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Relatério Descritvo da Patente de Invengdo para
"COMPOSICOES BUCAIS DE ZINCO".
Campo da Invencgao

A presente invencao refere-se a composigcdes bucais que com-
preendem 6xido de zinco como um agente antiplaca.
Antecedentes da Invencgéo

A incorporagdo de compostos de zinco nos produtos para
tratamento bucal para fornecer efeitos antiplaca, que derivam de
propriedades antimicrobianas do zinco, é bem-conhecida na técnica
anterior. A adstringéncia de tais compostos é também bem-conhecida, a
qual produz um sabor desagradavel na boca e é uma inibicdo ao uso
popular dos produtos. Isto também impbe algumas restricdes nos sabores
que podem ser usados corretamente em uma composicdo bucal contendo
zinco.

Foi anteriormente reconhecido que os sais de zinco soluveis,
como cloreto de zinco e nitrato de zinco geralmente tém um sabor pior que o
dos sais de zinco menos soluveis, como 6xido de zinco e diidrato de citrato
de zinco. Acredita-se também que o zinco precisa estar na forma soluvel
para ser eficaz contra bactérias e placas. Ha, portanto, necessidade de um
acordo entre eficacia e sabor. Foram feitas muitas tentativas para reduzir a
adstringéncia do zinco nas composi¢gdes bucais, especialmente composi-
¢Oes dentifricias, e estas estdo descritas na literatura de patentes. Uma lista
nao totalmente completa inclui as descrigdes a seguir.

Os documentos WO 94/14406 e WO 94/14407 descrevem a
formulagao de uma fonte de ions zinco, de preferéncia éxido de zinco ou
nitrato de zinco, junto com fontes de citrato e ions de pirofosfato, nas razoes
definidas.

Os documentos WO 94/26244 e WO 94/26245 relatam, de
forma surpreendente, a eficacia antiplaca das composi¢oes para tratamento
bucal que compreendem 6xido de zinco insoluvel, mesmo em composigdes
que tém um pH de cerca de 7,5 a 9,5, por meio da adi¢ao de bicarbonato de

sodio. As composi¢des também ndo tém o sabor metdlico e adstringente do
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zinco. O documento WO 94/26244 supbe que a atividade antiplaca se origi-
na da liberacédo de ions zinco pela a¢ao acida dos acidos das placas sobre o
oxido de zinco aprisionado na placa.

O documento WO 95/34274 confirma o ensinamento do docu-
mento WO 94/26244, vai ainda além e descreve que o bicarbonato de sddio
reduz por si mesmo a adstringéncia das espécies de zinco além do éxido;
como citrato de zinco ou cloreto de zinco.

O.documento WO 96/25913 descreve a preparagao de hidroxi
carbonato de zinco monofasico, a partir da reacao de um sal de zinco

soluvel com um carbonato de metal alcalino. O documento WO 96/25913

apresenta, ainda, que o hidréxi carbonato de zinco mostra atividade

antimicrobiana sinérgica nas pastas dentais com agentes abrasivos e que 0s
acidos lacticos gerados na boca reativam a liberagao de ions zinco.

_ O documento WO 96/37183 descreve que a combinagao de
um umectante com um sal, como o cloreto, carbonato ou bicarbonato de
sodio ou potassio, pode mascarar sabores adstringentes, como aqueles do
cloreto de zinco, salicilato de zihco, gluconato de zinco, nitrato de prata e
gluconato de prata. ‘

O documento WO 98/37859 também recomenda a abordagem
com sal, ensinando que o cloreto de sddio ou de amdnio, bem como élcali,
alcalino-terrosos ou carbonatos de aménio, mascaram o sabor dos sais de
zinco facilmente soluveis, especialmente o cloreto, sulfato, lactato e acetato.

Uma abordagem diferente é oferecida pelo documento
WO 99/20238, cuja invengdo emprega um polimero ndo-idnico para masca-
rar a adstringéncia do cloreto, sulfato, citrato, acetato e tiocianato de zinco.

A invengdao do documento WO 00/28952 é mascarar o sabor
indesejavel de um composto de zinco ionizavel, como 6xido, citrato, cloreto,
acetato, hidréxido, fluorossilicato, fluorozirconato, acetato e glucohato com
uma combinagao sinérgica flavorizante de um déleo e alcool laurilico flavori-
zante.

A patente EP 1 072 253 A1 relata que a adstringéncia do 6xido

de zinco € reduzida pelo tamanho da particula, aumentando assim sua area
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superficial, e uma melhora no sabor é ainda obtida pela combinagdo deste
com Palatinit (isomalte).

A patente US 2003/0202945 utiliza uma abordagem fisica para
o problema do sabor do zinco, incorporando os sais de zinco, especialmente
diidrato de citrato de zinco, em seus produtos bucais sob a forma de capsu-
las relativamente grandes.

Por outro lado, as descrigbes anteriormente mencionadas,
principalmente com o objetivo de mascarar o sabor do zinco, o documento
WO 00/61092 aumenta a biodisponibilidade do zinco em um dentifricio,
permitindo por meio disso uma redug¢ao na quantidade pela tamponagem do
dentifricio a um pH de 3 a 5,5.

Apesar dos documentos anteriormente mencionados, aprimo-
ramentos adicionais sao necessarios na formulagao do zinco nas composi-
¢Oes bucais para resultar na combinagdo da eficacia antiplaca com sabor
aceitavel.

Foi agora verificado, de forma surpreendente, que os ions car-
bonato parecem potencializar a agao do zinco, mas a melhor estética é obti-
da quando o teor de carbonato € relativamente baixo comparado ao de zin-
co. Sem se ater a teoria, acredita-se que os ions carbonato ajam para mas-
carar a biodisponibilidade dos ions de zinco em termos de sua eficacia anti-
placa, liberando-os conforme necessario e usando o 6xido de zinco insoltvel
como reservatério potencial de ions de zinco. Isto é de alguma forma sur-
preendente, dado que o préprio carbonato de zinco é relativamente insolu-
vel. Verificou-se pelos presentes inventores, que se muito carbonato é usa-
do, o sabor do produto é afetado e o sabor do zinco torna-se mais notavel.
Acredita-se que isso se deva ao fato de que a quantidade disponibilizada de

ions de zinco é excessiva.

Sumario da Invencéo

A presente invengao refere-se a uma composi¢ao bucal que
compreende, em um veiculo aceitavel para uso bucal, de 0,1% a 5% de Oxi-
do de zinco; e de 0,1% a 5% de uma fonte de ions carbonato selecionada a

partir de metal alcalino, carbonatos e bicarbonatos de aménio. A razdo mo-
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lar entre ions carbonato e ions de zinco € de 0,05:1 a 1:1. A composi¢ao
tem boa eficacia antiplaca e sabor agradavel. As composi¢des preferenciais
sao pastas dentais.

Descricao Detalhada da Invencdo

Exceto onde especificado em contrario, todas as porcentagens
e razdes aqui utilizadas sdao em peso do total da composicdo, e todas as
medi¢des sao feitas a 25°C.

As composigdes bucais da presente invengdo podem assumir
a forma de dentifricio, géis bucais sem enxagle, enxaglies bucais, balas,
pastilhas e gomas para mascar. As formas preferenciais sao pastas dentais,
enxagues bucais e géis bucais sem enxagule, especialmente pastas dentais.

O termo "veiculo aceitavel para uso bucal", para uso na pre-
sente invengao, inclui quaisquer materiais seguros e eficazes para uso nas
composi¢gOes da presente invengdo. Esses materiais incluem aditivos con-
vencionais nas composicdes para tratamento bucal incluindo, mas néo se
limitando a fontes de ion fluoreto, agentes anticalculo ou antitartaro, agentes
dessensibilizantes, agentes branqueadores dos dentes como fontes de pe-
roxido, abrasivos como silica, agentes fitoterapicos, agentes quelantes, tam-
poes, agentes anticoloracao, sal de bicarbonato de metal alcalino, materiais
espessantes, umectantes, dgua, tensoativos, um sistema flavorizante, agen-
tes adogantes, agentes colorantes e misturas dos mesmos.

, O termo "dentifricio”, para uso na presente invengao, significa
uma substancia para limpeza dos dentes a qual é adequada para aplicacdo
com uma escova de dentes e é removida por enxaglie apos o uso. Ele pode
ser um pd, pasta, gel ou formulagao liquida, a menos que especificado de
outro modo. As composi¢des dentifricias da presente invencao podem ser
preparagdes de fase unica, ou de fases duplas ou multiplas. Uma fase Unica
pode compreender um veiculo liquido com uma ou mais particulas insolu-
veis, como um abrasivo dental, dispersas de maneira homogénea em seu
interior.

Os géis bucais sem enxagule sado produtos destinados a aplica-

¢do aos dentes ou gengivas e, embora se destinem apenas a aplicacdo
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temporaria, no que se distinguem de materiais para preenchimento dental
ou revestimentos dentais permanentes, nao sao removidos por enxague lo-
go em seguida a aplicagao, a ndo ser pela acdo normal da saliva. Os mes-
mos podem ser aplicados localmente ou espalhados em redor dos dentes
ou gengivas, como aqueles produtos descritos em WO 2004/017933, que se
destinam ao uso de um dia para outro. Por "enxaguatérios bucais" ou "en-
xagues bucais" entende-se produtos liquidos que sado colocados ou borrifa-
dos na boca, usados em gargarejo e, entao, cuspidos.

As composicdes da presente invengcao compreendem uma
quantidade efetiva de particulas de 6xido de zinco antiplaca. O 6xido de zin-

- co é uma fonte de zinco especialmente util para composi¢des bucais porque

fornece uma maneira eficiente de incorporagéo de zinco, em peso, e pode

ser fabricado com alta pureza de forma econdémica. Por ser relativamente

insoluvel, na auséncia de outros ingredientes, este ndo causa um sabor forte

e desagradavel. Entretanto, sua baixa solubilidade inerente proporciona alta
atividade antiplaca. Verificou-se entretanto, que através da formulagao a-

propriada do restante da composi¢ao, pode-se obter boa eficacia antiplaca a

partir de teores de 6xido de zinco de 0,1% a 5%, de preferéncia de 0,4% a

1,2%, em peso. |

As particulas de 6xido de zinco tém, de preferéncia, um tama-
nho médio de particula de cerca de 0,05 a cerca de 0,5 micron.

Ainda uma caracteristica essencial da presente invencdo é
uma fonte de ions carbonato selecionada a partir de metal alcalino, carbona-
tos e bicarbonatos de aménio. Sao preferenciais os carbonatos e bicarbona-
tos de metais alcalinos, com mais preferéncia carbonato de sédio e carbona-
to de potéssio, e especialmente carbonato de potassio, desde que isto for-
neca um aprimoramento adicional na palatabilidade da composigao em rela-
¢ao ao uso do sal de sédio.

Embora seja preferivel para a eficacia antiplaca da composigcao
que se tenha uma fonte de ions carbonato presente, conforme discutido a-
cima, verificou-se que com muito carbonato presente o sabor desagradavel

do zinco pode reaparecer. E entdo ainda preferivel ter-se uma limitacdo na
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quantidade de carbonato em relagédo ao zinco. Em geral, a razdo molar entre
ions carbonato e zinco deve estar na faixa de cerca de 0,05:1 a cerca de
1:1, de preferéncia de cerca de 0,1:1 a cerca de 0,7:1 e especialmente na
faixa de cerca de 0,15:1 a cerca de 0,45:1. A fonte de ions carbonato pode
estar completamente ou parcialmente dissolvida na composicdo ou pode
estar sob a forma de particulas suspensas. _

O pH da composic@o da presente invengdo estara geralmente
na faixa de cerca de 6 a cerca de 9,5, com mais preferéncia de cerca de 7,5
a cerca de 8,5. O pH de uma composi¢ao dentifricia € medido a partir de
uma pasta fluida aquosa do dentifricio a 3:1, isto é, 3 partes de agua para 1

| parte de dentifricio.

Materiais Veiculo Aceitaveis para Uso Bucal

O veiculo aceitavel para uso bucal compreende um ou mais
excipientes ou diluentes sdlidos ou liquidos compativeis, os quais sdo ade-
quados para administragao oral tdpica. O termo *'compativel", para uso na
presente invengao, significa que os componentes da composicdo sdo capa-
zes de ser misturados sem que ocorra alguma interagdo que reduza subs-
tancialmente a estabilidade e/ou eficacia da composigdo.

Os veiculos ou excipientes da presente invengédo podem incluir
0s componentes usuais e convencionais dos dentifricios, géis nao-
abrasivos, géis subgengivais, enxaguatérios bucais ou colutérios, nebuliza-
dores bucais, gomas para mascar, pastilhas e balas para o halito, conforme
descrito com mais detalhes, mais adiante neste documento.

A escolha de um veiculo a ser usado é basicamente determi-
nada pela maneira pela qual a composicao serd introduzida na cavidade
bucal. Os materiais veiculo para creme dental, gel dental ou similares inclu-
em méteriais abrasivos, agentes formadores de espuma, aglutinantes,
umectantes, agentes flavorizantes e adogantes, entre outros, conforme a-
presentado, por exemplo, na patente U.S. N° 3.988.433, concedida a Bene-
dict. Os materiais veiculo para formulagdes de dentifricio bifasico sdo apre-
sentados nas Patentes U.S. N° 5.213.790, concedida em 23 de maio de
1993, U.S. N° 5.145.666 concedida em 8 de setembro de 1992 e U.S. N°
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5.281.410, concedida em 25 de janeiro de 1994, todas a Lukacovic et al., e
nas patentes U.S. N° 4.849.213 e 4.528.180, concedidas a Schaeffer. Os
materiais veiculo para enxaguatério bucal, colutério ou nebulizador bucal
tipicamente incluem agua, agentes flavorizantes e adogantes, entre outros,
conforme apresentado, por exemplo, na patente U.S. N° 3.988.433 concedi-
da a Benedict. Materiais veiculo para pastilha tipicamente incluem uma base
para bala; os materiais veiculo 'para goma de mascar incluem uma base de
goma, agentes flavorizantes e adogantes, como, por exemplo, na patente
U.S. N° 4.083.955, de Grabenstetter et al. Os materiais veiculo para sachés
tipicamente incluem uma bolsa do tipo saché, agentes flavorizantes e ado-
cantes. Para géis subgengivais usados para aplicagdo de ativos no interior
de bolsas periodontais ou em redor das mesmas, é escolhido um "veiculo -
para gel subgengival®, conforme apresentado, por exemplo, nas Patentes
U.S. N° 5.198.220 e 5.242.910, concedidas a Damani em 30 de marco de
1993 e 7 de setembro de 1993, respectivamente. Os veiculos adequados &

- preparagao das composi¢des da presente invengao sdo bem-conhecidos na

técnica. Sua sele¢éo dependera de consideragdes secundarias como gosto,
custo, estabilidade durante o armazenamento, etc.

As composicdes da presente invengao podem estar sob a for-
ma de géis bucais sem enxagle, que podem ser aquosos ou néo-aquosds.
Géis aquosos geralmente incluem um agente espessante (de cerca de 0,1%
a cerca de 20%), um umectante (de cerca de 10% a cerca de 55%), flavori-
zantes, adogantes e colorantes, conforme desejado, e dgua qsp 100%. As
composi¢des podem compreender um agente anticarie (de cerca de 0,05%
a cerca de 0,3% de um ion fluoreto) e um agente anticalculo (de cerca de
0,1% a cerca de 13%).

Em uma modalidade preferencial, as composi¢des da presente
invengao estédo sob a forma de dentifricios, como cremes, géis e pds den-
tais. Componentes de tais pastas dentais e géis dentais geralmente incluem
um ou mais abrasivos dentais (de cerca de 6% a cerca de 50%), um tensoa-

tivo (de cerca de 0,1% a cerca de 2,5%), um agente espessante (de cerca

de 0,1% a cerca de 5%), um umectante (de cerca de 15% a cerca de 45%),



10

15

20

25

30

um agente flavorizante (de cerca de 0,04% a cerca de 2%), um agente ado-
¢ante (de cerca de 0,1% a cerca de 3%), um agente colorante (de cerca de
0,01% a cerca de 0,5%) e agua (de cerca de 2% a cerca de 45%). Esse
creme ou gel dental pode, também, incluir um ou mais agentes anticérie (de
cerca de 0,05% a cerca de 0,3%, sob a forma de um ion fluoreto) e um a-
gente anticalculo (de cerca de 0,1% a cerca de 13%). E claro que os pds
dentais contém, substancialmente, apenas componentes nao-liquidos.

Outras modalidades da presente invengdo sdo enxaguatorios
bucais ou colutérios e nebulizadores bucais. Os componentes desses enxa-
guatérios e nebulizadores bucais tipicamente incluem um ou mais dentre
agua (de cerca de 45% a cerca de 95%), etanol (de cerca de 0% a cerca de
25%), um umectante (de cerca de 0% a cerca de 50%), um tensoativo (de
cerca de 0,01% a cerca de 7%), um agente flavorizante (de cerca de 0,04%
a cerca de 2%), um agente adogante (de cerca de 0,1% a cerca de 3%) e
um agente corante (de cerca de 0,001% a cerca de 0,5%). Esses enxagua-
torios e nebulizadores bucais podem também incluir um ou mais de um a-
gente anticarie (de cerca de 0,05% a cerca de 0,3%, sob a forma de um ion
fluoreto) e um agente anticalculo (de cerca de 0,1% a cerca de 3%).

As composi¢des da presente invengao podem, também, estar
sob a forma de solugbes dentais e fluidos para irrigagdo. Os componentes
dessas solugdes dentais geralmente incluem um ou mais dentre dgua (de
cerca de 90% a cerca de 99%), conservante (de cerca de 0,01% a cerca de
0,5%), agente espessante (de 0% a cerca de 5%), agente flavorizante (de
cerca de 0,04% a cerca de 2%), agente adogante (de cerca de 0,1% a cerca
de 3%) e tensoativo (de 0% a cerca de 5%).

As composi¢des de goma para mascar tipicamente incluem um
ou mais dentre uma base de goma (de cerca de 50% a cerca de 99%), um
agente flavorizante (de cerca de 0,4% a cerca de 2%) e um agente adogante
(de cerca de 0,01% a cerca de 20%).

O termo "pastilha”, para uso na presente invengao, inclui: balas
para o halito, gotas, pastilhas, microcapsulas e formas sélidas de dissolugdo

rapida inclusive formas secas por congelamento (tortas, "wafers", peliculas
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delgadas, tabletes) e tabletes comprimidos. O termo "forma sélida de rapida
dissolugao" para uso na presente invenc¢ao, significa que a forma de dosa-
gem solida se dissolve em menos que cerca de 60 segundos, de preferéncia
menos que cerca de 15 segundos, apds se colocar a forma de dosagem s6-
lida na cavidade oral. Formas soélidas de rapida dissolugdo sdo apresenta-
das nos documentos WO 95/33446 e WO 95/11671 cedidos 2 mesma re-
querente; patente U.S. N° 4.642.903, patente US N° 4.946.684, patentes
U.S. N° 4.305.502, patente U.S. N° 4.371.516, patente U.S. N° 5.188.825,
patente U.S. N° 5.215.756, patente U.S. N° 5.298.261, patente N° U.S.
4.687.662.

As pastilhas incluem sélidos de formato discéide compreen-
dendo um agente terapéutico em uma base flavorizada. A base pode ser
uma bala dura de agucar, gelatina glicerinada ou uma combinacdo de agu-
car com suficiente mucilagem para a obtencdo de uma forma. As formas de

dosagem estéo descritas de maneira geral em Remington: The Science and

Practice of Pharmacy, 19" Ed., Vol. I, Capitulo 92, 1995. Composicoes de

pastilha (tipo tablete comprimido) tipicamente incluem uma ou mais cargas
(agucar compressivel), agentes flavorizantes e lubrificantes. Microcapsulas
do tipo contemplado na presente invencdo sdo apresentadas na patente
U.S. N° 5.370.864, Peterson et al., concedida em 6 de dezembro de 1994.

| Em mais um outro aspecto, a invengao apresenta um imple-
mento dental impregnado com a presente composigdo. O implemento dental |
compreende um implemento para contato com os dentes e outros tecidos da
cavidade bucal, estando impregnado com a presente composig¢do. O imple-
mento dental pode ser impregnado com fibras incluindo fio ou fita dental,
lascas, tiras, peliculas e fibras poliméricas.

Os tipos de veiculo ou excipiente aceitaveis para uso bucal que
podem estar incluidos nas composi¢des da presente invengdo, juntamente
com alguns exemplos nao-limitadores especificos, sdo discutidos nos pafé-
grafos a seguir.

A agua eé comumente usada como um material veiculo nas

composigdes bucais. E util como auxiliar de processamento, é benigna a
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boca e ajuda na rapida formagéo de espuma de pastas dentais. A agua po-
de ser adicionada como um ingrediente por si mesmo ou pode estar presen-
te como um veiculo em outras matérias-primas como sorbitol e lauril sulfato
de sdédio. O termo ‘agua total’ para uso na presente invengdo significa a
quantidade total de agua presente na composi¢ao, tanto adicionada separa-

damente ou como solvente ou veiculo para outras matérias-primas, exceto

.quando presente como agua de cristalizagao em certos sais inorganicos. A

quantidade de agua presente dependera tipicamente da forma especifica da
composi¢ao e pode variar amplamente. Composicdes de pasta dental prefe-
renciais da presente invengdo compreendem de 20% a 65%, com mais pre-
feréncia 30% a 55% de agua total. ‘

Um componente opcional, porém preferencial das composi-
¢cOes da presente invengdo é um umectante. O umectante serve para evitar
o endurecimento do dentifricio apds a exposi¢do ao ar, para conferir uma
sensagédo umida a boca e, no caso de determinados umectantes, para con-
ferir uma dogura ou um sabor desejavel. O umectante, em uma base umec-
tante pura, geralmente perfaz de cerca de 5% a cerca de 70%, de preferén-
cia de cerca de 15% a cerca de 45%, em peso da composi¢do. Os umectan-
tes adequados incluem alcoois poliidricos comestiveis, como glicerina, sorbi-
tol, xilitol, butileno glicol, polietileno glicol e propileno glicol, especialmente
sorbitol e glicerina.

Composigoes dentifricias da presente invengao geralmente irdo
incluir um tensoativo. Tipos de tensoativo uteis incluem tensoativos anioni-
cos, nao-idnicos, catidnicos e a base de betaina. Tensoativos aniénicos po-
dem ser incluidos para fornecer propriedades de limpeza e de formacdo de
espuma, e sao, tipicamente, usados em uma quantidade de cerca de 0,1% a
cerca de 2,5%, de preferéncia de cerca de 0,3% a cerca de 2,5% e com a
maxima preferéncia de cerca de 0,5% a cerca de 2,0%, em peso. Os tenso-
ativos catiGnicos também podem ser usados, embora seja necessario tomar
cuidado quanto a sua compatibilidade com outros ingredientes. Os mesmos
seriam, tipicamente, usados em teores similares aqueles dos tensoativos

anidnicos adicionais, como também o seriam os tensoativos a base de beta-
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ina. Alguns tensoativos ndo-ibnicos podem ser uteis em teores substancial-
mente maiores, como até 20%, caso deseja-se usa-los na formagédo de um
gel de anel.

Os tensoativos anidnicos uteis a presente invengao incluem os
sais soluveis em agua de sulfatos de alquila tendo de 10 a 18 atomos de
carbono no radical alquila, e os sais solveis em agua de monoglicerideos
sulfonatados de acidos graxos tendo de 10 a 18 atomos de carbono. O lauril
sulfato de sddio e os coco monoglicerideo sulfonatos de sédio sdo exemplos
de tensoativos anidnicos desse tipo. Sdo Uteis a presente invengao, tam-
bém, os tensoativos & base de sarcosinato, de isetionato e de taurato, como
sarcosinato de lauroila, sarcosinato de miristoila, sarcosinato de palmitoila,
sarcosinato de estearoila e sarcosinato de oleoila. Todos os itens anterior-
mente mencionados s&o, geralmente, usados sob a forma de seus sais de
metal alcalino ou de aménio.

Verificou-se, ainda, que certos tensoativos sulfoacetato de al-
quila como lauril sulfoacetato de sédio e sulfoacetato sédico de dietil hexila
podem ser também efetivos na redugdo da adstringéncia das composicoes
contendo zinco. Os sulfoacetatos podem ser usados para este propdsito em
adigcao a outros tensoativos anidnicos.

Exemplos de tensoativos ndo-ibnicos adequados incluem os
poloxdmeros, condensados de Oxido de polietileno de alquil fendis, dxidos
de amina terciaria de cadeia longa, éxido de fosfina terciaria de cadeia lon-
ga, sulféxidos de dialquila de cadeia longa e misturas desses materiais. Os
tensoativos a base de betaina preferenciais incluem cocoamido etil betaina,
cocoamido ‘propil betaina, lauramido propil betaina e similares.

Tensoativos catidnicos uteis na presente invengdo incluem
derivados de compostos aménio quaternario alifatico tendo uma cadeia de
alquila longa que contém de cerca de 8 a 18 atomos de carbono como
cloreto de lauril trimetil aménio, cloreto de cetilpiridinio, brometo de cétil-
trimetil aménio, cloreto de di-isobutil fendxi etil- dimetil benzil aménio,
fluoreto de cetilpiridinio, etc. Alguns destes tensoativos catibnicos sdo

também uteis como agentes antimicrobianos.
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Na preparagédo de pastas dentais ou géis, é frequentemente
necessario se adicionar um agente espessante ou aglutinante para fornecer
uma consisténcia desejavel da composigcao, caracteristicas de liberagéo de
ativo durante o uso, estabilidade durante 0 armazenamento e para fornecer
estabilidade a composicéo, etc. Os agentes espessantes podem incluir po-
limeros de carboxivinila, carragenina, derivados de celulose nao-iénica como
hidrdxi etil celulose, e sais soluveis em agua de derivados de celulose, como
carboximetil celulose sodica. Deve-se, entretanto, reconhecer que os poli-
meros aniénicos como polimeros de carboxivinila podem interagir com ions
de zinco de modo a reduzir a efetividade do zinco e a interagdo pode, tam-
bém, ter um efeito indesejavel na reologia da composigdo. Também podem
ser usadas, na presente invengdo, as gomas naturais, como karaia, xanta-
na, arabica e tragacanto. Goma de xantana é preferencial. E também prefe-
rencial um sistema espessante que compreende uma mistura de goma de
xantana e hidroxi etil celulose, que pode fornecer uma composi¢ao espes-
sada sem viscosidade. Niveis de agente espessante adequados podem si-
tuar-se na faixa de cerca de 0,1 a cerca de 5%, e mais altos, se necessario.

Um ingrediente preferencial da presente invengdo para um
dentifricio, mais especialmente uma pasta dental, é um abrasivo dental. Os
abrasivos servem para polir os dentes e/ou remover depdsitos da superficie.
O material abrasivo contemplado para uso na presente invengao pode ser
qualquer material que ndo cause abrasdo excessiva a dentina. Os abrasivos
adequados incluem agentes de polimento a base de fosfato insoluvel, inclu-
sive diversos fosfatos de calcio como, por exemplo, fosfato dicalcico, fosfato
tricalcio, pirofosfato de calcio, pirofosfato de caicio em fase beta, diidrato de
fosfato dicélcico, fosfato de calcio anidro, metafosfato de sddio insoluvel e
similares. Séo adequados, também, os abrasivos de tipo giz, como carbona-
tos de calcio e de magneésio, silicas incluindo xerogéis, hidrogéis, aerogéis e
precipitados, alumina e hidratos da mesma, como alfa-alumina triidrato,
aluminossilicatos como silicato de aluminio calcinado e silicato de aluminio,
silicatos de magnésio e de zircdnio, como trissilicato de magnésio, e resinas
polimerizadas termofixas como produtos da condensagéo de particulados de
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uréia e formaldeido, metacrilato de polimetila, polietieno em pé e outros,
conforme descrito em US-A-3.070.510, de 25 de dezembro de 1962. Mistu-
ras de abrasivos podem, também, ser utilizadas. Abrasivos dentais a base
de silica, de diversos tipos, sao preferenciais devido a seus beneficios Uni-
cos de excepcional limpeza dos dentes e desempenho de polimento sem
abraso indevida do esmalte ou da dentina. Os materiais para polimento
abrasivo tém, geralmente, um tamanho médio de particula de cerca de 0,1 a
cerca de 30 microns e, de preferéncia, de cerca de 5 a 15 microns.

A quantidade total de abrasivo nas composicdes dentifricias da
invengao tipicamente esta na faixa de cerca de 6% a cerca de 70%, em pe-
So; pastas dentais, de preferéncia, contém de cerca de 10% a cerca de 50%
de abrasivos, em peso da composi¢do. As composi¢gdes de solugédo dental,
nebulizador bucal, enxaguatério bucal e gel nao-abrasivo da presente inven-
¢ao tipicamente contém pouco ou nenhum abrasivo.

Outro ingrediente preferencial é um composto de fluoreto solu-

“vel em agua, usado em uma quantidade suficiente para fornecer uma con-

centracao de ion fluoreto na composicdo de cerca de 0,05% a cerca de
0,5%, em peso, para fornecer efetividade anticaries. Uma ampla variedade
de materiais que fornecem ion fluoreto podevser empregada como fonte de
fluoreto soluvel nas presentes composigdes. As fontes de ion fluoreto repre-
sentativas incluem fluoreto estanoso, fluoreto de sdédio, fluoreto de potéassio,
monofluorofosfato de sédio e muitas outras. O fluoreto estanoso e o fluoreto
de sbédio sao particularmente preferenciais, bem como misturas dos mes-
mos. No entanto, caso o fluoreto de sédio seja usado em combinag¢édo com
polifosfatos de cadeia longa, 0 mesmo é de preferéncia mantido em uma
fase separada.

Um outro componente opcional das presentes composi¢des é
um agente de dessensibilizagao dentinal para controle da hipersensibilidade,
como sais de potassio, calcio, estréncio e estanho, incluindo nitrato, clore'to,
fluoreto, fosfato, pirofosfato, polifosfato, citrato, oxalato e sulfato.

Outros agentes antimicrobianos podem também ser usados.

Estéo incluidos entre esses agentes os agentes antimicrobianos n&o-
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catiénicos insoluveis em agua, como éteres difenilicos halogenados, particu-
larmente triclosan e éleds essenciais como timol. Os antimicrobianos solu-
veis em agua incluem sais de amdnio quaternario, como cloreto de cetilpiri-
dinio. As enzimas sdo um outro tipo de ativo que pode ser usado nas pre-
sentes composi¢goes. As enzimas Uteis incluem aquelas que pertencem a
categoria de proteases, enzimas liticas, inibidores de matriz de placa e oxi;
dasés. As oxidases também apresentam atividade de branqueamen-
to/limpeza, em adi¢cdo a propriedades antimicrobianas. Esses agentes séo
descritos nas patentes U.S. N° 2.946.725, concedida a Norris et al. em 26
de julho de 1960, e U.S. N° 4.051.234, concedida a Gieske et al. em 27 de
setembro de 1977. '

Um outro agente opcional preferencial é um agente anticalculo,
como um polifosfato, polifosfonato ou pirofosfato soluvel. Os pirofosfatos
usados nas presentes composi¢cdes podem consistir em qualquer dos sais
de pirofosfato de metal alcalino. Sais especificos incluem pirofosfato de me-
tal tetra-alcalino, pirofosfato diacido de metal di-alcalino, pirofosfatos mono-
acidos de metal trialcalino e misturas dos mesmos, sendo que o0s metais
alcalinos sao de preferéncia sédio ou potassio. Os sais sdo uteis em suas
formas tanto hidratadas como nao-hidratadas. Uma quantidade eficaz de sal
de pirofosfato util a presente composigao é, geralmente, suficiente para for-
necer ao menos 1,0%, de preferéncia de cerca de 1,5% a cerca de 6% e,
com mais preferéncia, de cerca de 3,5% a cerca de 6% de ions de pirofosfa-
to. Aprecia-se que o teor de ions de pirofosfato seja aquele capaz de ser
fornecido a composigéo (isto é, a quantidade tedrica em um pH adequado) e
que as formas de pirofosfato além de P,O;* (por exemplo, (HP,07) pos-
sam estar presentes quando o pH do produto final é estabelecido. Os sais
de pirofosfato sdo descritos com mais detalhes em Kirk & Othmer, Encyclo-
pedia of Chemical Technology, Terceira Edigdo, Volume 17, Wiley-
Interscience Publishers (1982). Sao uteis, também, os polifosfatos soltveis,
como tripolifosfato de sddio e hexametafosfato de sédio. Outros agentes
anticalculo de cadeia longa deése tipo séo descritos em WO 98/22079. Sao

particularmente preferenciais para uso na presente invengao os sais de poli-
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fosfato de sddio contendo de cerca de 15 a cerca de 25 unidades fosfato.
Os agentes flavorizantes e adogantes também estéo, de prefe-
réncia, incluidos nas presentes composigdes. E uma vantagem da presente
invengao o fato de poder ser usada uma ampla faixa de ingredientes flavori-
zantes. Os agentes flavorizantes e adogantes adequados sdo bem-
conhecidos na técnica. Os teores adequados de sabor nas presentes com-

~ posi¢des bucais da invengao situam-se na faixa de 0,1% a 5,0%, com mais

preferéncia de 0,5% a 2,0% e, com a maxima preferéncia, de cerca de 0,7%
a cerca de 1,8%, em peso. Tipicamente, um éleo flavorizante sera fabricado
em uma etapa separada e compreendera mljltiplos componentes de origem
natural e/ou sintética, de modo a proporcionar um sabor equilibrado que seja
aceitévél para uma ampla faixa de pessoas. Os componentes flavorizantes
podem ser selecionados de menta, especiarias, frutas, citricos, ervas, medi-
cinais, e tipos comuns de sabores de alimento (por exemplo, chocolate). Al-

guns exemplos ilustrativos, mas nao-limitadores de tais componentes inclu-

~em hidrocarbonetos, como limoneno, cariofenileno, mirceno e humuleno:;

alcool como mentol, linalol, 3-decanol e pinocarveol; cetona como piperito-
na, mentona, espicatona e I-carvona; aldeidos como acetaldeido, 3-hexanal
ou n-octanal; 6xidos como mentofurano, éxido de piperitona ou acetato-7 de

carvil,7 oxido; acidos como acético e ocendico; e sulfetos como sulfeto de

- dimetila. Os componentes incluem, também ésteres como acetato de menti-

la, isobutirato de benzila e acetato de 3-octila. Os componentes flavorizantes
podem, também, incluir 6leos essenciais como 6leo de hortela por exemplo,
de menta piperita e menta arvensis; 6leo de menta como aqueles de menta
cardiaca e menta spicata; Oleo de salvia, 6leo de salsa, 6leo de manjerona,
6leo de cassia, 6leo de cravo-da-india, 6leo de canela, 6leo de laranja, 6leo
de lima, 6leo de eucalipto e dleo de anis. Outros componentes adequados
séo aldeido cindmico, eugenol, ionona, anetol, eucaliptol, timol, salicilato de
metila, vanilina, etil vanilina e extratos de baunilha. Embora seja uma vanta-
gem da presente invengdo que esta proporcione maior flexibilidade em ter-
mos de sele¢do de sabores, é claro que também podem ser usados os sis-

temas flavorizantes descritos na técnica como sendo particularmente ade-
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quados para férmulas a base de zinco, como aqueles descritos em US-A-
6.306.372 e em WO 00/28952. Os componentes flavorizantes sdo descritos
com mais detalhes em "Handbook of Flavor Ingredients" de Fenaroli, terceira
edi¢ao, volumes 1 e 2, CRC Press, Inc. (1995), e em "Perfume and Flavour
Chemicals" de Steffen Arctander, Volumes 1 e 2 (1969). Um agente de res-
friamento fisiolégico também pode ser incorporado ao 6leo flavorizante. O
agente refrigerante pode ser qualquer um de uma ampla variedade de mate-
riais. Incluidos entre esses materiais estdo carboxamidas, mentol, acetais,
didis e misturas desses itens. Agentes refrigerantes preferenciais da presen-
te invengdo incluem os agentes p-mentano carboxamida como N-etil-p-
mentano-3-carboxamida, (conhecido comercialmente como "WS-3") e mistu-
ras dos mesmos, € mentona glicerina acetal (conhecida comercialmente
como "MGA"). Agentes refrigerantes adicionais adequados para a presente
invengdo sao apresentados no documento WO 97/06695.

As composi¢des da presente invengao podem incluir, ainda, in-
gredientes fitoterapicos como extratos de camomila, cortiga, melissa, alecrim
e sdlvia. Estes e alguns dos componentes flavorizantes derivados de ervas,
acima mencionados (como timol), podem ser incluidos em teores suficientes
para fornecer uma contribuicdo ao sabor ou podem ser adicionados em teo-
res mais altos, como 1% ou mais, para fornecer um efeito terapéutico maior.

Os agentes adogantes que podem ser usados incluem sacaro-
se, glicose, sacarina, sucralose, dextrose, levulose, lactose, manitol, sorbitol,
frutose, maltose, xilitol, sais de sacarina, taumatina, aspartame, D-triptofano,
diidrochalconas, acessulfame e sais de ciclamato, especialmente ciclamato
sodico, sucralose e sacarina sodica, bem como misturas dos mesmos. Uma
composicao contém, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 3% destes
agentes, com mais preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de 1%.

As composi¢des podem incluir, também, pigmentos usuais, co-
rantes e opacificantes, como diéxido de titanio.

Aprecia-se que ao selecionar os componentes da lista acima,
0S componentes escolhidos estejam quimicamente e fisicamente compati-

veis entre si.
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A natureza da presente invengdo sera entendida com referén-

cia a alguns exemplos nao-limitadores.

Exemplos 1 a 3 - Pastas dentais de acordo com a invencao

1 2 3
% % %
Agua purificada 37,43 [ 31,11 38,13
Oxido de zinco (USP 1) 1,20 0,80 0,80
Fluoreto de sddio 0,32 0,32 0,32
Sacarina sédica 0,30 0,45 0,30
Sorbitol (70%) 31,00 31,00 31,00
Glicerina 4,75 4,75 4,75
Silica hidratada amorfa 15,00 21,00 15,00
Natrosol 250M (hidroxi etil celulose) 0,50 1,35 0,50
Goma de Xantana (Keltrol 1000) 1,00 0,70 1,00
Carbonato de sédio 0,50 0 0,40
| Carbonato de potassio 0 0,52 0
Lauril sulfato de soédio 28% 7,00 7,00 7,00
Sabor 1,00 1,00 0,80
Total 100,00 | 100,00 [ 100,00
Razao molar entre carbonato (ion) e zinco | 0,32 0,38 0,38

O oxido de zinco foi adicionado a agua purificada e disperso. '
O fluoreto de sédio e sacarina sédica foram dissolvidos na dispersdo com a
mistura completa e, entdo, com a mistura completa a vacuo, os seguintes
conjuntos de ingredientes foram adicionados por vez: (i) sorbitol e glicerina;
(i) silica hidratada amorfa, goma de xantana, hidroxi etil celulose e mistura
de carbonato de s6dio sendo continuada até a formagédo de uma pasta lisa;
(iii) lauril sulfato de sédio e dleos flavorizantes.

O Exémplo 4 abaixo é uma formulacdo de enxaguatério bucal
de acordo com a invengdo. A razdo molar entre carbonato (ion) e zinco é
0,32.
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o
Agua purificada q.s.
Etanol 96% EP 9,23
Glicerina : 23,00
Sabor 0,13

| Natrosol 250M 0,05
Sacarina 0,02
COR 0,0008
Acido citrico anidro 0,00022
Benzoato de Sédio 0,00010
Sorbato de potassio 0,00010
Oxido de zinco 0,12
Carbonato de sédio 0,05

O enxaguatdrio bucal é preparado da seguinte forma:

Adicionar a agua purificada (~ 5% do total), benzoato de sddio,
sorbato de potassio, acido citrico e colorantes. Misturar completamente e
dissolver para formar uma pré-mistura corante.

Misturar junto, agua (aproximadamente 55% do total), etanol e
glicerina e, entao, adicionar Natrosol 250M (hidroxi etil celulose), flavorizan-
te, carbonato de sédio e sacarina sédica. Misturar completamente até que
os solidos sejam totalmente dissolvidos. Adicionar a pré-mistura corante e o
oxido de zinco. Adicionar a agua restante (aproximadamente 40% do total) e
mistufar completamente.

O Exemplo 5 é uma formulagdo de goma para mascar de a-
cordo com a invengao. Esta tem uma razao molar entre carbonato (ion) e
zinco de 0,25 e é preparada da seguinte forma:

Aquecer a base de goma até o ponto de amolecimento a 57°C
(+/- 5°), garantindo que a temperatura seja mantida abaixo de 70°C. Adicio-
nar sorbitol, xilitol, licasin, manitol, glicerina, éxido de zinco, carbonato de
potassio, didxido de titanio, flavorizante, mentol, sucralose, acessulfame-K e

hexametafosfato de sodio.
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Misturar todos os ingredientes com uma lamina misturadora
adequada, mantendo uma temperatura na faixa de 44 — 48°C. Enrolar a pol-
pa da goma até a espessura correta e cortar em pedagos. A polpa da goma
€ depois seca, revestida, seca e finalmente encerada. Esta deve ser arma-

zenada em um recipiente hermético.

Ingrediente ' %
Sorbitol 13,5
Base de goma Nova 36,5
Xilitol 20
Licasin ' | 6
Manitol 1,5
Oxido de zinco 1,2
Carbonato de potassio 0,5
Glicerina 6
Didxido de titdnio 0,15
| Hexametafosfato de sédio (Glass H)' 7.5
Sabor - 6,5
Mentol SD 0,5
Sucralose 0,07
Acessulfame-K 0,08

1 Um polifosfato linear produzido pela FMC Corporation tendo uma cadeia
de PO3 com comprimento médio de aproximadamente 21.
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REIVINDICACOES

1. Composigao bucal, caracterizada pelo fato de compreender:

a) de 0,1% a 5% de oxido de zinco;

b) de 0,1% a 5% de uma fonte de ions carbonato selecionada
a partir de metal alcalino, carbonatos e bicarbonatos de aménio; e

c) um veiculo aceitavel para uso bucal;
sendo que a razdo molar entre ions carbonato e ions de zinco é de cerca de
0,05:1 a cerca de 1:1.

2. Composig¢ao bucal, de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizada pelo fato de estar sob a forma de uma pasta dental aquosa tendo
um pH de cerca de 6 a cerca de 9,5.

3. Composig¢ao bucal, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizada pelo fato de que a fonte de ions carbonato é selecionada a partir de
carbonato de sddio e carbonato de potassio.

4. Composicédo bucal, de acordo com a reivindicagao 3, carac-
terizada pelo fato de que a fonte de ions carbonato é carbonato de potassio.

5. Composig¢ao bucal, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizada pelo fato de que compreende de 0,4 a 1,2%, em peso, de éxido de
zinco. |

6. Composi¢ao bucal, de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizada pelo fato de que a razdo molar entre ions carbonato e ions de zinco
é de cerca de 0,1:1 a cerca de 0,7:1. |

7. Composicao bucal, de acdrdo com a reivindicagao 6, carac-
terizada pelo fato de que a razédo molar entre ions carbonato e ions de zinco
é de cerca de 0,15:1 a cerca de 0,45:1.

8. Composigao bucal, de acordo com a reivihdica(;éo 2, carac-
terizada pelo fato de que a composigéo tem um pH de cerca de 7,5 a cerca
de 8,5. ,

9. Composig¢ao bucal, de acordo com a reivindicagao 7, carac-
terizada pelo fato de estar sob a forma de uma pasta dental e compreender
de 20% a 65% de agua total.

10. Composic¢éo bucal, de acordo com a reivindicagdo 9, carac-
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terizada pelo fato de que compreende de 30% a 55% de agua total.

11. Composicao bucal sob a forma de uma pasta dental, carac-
terizada pelo fato de que compreende:

a) de 0,4% a 1,2% de 6xido de zinco;

b) de 0,1% a 5% de uma fonte de ions carbonato selecionada
a partir de metal alcalino, carbonatos e bicarbonatos de amdnio; e |

¢) um veiculo aceitavel para uso bucal incluindo de 20% a 65%
de agua total, em peso da composi¢ao bucal;
sendo que a razao molar entre ions carbonato e ions de zinco é de cerca de
0,15:1 a cerca de 0,45:1. |



PoIoRAGS-S -

S RESUMO
Patente de Invengdo "COMPOSICOES BUCAIS DE ZINCO".

A presente invengdo refere-se a uma composigdo bucal que
compreende, em um veiculo aceitdvel para uso bucal, de 0,1% a 5% de 6xi-
do de zinco e de 0,1% a 5% de uma fonte de ions carbonato selecionada a
partir de metal alcalino, carbonatos e bicarbonatos de aménio. A razdo mo-
“lar entre fons carbonato e fons de zinco é de 0,05:1 a 1:1. A composigdo -
tem boa eficacia antiplaca e sabor agradavel. As composi¢des preferenciais
séo pastas de}niais. |
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