
IZ0 FLUORETO, PARA INIBICAO DE FLUOROSE"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparagdao de uma composigdo ingerivel, contendo ido fluoreto,
isenta de fluorose, dgque consiste em se incluir na referida
composicdo uma mistura de fluoreto e monofluorofosfato farmaceu-
ticamente aceitédveis, numa relagdo em peso suficiente para
fornecer ndo mais do que cerca de cinquenta por cento, e de
preferéncia ndo mais do que cerca de vinte e cinco por cento, de
ido fluoreto disponivel proveniente do fluoreto, sendo o resto
proveniente do monofluorofosfato. Por composigdo "isenta de
fluorose" pretende-se significar uma que, guando ingerida, reduz
ao minimo ou previne a ocorréncia de fluorose, que & um efeito
normal quando & ingerido fluoreto. A composicdo pode conter
outros adjuvantes farmaceuticamente aceitéaveis, nomeadamente
vitaminas, corantes, aromatizantes, veiculos, estabilizantes,
conservantes, medicamentos e afins, podendo ter a forma de um pd,
comprimido, cépsula, pilula ou de um ligquido num veiculo ingeri-
vel adequado. Os compostos preferidos s&o monofluorofosfatos e

fluoretos de amina, amdnio e metal alcalino. Os compostos mais
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preferidos sdo fluoreto de sdédio (NaF) e monofluorofosfato de

sédio (MFP), cuja foérmula & Na,FPO,, e os correspondentes sais de
potéssio.

As composigldes s&o especialmente adequadas para uso
como suplemento dietético para fornecer uma pequena dose substan-
cialmente instantdnea de ido fluoreto proveniente do composto
fluoreto apds ingestdo e uma lenta e prolongada libertagdo de ido
fluoreto proveniente do monofluorofosfato.



Fundamentacdo do Invento - < -

Campo _do Invento

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparagdo de uma composigdo ingerivel, contendo ido fluoreto,
isenta de fluorose, que & Gtil como um suplemento dietético, quer
tomado sdzinho, quer como um aditivo no 1leite, em qualquer
preparado para bébés ou outras bebidas ou alimentos para consumi-
dores de todas as idades, em particular jovens e criangas peque-
nas.

Descricdo da Anterior Técnica da Especialidade

Nas Patentes dos Estados Unidos Nos. 4.859.467 e
4.861.590 sdo reveladas composig¢des contendo ido fluoreto, que
fornecem um composto gquimico de libertacdo 1lenta para evitar o
desconforto gastrointestinal provocado pela libertagdo de ido
fluoreto. Estas patentes revelam o uso de monofluorofosfato (MFP)
com ou sem adigdo de fluoreto de sbédio (NaF) e em conjungdo com
cidlcio. Estas formula¢des de 1libertagdo lenta sdo especialmente

concebidas para adultos, para o tratamento de osteoporose.

Verificou~se que os suplementos dietéticos para uso
diario, & base de fluoreto de sddio, sdo eficazes na prevengdo da
deterioracio dos dentes, mas que produzem uma inestética fluorose
(manchamento) nos dentes incisivos superiores anteriores, como
explicado em "Effects of Fluoride Supplementation from Birth on
Human Deciduous and Permanent Teeth" ("Efeitos do Suplemento de

Fluoreto, a partir do Nascimento, em Dentes Humanos de Leite e



Definitivos") Aasenden, Roland Peebles, TC, Arch  Oral Biol 19,
1974. Como consequéncia, em 1979, "The American Dental
Association" ("Associagdo Dental Americana") e a "American
Academy of Pediatrics" "Academia Americana de Pediatria" recomen-
daram uma redugdo de cinquenta por cento na dosagem diadria para
criangas com idades inferiores a dois anos. A nova dosagem
estabelecida nessa altura passou a ser de 0,25 mg de ido fluoreto
(provenientes de 0,55 mg de fluoreto de sddio). Assim, o programa
de dosagem por idades estd mais intimamente relacionada com o
peso corporal durante a infédncia. Ver "American Academy of
Pediatrics, Comittee on Nutrition: Fluoride supplementation,

Revised Dosage Schedule, Pediatrics 63, 1979.

Existe no entanto ainda alguma preocupag¢do com a taxa
de dosagem de fluoreto porque estudos em animais mostraram que
niveis "pico" de fluoreto no sangue, acima da gama terapéutica,
podem produzir fluorose. Por conseguinte, para evitar niveis
"pico", & desejavel modificar a convencional dose de uma vez por
dia para doses divididas, como acontece naturalmente com &gua de
beber fluoretada. Em alternativa, o uso de uma composicdo de
libertagdo lenta uma vez por dia & de administracdo mais conve-
niente, como explicado nas Patentes dos Estados Unidos Nos.
4,859.467 e 4.861.590. No entanto, esta dltima refere-se a
composi¢des especialmente adequadas a adultos, sendo utilizadas
para melhorar a osteoporose e ndo sdo especificas relativamente a
misturas de monofluorofosfato de sédio e fluoreto de sédio, que

tém a vantagem da ndo existéncia de fluorose depois da ingestédo.

A composicdo isenta de fluorose do presente invento &
distinta das composigdes ndo ingeriveis para tratamento oral
contendo fontes binarias de fluoreto, fluoreto de sédio e mono-

fluorofosfato de sddio, tal como descritas nas Patentes dos
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Estados Unidos Nos. 4.152.419, 4.425.324, e.4.528.181, bem como
na Patente Britédnica No. 1 435 624.

MEMORIA DESCRITIVA DO INVENTO

De acordo com o presente invento, verificou-se dque,
para bébés e criangas, uma combinagdo de um fluoreto farmaceuti-
camente aceitével, tal como fluoreto de sdédio (NaF) e um monofluo-
rofosfato, tal como monofluorofosfato de sédio (MFP), fornece uma
composigdo ingerivel para tratamento anti-carie isento de fluoro-
se, que & extraordinariamente compativel com produtos dietéticos,

e em especial alimentos contendo cdlcio, nomeadamente leite.

0 monofluorofosfato de sbédio & conhecido como sendo
jentamente metabolizado por uma enzima intestinal, fosfatase
alcalina, convertendo o monofluorofosfato em ido fluoreto 1livre
que, por sua vez, & absorvido pela corrente sanguinea. (Ver
"Monofluorophosphate Physiology: General Considerations", Caries
Research 17, 1983, Supplement 1, de Ericsson). Ao fornecer nao
mais de cerca de cinguenta por cento, e de preferéncia ndo mais
de cerca de vinte e cinco por cento, do fluoreto total na forma
de fluoreto de sddio, os ides fluoreto sdo imediatamente liberta-
dos para absorgdo pelo estdmago, resultando em niveis de sbéro
préximos dos obtidos quando se bebe dgua fluoretada. Esta situa-
cdo mantem-se pela lenta libertagdo de ido fluoreto proveniente
de monofluorofosfato nos intestinos durante um largo periodo de

tempo, nomeadamente por um periodo de aproximadamente oito horas.

Fmbora a conversio enzimatica de monofluorofosfato en
fluoreto niao seja por norma de 100%, verificou-se que a adminis-

tracdo de fluoreto de sddio aumenta os niveis de fosfatase
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alcalina nos intestinos, aumentando desse modo a formagdo de
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fluoreto proveniente de monofluorofosfato.

Dado ser conhecido que a administragido de fluoreto de
s6dio & incompativel com alimentos contendo cidlcio, como o leite,
porque a absorgd@o do produto de reacgdo de fluoreto de cilcio
resultante & bastante limitada (ver "Bioavailability of Fluoride
added to Baby Formula and Milk" de Spak, Ekstrand e Zylberstein,
Carries Research 16, 1982), este problema & ultrapassado pelo
emprego de monofluorofosfato, que forma monofluorofosfato de
cdlcio soldvel. De igual modo, & também evitada pelo uso de
monofluorofosfato a interferéncia ocasionada pelos minerais

vestigidrios dietéticos tais como zinco e magnésio.

Apesar deste invento ser aplicédvel a catifes amina,
amdénio e metal alcalino, é de longe preferido o sal de sddio. No
fluoreto de sbédio, em que o ido fluoreto & imediatamente disponi-
bilizado tal como se encontra, o fluoreto disponivel constitui
45%, em peso, da quantidade de fluoreto de sddio presente; conm
monofluorofosfato de sddio (MFP), o fluoreto potencial disponivel
constitui 13% do peso do composto. Assim, a quantidade de ido
fluoreto proveniente de fluoreto de sédio & cerca de trés vezes e
meia a quantidade potencial proveniente de um peso igual de
monofluorofosfato; por conseguinte, numa relacdo, em peso, de
monofluorofosfato para NaF de 3,5:1, temos cerca de cinquenta por
cento do ido fluoreto total proveniente de NaF e cingquenta por
cento proveniente de monofluorofosfato. Numa relagdo, em peso, de
7:1 (MFP/NaF), temos um tergo do fluoreto proveniente de NaF e
dois tergos de MFP. E ainda numa relagdo, em peso, de MFP para
NaF de cerca de 10,5:1, temos vinte e cinco por cento de ido
fluoreto proveniente de NaF e setenta e cinco por cento prove-

niente de MFP.



Em geral, & desejavel manter a relacdo de monofluoro-
fosfato para fluoreto de sddio de forma a se obter entre cerca de
cinco a cinquenta por cento de ido fluoreto total proveniente de
fluoreto de sddio e entre cerca de cinquenta a noventa e cinco
por cento de ifo fluoreto total proveniente de MFP; de preferén-
cia dez a quarenta por cento de ido fluoreto proveniente de
fluoreto de sédio e sessenta a oitenta por cento proveniente de
MFP; mais preferivelmente quinze a trinta e cinco por cento de
ido fluoreto proveniente de fluoreto de sédio e sessenta e cinco
a oitenta e cinco por cento ‘proveniente de MFP e, na forma mais
preferida, vinte a trinta por cento de ido fluoreto a partir de
fluoreto de sddio e setenta a noventa por cento proveniente de
MFP. Dentro desta tUltima gama, vinte e cinco por cento de ido
fluoreto proveniente de fluoreto de sédio e setenta e cinco por
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cento proveniente de MFP & uma relagdo tipicamente dptima.

Ao contrério de fluoreto de sddio sézinho, combinacdes
de monofluorofosfato (por exemplo MFP de sédio) e fluoreto de
sédio sdo compativeis com composicdes farmacéuticas de vitaminas
e minerais, nomeadamente as utilizadas em suplementos dietéticos

pré- e pds-natais.

Gotas ingerivels, de preferéncia aquosas, que podem ser
adicionadas a leite, preparados para bébés e outras bebidas
constituem um veiculo ideal para o fornecimento duma dosagen
preferida para bébés e criangas até & adolescéncia, contribuindo
ao mesmo tempo para a prevencdo de fluorose. E conveniente
preparar essas composigdes de forma a que fornegam cerca de 0,05
a cerca de 0,38 mg de ido fluoreto total por gota, podendo
algumas gotas fornecer cerca de 0,25 mg de fluoreto, que & a
dosagem total recomendada para a primeira infancia, até 1,0 ng, a
dosagem recomendada para as idades compreendidas entre os trés

anos e a adolescéncia.



O Quadro I seguinte ilustra varias. relacdes de NaF e

MFP (e a relagdo de ides fluoreto dai provenientes), tteis para
este fim.

QUADRO T

Relacdo, em peso, de Relagdo de F proveniente de
MFP/NaF MFP/NaF

1,52/0,11
1,44/0,13
1,33/0,15
1,71/0,055
3,5/1,0

EXEMPTIO 1

Prepara-se uma composig¢do aquosa combinando-se 800 mg
de MFP e 70 mg de fluoreto de sédio dissolvido em dgua suficiente
para produzir 100 ml de solugdo. Esta solugdo contem 1,36 mg
F-/ml (1,04 mg provenientes de MFP e 0,32 provenientes de NaF).
Na base de 18 gotas/ml, a composigdo contem 0,076 mg F-/gota.

A administragdo duma dose didria de cerca de 0,25 mg a
uma crianga na primeira infédncia requereria cerca de tréds gotas
dum conta-gotas calibrado para dezoito gotas/ml. Quando se
utiliza um conta-gotas calibrado para 21 gotas/ml, ter-se-ia de
administrar quatro gotas a essa crianga. Para criancas mais
velhas, entre os dois e os trés anos, ter-se-ia de duplicar a
dosagem (isto &, seis a oito gotas por dia) e, acima de trés anos

de idade, a dosagem seria de novo duplicada.



EXEMPTO 2

A 100 ml duma formulagdo vitaminica aquosa adequada
para criangas na primeira infancia, contendo vitaminas A, C, D,
E, Bl’ B2’ BG’ B12’ e Niacina, adiciona-se 800 mg de MFP e 80 mg
de fluoreto de sddio. Esta preparagdo vitaminica a que se Jjuntou
fluoreto liberta cerca de 0,075 mg/gota de ido fluoreto (F-) a

partir de um conta-gotas de 18 gotas/ml.

EXEMPIO 3

Dissolve-se 6,15 g de monofluorofosfato de sbédio e
0,444 g de fluoreto de sédio em 50 ml de dgua e adiciona-se esta
solugdo a 350 ml duma formulacdo vitaminica comercial combinando
vitaminas A, C e D. A solugdo resultante contem 2,5 mg/ml de ido
fluoreto total disponivel. Quando se utiliza um conta-gotas
concebido para fornecer vinte gotas por ml, duas gotas fornecerdo
0,25 mg de 180 fluoreto (dose di&ria total recomendada para
criancas da primeira infancia) com baixos niveis "pico" de
fluoreto para reduzir ao minimo a fluorose.

No dque respeita especificamente a combinagdes de
fluoreto de sddio e monofluorofosfato de sddio, as prescrigdes
anteriormente indicadas de sal de fluoreto e monofluorofosfato
podem ainda ser definidas em termos de percentagem, em peso, de
cada. Assim, pode-se utilizar cerca de 1,5 a cerca de 2%, em
peso, de fluoreto de sdédio e cerca de 75 a cerca de 98,5% de

monofluorofosfato de sédio.

Como anteriormente descrito, as combinagdes de fluoreto

deste invento podem ser utilizadas de muitas formas. Foram dadas
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exemplificacdes em forma liquida permitindo a distribuicdo em

gotas.

Ilustra-se a seguir a preparagdo de um comprinido

vitaminico destinado a criancas com mais de trés anos, a saber:

0s seguintes ingredientes séo misturados e prensados

num comprimido ingerivel:

0,44 mg de fluoreto de sddio

6,08 mg de monofluorofosfato de sbédio
Vitaminas A, ¢, D, E, B

Minerais, Carbonato de cédlcio e

Excipientes para comprimidos.

0 anterior comprimido & formulado de maneira a fornecer

cerca de um miligrama de ido fluoreto, o que & adequado para

criancas mais velhas (trés anos e mais), adultos e mulheres

gravidas.
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REIVINDICACOES

12, - Processo para a preparagdo de uma composigdo
ingerivel, contendo ido fluoreto, isenta de fluorose, caracteri-
zado por se incluir na referida composig¢io uma mistura de sal de
fluoreto e monofluorofosfato farmaceuticamente aceitdveis, numa
relagdo em peso de cerca de 5 a 50% de ido fluoreto proveniente
do sal de fluoreto e cerca de 50 a 95% de ido fluoreto provenien-
te do monofluorofosfato.

228, - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado por cerca de 10% a 40% de i&o fluoreto ser prove-
niente do sal de fluoreto e cerca de 60% a 90% ser proveniente do
monofluorofosfato.

32, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por cerca de 20% a 30% de ido fluoreto ser prove-
niente do sal de fluoreto e cerca de 70% a 80% ser provenientes

do monofluorofosfato.

42, - Processo de acordo com as reivindicagbes 1 a 3,
caracterizado por o sal de fluoreto ser fluoreto de sddio ou

potdssio e o monofluorofosfato ser o sal de sdédio ou de potassio.

52, - DProcesso de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado por se incluir ainda na referida composigdo &gua
numa quantidade suficiente para dissolver o sal de fluoreto e o
monofluorofosfato.

62, - Processo para a preparagao de uma composicdo de
suplemento dietético ingerivel, contendo i&o fluoreto, isenta de

fluorose, caracterizado por se incluir na referida composigdo uma
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solugdo agquosa contendo cerca de 1,5% a cerca de 25%, em peso, de
fluoreto de sédio ou potdssio e cerca de 75%°a 98,5%, em peso, de
monofluorofosfato de sddio ou potdssio.

72. - Processo de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado por se incluir ainda na referida composicio um ou
mais adjuvantes  farmaceuticamente aceitéaveis, nomeadamente

aromatizante, corante, veiculo, ligante e conservante.

838, - Processo pard melhorar a prevengdao ou redugdo ao
minimo das manchas nos dentes das criangas provocadas pela
fluorose originada pela ingestdo de doses terapéuticas de fluore-
to para fins anti-cdrie, caracterizado por consistir na adminis-
tracdo de uma dose unitdria de uma composigdo preparada de acordo
com as reivindicagdes 1 a 7, contendo a referida dose unitéria
cerca de 0,25 mg a cerca de 1 mg de fluoreto bioguimicamente

disponivel.

Lisboa, 9 de Dezembro de 1991
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J. PEREIRA DA CRU7

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LIS30A
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