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COMPOSIGAO DE DOIS COMPONENTES PARA LIBERAR ZINCO A UM CORPO,
METODOS E USO DE UMA MISTURA DE DOIS COMPONENTES

REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS CORRELATOS

[001] Este pedido é wuma continuagdo em parte do
PCT/US2013/46268, depositado em 18 de Junho 2013;
PCT/US2012/70489, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70492, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70498, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70506, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70513, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US20.12/70505, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70501, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70521, depositado em 19 de Dezembro de 2012;
PCT/US2012/70534, depositado em 19 de Dezembro de 2012; e
PCT/U82013/50845, depositado em 17 de Julho de 2013, todos
as quais sendo aqui incorporados por referéncia.

ANTECEDENTES

[002] Os antitranspirantes convencionais compreendendo
sals de aluminio ou aluinmum/zircdnio sdo conhecidos. Estes
sais funcionam como antitranspirantes por formarem complexos
poliméricos gque podem obstruir os poros, bloqueando assim a
liberagdo de suor. Ha uma necessidade de agentes
antitranspirantes ativos adicionais que fornecam complexos
de um tamanho capaz de obstruir os poros para bloguear o
suor, que fornecam eficdcia desodorante/antibacteriana, e
que sejam menos irritantes para a pele do que os gais de
adcidos em antitranspirantes convencionais. Ha também uma
necessidade para agentes de protegao da pele e
antibacterianos alternativogs para o© uso em sabonetes

liquidos e lavagens corporais. Finalmente, existe uma
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necessidade para agentes em produtos de cuidados orais que
possam branquear e fortalecer os dentes, retardar a erosao,
e inibir bactérias e placas.

[003] Certos complexos de aminocacidos com zinco podem
produzir precipitados contendo zinco depois da diluig¢do com
dgua ou outras prepara¢des aquosas. Alguns precipitados
contendo zinco sdo constituidas por 6xido de zinco, hidrdxido
de zinco, haletos de zinco, etc.. Os precipitados podem ser
depositados sobre a pele, bem como tecidos dentarios duros
e macios. Potenciais beneficios relacionados a deposic¢do nos
tecidos duros incluem brangueamento, alivio da
sensibilidade, protegdo contra a erosdo e anticéarie.
Beneficios potenciais relacionados com a deposigdo sobre o
tecido macio incluem a melhoria na resposta imune do
hospedeiro, melhoria da fun¢do da barreira do tecido, etc..
Os ions de zinco podem ser liberados a partir das deposigdes,
fornecendo beneficios antibacterianos, bacteriostaticos e
outros beneficios para placa e gengivite como os normalmente
associados com ions de zinco.

[004] Alguns complexos de aminocacido com zinco, contudo,
ndo tém as cinéticas de precipitacdo mais ideais. Em outras
palavras, a taxa de precipitag¢do por diluigdo pode ser muito
lenta ou muito rapida para as aplicagdes tipicas. Por
exemplo, para o cuidado oral, os tempos de escovagao
recomendados tipicos variam entre 1 minuto e 3 minutos, mas
uma pessoa em média escova por um periodo significativamente
mais curto. Os tempos de enxague tipicos recomendados para
um bochecho sdo de cerca de um minuto, mas uma pessoa em
média gasta muito menos tempo. Algumas diluig¢des de complexos

de aminodcido com zinco normalmente requerem mais de 3
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minutos para precipitar em qualquer gquantidade substancial,
e a quantidade de precipitag¢do é limitada dentro de um tempo
de escovagdo e enxague tipico.

[005] Como consequéncia, existe uma necessidade para
otimizar os tempos de precipitagdo de complexos de zinco. Em
particular, existe uma necessidade de reduzir os tempos de
precipitagdo associados com os complexos de aminodcido com

zinco com um perfil de precipitag¢do lenta.

BREVE SUMARIO

[006] E fornecida uma composicdo de dois componentes
para fornecer um precipitado de zinco para o© COrpo,
compreendendo (i) um primeiro componente compreendendo uma
solucdo aquosa de complexo de haleto X zinco ("ZXH", em gue
X refere-se a um aminoadcido ou trialquil glicina, "TAG"), e,
opcionalmente, glicerol e (ii) um segundo componente
compreendendo a cisteina acidificada em solug¢do aquosa com,
opcionalmente, glicerol; o primeiro e o segundo componentes
sendo mantidos separados um do outro até serem dispensados
e combinados para aplicagdo no corpo.

[007] As propriedades ndo usuais e inesperadas deste
material] é gque os dois componentes, gquando misturados,
fornecem uma precipitagdo rapida (instanténea ou
intencionalmente retardada) que permite a distribuig¢do de um
complexo contendo zinco para o corpo, em particular, a pele
ou cavidade oral, tornando-o Gtil para produtos de cuidado
pessoal, por exemplo, produtos antitranspirantes e sabonetes
para © corpo e mdos liquido, bem como para produtos de
cuidado oral, por exemplo, enxaguantes ou dentifricios.

[008] Outras A&reas de aplicabilidade da ©presente

invencdo se tornardo evidentes a partir da descrigédo
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detalhada fornecida dagui em diante, deve ser entendido que
a descricdo detalhada e os exemplos especificos, embora
indicando a modalidade preferencial da invengdo, se destinam
a fing de ilustra¢do apenas e ndo se degtinam a limitar o
escopo da invencgdo.

DESCRICAO DETALHADA

[009] A seguinte descricgdo da(s) modalidade (s)
preferencial (is) & meramente exemplar por natureza e ndo &,
de modo algum, destinada a 1limitar a invengdo, a sua
aplicagdo ou usgos.

[010] Como usado ao longo do documento, as faixas sdo
usadas como abreviaturas para descrever cada e todos os
valores que se encontram dentro da faixa. Qualquer valor
dentro da faixa pode ser selecionado como o fim da faixa.
Além disso, todas as referéncias aqui citadas sdo aqui
incorporadas por referéncia na sua totalidade. Em caso de um
conflito em uma definigcdo na presente divulgagdo e a de uma
referéncia citada, a presente divulgagdo prevalece.

[011] Salwvo indicacéao em contrario, todas as
porcentagens e quantidades aqui e em outras segdes expressas
no relatdério descritivo devem ser entendidas como referindo-
se a porcentagens em peso. As quantidades dadas sdo baseadas
no peso do material ativo.

[012] O complexo de zinco - (aminodcido ou TAG) - haleto,
isto é, ZXH, pode ser formado por reagdo de um ou mais
compostos de zinco (por exemplo, 6xido de zinco, hidrdxido
de zinco, cloreto de zinco, etc..., mas o cloreto de zinco
tetrabasico é especificamente excluido) e um sal de haleto
de um aminoadcido basico para se obter um complexo tendo a

férmula geral:
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Zn- (aminodcido ou TAG)x- (haleto)y
em que x € 1-3 ey é 1-3.

[013] Em uma modalidade, o ZXH é um complexo de haleto-
aminoacido-zinco ("ZAH"), tal como um complexo de =zinco-
ligsina-cloreto ("ZLC"), por exemplo, formado a partir de uma
mistura de &xido de zinco e cloridrato de lisina, tendo a
férmula [Zn (CsH14N202) 2C1]+C1- Neste complexo, Znz+ é
coordenado por dois ligantes de lisina com dois atomos de N
dos grupos NH: e dois atomos de O dos grupos carboxilicos em
um plano equatorial. Nao desejando estar limitado pela
teoria, acredita-se Qgue este apresenta uma geometria
quadrada-piramidal distorcida com a posigdo apical ocupada
por um atomo Cl-. Esta estrutura da& origem a uma porcdo de
cation positivo, para a qual um anion de Cl- é combinado para
formar um sal idnico.

[014] Em uma outra modalidade, o trialquil glicina (TAG)
é C1-Cs alguil glicina ou trimetil glicina.

[015] ZLC podem existir em solucdo de [Zn(CsHi14N202)2C1l]+
catibnico e adnion cloreto, ou pode ser um sal sélido, por
exemplo, um cristal, opcionalmente, na forma de mono- ou di-
hidrato, por exemplo, como um cristal de mono-hidratado tendo
um padrdo de difracdo de raiog-X com picosg principais com
intensidade relativa e espagamento e espagamento
substancialmente como representado na Figura 1 do
PCT/US2012/70498.

[016] Outros complexos de =zinco e aminoadcidos sédo
possiveis, e a sua forma exata é dependente, em parte, das
razdes molares dos compostos precursores, por exemplo, se
houver haleto limitado, osg complexos livre de haleto podem

formar, por exemplo, ZnLys:, tendo uma geometria de piramide,
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com o0 plano equatorial que é& o mesmo gque o do composto acima
(Zn estd 1ligado a dois Aatomos de oxigénios e dois de
nitrogénio a partir de diferentes lisinas), em que o topo da
pirdmide é ocupado por um atomo de Cl. Sob determinadas
condigdes, o 6xido de zinco pode também reagir com lisina
e/ou lisina-HCl, para formar uma soluc¢do limpida de complexo
de cloreto de Zn-lisina (ZnLys:Clz), em que O Zn?+t esta
localizado em um centro octaédrica coordenado com dois atomos
de oxigénio e dois de nitrogénio no plano eguatorial
provenientes de dois &acidos carboxilicos de lisina e os
grupos amina, respectivamente. O zinco, neste complexo
também é coordenado com a terceira lisina através do seu
nitrogénio e oxigénio carboxilico, na posig¢do apical da
geometria do metal. Os complexos de ZXH, por exemplo, ZLC,
tém caracteristicas principais (por exemplo, condutividade,
reacdo de hidrdlise e floculagdo de proteinas) que os tornam
competitivos com sais antitranspirantes comerciais. Como
sais antitranspirantes de aluminio ou aluminio-zircédnio
convencionaig, o ZXH forma precipitados gue podem obstruir
os poros e a liberacdo de blocos de suor. A medida que a
quantidade de agua aumenta, o ZXH hidrolisa para distribuir
um precipitado que contém o zinco relativamente insoltvel.
O precipitado contém tipicamente um ou mais dentre 6xido de
zinco, c¢isteina de zinco, hidrdéxido de =zinco, ou outros
compostos contendo zinco. Este precipitado é Gnico na medida
em que ird permitir a obstrucdo dos poros sobre a pele. Além
disso, esta reacdo é atipica uma vez que, na maioria dos
casos, a diluig¢do vai aumentar a solubilidade de um complexo
iénico. Além disso, o zinco é antibacteriano, por isso

oferece um precipitado que bloqueia a liberag¢do de suor dos
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poros, ao mesmo tempo que fornece um beneficio desodorante,
reduzindo bactérias causuarioas de odor.

[017] E importante notar que o 6xido de zinco & solavel
a um pH baixo, e como suor tem um pH de 5-6, O suor pode
reduzir os niveis de precipitagdo do ©&xido de =zinco em
relagdo aos niveis de precipitac¢do a pH neutro. Além disso,
o0 suor pode dissolver gradualmente as deposigdes, reduzindo
a duragao da ag¢ao da formulag¢do. Este problema pode ser
melhorado por co-formulagdo do produto com cisteina. A
cisteina e o ZHX em conjunto, formam um precipitado. Apds o
uso e diluicdo com o suor, © precipitado é mais resistente
ao acido gue a ZHX sozinho. A formulacdo compreendendo ZXH
em conjunto com a cisteina tem, assim, eficdcia melhorada
como um antitranspirante.

[018] Verificou-se que guando se combina cisteina com
ZXH em determinados valores de pH, tem-ge como resultado a
precipitacdo rapida. A precipitagdo é proeminente mesmo em
férmulas ndo diluidas que resulta em problemas de
estabilidade ao armazenamento em produtos de cuidados orais
ou cuidados pessoais. Além disso, a precipitacdo rapida pode
resultar em menos ions de zinco sendo depositados em locais
do corpo desejado. Nb6s descobrimos que este problema de
precipitacdo rapida pode ser resolvido por separacdo fisica
do ZHX da cisteina até o uso ou aplicacgdo.

[019] Embora os sinais visiveis de precipitag¢do a partir
de algumas formulag¢des de ZLC normalmente aparegam pela
primeira wvez cerca de 30 minutos ou mais a partir da
diluigdo, as composigdes de dois componentes da presente
invenc¢do formam precipitados visiveis a partir de menos que

1 segundo a cerca de 20 segundos apds a mistura dos dois
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componentes, mesmo na forma ndo diluida ou forma pouco
diluida. A presenca de cisteina resulta em uma precipitacgédo
rapida de complexos de =zinco. A cinética ou a taxa de
precipitagdo pode variar em fungdo de fatores tais como ©
PH, a concentracdo de cisteina, e a quantidade de diluigédo
(se houver). Em algumas modalidades, a precipitacgdo
instantdnea de complexos ZXH é observada mediante a mistura
dos dois componentes. Por exemplo, se a cisteina estiver
presente como aproximadamente 0,8-1,3% em peso de uma solugdo
de cisteina + ZLC, um precipitado instantdneo vai se formar.
Como aqui usado, "precipitacdo rapida" significa a formacdo
de um precipitado de =zinco em 3 minutos ou menos,
"precipitagdo em instantes" ou '"precipitagdo instantinea™
significa a formagdo de um precipitado de zinco em 1 segundo
ou menos, e "precipitagdo retardada" significa a formagdo de
um precipitado de zinco entre e 1 segundo até 3 minutos.
[020] Na preparacdo dos dois componentes da composigdo
da invencdo, tipicamente, duas solugdes de reserva gdo
preparadas, cada solugdo de reserva contendo,
respectivamente, ZXH e cisteina acidificada. Para preparar
as duas solucgoes de reserva, varios reagentes sao
necessarios. O primeiro componente da soluc¢do de reserva
pode ser preparado por uso de um procedimento de sintese
padrdo para produzir ZXH. Por exemplo, a preparagao de uma
solucdo de reserva de ZLC inclui a reacdo de Oxido de zinco
com HCl-lisina sobre a agua. Em seguida, o excesso de 6xido
de zinco é separado por filtracdo para finalmente se obter
uma solugdo clara. Esta solucgdo é, em seguida, a reserva de
ZLC e pode ser o principal ingrediente ativo em um

componente. O glicerol pode ser usado como um cossolvente em
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um componente também. No segundo componente, a solucdo de
reserva de cisteina acidificada pode ser preparada quer por
dissolugdo do sal de cisteina em A&acido mineral aquoso
diluido, por exemplo, acido cloridrico, ou a cisteina-HC1l
pode ser dissolvida em agua. Glicerol também pode ser usado
como um cossolvente em dois componentes.

[021] Um sistema de liberacdo de dois componentes foi
verificado para permitir o controle dos tempos de
precipitac¢do do complexo de zinco. O primeiro componente
compreende ZXH, por exemplo, ZLC. O pH do primeiro componente
é alcalino, por exemplo, cerca de 7 a 9, ou cerca de 7,25
para cerca de 8,75 ou cerca de 7,5 a cerca de 8,5. O pH do
segundo componente é acido, por exemplo, cerca de 3 a cerca
de 6 ou cerca de 4 a cerca de 5 ou cerca de 4,5 a cerca de
5. O pH do segundo componente é tipicamente conseguido por
dissolugdo da cisteina em um Aacido, por exemplo, um acido
mineral, tal como um hidro-haleto, por exemplo, acido
cloridrico, e/ou a acidificacdo pode ser conseguida por
dissolugdo de mono-hidro-haleto de cisteina, por exemplo,
mono-cloridrato, em agua, de preferéncia, agua desionizada.

[022] Verificou-se que a precipitacdo rapida de
complexos de zinco ocorre em certos valores de pH, mesmo sem
diluigdo. Assim, o pH dos dois componentes, quando misturados
a cerca de 5 a cerca de 8, noutra modalidade de cerca de 5
a cerca de 6,5, em uma outra modalidade cerca de 6 a cerca
de 7, e em outra modalidade cerca de 6 a cerca de 6,5. 0 pH
de cada componente estd adaptado para alcangar o pH desejado
aquando da mistura para provocar a rapida taxa de
precipitag¢do desejada.

[023] O primeiro e sgegundo componentes sdo composigdes
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aquosas. Tipicamente, o primeiro componente contém cerca de
10 a cerca de 85% de agua, em uma outra modalidade, de cerca
de 20 a cerca de 85% de agua, em uma outra modalidade, cerca
de 20 a cerca de 25% de agua, e em ainda uma outra modalidade
de cerca de 30 a cerca de 33% de agua. O segundo componente
normalmente contém cerca de 10% a cerca de 95% de agua, em
uma outra modalidade, cerca de 20 a cerca de 30% de agua, em
uma outra modalidade, de cerca de 90% a cerca de 95% de agua.
A gquantidade de agua em cada um dos componentes ira variar
dependendo da forma do produto final, de forma a alcancar a
concentragdo desejada, quando os componentes sdo misturados.
Por exemplo, os dentifricios contém tipicamente 10 a 25% de
agua total, os enxaguantes contém tipicamente 50 a 90% de
agua, os produtos de cuidados pessoails tais como
antitranspirantes contém tipicamente 10 a 20% da agua total.
O tempo de precipitacdo e os valores pH das misturasg sdo
afetados por muitos fatoreg, incluindo a concentragdo de
agua. Mais agua conduz, geralmente, a mals precipitacgéo
rapida e maiores valores de pH da mistura.

[024] E fornecida uma composicdo de dois componentes
para liberar zinco para o corpo compreendendo (i) um primeiro
componente compreendendo um complexo de zinco- (aminodcido ou
TAG) -haleto (ZXH), por exemplo, [Zn(CgH1aN202)2C1l]+Cl- (ZLC) e
(ii) um segundo componente compreendendo a cisteina na forma
livre ou na forma de sal oralmente ou cosmeticamente
aceitavel, os primeiro e segundo componentes sendo mantidos
separados um do outro até serem dispensados e combinados
para aplicag¢do no corpo. O termo "organismo" inclui gualquer
local do corpo onde é desejavel depositar ions de zinco, por

exemplo, pele, em particular, de poros de glandulas
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sudoriparas, e a cavidade oral, em particular, tecidos
(denteg) moles e duros. As composicgbes podem ser produtos de
cuidado oral, por exemplo, dentifricio ou enxaguante, ou
produtos de cuidados pessocais, como antitranspirantes,
sabonete liquido para as mdos ou lavagem corporal, e logdes
para a pele, cremes e condicionadores.

[025] Apbs a aplicagdo da composicdo da invengdo, o
primeiro componente, ou um componente, contendo ZXH &
misturado com o segundo componente, ou os dois componentes,
contendo cisteina acidificada. A razdo em peso de um
componente para dois componentes apds a mistura & tipicamente
de cerca de 1:1, mas pode variar um pouco dependendo das
composigdes dos componentes especificos e dos meios de
dispensacdo especificos usados, por exemplo, cerca de 5:1 a
cerca de 1:5, em outra modalidade, de cerca de 1:2 a cerca
de 2:1.

[026] A combinacdo de dois componentes ZXH/cisteina é
atil em produtos de cuidado oral, por exemplo, dentifricios
ou bochechos. Uma formulagao de dois componentes
compreendendo a combinac¢do de ZXH/cisteina fornece uma
concentrag¢do eficaz de ions zinco para o esmalte, protegendo
assim contra a erosdo, reducdo da colonizag¢do bacteriana e
desenvolvimento de biofilme, e fornecendo melhor brilho para
os denteg. Além disso, depois da mistura e uso, a formulagédo
é diluida e fornece um precipitado estabilizado que obstrui
os tibulos dentadrios, reduzindo, assim, a sensibilidade dos
dentes. Ao fornecerem a liberacdc eficiente de =zinco em
comparagdo com formulagdes com sais de zinco insoldveis, as
formulacdes compreendendo a combinag¢do de ZXH/cisteina néo

apresentam fraco gosto e paladar, fraca liberacdo de fltor,
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e fracas formagdo de espuma e limpeza associada com produtos
de cuidado oral a base de zinco convencionais usando sais de
zinco soluveis.

[027] S0 ainda fornecidos métodos de wuso de tais
composicgdes, por exemplo, métodos de redugdo de suor
compreendendo a aplicag¢do da composigdo na pele, métodos
para matar bactérias compreendendo o contato da bactéria com
a composigdo, e métodos para tratar ou reduzir a
hipersengibilidade dentéaria, a erosao, e a placa,
compreendendo a aplicag¢do da composicgdo aos dentes, bem como
métodos de preparagdo de tais composigdes. Nos métodos da
invencdo, os dois componentes da composigdo da invengdo sdo
misturados e aplicados ao corpo, por exemplo, a pele ou a
cavidade oral. A  mistura é tipicamente realizada
imediatamente antegs ou durante a aplicag¢do ao corpo de modo
que mediante a aplicacdo ao corpo, o precipitado é formado
no local desejado, por exemplo, nos pores de glandulas
sudoriparas ou nas aberturas dos tuibulos dentarios. Em uma
modalidade, os dois componentes sdo misturados durante a
aplicagdo, por exemplo, escovando com um dentifrico, onde os
dois componentes sdo aplicados a uma escova de dentes, o0s
quais sdo misturados durante a escovacgdo. Os métodos da
presente invengdo tira vantagem da propriedade do
precipitado ser formado em 3 minutos ou menos guepois da
mistura para fornecer maxima guantidade de zinco para os
locais do corpo desejados.

[028] Em uma modalidade, o glicerol é adicionado ao
primeiro componente, ao segundo componente, ou ambos, O que
resulta em retardo da formagdo de precipitado, tipicamente

um retardo de cerca de 1 a 20 segundos, em uma modalidade de
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cerca de 1 a 10 segundos, em outra modalidade, de cerca de
1 a 5 segundos, e em outra modalidade, de cerca de 1 a 3
segundos, em comparag¢aoc com uma formulagdo de controle sem
glicerol. Além de retardar a precipitag¢do, o glicerol também
pode funcionar como um umectante.

[029] A mistura pode resultar na precipitagdo sem
diluigdo; no entanto, a diluig¢do com agua ou um fluido
aquoso, tal como a saliva ou suor geralmente aumenta a
precipitag¢do. Em uma modalidade particular, um sistema de
dois componentes é fornecido em que um primeiro componente
compreende o complexo de ZXH e o segundo componente
compreende cisteina. No sistema de dois componentes, dois
recipientes ou camaras sdao  fornecidos contendo @ o©s
respectivos componentes. A cisteina estd presente em uma
quantidade eficaz para resultar na precipitacdo réapida
(instantdnea ou retardada), quando os dois componentes gdo
misturados em conjunto. Na modalidade de precipitagdo
retardada, imediatamente antes ou durante o uso e aplicagdo,
os dois componentes sdo misturados através do qual o
precipitado ndo se forma durante a mistura, mas se forma no
local desejado do corpo mediante a aplicagdo. O sistema de
dois componentes é particularmente vantajoso para maximizar
a quantidade de precipitag¢do no local desejado durante o
uso, por exemplo, em tuibulos dentarios, superficie do dente,
poros das glandulas sudoriparas, e semelhantes.

[030] As composigdes de dois componentes da presente
invencdo, por exemplo, dentifricios, lavagens corporais ou
enxaguantes, sdo embaladas em um recipiente dispensador
adequado no gual os componentes sdo mantidos fisicamente

separados e a partir do qual os componentes separados podem
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ser dispensados de maneira sincrona, por exemplo, como uma
fita combinada para aplicagdo a uma escova de dentes. Tais
recipientes sdo conhecidos na técnica. Um exemplo de um tal
recipiente é um recipiente de dispensag¢do com dois
compartimentog, tal como uma bomba ou um tubo, tendo paredes
laterails deformaveis, tal como revelado nas Patentes US n°.
4.487.757 e 4.687.663; em que, o corpo do tubo é formado a
partir de uma rede de plastico deformavel, tal como
polietileno ou polipropileno e é fornecido com uma divisdria
no interior do corpo do recipiente definindo compartimentos
separados em que os componentes fisicamente separados sao
armazenados e a partir da qual eles sdo distribuidos através
de uma saida de dispensac¢do adeguada. Para enxaguantes ou
bochechos, os dois componentes podem ser liberados por duas
cimaras separadas de uma garrafa para um copo de mistura.
Apbs a mistura, a mistura pode ser transferida para uma boca
humana e uma lavagem pode ger realizada. Quando os
componentes sdo dispensados, eles vdo misturar-se no copo de
mistura formando um precipitado ligeiramente retardado gue
ird reagir com uma cinética adegquada de modo a assegurar
todas as formas de precipitagdo dentro da boca.

[031] E fornecida, em uma primeira modalidade, uma
composigdo de dois componentes (Composigdo 1) compreendendo
(i) um primeiro componente compreendendo um complexo de
haleto-aminodcido-zinco ou um complexo de haleto de
trialquilglicina-zinco e (ii) um segundo componente
compreendendo a cisteina acidificada na forma livre ou na
forma de sal oralmente ou cosmeticamente aceitavel, em que
os dois componentes sdo mantidos separados um do outro até

serem dispensados e combinados para aplicagdo no corpo, por
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exemplo:

1.1. composigdo em que O zinco-(aminodcido ou TAG) -
haleto é formado a partir de precursores, em dJue OS
precursores sdo uma fonte de ions de =zinco, uma fonte de
aminoacido ou TAG, e uma fonte de haleto, em que a fonte de
haleto pode ser parte da fonte de ions de zinco, a fonte de
aminoacidos ou TAG, ou um acido de halogénio;

1.2. composicdo 1 ou 1.1 em que a fonte de ions de zinco
é pelo menos um dentre 6xido de zinco, cloreto de =zinco,
carbonato de zinco, hidrdéxido de =zinco, nitrato de =zinco,
citrato de zinco, e fosfato de zinco;

1.3. composigdo 1.1 ou 1.3 em gue a fonte de aminoadcidos
é pelo menos um de um aminodcido basico, lisina, arginina,
e glicina;

1.4. qualquer uma das composig¢des anteriores, em que a
glicina é uma C:-Cs alquil glicina ou trialquil glicina;

1.5. qualquer uma das composig¢des anteriores em que O pH
do primeiro componente € de 3 a 6 ou 4 a 5 ou 4,5 a 5; e o
pPH do segundo componente é de 7 a 9 ou 7,25 a 8,75 ou 7,5 a
8,5;

1.6. qualgquer uma das composigdes anteriores em gque 0s
dois componentes sdo misturados e o pH da mistura resultante
& 6 a8 ous7a 8;

1.7. qualguer uma das composi¢des anteriores em gue O
primeiro componente contém 0 a 50% ou 20 a 40% de glicerol;
ou o segundo componente contém 0 a 50% ou de 20 a 40% de
glicerol;

1.8. gualquer uma das composi¢bes 1.-1.6 em que O

primeiro componente contém 0 a 50% ou 20 a 40% de glicerol;

e o segundo componente contém 0 a 50% ou 20 a 40% de glicerol;
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1.9 qualgquer uma das composi¢des anteriores, em que O
haleto-aminoacido-zinco & feito através da combinagdoc de
6xido de zinco com um hidro-haleto de aminodcido;

1.10. qualguer uma das composigdes anterioreg, em que O
zinco- (aminodcido ou TAG)-haleto tem a férmula Zn
(aminoédcido ou TAG):Hal:, ou Zn(aminodcido ou TAG):Hal,, em
que o Zn é um ion de =zinco divalente e Hal é um ion de
haleto;

1.11. qualgquer uma das composig¢des anteriores em que ©
complexo de haleto-aminodcido-zinco é de
[Zn (CeH14N202) 2C1]+*Cl- (por vezes aqui referido como “ZLC”"), e
em que quando o complexo estd na forma cristalina, por
exemplo, na forma de hidrato, por exemplo, um mono-hidrato
ou di-hidrato, por exemplo, tendo uma estrutura em gue O
cation Zn é coordenado por dois ligantes de lisina com dois
atomos de nitrogénio dos grupos de alfa NH; dos dois ligantes
de lisina e dois atomos de oxigénio dos grupos carboxilicos
dos dois ligantes de ligina em um plano equatorial, com uma
geometria quadrada-piramidal distorcida com a posigdo apical
ocupada por um Aatomo de cloro, para formar uma porgdo
catibnica positiva, com a gqual um anion de cloreto &
combinado para formar uma Composig¢do 1 ou 1.1 de um sal
iénico em que o complexo de de zinco- (aminoadcido ou TAG) -
haleto & [Zn(CeHi14N202)2Cl]+Cl- (por vezes agui referido como
"ZLC"), opcionalmente na forma de hidrato, por exemplo, um
complexo formado a partir de uma mistura de 6xido de zinco
e cloridrato de lisina, por exemplo, em uma razdo molar de
ZnO:Ligina HC1 de 1:1 a 3:1, por exemplo, 2:1;

1.12. qualquer wuma das Composi¢des anteriores, que

mediante a diluig¢do com agua, fornece um precipitado
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compreendendo &xido de zinco em complexo com cisteina, e
opcionalmente, adicionalmente compreendendo 6xido de zinco,
carbonato de zinco, e misturas dos mesmos;

1.13. gualquer uma das composigdes anteriores em gue a
quantidade total de zinco presente na composig¢do, guando os
dois componentes sdo misturados é de cerca de 0,2 a cerca de
9%, ou cerca de 0,6% a cerca de 1% ou cerca de 2% a cerca de
3% em peso da composigdo total;

1.14. qualgquer uma das composigdes anteriores em que ©
zinco estd presente no primeiro componente de cerca de 0,6%
a cerca de 2%, ou cerca de 0,8% a cerca de 1,5% ou cerca de
1% a cerca de 1,2% em peso do primeiro componente;

1.15. qualgquer uma das composig¢des anteriores em que a
razdo de zinco para cisteina é de cerca de 5:1 a cerca de
10:1, em peso, da composigdo total;

1.16. qualguer uma das composi¢des anteriores, em gue a
cisteina é um hidro-haleto de cisteina, opcionalmente,
cloridrato de cisteina;

1.17. qualquer uma das composi¢des anteriores em gque um
de precipitado de zinco forma-se dentro de 30 segundos, ou
1 segundo a 30 segundos, ou 1 a 15 segundos, ou 1 a 3 segundos
apbds a mistura dos dois componentes;

1.18. gqualqgquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um carreador oralmente ou cosmeticamente
aceitavel, no primeiro componente, no segundo componente, ou
em ambos;

1.19. gqualqgquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um carreador oralmente ou cosmeticamente
aceitavel, e que é& um produto de cuidado oral selecionado a

partir do dentifricio ou enxaguante, ou um produto de cuidado
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pessoal, gselecionado a partir de antitranspirantes,
desodorantes, sabonete 1liquido para as mdos, lavagens
corporais, logdes dérmicas, cremes dérmicos e
condicionadores dérmicos;

1.20. qualguer uma das composi¢des anteriores em que O
primeiro componente contém cerca de 10% a cerca de 85% de
agua, ou cerca de 20 a cerca de 85% de agua, ou cerca de 20
a cerca de 25% de agua, ou cerca de 30 a cerca de 33% de
agua; e o segundo componente contém cerca de 10% a cerca de
95% de agua ou cerca de 20 a cerca de 30% de agua, ou cerca
de 40% a cerca de 50% de agua;

[032] E fornecido um método de fabricacdo de uma
composigdo, et seqg., compreendendo (i) combinar uma fonte de
ions de zinco, uma fonte de aminocdcido ou TAG, uma fonte de
haleto (em gque a fonte de haleto pode ser parte da fonte de
ions de zinco, da fonte de aminodcidos ou TAG, ou um acido
de halogénio), em um fluido (por exemplo, aguoso) contendo
opcionalmente glicerol, opcionalmente, isolar o complexo
assim formado em forma sbélida e colocar o material assim
formado dentro de um primeiro recipiente, (ii) colocar a
cisteina opcionalmente com glicerol e, opcionalmente, com um
hidro-haleto, em um segundo recipiente fisicamente separado
do primeiro recipiente. Qualquer um ou ambos Os materiais em
recipientes separados, opcionalmente, pode ser combinado com
um carreador cosmeticamente ou oralmente aceitavel.

[033] E fornecida uma composicd@o (Composicdo 2) que & um
produto antitranspirante ou desodorante compreendendo (i) um
primeiro componente compreendendo um complexo de =zinco -
(aminodcido ou TAG)- haleto (ii) um segundo componente

compreendendo a cisteina acidificada na forma livre ou na
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forma de sal oralmente ou cosmeticamente aceitavel, em gue
os dois componentes sdo mantidos separados um do outro até
serem dispensados e combinados para aplicagdo no corpo, € em
gque dqualgquer wum ou ambos o0s componentes compreendem,
adicionalmente, um carreador cosmeticamente aceitavel, por
exemplo, de acordo com qualguer um dos escopos da Composigdo
1, et seq.

2.1. Composicdo 2, que apds a mistura e uso, fornece um
precipitado a pele, compreendendo 6xido de zinco em complexo
com cisteina, e opcionalmente adicionalmente compreendendo
6xido de zinco, carbonato de zinco, e misturas dos mesmos;

2.2. Composigdo 2 ou 2.1 em gue o cpmplexo de zinco-

(aminodcido ou TAG)-haleto & [Zn(CeH1aN202)2Cl]1+*Cl- (por vezes

aqui referido como "ZLC"), opcionalmente, na forma de
hidrato;
2.3. Composigdao 2 ou 2.1 em que O carreador

cosmeticamente aceitavel compreende um ou mais ingredientes
selecionados a partir de alcoois soltveis em agua (tais como
dlcoois Cz-s incluindo etanol); glicdis (incluindo propileno

glicol, dipropileno glicol, tripropileno glicol e misturas

dos mesmos) ; glicerideos (incluindo mono-, di- e
triglicerideos); acidos orgdnicos de cadeia média a longa,
alcoois e ésteres; surfactantes (incluindo agentes
emulsionantes e agentes dispersantes) ; aminoacidos

adicionaig; estruturantes (incluindo agentes espessantes e
agentes gelificantes, por exemplo, polimeros, silicatos e
diéxido de silicio); emolientes; perfumes; e corantes
(incluindo coranteg e pigmentos) ;

2.4. Composicgdo 2, 2.1, ou 2.2, em que a composigdo esta

na forma de um pulverizador antitranspirante de aerossol.
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[034] Também sdo fornecidos métodos para reduzir a
transpirag¢do compreendendo a migstura de ambos og componentes
e a aplicagdo de wuma gquantidade eficaz de qualquer
antitranspirante da composicdo 2, et seq., na pele, métodos
de reduc¢do do odor corporal compreendendo a mistura de ambos
os componentes e a aplicagdo de uma quantidade eficaz de
desodorante de qualguer um da Composigdo 2, et seq., para a
pele, e métodos para matar bactérias compreendendo a mistura
de ambos os componentes e contatar as bactérias com gualquer
um da Composigdo 2, et seqg.. Por exemplo, é fornecido (i) um
método para controlar a transpirag¢do compreendendo a mistura
de ambos os componentes e a aplicacdo a pele de uma
quantidade antitranspirante eficaz de uma formulagdo de
qualquer modalidade abrangida ou especificamente descrita,
por exemplo, qualquer da Composigdo 2, et seqg., e (ii) um
método para controlar o odor da transpiragdo ou bactérias
sobre a pele, compreendendo a mistura de ambos os componentes
e a aplicacdo a pele de uma quantidade desodorante eficaz de
uma formulacdo de gualquer modalidade abrangida ou
especificamente descrita, por exemplo, gqualguer uma da
Composigdo 2, et seq..

[035] E fornecido um método de fabricacdo de um

antitranspirante ou desodorante compreendendo (i) um
primeiro componente compreendendo um zinco - (aminoacido ou
TAG) - haleto e (ii) um segundo componente fisicamente

separado do primeiro componente compreendendo a cisteina na
forma livre ou forma de sal cosmeticamente aceitavel, por
exemplo, qualquer uma de Composigdo 2, et seqg. compreendendo
a combinacdo de um carreador cosmeticamente aceitavel, e,

opcionalmente, glicerol, com haleto-aminocacido-zinco no
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primeiro componente e/ou com cisteina no segundo componente.

[036] E também fornecido (i) o uso de qualquer uma da
Composicdo 2, et seqg. para matar bactérias, reduzir a
transpiracdo, e/ou reduzir o odor corporal; e (iii) qualquer
uma da Composigdo 2, et seg. para uso na eliminagdo de
bactérias, reducdo da transpiracdo, e/ou redugdo do odor
corporal.

[037] E também fornecido o uso de cisteina na fabricacdo
de uma formulag¢do antitranspirante ou desodorante, por
exemplo, uma formula¢do de acordo com dqualgquer uma da
Composigdo 2, et seq..

[038] Ao fazer a Composigdo 2, et seg. © =zinco -
(aminodcido ou TAG)- haleto e cisteina na forma livre ou de
sal cosmeticamente aceitavel pode ser incorporado em uma
base adequada, cosmeticamente aceitéavel, por exemplo, um
pulverizador, aerossol, barra, ou roll-on para aplicagdo
sobre ags axilas, em que O primeiro e o segundo componentes
se misturam quando se forma um aerossol ou quando em contato
através de um bocal ou outros meios de dispensacg¢do. Apds a
aplicacdo, na presen¢ca de moléculas carregadas, tais como
proteinas encontradas na pele, o sal vail flocular, formando
obstrucdes que blogqueioam a liberacdo de suor. Agua adicional
de suor pode, além disso, diluir a formulacdo, fazendo com
que o complexo se decomponha, resultando em um precipitado
composto principalmente de 6xido de zinco em complexo com a
cisteina, o que pode reduzir o suor e odor, como descrito
acima.

[039] Como aqui usado, o termo antitranspirante pode
referir-se, em geral, a qualguer produto que pode formar uma

obstrucdo em um poro para reduzir a transpirag¢do, incluindo
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os materiais classificados como antitranspirantes por Food
and Drug Administration mediante 21 CFR Parte 350. Entende-
se que os antitranspirantes também podem ser desodorantes,
em particular, no caso das composicgdes descritas, ja que o
zinco tem propriedades antibacterianas e, assim, inibe as
bactérias causuadrioas de odor na pele.

[040] Também é fornecida uma composicgdo (Composigdo 3)
que é um produto de cuidado pessoal selecionado a partir de
sabonete liguido para maos, lavagem corporal, 1log¢des
dérmicas, cremes dérmicos, e condicionadores dérmicos
compreendendo (i) um primeiro componente compreendendo um
complexo de zinco- (aminoadcido ou TAG)-haleto e (ii) um
segundo componente compreendendo a cisteina acidificada na
forma livre ou na forma de sal oralmente ou cosmeticamente
aceitavel, em que os dois componentes sdo mantidos separados
um do outro até serem dispensados e combinados para aplicacgédo
no corpo, e em gue um ou ambos Os componentes compreendem,
adicionalmente, um carreador cosmeticamente aceitavel, por
exemplo, de acordo com gualquer um dos escopos da Composicgdo
1, et seqg., por exemplo:

3.1. Composigdo 3 que, apds a mistura de ambos os
componentes e uso, fornece um precipitado a pele,
compreendendo &xido de zinco em complexo com cisteina, e
opcionalmente adicionalmente compreendendo 6xido de zinco,
carbonato de zinco, e misturas dos mesmos;

3.2. Composigdo 3 ou 3.1 compreendendo o complexo de
zinco- (aminocacido ou TAG)-haleto em uma quantidade de 1 a
10% em peso da composigdo total;

3.5. Qualguer uma das composi¢des anteriores em que ©

complexo de haleto-aminodcido-zinco é de
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[Zn (CsH14N202) 2C1]1*C1l- (por vezes aqui referido como "ZLC"),
opcionalmente na forma de hidrato;

3.3. Qualguer uma das composig¢gdeg anterioreg, em gue uma
quantidade total de zinco presente na composigdo total é de
0,2 a 8% em peso, 0,1 a 8% em peso, 0,1 a 2% em peso ou 0,1
a 1% em peso;

3.4. Qualquer uma das composig¢des anteriores, em que a
cisteina é um hidro-haleto de cisteina, opcionalmente,
cloridrato de cisteina;

3.5. Qualquer uma das composig¢des anteriores, em que ©
carreador cosmeticamente aceitavel compreende um ou mais
ingredientes selecionados a partir de &alcoois soliveis em
dgua (tais como (alcoois Cz.s incluindo etanol); glicdis
(incluindo propileno glicol, dipropileno glicol,
tripropileno glicol e misturas dos mesmos) glicerideos;
(incluindo mono-, di- e triglicerideos); acidos orgénicos de
cadeia média a longa, alcoois e ésteres; surfactantes
(incluindo agenteg emulsionantes e agentes dispersantes);
aminoacidos adicionais; estruturantes (incluindo agentes
espessantes e agentes gelificantes, por exemplo, polimeros,
silicatos e didxido de silicio); emolientes; fragréncias, e
corantes (incluindo coranteg e pigmentos);

3.6. Qualquer uma das composigdes anteriores, em que ©
suporte cosmeticamente aceitavel compreende um ou mais
surfactantes nd3o ibnicosg, por exemplo, surfactantes ndao
iénicos selecionados a partir de surfactantes de o&xido de
amina (por exemplo, amidas de acidos graxos de alquil aminas,
por exemplo, 6xido de lauramidopropildimetilamina, 6xido de
miristamidopropilamina e misturas dos mesmos), surfactantes

de amida de alcool (por exemplo, amidas de acidos graxos de
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aminas de alcool, por exemplo, cocamida MEA
(cocomonoetanolamida)), surfactantes polietoxilados (por

exemplo, derivados polietoxilados de ésteres de acidos

graxos e polidis (por exemplo, glicdis, glicerdis,
sacarideos ou alcoois de aglcares), por exemplo,
polissorbatos ou PEG-120 metil dioleato de glicose), e as

combinag¢des dos mesmos;

3.7. Qualguer uma das composigdes anteriores, em que O
carreador cosmeticamente aceitdvel compreende um surfactante
anidnico, por exemplo, selecionado a partir de lauril sulfato
de sb6dio e lauril éter sulfato de sddio;

3.8. Qualgquer uma das composigdes anteriores, em gue O
carreador cosmeticamente aceitavel compreende Aagua, um
surfactante anidnico, por exemplo, laureto sulfato de sbédio,
um agente modificador da viscosidade, por exemplo,
acrilatos, e um surfactante zwiteridnico, por exemplo,
cocamidopropil betaina;

3.9. ;ualguer uma das composigdes anteriores, em que O
carreador cosmeticamente aceitdvel é substancialmente isento
de surfactantes anidnicos.

3.10. Qualguer uma dasg composigdes anteriores, em que O
carreador cosmeticamente aceitdvel compreende agua, agentes
de ambnio quaternario (por exemplo, cloreto de cetrimbénio),
umectante (por exemplo, glicerina), e surfactante ndo idnico
(por exemplo, selecionado a partir de surfactantes de 6xido
de amina (por exemplo, ©6xido de lauramidopropildimetil
amina, 6xido de miristamidopropil amina e misturas do mesmo) ,
surfactantes de alcool de amida (por exemplo, cocamida MEA
(cocomonoetanolamida), surfactantes polietoxilados (por

exemplo, PEG-120 metil diocleato de glicose), e as combinagdes
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dos mesmos) ;

3.11. Qualguer uma das composi¢des anteriores, em gue O
suporte cosmeticamente aceitavel compreende uma quantidade
antibacterianamente eficaz de um agente antibacteriano
diferente de zinco, por exemplo, um agente antibacteriano
selecionado de triclosan, triclocarban, cloroxilenol,
extratos a base de ervas e 6leos essenciais (por exemplo,
extrato de Rosemar, extrato de cha, extrato de Magnolia,
timol, mentol, eucaliptol, geraniol, carvacrol, citral,
hinoguitol, catecol, salicilato de metila, galato de
epigalocateguina, epigalocateguina, acido galico),
antissépticos de bisguanida (por exemplo, c¢lorexidina,

alexidina ou octenidina), e compostos de ambnio guaternario

(por exemplo, cloreto de cetilpiridinio (CPC), cloreto de
benzalcbnio, cloreto de tetradecilpiridinio (TPC), cloreto
de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC)); e combinac¢des dos

mesmos; por exemplo, de uma quantidade antibacterianamente
eficaz de cloreto de benzalcdnio;

3.12. Qualquer uma das composig¢des anteriores que tem pH
de 6-8 guando os dois componentes sdo migsturados;

3.13. Qualqguer uma das composigdes anteriores

compreendendo ingredientesg como se segue:
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Marterial % peso

Agua 80-00%

Agentes antibacterianos de aménio quaternario, por exemplo, selecionados de cloreto de { &.1-4%

cefrimdnio (cloreto de cetil rimetil amédnio), cloreto de C12-18 aquildimetilbenzil aménio (BKC), e

combinagdes dos mesmos

Umectantes, por exemplo, glicerina 1-3%

Surfactantes néo idnicos, por exemplo, selecionados de surfactantes de ¢xido de amina (por § 1-5%

exemplo, 6xido de lauramidopropildimetil amina, 6xido de miristamidopropil amina e mistura dos

mesmos), surfactantes de amida de alcool (por exemplo, cocamida MEA (cocomonoetanol

amida)), surfactantes polietoxilados (por exemplo, PEG-120 metil glicose dioleato), e

cgmbinagées dos mesmos.

‘Agentes tamponantes e agentes para ajustar o pH P-3%

Conservantes efou quelantes 0.1-2%

Fragrancia e agentes corantes 0.1-2%

7ZLC 1-5%, ex,,
3-4%

Cisteina 0.1 1%,
ex., 0.5%

em que a formulacdo estd em um recipiente que tem uma cdmara

dividida; uma cdmara gue contém a base acima com cisteina e
o outro contendo a base acima com ZLC.

[041] S3o também fornecidos métodos para matar as

bactérias compreendendo a mistura de ambos os componentes e
o contato da bactéria com uma quantidade antibacterianamente

eficaz da mistura, por exemplo, com gualquer uma da

Composicdo 3, te seq., por exemplo, métodos de tratamento ou
reducdo da incidéncia de infecgdes tbépicas da pele, por

exemplo, infecgdes por Staphylococcus aureus e/ou

Streptococcus pyogenes, assim como para tratar ou reduzir a
incidéncia de acne, compreendendo a lavagem da pele com uma
quantidade antibacterianamente eficaz de um ZLC e cisteina,
por exemplo, com qualquer uma da Composigdo 3, el seqg., e
agua.

[042] E também fornecido um método de fabricacdo de um
produto para cuidados pessoais compreendendo (i) um primeiro
componente compreendendo um zinco- (aminodcido ou TAG) -haleto
e (ii) um segundo componente fisicamente separado do primeiro

componente compreendendo a cisteina na forma livre ou forma
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de sal cosmeticamente aceitavel, por exemplo, gualgquer uma
da Composigdo 3, et seg. compreendendo a combinagdo de um
carreador cosmeticamente aceitéavel, e, opcionalmente,
glicerol, com haleto-aminodcido-zinco no primeiro
componente, e/ou cisteina engenho no segundo componente.

[043] E também fornecido (i) o uso de uma composicdo de
dois componentes contendo complexo de ZXH e cisteina, por
exemplo, qualguer uma da Composigdes 1, et seqg., para matar
as bactérias, para proteger a pele, por exemplo, a partir de
bactérias ou fornecer um sinal visual mediante a lavagem;
(ii) o uso de um ZLC e cisteina na fabricacdo de uma
composigdo, qualgquer uma das Composigdes 1, et seq., para
matar as bactérias, para proteger a pele, ou para fornecer
um sinal visual mediante a lavagem; e (iii) ZLC e cisteina,
por exemplo, qualquer uma das Composicgbes 1, et seqg., para
uso para matar as bactérias, para proteger a pele, ou para
fornecer um sinal visual mediante a lavagem.

[044] Por exemplo, em uma modalidade, quer o primeiro
componente compreendendo o complexo de zinco- (aminocdcido ou
TAG) ou o segundo componente compreendendo a cisteina, ou
ambos, sd0 misturados com ingredientes convencionais de
formulacdo de sabonete 1liquido para as mdos comercial
compreendendo surfactantes e, opcionalmente, cloreto de
benzalcbnio. Mediante a mistura de ambos os componentes e da
diluig¢do, um precipitado branco é formado instantaneamente.
Assim, a composigcdo da invencdo pode fornecer um
gatilho/visual sensorial para o processo de lavagem. O
precipitado, composto de ZnO estabilizado por cisteina, é
depositado sobre a pele e, assim, aumenta o efeito

antimicrobiano do LHS.
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-

[045] Também é fornecida uma composicdo (Composigdo 4),
que é um produto para cuidado oral, por exemplo, um creme
dental ou enxaguante, compreendendo (1) um primeiro
componente compreendendo um complexo de zinco- (aminocacido ou
TAG) -haleto e (ii) um segundo componente compreendendo
cisteina acidificada na forma livre ou na forma de sal
oralmente ou cosmeticamente aceitavel, em gue os dois
componentes sdo mantidos separados um do outro até serem
dispensados e combinados para aplicacdo a cavidade oral, e
em que qgqualquer um ou ambos o0s componentes compreendemn,
adicionalmente, um carreador oralmente aceitéavel, por
exemplo, de acordo com qualguer um dos escopos da Composigdo
1, et seqg., por exemplo:

4.1. Composigdo 4 sob a forma de um creme dental, gue
mediante a mistura e aplicag¢do aos dentes fornece um
precipitado para os dentes, compreendendo 6xido de zinco em
complexo com cisteina, e opcionalmente adicionalmente
compreendendo 6xido de zinco, carbonato de zinco, e misturas
dos mesmos;

4.2. Composicdo 4 ou 4.1, sob a forma de um dentifricio
em que o cpmplexo de zinco- (aminodcido ou TAG)-haleto esta
presente em uma gquantidade eficaz, por exemplo, em uma
quantidade de 0,5-4% em peso de zinco, por exemplo, 1-3% em
peso de zinco da composigdo total, e em gue o carreador
oralmente aceitavel & uma base dentifricia;

4.3. Qualquer uma das composigdes anteriores em que ©O
complexo de haleto-aminocacido-zinco é de
[Zn (CeH14N202) 2C1]1*Cl- (por vezes aqui referido como "ZLC"),
opcionalmente na forma de hidrato;

4.4. Qualguer uma das Composig¢des 4-4.3 anteriores sob
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a forma de um dentifricio, em que o carreador oralmente
aceitavel é uma base dentifricia compreendendo um abrasivo,
por exemplo, uma gquantidade eficaz de um abrasivo de silica,
por exemplo, 10-30%, por exemplo, 20%;

4.5. Qualquer uma das composigdes anteriores em que o
complexo de haleto-aminodcido-zinco estd presente em uma
quantidade eficaz, por exemplo, em uma quantidade de 0,1-3%
em peso de zinco, por exemplo, 0,2-1%, em peso, de zinco da
composigdo total;

4.6. Qualquer uma das composig¢des anteriores, em que a
cisteina é um hidro-haleto de cisteina, opcionalmente,
cloridrato de cisteina;

4.7. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda uma quantidade eficaz de uma fonte de
ion fluoreto, por exemplo, fornecendo de 500 a 3000 ppm de
fluoreto com base na composigdo total;

4.8. Qualqguer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda uma guantidade eficaz de fluoreto, por
exemplo, em que o fluoreto & um sal selecionado a partir de
fluoreto estanoso, fluoreto de sddio, fluoreto de potassio,
monofluorofosfato de sdédio, fluorossilicato de sdédio,
fluorossilicato de ambnio, fluoreto de amina (por exemplo,
N'-octadeciltrimetilendiamina-N,N,N’-tris(2-etanol) -di-
hidrofluoreto), fluoreto de aménio, fluoreto de titénio,
hexafluorossulfato, e combinag¢des dos mesmos;

4.9. Qualqguer uma das composigdes anteriores
compreendendo uma quantidade eficaz de um ou mais sais de
fosfato de metais alcalinos, por exemplo, sais de sbédio,
potédssio ou calcio, por exemplo, selecionados a partir de

fosfato dibasico alcalino e sais de pirofosfato de metais
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alcalinos, por exemplo, sais de fosfato de metais alcalinos
selecionados de fosfato dibasico de sbédio, fosfato dibasico
de potassio, di-hidrato de fosfato de dicalcico, pirofosfato
de calcio, pirofosfato tetrassddico, pirofosfato
tetrapotdssico, tripolifosfato de sédio, e misturas de
quaisquer dois ou mais desteg, por exemplo, em uma gquantidade
de 1-20%, por exemplo, 2-8%, por exemplo, cerca de 5% em
peso da composigdo;

4.10. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo, por exemplo, agentes tampdes, tampao de
fosfato de sédio (por exemplo, fosfato de sddio monobasico
e fosfato dissddico) ;

4.11. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo um umectante, por exemplo, selecionado a
partir de sorbitol, propileno glicol, polietileno glicol,
xilitol, e misturas dos mesmos. Qualguer uma das composigdes
anteriores compreendendo um ou mais surfactantes, por
exemplo, selecionados a partir de surfactantes anidnicos,
catidnicos, zwiteribnicos, e ndo 1idnicos, e misturas dos
mesmos, por exemplo, compreendendo um surfactante anidnico,
por exemplo, um surfactante selecionado a partir de lauril
sulfato de sdédio, lauril éter sulfato de sddio, e misturas
dos mesmos, por exemplo, em uma quantidade compreendida entre
0,3% a 4,5% em peso, por exemplo, 1-2% de lauril sulfato de
s6dio (SLS); e/ou um surfactante zwiteridnico, por exemplo,
um surfactante de Dbetaina, por exemplo, cocamidopropil
betaina, por exemplo, em uma guantidade compreendida entre
0,1% a 4,5% em peso da composig¢do total, por exemplo, 0,5-
2% de cocamidopropil betaina;

4.12. Qualquer uma das composigdes anteriores
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compreendendo ainda uma quantidade modificadora da viscose
de uma ou mais das gomas de polissacarideos, por exemplo,
goma de xantana ou carragenana, espessante de silica, e
combinag¢des dos mesmos;

4.13. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo tiras ou fragmentog de goma;

4.14. Qualqguer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda aromatizantes, perfumes e/ou corantes;

4.15. Qualqguer uma das composigdes anteriores
compreendendo uma gquantidade eficaz de um ou mais agentes
antibacterianog, por exemplo, compreendendo um agente
antibacteriano selecionado a partir de éter difenilico
halogenado (por exemplo, o triclosan), extratos a base de
plantas e 6leos essenciais (por exemplo, extrato de alecrim,
extrato de cha, extrato de magndélia, timol, mentol,
eucaliptol, geraniol, carvacrol, citral, hinoguitol,
catecol, salicilato de metila, galato de epigalocatequina,
galato, acido galico, extrato de miswak, extrato de
espinheiro-mar), antissépticos de bisguanida (por exemplo,
clorexidina, alexidina ou octenidina), compostos de amdnio
quaternario (por exemplo, cloreto de cetil piridinio (CPC),

cloreto de Dbenzalcbnio, cloreto de tetradecilpiridinio

(TPC), cloreto de N-tetradecil-4-etilpiridinio (TDEPC)),
antissépticos fendlicos, hexetidina, octenidina,
sanguinarina, iodopovidona, delmopincl, saliflGor, ions

metadlicos (por exemplo, sais de zinco, por exemplo, citrato
de zinco, sais de estanho, sais de cobre, sais de ferro),
sanguinarina, prdpolis e agentes oxigenantes (por exemplo,
perdxido de hidrogénio, peroxiborato de sbédio tamponado ou

peroxicarbonato), Aacido ftalico e os seus sails, acido



32/67

monopertalico e seus sais e ésteresg, estearato de ascorbila,
sarcosina oleoil, sulfato de alguila, sulfosuccinato de
dioctila, salicilanilida, brometo de domifeno, delmopinol,
octapinol e outros derivados de piperidino, preparagdes
nicina, sais de clorito; e misturas de qgualquer um dos
anteriores; por exemplo, compreendendo o triclosan ou
cloreto de cetilpiridinio;

4.16. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo uma quantidade antibacterianamente eficaz de
triclosan, por exemplo, 0,1-0,5%, por exemplo, 0,3% em peso
da composigdo total;

4.17. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um agente de branqueamento, por exemplo,
um selecionado a partir do grupo que consiste em perdxidos,
cloritos de metais, perboratos, percarbonatos, peracidos,
hipocloritog, e combinag¢des dos mesmos;

4.18. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda perdéxido de hidrogénio ou uma fonte de
perdxido de hidrogénio, por exemplo, perdxido de ureia ou um
sal ou complexo de perdxido (por exemplo, tal como perdxi
fosfato, perdxi carbonato, perborato, perdxi silicato, ou
sais de persulfato; por exemplo, perdxi fosfato de calcio,
perborato de sbédio, perdxido de carbonato de sbéddio, perdxi
fosfato de sédio, e persulfato de potéassio);

4.19. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um agente que interfere com ou impede a
fixag¢do bacteriana, por exemplo, quitosano ou solbrol;

4.20. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda uma fonte de cdlcio e fosfato selecionada

a partir de (i) complexos de calcio-vidro, por exemplo,
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fosfossilicatos de sdédio e calcio, e (ii) os complexos de
proteina-calcio, por exemplo, fosfato de calcio amorfo -
fosfopeptideo de caseina;

4.21. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um sal de calcio solGvel, por exemplo,
selecionado a partir de sulfato de cdlcio, cloreto de calcio,
nitrato de calcio, acetato de calcio, lactato de calcio, e
combinagdes dos mesmos;

4.22. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um sal de potéassio fisiologicamente ou
oralmente aceitdvel, por exemplo, nitrato de potassio ou
cloreto de potéassio, em uma quantidade eficaz para reduzir
a sensibilidade da dentina;

4.23. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo, ainda, um polimero anibénico, por exemplo, um
policarboxilato polimérico anidnico sintético, por exemplo,
em que O polimero anibnico é selecionado a partir de
copolimeros de 1:4 a 4:1 de anidrido ou acido maleico com
outro mondmero etilenicamente insaturado polimerizdvel; por
exemplo, em que o polimero anidnico & um copolimero de metil
vinil é&ter/anidrido maleico (PVM/MA) , tendo um peso
molecular médio (P.M.) de 30.000 a 1.000.000, por exemplo,
300.000 a 800.000, por exemplo, em gue o polimero anibnico
é de 1-5%, por exemplo, 2%, do peso da composigdo total;

4.24. Qualquer uma das composigdes anteriores
compreendendo ainda um refrescante do halito, fragréncia ou
aroma;

4.25. Qualquer uma das composig¢des anteriores, em que ©
pH da composicdo total é aproximadamente neutro, por exemplo,

de pH 5 até pH 8, por exemplo, pH 7;
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4.26. Qualguer uma das composigdes anteriores na forma
de um gel oral, em que o aminoacido é lisina e o zinco e a
lisina formam um complexo de haleto-aminocacido-zinco tendo
a estrutura quimica [Zn(CeHi1sN202)2C1l]+Cl-, em uma quantidade
para fornecer 0,1-8%, por exemplo, 0,5% de zinco, em peso,
e compreendendo ainda umectante, por exemplo, sorbitol,
propileno glicol e misturas dos mesmos, por exemplo, em uma
quantidade de 45-65%, por exemplo, 50-60%, espessantes, por
exemplo, derivados de celulose, por exemplo, selecionados a
partir de carboximetil celulose (CMC), trimetil celulose
(TMC) e misturas dos mesmos, por exemplo, em uma guantidade
de 0,1-2%, edulcorante e/ou aromatizantes, e &agua, por

exemplo, um gel oral compreendendo:

Ingredientes %
Sorbitol 40-60%, ex., 50-55%
para fornecer 0,1-2%Zn, ex. 0,5%
ZLC
Zn
Cisteina 0,02 - 0,5%, ex., 0,1%
Carboximetil celulose (CMC) e
Trimetil celulose (TMC) 0,5-1%, ex., 0,7%
Aromatizante e/ou edulcorante 0,01-1%
Propileno Glicol 1-5%, ex., 3,00%

em que a formulagdo estd em um tubo que tem um sistema de
cmara dupla gue separa um lado do outro; ou, o sistema tem
uma diferenca de densidade gsuficientemente elevada due
permite a separagdo guase completa das duas reservag ou
componentes;

4.27. Qualgquer uma das composig¢des anteriores para uso
na reducdo da erosdo e inibig¢do da erosdo do acido do
esmalte, limpeza dosg denteg, reduc¢do da placa e biofilme

gerado-bacterialmente, redugdo da gengivite, inibig¢do da
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carie dentaria e a formacdo de cavidades, e reducdo da
hipersensibilidade da dentina.

[046] O dentifricio da presente invencdo pode ser
colocado em um tubo de dupla clmara, contendo cada c@mara um
dos respectivos componentes. Cada componente pode conter uma
base dentifricia, por exemplo, uma base de gel, bem como a
de cisteina ou ZLC. Quando o tubo é apertado ambos os
reagentes vdo sair ao mesmo tempo e a mistura ocorrera in-
vitro ao escovar com o auxilio da base dentifricia.

[047] Também sdo fornecidos métodos para reduzir e
inibir a erosdo acida do esmalte, limpar os dentes, reduzir
a placa e Dbiofilme gerado Dbacterialmente, reduzir a
gengivite, inibir a cérie dentaria e a formagdo de cavidades,
e reduzir a hipersensibilidade da dentina, compreendendo a
mistura de ambos os componentes e aplicagdo de uma guantidade
eficaz de uma composigdo, por exemplo, qualquer uma da
Composigdo 4, et seqg., para os dentes, e opcionalmente, em
seguida, a lavagem com agua ou solucdo aquosa suficiente
para aumentar a precipitac¢do do 6xido de zinco em complexo
com cisteina a partir da composicgdo.

[048] E também fornecido um método de producdo de um
produto de cuidado oral, por exemplo, um dentifrico ou
enxaguante, compreendendo (i) um primeiro componente
compreendendo um zinco- (aminodcido ou TAG) -haleto e (ii) um
segundo componente separado fisicamente do primeiro
componente compreendendo a cisteina na forma livre ou de sal
cosmeticamente aceitavel, por exemplo, gqualguer uma da
Composigdo 4, et seqg., compreendendo a combinagdo de um
carreador oralmente aceitavel e, opcionalmente, glicerol,

com haleto-amincadcido-zinco no primeiro componente e/ou com
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cisteina no segundo componente.

[049] Por exemplo, em varias modalidades, sdo fornecidos
métodos para (i) reduzir a hipersensibilidade dos dentes,
(ii) para reduzir a acumulag¢do de placa bacteriana, (iii)
reduzir ou inibir a desmineralizagdo e promover a
remineralizagdo dos dentes, (iv) inibir a formacgdo de
biofilme microbiano na cavidade oral, (v) reduzir ou inibir
a gengivite, (vi) promover a cicatrizag¢do de feridas ou
cortes na boca, (vii) reduzir os niveis de bactérias
produtoras de acido, (viii) aumentar os niveis relativos de
bactérias ndo cariogénicas e/ou ndo formadoras de placas,
(ix) reduzir ou inibir a formacdo de caries dentarias, (x)
reduzir, reparar ou inibir as lesles pré-carie do esmalte,
por exemplo, como detectado por fluorescéncia induzida por
luz quantitativa (QLF) ou medig¢do elétrica da carie (ECM),
(xi) tratar, aliviar ou reduzir a secura da boca, (xii)
limpar os dentes e cavidade oral, (xiii) reduzir a erosdo,
(xiv) branquear os dentes; (xv) reduzir o actumulo de tartaro,
e/ou (xvi) promover a salude sistémica, incluindo a salde
cardiovascular, por exemplo, através da redugdo potencial de
infeccdo sistémica através dos tecidos orais, compreendendo
a migtura de ambos os componentes e aplicar qualquer uma das
Composigdes 4, et seqg. como descrito acima, para a cavidade
oral de uma pessoa com necessidade da mesma, por exemplo,
uma ou mais vezes por dia. Também sdo fornecidas composicgdes
4, et seqg. para uso em qualguer um destes métodos.

[050] Também é fornecido o uso de (i) um complexo de ZXH,
e (ii) cisteina na forma de sal oralmente aceitéavel ou livre,
na fabricagdo de uma composi¢do para cuidado oral, por

exemplo, de acordo com qualquer uma das Composigdes 4, et
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seq.

[051] Também é fornecido o uso de (i) um complexo de ZXH,
e (ii) cisteina na forma de sal oralmente aceitavel ou livre,
para reduzir a erosdo e inibir acido do esmalte, limpar os
dentes, reduzir placa e biofilme bacterialmente gerado,
reduzir a gengivite, inibir a carie dentéaria e a formagdo de
cavidades, e/ou reduzir a hipersensibilidade da dentina.

[052] Em uma modalidade, o complexo de ZXH é preparado
a temperatura ambiente por mistura dos precursores em uma
solugdo aquosa. A formag¢do in situ fornece facilidade de
formulagdo. Os precursores podem ser usados em vez de
primeiro ter que formar o sal. Em uma outra modalidade, a
agua, gque permite a formagdo do sal a partir do precursor
vem da agua (por exemplo, agua de lavagem, saliva ou suor,
dependendo da aplicagdo) que entra em contato com a
composigdo no decurso do uso.

[053] Em algumas modalidades, a gquantidade total de
zinco na composigdo é de 0,05 a 8% em peso da composigdo
total, em outras modalidades, a quantidade total de zinco é
de pelo menos 0,1, pelo menos 0,2, pelo menos 0,3, pelo menos
0,4, pelo menos 0,5, ou pelo menos até 8% em peso da
composigdo total. Em outras modalidades, a quantidade total
de zinco na composigdo & menor gue 5, menor que 4, menor que
3, menor gue 2, ou menor gque 1 a 0,05% em peso da composigdo
total. Por exemplo, o teor de zinco pode ser de 2-3%.

[054] Em certas modalidades, o complexo de ZHX é anidro
para composigdes dentifricias que contém menos gue 10% em
peso de agua. Por anidro, ha menos que 5% em peso de agua,
opcionalmente, menos que 4, a menos gue 3, menos que 2, a

menos que 1, menos que 0,5, menos que 0,1 até 0% em peso de
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agua. Quando fornecidos sob uma forma anidra, os precursores
de complexo de haleto de aminoacido com de zinco, por
exemplo, Oxido de zinco e cloridrato de lisina, ndo irdo
reagir de forma significativa. Quando colocados em contato
com uma guantidade suficiente de &agua, os precursores VAo
entdo reagir para formar o sal desejado, por exemplo, ZLC,
que apds diluicgdo adicional com o uso forma o precipitado
desejado sobre a pele ou og dentes.

Porgdo X:

[055] A porg¢do no complexo ZXH pode ser um aminoacido ou
trialquil glicima, de um modo preferencial glicina betaina.
O amincacido no complexo de haleto de aminodcidos com zinco
pode ser um aminodcido béasico. Por M"aminodcido béasico"
entende-se os aminodcidos basicos gue ocorrem naturalmente,
tais como arginina, lisina e histidina, bem como qualquer
aminodcido basico tendo um grupo carboxil e um grupo amino
na molécula, que é solGvel em agua e fornece uma solugdo
aquosa com um pH de 7 ou maior. Conseguentemente, os
aminoacidos basicos incluem, mas ndo se limitam a, arginina,
lisina, c¢itrulina, ornitina, c¢reatina, histidina, acido
diaminobutanoico, acido diaminopropibnico, seus sais ou
combinag¢gdes dos mesmos. Em uma modalidade particular, o
aminoacido basico é lisina. Os aminocacidos basicos para uso
na preparagdo do complexo de haleto de aminoacidos com zinco
sdo geralmente fornecidos sob a forma do sal de adigdo de
acido de haleto, por exemplo, um cloridrato.

[056] A trialquilglicina possui uma estrutura de ambnio
quaternario. Os grupos alquil sdo, independentemente, Ci-s de
cadeia linear ou grupos alquil ramificados. A trialquil

glicina  preferencial € N,N,N-trimetilglicina (também
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conhecida como TMG, glicina betaina, ou trimetilglicina). Em
PH neutro, o composto existe na forma de um zwiterion,
formando um sal interno entre os sais de aménio quaternario
e as porgdes carbdxi da molécula. Na presenga de acidos
fortes, ird formar sais de adicdo de acido, por exemplo,
cloridrato. O composto é isolado originalmente a partir de
beterraba sacarina, e é usado como um suplemento dietético,
em alimentos para animais e como um reagente estabilizador
de laboratdrio, por exemplo, em reagdes em cadeia da
polimerase.

Glicerol

[057] O glicerol ou glicerina & um ingrediente opcional
no primeiro e/ou segundo componentes da composicdo. Foi
verificado que a presenca de glicerol pode retardar a
precipitac¢do do complexo ZXH quando os dois componentes sdo
misturados. O glicerol pode também atuar como um umectante.

Cistelina

[058] As composigbes também compreendem cisteina na
forma de sal oralmente ou cosmeticamente aceitavel ou livre.
Por "forma de sal oralmente ou cosmeticamente aceitavel™
entende-se uma forma de sal que & segura para administracdo
a cavidade oral ou a pele, respectivamente, nas concentragdes
previstas, e que ndo interfere com a atividade bioldgica do
zinco. Em uma modalidade ©particular, a cilsteina &
administrada na forma livre. Quaisquer gue sejam 08 pesos
sdo dados em quantidades de aminoadcidos nas formulac¢des desta
invencdo, o0sg pesos sdo, em geral, fornecidos em termos do
peso do acido livre, a menos gue indicado de outra forma. Em
certas modalidades, a cisteina & um hidro-haleto de cisteina,

tal como cloridrato de cisteina,
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[059] Em composigdes compreendendo um carreador
oralmente ou cosmeticamente aceitavel, o} carreador
representa todos 0s outros materiais na composigao
diferentes do complexo de haleto-aminodcido-zinco (incluindo
precursores) e a cisteina. A quantidade de carreador §&,
portanto, a quantidade para atingir 100%, adicionando-se ao
peso do complexo de haleto-aminodcido-zinco (incluindo
precursores) e a proteina. Por ‘'"carreador oralmente
aceitavel" entende-se um carreador que é adequado para uso
em um produto para cuidado oral, que consiste em ingredientes
que sdo geralmente reconhecidos como seguros para uso em
quantidades e concentra¢bes assim fornecidas em um
dentifricio ou solug¢do para bochechar, por exemplo. Por
"carreador cosmeticamente aceitavel" entende-se um carreador
que é adequado para uso num produto para aplicac¢do tdpica
sobre a pele, composto por ingredientes que sdo geralmente
reconhecidos como seguros para uso em guantidades e
concentragdes como fornecidas num sabonete 1liquido ou
lavagem corporal, ou em um produto antitranspirante, por
exemplo. Og excipientes para uso nag composigdes podem,
portanto, incluir por exemplo, og excipientes gue sdo
"geralmente reconhecidos como seguros" (GRAS) pela Agéncia
reguladora dos Estados Unidos a United States Food and Drug
Administration.

Formulagbes para cuidados pessoais:

[060] O termo T"carreador cosmeticamente aceitdvel",
portanto, refere-gse a qualquer meio de formulagdo ou
carreador qgue fornece a liberagdo apropriada de uma
quantidade eficaz do complexo tal como é aqui definido, que

ndo interfere com a eficacia da atividade bioldgica do zinco,
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e é adequado e ndo tbéxico para administragdo tdpica a pele.
Carreadores representativos incluem agua, ©&leos, tanto
minerais quanto vegetais, bases de gabdo, bases de creme,
bases de 1locgao, bases para unguentos e semelhantes,
particularmente carreadores detergentes aguosos, por
exemplo, sabonetes liquidos ou lavagens corporais. Em uma
modalidade, as bases de sabdo aquosas gdo livres de, ou
contém menos que um por cento de, surfactantes anidnicos. Em
uma outra modalidade, o carreador cosmeticamente aceitdvel
contém compostos de aménio quaternario topicamente
aceitaveis. Eles podem incluir, adicionalmente, tampdes,
conservantes, antioxidanteg, fragréncias, emulsionantes,
corantes e excipientes conhecidos ou usados no campo da
formulacdo de farmaco e que ndo interferem indevidamente com
a eficacia da atividade bioldgica do agente ativo, e que sdo
suficientemente ndo tbéxicos para o hospedeiro ou paciente.
Os aditivos para formulagdes tdpicas sdo bem conhecidas na
técnica, e podem ser adicionados a composigdo tdépica, desde
que eles sejam farmaceuticamente aceitdveis e ndo sejam
prejudiciais para as células epiteliais ou sua func¢do. Além
disso, eles ndo devem causar deterioracdo da estabilidade da
composigdo. Por exemplo, cargas inertes, anti-irritantes,
agentes de pegajosidade, excipientes, fragréncias,
opacificantes, antioxidantes, agentes gelificantes,
estabilizanteg, surfactanteg, emolientes, agentes corantes,
conservantes, agentes tamponantes e outros componentes
convencionais de formulag¢des tdpicas, como sdo conhecidos na
técnica.

[061] Em alguns casog, as composigdes de cuidado pessoal

compreendem 6leos ou hidratantes, que podem ndo ser soltveis
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em agua e podem ser liberados em um sistema de emulsdo, em
que o complexo zinco-lisina estaria na fase aquosa da
emulsdo. Os surfactantes para as formulag¢des em emulsdo podem
compreender uma combinag¢do de surfactantes ndao idnicos, por
exemplo, um ou mais surfactantes selecionados a partir do
grupo gue consiste em: (i) surfactantes 1lipofilicos, por
exemplo, tendo um valor de HLB de 8 ou inferior, por exemplo
ésteres de acido graxo de sorbitano, tais como oleatos de
sorbitano, por exemplo, sesquicleato de sorbitano; e (ii)
surfactantes hidrofilicos, por exemplo, tendo um HLB
superior a 8, particularmente: a. di- ou tri-alcanoclaminas,
tais como trimetanolamina; b. surfactantes polietoxilados,
por exemplo, alcoois polietoxilados (esp. poliois
polietoxilados), 6leos vegetals polietoxilados, e os
gilicones polietoxiladog, por exemplo, polissorbato 80,
6xido de polietileno dimeticona, e dimetilmetil (&xido de
polietileno) siloxano. Para obter uma emulsdo de agua-em-
6leo, o HLB global da mistura de surfactantes &, de
preferéncia, 2-8, isto é, existe tipicamente uma razdo mais
elevada de surfactante lipofilico; ao passo que para uma
emulsdo de Oleoc-em-agua, o HLB global da mistura de
surfactantes é, de preferéncia, 8-16.

[062] As composicgdes para cuidados pessoails também podem
compreender antioxidantegs adequados, substincias que inibem
a oxidagdo. Antioxidantes adequados para uso nas composigdes
incluem, mas ndo estdo limitados a, hidroxitolueno butilado,
acido ascdrbico, ascorbato de sb6dio, ascorbato de calcio,
palmitato ascbdrbico, hidroxianisol Dbutilado, 2,4,5-tri-
hidréxi-butirofenona, 4-hidrdxi-metil-2,6-di-fert-

butilfenol, &acido eritdérbico, goma guaiaco, galato de
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propila, acido tiodipropibnico, dilauriltiodipropionato,
terc-butil-hidroquinona e tocoferdis, tais como a vitamina
E, e semelhantes, incluindo os sais e ésteres
farmaceuticamente aceitaveis destes compostos. De
preferéncia, o antioxidante ¢é hidroxitolueno butilado,
hidroxianisol butilado, galato de propila, acido ascdrbico,
sais ou ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos mesmosg, ou
as misturas dos mesmos. Com mais preferéncia, o antioxidante
é hidroxitolueno butilado. Estes materiais estdo disponiveis
a partir de Ruger Chemical Co, (Irvington, NJ). Quando as
formulacles tdpicas contém, pelo menog, um antioxidante, a
quantidade total de antioxidante presente é& 0,001 a 0,5% em
peso, de preferéncia, 0,05 a 0,5% em peso, com mais
preferéncia, 0,1%.

[063] As composig¢des para o cuidado pesonal podem também
compreender conservantes adequados. OS conservantes sdo
compostos adicionados a uma formulagdo para atuar como um
agente antimicrobiano. Entre os conservantes conhecidos na
técnica como sendo eficazez e aceitaveis em formulacgdes
parentéricas estdo o cloreto de benzalcbdbnio, benzetdnio,
clorexidina, fenol, m-cresol, alcool benzilico,
metilparabeno, propilparabeno, clorobutanol, o-cresol, p-
cresol, clorocresol, nitrato fenilmercitrico benzalcdnio,
timerosal, acido benzdico e varias misturas destes. Ver, por
exemplo, Wallhausser, K.- H., Develop. Biol. Standard, 24:
9-28 (1974) (S. Krager, Basel). De preferéncia, o conservante
é selecionado a partir de metilparabeno, propilparabeno e
misturas dos mesmos. Estes materiais estdo disponiveis a
partir de Inolex Chemical Co. (Filadélfia, PA) ou Spectrum

Chemicals. Quando as formulag¢des tdpicas contém, pelo menos,
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um conservante, a guantidade total de conservante presente
é de 0,01 a 0,5% em peso, de preferéncia, de 0,1 a 0,5%, com
mais preferéncia 0,03 a 0,15. De preferéncia, o conservante
é uma mistura de metilparabeno e propilparabeno em uma razdo
de 5/1. Quando o &lcool & usado como um conservante, a
quantidade é geralmente de 15 a 20%.

[064] As composigdes para cuidados pessoails podem também
compreender agentes guelantes adequados para formar
complexos com cations de metal que ndo cruzam uma bicamada
lipidica. Exemplos de agentes guelantes adequados incluem
dcido etilenodiaminotetracético (EDTA), etileno-glicol-bis
(beta-aminoetil-&ter)-N,N,N’, acido N'-tetracético (EGTZA) e
acido 8-amino-2-[(2-amino-5-metil-fendxi)metil] -6-
metoxiquinolina-NsN,N’ ,N’-tetraacético, sal tetrapotassico
(QUIN-2). De preferéncia, os agentes guelantes sdo EDTA e
dcido citrico. Estes materiais estdo disponiveis a partir de
Spectrum Chemicals. Quando as formulacles tdpicas contém,
pelo menos, um agente quelante, a quantidade total de agente
quelante presente é de 0,005% a 2,0%), em peso, de
preferéncia, entre 0,05% a 0,5% em peso, com mais preferéncia
0,1% em peso. Deve ser tomado cuidado para que o0s agentes
quelantes ndo interfiram com o complexo de zinco, por
exemplo, por ligag¢do de zinco, mas nas formulag¢des testadas,
baixos niveis de EDTA, por exemplo, ndo tém apresentado
problemas.

[065] As composigdes para cuidados pessoails podem também
compreender agentes de ajuste de pH e/ou tampdes adequados
para ajustar e manter o pH da formulagdo em uma faixa
adequada, por exemplo, pH 6-8 ou aproximadamente pH neutro.

[066] As composigdes para cuidados pessoails podem também
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compreender agentes de aumento da viscosidade adequados.
Estes componentes sdo compostos difusiveis capazes de
aumentar a viscosidade de uma solugdo contendo polimero
através da interagdo do agente com o polimero. CARBOPOL
ULTREZ 10 pode ser usado como um agente de aumento da
viscosidade. Estes materiais estdo disponiveis a partir de
Noveon Chemicals, Cleveland, OH, Quando as formulacdes
tépicas contém, pelo menos, um agente de aumento da
vigcogidade, a quantidade total de agente de aumento da
viscosidade presente é de 0,25% a 5,0%, em peso, de
preferéncia, de 0,25% a 1,0% em peso, e com mais preferéncia
de 0,4% a 0,6% em peso.

[067] As formas liquidas, tais como logdes adequadas
para administracdo tbépica ou adequadas para aplicacgédo
cosmética, podem incluir um veiculo agquoso ou ndo aguoso
adequado com tampdes, agentes de suspensdo a dispensagdo,
espessantes, intensificadores de penetragdo, e semelhantes.
As formas sbélidas tais como cremes ou pastas ou semelhantes,
podem incluir, por exemplo, gqualguer um dos seguintes
ingredientes: agua, 6leo, alcool ou gordura como um substrato
com surfactante, polimeros tais como polietileno glicol,
agentes espessantes, sbélidos e semelhantes. As formulag¢des
liguidas ou sblidas podem incluir tecnologias de liberacgédo
intengificadas, tais como por lipossomas, microssomas,
microesponjas e semelhantes.

[068] Os regimes de tratamento tdpicos podem compreender
a aplicacdo da composigdo diretamente a pele no local de
aplicacdo, uma a varias vezes ao dia, e lavagem com agua
para provocar a precipitag¢do do &6xido de zinco sobre a pele.

[069] As formulagdes podem ser usadas para tratar,
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melhorar ou prevenir condi¢des ou sintomas associados com as
infecg¢des bacterianas, acne, inflamacdc e semelhantes.

Formulagbes de Cuidados Orais;

[070] As composigdes para cuidado oral, por exemplo,
Composigdo 4, et seqg., podem compreender varios agentes que
sdo ativosgs para proteger e intensificar a resigsténcia e
integridade da estrutura do esmalte e dos dentes e/ou para
reduzir a carie dentaria e bactérias associadas e/ou doenca
da gengiva, incluindo ou em adigdo aos complexos de zinco -
aminoacido - haleto. A concentracdo eficaz dos ingredientes
ativos agui usados irad depender do agente em particular e do
gsistema de 1liberac¢do usado. Entende-se que uma pasta de
dentes, por exemplo, sera tipicamente diluida com Aagua
mediante o uso, enquanto um bochecho tipicamente ndo sera.
Assim, uma concentrag¢do eficaz de ingrediente ativo em uma
pasta de dentes serd normalmente 5-15x maior do que a
necessaria para uma solug¢do de Dbochecho. A concentragdo
dependera também do sal ou polimero exato selecionado. Por
exemplo, quando o agente ativo é fornecido na forma de sal,
o contraion ira afetar o peso do sal, de modo que, se O
contraion for mais pesado, mais sal, em peso, 1ird ser
necessario para fornecer a mesma concentrag¢do de ion ativo
no produto final. Arginina, quando presente, pode estar
presente em niveis de, por exemplo, 0,1 a 20% em peso
(expresso como peso de base livre), por exemplo, 1 a 10% em
peso de uma pasta de denteg de consumidor ou 7 a 20% em peso
para um profissional ou produto de tratamento de prescrigdo.
Fluoreto quando presente pode estar presente em niveis de,
por exemplo, de 25 a 25.000 ppm, por exemplo, 750 a 2.000

ppm para uma pasta de dentes de consumidor, ou 2.000 a 25.000
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ppm para um produto de tratamento ou prescrigdo profissional.
Os niveis de agentes antibacterianos irdo variar do mesmo
modo, com niveis usados em pasta de dentes sendo, por
exemplo, 5 a 15 vezes maiores do que os usados na solugdo
para bochechar. Por exemplo, uma pasta de dentes com
triclosan pode conter 0,3% de triclosan.

[071] As composigdes para cuidados orais podem ainda
incluir uma ou mais fontes de ions fluoreto, por exemplo,
sais de fluoreto solGveig. Uma ampla variedade de materiais
de rendimento de ions fluoreto pode ser usada como fontes de
fluoreto solGvel nas presentes composicdes. Exemplos de
materiais de rendimento de 1ions fluoreto adequados sdo
encontrados na Patente US n°. 3.535.421, de Briner et al.;
Patente US n°. 4.885.155, de Parran, Jr. et al. e Patente US
n°. 3.678.154, de Widder et al. As fontes de ions de fluoreto
representativas incluem, mas ndo estdo limitadas a, fluoreto
estanoso, fluoreto de sddio, fluoreto de potéassio,
monofluorofosfato de sdédio, fluorossilicato de sdédio,
fluorossilicato de ambnio, fluoreto de amina, fluoreto de
aménio, e combinac¢des dos mesmos. Em certas modalidades, a
fonte de ion fluoreto inclui o fluoreto estanoso, fluoreto
de sb6dio, monofluorofosfato de s6dio, bem como as suas
misturas, em certas modalidades, a composigdo para cuidado
oral pode também conter uma fonte de 1ions fluoreto ou
ingredientes fornecedores de fltGor em quantidades
suficientes para fornecer 25 ppm a 25.000 ppm de ions de
fluoreto, geralmente, pelo menos 500 ppm, por exemplo, 500
a 2.000 ppm, por exemplo, 1.000 a 1.600 ppm, por exemplo,
1.450 ppm. O nivel apropriado de fluoreto vai depender da

aplicagdo particular. Uma pasta de dentesg para uso geral de
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consumidor teria tipicamente 1.000 a 1.500 ppm, com a pasta
de dentes pedidtrica tendo um pouco menos. Um dentifricio ou
revestimento para aplicacdo profissional poderia ter tanto
quanto 5.000 ou mesmo 25.000 ppm de fluoreto. Fontes de ions
de fluoreto podem ser adicionadas as composic¢des a um nivel
de 0,01% a 10% em peso, em uma modalidade, ou 0,03% em peso
a 5% em peso, e em outra modalidade, 0,1% em peso a 1% em
peso da composigdo em outra modalidade. Os pesos de sais de
fluoreto para fornecer o nivel adequado de ion fluoreto irdo,
obviamente, variar com base no peso do contraion no sal.
[072] Abrasivos: As composigdes para cuidado oral, por
exemplo, Composicdo 4 et seqg. podem incluir abrasivos de
silica, e podem compreender abrasivos adicionais, por
exemplo, um abrasivo de fosfato de calcio, por exemplo,
fosfato tricalcico (Casz (PO4)2), hidroxiapatita
(Ca1o (PC4) s (OH)2), ou fosfato de dicdlcio di-hidratado (CaHPOQ.
*  2H,0, também por vezes referido aqui como DiCal) ou
pirofosfato de cdlcio; abrasivo de carbonato de calcio; ou
abrasivos, tais como metafosfato de sddio, metafosfato de
potéassio, silicato de aluminio, alumina calcinada, bentonita
ou outros materiais siliciosos ou combinag¢gdes dos mesmos.
[073] Outros materiais de polimento abrasivos de silica
Gteis agui, bem como os outros abrasivos, tém geralmente um
tamanho médio de particula variando entre 0,1 e 30 um, de
entre 5 e 15 um. Os abrasivos de silica podem ser de silica
precipitada ou géis de silica, tails como o0s xerogéis de
silica descritos na Patente US n°. 3.538.230, de Pader et
al. e Patente US n°. 3.862.307, de Digiulio. Xerogéis de
silica particulares sdo comercializados sob o nome comercial

SYLOID® pela WR Grace & Co., Davison Chemical Division. Os
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materiais de silica precipitada incluem os comercializados
pela J.M. Huber Corporation sob o nome comercial ZEODENT®,
incluindo a silica com a designag¢do Zeodent 115 e 119. Estes
abrasivos de silica sd3o descritos na Patente US n°.
4.340.583, de Wason. Em certas modalidades, os materiais
abrasivos Uteis para a pratica das composic¢des para cuidados
orais incluem géis de silica e gilica amorfa precipitada
tendo um valor de absorcdo de 6leoc menor gue 100 cc/100 g de
silica e na faixa de 45 cc/100 g a 70 ¢c/100 g de silica. Os
valores de absorcdo de 6leo sdo medidos usando o Método D281
AST Rub-Out. Em certas modalidades, as silicas sdo particulas
coloidais com um tamanho médio de particula de 3 pm a 12 um,
e de 5 a 10 ym. Os abrasivos de silica com baixa absorg¢do de
6leo particularmente Gteis nas composigdes sao
comercializados sob a designac¢do comercial Sylodent XWA® por
Davison Chemical Division de W.R. Grace & Co., Baltimore,
Md. 21203. Sylodent 650 XWA®, um hidrogel de silica composto
de particulas coloidais de silica com um teor de agua de 29%
em peso variando de 7 a 10 pm de didmetro, e uma absorgdo de
6leoc menor que 70 cc/100 g de silica & um exemplo de um
abrasivo de silica com baixa absorcdo de O6leo Util na
composigdo.

[074] Agentes de formacgcdo de espuma: As composigdes para

cuidados orais também podem incluir um agente para aumentar
a quantidade de espuma que é produzida quando a cavidade
oral é escovada. Exemplos ilustrativos de agentes que
aumentam a guantidade de espuma incluem, mas ndo estdo
limitados a, certos polimeros de polioxietileno e incluindo,
mas ndo se limitando a, polimeros de alginato. O

polioxietileno pode aumentar a quantidade de espuma e a
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egpessura da espuma gerada pelo componente carreador de
cuidado oral da composicdo. O polioxietileno também é
vulgarmente conhecido como o polietileno glicol ("PEG") ou
6xido de polietileno. Os polioxietilenos adequados para esta
composigdo terdo um peso molecular médio em peso de 200.000
a 7.000.000. Em uma modalidade, o peso molecular médio em
peso sera de 600.000 a 2.000.000 e em outra modalidade, de
800.000 a 1.000.000. O Polyox® & o nome comercial para o
polioxietileno de elevado peso molecular produzido pela
Union Carbide. O polioxietileno pode estar presente em uma
quantidade de 1% a 90%, em uma modalidade de 5% a 50% e em
uma outra modalidade de 10% a 20%, em peso, do componente
carreador de cuidado oral das composigdes para cuidados
orais. Quando presente, a gquantidade de agente de formacdo
de espuma na composic¢do para cuidado oral (isto &, uma dose
inica) é de 0,01 a 0,9% em peso, 0,05 a 0,5% em peso, e em
outra modalidade de 0,1 a 0,2% em peso.

[075] Surfactantes: As composigdes podem conter

surfactantes anidnicos, catidnicos, ndo 1idbénicos e/ou
zwiteribnicos, por exemplo:

i. sais solGveis em agua de monossulfatos de
monoglicerideo de acidos graxos superioresg, tal como o sal
de sbédio do monoglicerideo monossulfatado de acidos graxos
de 6leo de coco hidrogenado, tais como metil taurato de sédio
N-cocoil, sulfato de sbdio, cocomonoglicerideo;

ii. sulfatos de alquila superiores, taig como lauril
sulfato de sédio;

iii. éteres de sulfatos de alguila superiores, por

exemplo, de férmula CHA{CH)WwCHAOCH CH050:X o que m é

6-16, por exemplo, 10, n é 1-6, por exemplo, 2, 3 ou 4, e X
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-

€ Na ou, por exemplo, laureto-2 sulfato de sédio
(()Ei;(()Eiz)lg(lfiz(()(fiig(]Eig)g(ﬁS(?;P@&);

iv. aril sulfonatos de alquila superioreg, tais como
benzeno-sulfonato de sédio (dodecil lauril benzeno
sulfonato) ;

v. sulfoacetatos de algquila superior, tais como o lauril
sulfoacetato de sddio (dodecil sulfoacetato de sbédio),
ésteres de acidos graxos superiores de 1,2 di-hidrdxi propano
sulfonato, sulfocolaurato (sulfoacetamida de N-2-etil
laurato de potassio) e lauril sarcosinato de sédio.

[076] Por "alquila superior" entende-se, por exemplo, Cs-
30 alquila. Em modalidades particulares, o surfactante
aniénico é selecionado a partir de lauril sulfato de sdédio
e lauril éter sulfato de sbédio. O surfactante anidnico pode
estar presente em uma quantidade que é eficaz, por exemplo,
> 0,01% em peso da formulag¢do, mas nao a uma concentragao
que seja irritante para o tecido oral, por exemplo, < 10%,
e as concentracles Otimas dependem da formulagdo particular
e do surfactante particular. Por exemplo, as concentragdes
usadas ou um enxaguante sdo tipicamente da ordem de um décimo
da gue é usada para uma pasta de dentes. Em uma modalidade,
o surfactante anibnico estd presente em uma pasta de dentes
em 0,3% a 4,5% em peso, por exemplo, 1,5%. As composicgdes
podem opcionalmente conter misturas de surfactantes, por
exemplo, compreendendo surfactantes anidnicos e outros
surfactantes que podem ser anidénicos, catidbnicos,
zwiteribnicos ou ndo iénicos. Geralmente, os surfactantes
sdo aqueles que sdo razoavelmente estaveis ao longo de uma
ampla faixa de pH. Os surfactantes sdo descritos mais

completamente, por exemplo, na Patente US n°. 3.959.458, de
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Agricola et al; Patente US n°. 3.937.807, de Haefele; e
Patente US n°. 4.051.234, de Gieske et al. Em certas
modalidades, os surfactantes anidnicos dteis para esta
invencdo incluem os sails de sulfatos de alquila soldveis em
dgua tendo de 10 a 18 atomos de carbono no radical alquil e
os sais soltGveis em agua de monoglicerideos sulfonados de
acidos graxos tendo 10 a 18 atomos de carbono. Lauril sulfato
de s8b6dio, lauroil sarcosinato de sddio e sulfonatos de
monoglicerideo de sédio de coco sdo exemplos de surfactantes
aniénicos deste tipo. Em uma modalidade particular, a
composigdo, por exemplo, Composigdo 4, et seqg., compreende
lauril sulfato de sédio.

[077] O surfactante ou misturas de surfactantes
compativeis podem estar presentes na composicdo de 0,1% a
5%, em uma outra modalidade de 0,3% a 3% e em uma outra
modalidade de 0,5% a 2% em peso da composicdo total.

[078] Note gue deve ser tomado cuidado para dgque o0s
surfactantes anidnicos ndo interfiram com o complexo de zinco
- aminoadcido -haleto ou com a atividade do zinco. Em niveis
relativamente baixos e em uma formulagdo com baixo teor de,
os surfactantes geralmente ndo tém grande impacto, mas com
niveis mais elevados de surfactante anidnico, em particular,
em formulagbes aquosas, osg surfactantes anibnicos podem ger
excluidos. Os surfactantes catibnicos e/ou ndo idénicos podem
ser usados em vez destes.

[079] Em geral, os ingredientes opcionais aqui descritos
podem estar presentes no primeiro componente, no segundo
componente, ou em ambos.

[080] Agentes de <controle do tartaro: Em varias

modalidades, as composigdes compreendem um agente
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anticalculo (controle de tartaro). Agentes anticalculo
adequados incluem, sem limitac¢do, os fosfatos e polifosfatos
(por exemplo, pirofosfatos), acido
poliaminopropanossulfdnico (AMPS), sais de hexametafosfato,
citrato de zinco tri-hidratado, polipeptideos, sulfonatos de
policlefina, fosfatos de policlefina, difosfonatos. A
Composigdo A pode agssim compreender sais de fosfato, em
modalidades particulares, estes gais sdo sais de fosfatos
alcalinos, isto &, sais de hidrdéxidos de metais alcalinos ou
hidréxidos alcalino-terrosos, por exemplo, sais de sédio,
potéassio ou calcio. "Fosfato", tal como aqui usado, engloba
mono- e polifosfatos oralmente aceitaveis, por exemplo,
fosfatos Pi1.s, por exemplo, fosfatos monoméricos tais como
fosfatod monobasicos, dibdsicos ou tribasicos; fosfatos
diméricos, tais como pirofosfatos; e fosfatos multiméricos,
por exemplo, hexametafosfato de sdédio. Em exemplos
particulares, o fosfato selecionado é selecionado a partir
de fosfato dibasico alcalino e sais de pirofosfato de metais
alcalinos, por exemplo, selecionados a partir de fosfato de
s6dio dibasico, fosfato de potéassio dibéasico, di-hidrato de
fosfato de dicalcio, pirofosfato de calcio, pirofosfato
tetrassddico, pirofosfato tetrapotassico, tripolifosfato de
s6dio, e misturas de quaisquer de dois ou mais destes. Em
uma modalidade particular, por exemplo, as composigdes
compreendem uma mistura de pirofosfato de tetrassddio
(NasP207) , pirofosfato de calcio (CaxP207), e fosfato dibasico
de sbédio (NazHPOi), por exemplo, em quantidades de cerca de
3-4% do fosfato dibasico de sédio e cerca de 0,2-1% de cada
um dos pirofosfatos. Em uma outra modalidade, as composigdes

compreendem uma mistura de pirofosfato tetrassdédico (TSPP)



54/67

e tripolifosfato de sédio (STPP) (NasP:0i10), por exemplo, em
proporgdes de TSPP a 1-2% e STPP em 7% a 10%. Tais fosfatos
sdo fornecidos em uma quantidade eficaz para reduzir a erosdo
do esmalte, para auxiliar na limpeza dos dentes, e/ou para
reduzir a acumulacdo de tartaro nos dentes, por exemplo, em
uma quantidade de 2-20%, por exemplo, cerca de 5-15%, em
peso da composigdo,

[081] Agentes aromatizantes: As composigdes para

cuidados orais podem também incluir um agente aromatizante.
Os agentes aromatizantes que podem ser usados na composigdo
incluem, mas ndo estdo limitados a, &leos essenciais, bem
como varios aldeidos aromatizantes, é&steres, 4alcooils, e
materiais semelhantes. Exemplos destes O6leos essenciais
incluem os O&leos de horteld, horteld-pimenta, gaultéria,
sassafrias, cravo, salvia, -eucalipto, manjerona, canela,
limdo, 1lima, uva e laranja. Também sdo UGteis osg produtos
quimicos como o mentol, carvona e anetol. Certas modalidades
empregam os Oleos de horteld-pimenta e horteld. O agente
aromatizante pode ser incorporado na composig¢do oral a uma
concentracdo de 0,1 a 5% em peso, por exemplo, 0,5 a 1,5% em
peso.

[082] Polimeros: As composigdes para cuidados orais
podem também incluir polimeros adicionais para ajustar a
viscosidade da formulacdo ou aumentar a sgsolubilidade de
outros ingredientes. Tais polimeros adicionais incluem
polietileno glicdis, polissacarideos (por exemplo, derivados
de celulose, por exemplo, carboximetil celulosge, ou gomas de
polissacarideos, por exemplo, goma de xantana ou goma de
carragenana) . Polimeros de acido, por exemplo, géis de

poliacrilato, podem ser fornecidos sob a forma dos seus
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acidos 1livres ou de metais alcalinos solGveis em Aagua
parcialmente ou totalmente neutralizados (por exemplo, de
potéassio e sédio) ou sais de ambnio.

[083] Espessantes de silica que formam estruturas
poliméricas ou géis em meio aguoso podem estar presentes.
Note que estes espessantes de silica sdo fisicamente e
funcionalmente distintos dos abrasivos de silica
particulados também presentes nas composigdes, ja que os
agentes espessantes de silica sdo muito finamente divididos
e oferecem pouca ou nenhuma ag¢do abrasiva. Outros agentes
espessantes sdo polimeros de carboxivinila, carragenana, a
hidroxietil celulose e sais sollGveis em agua de éteres de
celulose tais como carboximetil celulose de sbédio e
carboximetil hidroxietil celulose de sbédio. As gomas
naturais tais como goma karaya, goma-arabica, e goma de
tragacanto podem também ser incorporadas. O silicato de
aluminio e magnésio coloidal pode ser usado como componente
da composigdo de espessgsamento para melhorar ainda mais a
textura da composic¢do. Em certas modalidades, os agentes
espessantes em uma guantidade de 0,5% a 5,0% em peso, da
composigdo total sdo usados.

[084] As composigdes podem incluir um polimero anidénico,
por exemplo, em uma quantidade de 0,05 a 5%. Tais agentes
que sdo conhecidos, em geral, para uso no dentifricio, embora
ndo para esta aplicac¢do em particular, Gteis na composigédo
estdo divulgados nas Patentes US n°s. 5.188.821 e 5.192.531;
e incluem policarboxilatos poliméricos anidnicos sintéticos,
tais como copolimeros de 1:4 a 4:1 de anidrido maleico ou
acido com um outro mondmero etilenicamente insaturado

polimerizavel, de preferéncia, metil wvinil éter/anidrido
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maleico com um pego molecular (P.M.) de 30.000 a 1.000.000,
com mais preferéncia, de 300.000 a 800.000. Estes copolimeros
estdo disponiveis, por exemplo, como Gantrez., por exemplo,
AN 139 (P.M. 500.000), AN 119 (P.M. 250.000) e, de
preferéncia, Grau Farmacéutico S-97 (P.M. 700.000)
disponivel junto a ISP Technologies, Inc., Bound Brook, N.J.
08805. Os agentes intensificadores quando presenteg estdo
presentes em guantidades variando de 0,05 a 3% em peso.
Outros polimeros operativos incluem aqueles como OsS
copolimeros de 1:1 de anidrido maleico com acrilato de etila,
metacrilato de hidroxietila, N-vinil-2-pirrolidona, ou
etileno, sendo este Ultimo disponivel, por exemplo, como
Monsanto EMA No. 1103, P.M. 10.000 e Grau EMA 61, e
copolimeros de 1:1 de acido acrilico com metacrilato de
metila ou hidroxietila, acrilato de metila ou etila, éter
isobutilvinilico ou N-vinil-2-pirrolidona. Geralmente
adequado, sdo os acidos carboxilicos etilenicamente
insaturados ou olefinicamente polimerizados que conté&m uma
ligagdo dupla olefinica carbono-a-carbono ativada e pelo
menos um grupo carboxila, isto &, um acido contendo uma
ligagdo dupla olefinica qgue funciona prontamente na
polimerizagdo devido a sua preseng¢a na molécula do mondmero,
quer na posig¢do alfa-beta relativamente a um grupo carboxila
ou como parte de um grupamento metileno terminal.
Ilustrativos de tais a&acidos sdo os Aacidos acrilicos,

metacrilicos, etacrilicos, alfa-cloroacrilico, crotdnicos,

beta-acrildxi propidnico, sbérbico, alfa-clorossdrbico,
cinédmico, beta-estirilacrilico, mucdnico, itacbnico,
citracénico, mesacdnico, glutacbnico, aconitico, alfa-

fenilacrilico, 2-benzil acrilico, 2-ciclo-hexil acrilico,
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angélico, umbélico, fumdrico, e maleico. Outros mondmeros
olefinicos diferentes copolimerizaveis com tais mondémeros
carboxilicos incluem acetato de wvinila, cloreto de wvinila,
maleato de dimetila e semelhantes. Copolimeros contém grupos
de sal carboxilicos suficientes para solubilidade em agua.
Uma outra classe de agentes poliméricos inclui uma composigdo
contendo os homopolimeros de acrilamida e/ou homopolimeros
de acidos sulfbnicos insaturados e sais dos mesmos
substituidos, em particular, onde os polimeros sdo baseados
em Aacidos sulfbnicos insaturados selecionados a partir de
acidos sulfdnicos tals como, acidos acrilamidoalcano-
sulfdbnicos tais como, o acido 2-acrilamida-2-metilpropano-
sulfbnico tendo um peso molecular de 1.000 a 2.000.000,
descrito na Patente US n°. 4.842.847, de 27 de junho de 1989
de Zahid. Outra classe UTtil de agentes poliméricos inclui
poliaminoacidos que contém proporg¢des de aminodcidos ativos
em superficie anibnicos, tails como acido aspartico, acido
glutamico e fosfoserina, por exemplo, como divulgados na
Patente US n°. 4.866.161 de Sikes et al.

[085] Agua: As composi¢des orais podem compreender
niveisg significativos de agua. A agua usada na preparacgdo de
composigdes orails comerciais deve ser desionizada e livre de
impurezas organicas. A guantidade de agua nas composicgdes
inclui a agua livre que é adicionada mais a quantidade que
é introduzida com outros materiais.

[086] Umectantes: Dentro de certas modalidades das

composigdes orais, é também desejavel incorporar um
umectante para evitar gque a composig¢do endureg¢a por exposigao
ao ar. Certos umectantes também podem conferir dogura ou

sabor desejavel as composicbes dentifricias. Osg umectantes
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adequados incluem A&alcoois poli-hidricos comestiveis tais
como glicerina, sorbitol, xilitol, propileno glicol, bem
como outros polidis e misturas destes umectantes. Em uma
modalidade, o principal umectante é a glicerina, que pode
estar presente em niveis superiores a 25%, por exemplo, 25-
35%, 30%), com 5% ou menos de outros umectantes.

[087] Outros 1ingredientes opcionais: Em adig¢do aos

componentes acima descritos, as modalidades de cuidados
orais podem conter uma  variedade de ingredientes
dentifricios opcionais alguns dos quais sendo descritos
abaixo. Os ingredientes opcionais incluem, por exemplo, mas
ndo estdo limitados a, adesivos, agentes de formagdo de
espuma, agentes aromatizantes, agentes adogantes, agentes
antiplaca adicionais, abrasivos e agenteg corantes. Egtes e
outros componentes opcionaig sdo descritos adicionalmente na
Patente US n°. 5.004.597, de Majeti; Patente US n°. 3.959.458
de Agricola et al. e Patente US n°. 3.937.807, de Haefele,
sendo todas aqui incorporadas por referéncia.

Outras formas

[088] A forma do sistema de componente duplo pode assumir
a forma de uma forma de clmara dupla ou de quaisquer outros
meios para separar os componentes, que incluem, mas ndo estdo
limitados a, microesferas, capsulas e filmes.

[089] Salvo indicag¢do em contrario, as porcentagens dos
componentes da composicdo dados no presente relatdrio
descritivo sdo em peso, com base em um peso da composigdo ou
formulagdo total de 100%. O termo "composigdo total" ou
apenas "composigdo" significa a forma do produto final total,
isto &, a combinag¢do do primeiro e do segundo componente.

[090] As composicbes e formulagdes, tal como fornecidas
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aqui sdo descritas e reivindicadas com referéncia aos seus
ingredientes, como é habitual na técnica. Como seria evidente
para um versado na técnica, os ingredientes podem, em alguns
casos, reagir um com o outro, de modo que a verdadeira
composigdo da formulag¢do final pode ndo corresponder
exatamente aog ingredientes listados. Assim, deve-ge
entender que a composicdo se estende ao produto da combinagdo
dos ingredientes listados.

[091] Como usado ao longo do documento, faixas sdo usadas
como abreviac¢do para descrever cada e todo valor que esteja
dentro da faixa. Qualquer valor dentro da faixa pode ser
selecionado como o fim da faixa. Além disso, todas as
referéncias aqui citadas sdo aqui incorporadas por
referéncia na sua totalidade. Em caso de um conflito em uma
definicdo na presente divulgagdo e o de uma referéncia
citada, a presente divulgacdo prevalece.

[092] Salvo indicacéao em contrario, todas as
porcentagens e quantidades agqui e em outras segdes expressas
no relatédrio descritivo devem ser entendidas como referindo-
se a porcentagens em peso. As quantidades dadas sdo baseadas
no peso do material ativo.

[093] As modalidades da presente invencdo sdo
adicionalmente descritas nosg exemplos seguintes. Os exemplos
sdo meramente ilustrativos e ndo limitam de qualquer forma
0 escopo da invengdo tal como descrita e reivindicada.

EXEMPLOS

Exemplo A - Solu¢do de reserva de ZLC

[094] 18,2650 g (0,1 mol) de L-LiginaHCl sdo dissolvidos
em 100 ml de agua desionizada a temperatura ambiente sob

agitagdo. Depoig de toda a L-LisinaHCl dissolver, 4,1097 g
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(0,0505 mol) de Zn0O é& lentamente adicionado a solugdo sob
agitacgdo. A suspensdo €& continuamente misturada a
temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos a 24
horas. Em seguida, a solugdo de suspensdo é centrifugada a
7000 rpm durante 20 minutos e filtrada através de filtro de
membrana com tamanho de poros de 0,45 um para remover Zn0O
que ndo reagido. O sobrenadante claro é recuperado como
solucdo de reserva.

Exemplo 1

[095] A solugdo 1 foi preparada por disscolugdo de 0,05
g de cisteina em 1 ml de uma solug¢do 1 M de HCl e 10,7 g de
agua. A solugdo 2 foi preparada misturando 4,95 g de solucdo
de reserva de ZLC com 14,85 g de glicerol.

[096] Quando as duas solugdes foram misturadas ocorreu
a precipitag¢do com um retardo de 8 segundos. A mistura tinha
um pH final de 6,03.

[097] O retardo de 8 segundo, assim como os retardos
discutidos com os exemplos seguintes, é muito wvantajoso,
porque permite tempo suficiente para a transferéncia da
mistura a partir do copo de mistura para a boca do usuario
antes do inicio da precipitagdo, e a precipitag¢do ocorre
durante do periodo de tempo de um usudrio tipico escovar ou
enxaguar.

Exemplo 2

[098] Uma solucdo 1 foi preparada por dissolugdo de 0,05
g de cisteina em 1ml de solugdo 1 M de HCl e 10,7 g de agua.
A solugdo 2 foil preparada misturando 4,95 g de solugdo de
reserva de ZLC com 24,75 g de glicerol.

[099] Quando as duas solugbes foram misturadas a

precipitag¢do ocorreu com um retardo de 8 segundos. A mistura
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tinha um pH final de 6,17.

Exemplo 3

[100] Uma solucdo 1 foi preparada por dissolugdo de 0,05
g de cisteina em 1ml de solugdo 1 M de HCl e 21,4 g de agua.
A solugdo 2 foil preparada misturando 4,95 g de solugdo de
regserva de ZLC com 14,85 g de glicerol.

[101] Quando as duas solugdes foram misturadas ocorreu
a precipita¢do com um retardo de 3 segundos. A migstura tinha
um pH final de 6,31.

Exemplo 4

[102] Uma solucdo 1 foi preparada por dissolugdo de 0,05
g de cisteina em 1ml de solugdo 1 M de HCl, sem adigdo de
agua. A solugdo 2 foi preparada misturando 4,95 g de solucdo
de reserva de ZLC com 14,85 g de glicerol.

[103] Quando as duas solugdes foram misturadas a
precipitag¢do ocorreu dentro de 10 segundos de retardo. A
migstura tinha um pH final de 5, 88.

Exemplo 5

[104] Uma solugdo 1 foi preparada por mistura de 0,05 g
de cisteina em 1 mL de solug¢do 00,0001 M de HCl, resultando
na completa dissolugdo. O valor de pH da solugdo 1 foi de
cerca de 5,13. A solug¢do 2 foi preparada misturando 4,95 g
de solugdo de reserva de ZLC e 14,85 g de glicerol.

[105] Quando as duas solugbes foram misturadas a
precipitagdo ocorreu em cerca de 7 segundos.

[106] O sistema wusando solugdo 00,0001 M de HCl1 &
preferencial sobre os sistemas acima mencionados envolvendo
HCl 1M, porgque a solugdo preparada a partir de 1 mL de HC1
1 M tem valor do pH substancialmente menor do que a preparada

utilizando 1ml de solug¢do 0,0001 M de HCl. Por exemplo, uma
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solugdo de 0,05 g de cisteina em 1 mL de HCl1 1 M tem um pH
de cerca de 1,15. Se a forca do acido, é reduzida para 0,1
M, o pH é 2,44. Se o acido estiver a 0,01 M, o pH é 3,62. Se
o acido for fornecido a 0,001 M, o pH é 4,89. Embora estas
preparacdes utilizando os niveis de acido funcionem em no
retardo do tempo de precipitagdo, elas sdo menos seguras, em
comparagdo com a preparagdo utilizando HC1 0,0001 M, com um
pH de 5,13.

Exemplo 6

[107] Uma solugdo 1 foi preparada por mistura de 0,05 g
de cisteina, 1 mL de solugdo de HCl1 0,000,1 M e glicerol de
modo que a massa total da solugdo 1 fosse de 19,8 g. A
solucdo 2 foi preparada misturando 4,95 g de solucgdo de
reserva de ZLC e 14,85 g de glicerol.

[108] Quando as duas solugdes foram misturadas a
precipitacdo ocorreu apds um retardo significativo. A A
nebulosidade ocorreu cerca de 12 segundo apds a mistura, e
a mistura parou de se tornar mais turva a cerca de 20 segundos
apbs a mistura.

a. Deposigdo de superficie e oclusdo dos tidbulos da
dentina wusando sistemas contendo ZLC, cisteina, HCL e
glicerol.

[109] O sistema de duplo componente provou ser eficaz
para ocluir ttbulos da dentina em ensaios in vitro.

[110] Uma primeira solugdo foi preparada por mistura de
0,05 g de cisteina com 1lml de solug¢do de HC1l 00,0001 M. Uma
segunda solug¢do foi preparada através da mistura de 4,95 g
de solugdo de reserva de ZLC com 14,85 g de glicerol. As
duas solug¢des de reserva foram misturadas na presenga de

fatias de dentina. As fatias de dentina foram preparadas
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pelo corte de dente humano em se¢des de dentina finas de
cerca de 800 um de espessura, escolhendo um lado de teste,
lixando o dito lado de teste usando uma lixa de cerca de 600
grit, polindo o dito lado de teste usando um pano de
polimento Buehler e 6xido de aluminio de Buehler de 5
microsns, submenteno a corrosdo localizada da dita secgdo de
de dentina em 1% (em peso) de solugdo de acido citrico a
cerca de 20 segundog, sonicando a dita segdo de dentina
durante 10 minutos, e armazenando a dita secdo de dentina em
fosfato salino tamponado (PBS, pH 7,4).

[111] As fatias de dentina foram examinadas ao
microscédpio confocal no modo de XYZ e XZY para deposicgdo de
superficie e oclusdes de tuibulos em suas aberturas.

[112] Verificou-se que, durante geis tratamentos e
exames congecutivos, havia cada vez mais deposigdo das
particulas sobre a superficie da dentina, e cada vez mais a
acumulagdo de particulas no interior dos tdGbulos e em torno
das aberturas tubulares.

[113] A deposicgdo superficial leva a beneficios como a
protecdo contra a erosdo, bem como o fornecimento de um
reservatdrio de ions de zinco para liberac¢do controlada.

[114] A oclusdo de ttbulos conduz a beneficios como a
reducdoc da sensibilidade, assim como fornecimento do mesmo
reservatdrio.

[115] A secdo de dentina é seca e examinada sob um
espectrofotbmetro Spectroshade™ (Handy Dental Tipo 71,
3000). A area da dentina tratada é incluida e o aro de
esmalte é excluido do exame e dados de processamento
subsequentes. A leitura de cor CIELAB é obtida. E comumente

entendido que, por definigdo, L* = 0 significa preto e L* =
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100 indica branco difuso, um valor a* negativo indica verde,
enquanto os valores positivos indicam magenta, e valoreg de
b* negativos indicam azul e valores positivos indicam
amarelo. Note gue a deposicdo sucessiva de superficie
conduziu a um ligeiro aumento nos valores de L* da superficie
(de 69,1 na linha de base a cerca de 71,8 apds 6 tratamentos),
uma indicag¢do de ligeiro aumento da brancura.

b. Ineficdcia de metionina na mudanga de tempo de
precipitagdo de quelatos de ZLC.

[116] Entre os aminocadcidos contendo enxofre, a cistelna
é o unico que é capaz de ajustar o tempo de precipitacgdo de
ZLC. A metionina ndo tem qualquer efeito.

[117] Em um primeiro exemplo, uma solug¢do 1 foi preparada
a partir de 0,05 g de metionina e 1 ml de solug¢do de HCL
0,0001 M. A solugdo 2 foi preparada a partir de 4,95 g de
solucdo de reserva de ZLC e 14,859 de glicerol. Quando foram
misturadas as duas solugdes, nenhuma precipitagdo ocorreu.
O mesmo sistema usando cisteina em vez de metionina resultou
em precipitacgdo.

[118] Em um segundo exemplo, uma solugdo 1 foi preparada
a partir de 0,05 g de metionina, e 1 mL de solug¢do de HC1l 1
M. Uma solugdo 2 foi preparada a partir de 4,95 g de solugdo
de reserva de ZLC, e 14,85 g de glicerol. Quando foram
misturadas as duas solugdes, nenhuma precipitag¢do ocorreu.

[119] Em um terceiro exemplo, uma solug¢do 1 foi preparada
a partir de 0,05 g de metionina, e 1 ml de solugdo de HC1
0,0001 M. A solugdo 2 foi preparada a partir de 4,95 g de
gsolugdo de reserva de ZLC gem glicercol, de modo dgque a
velocidade da reag¢do pode ser aumentada. Ndo ocorreu

precipitagdo apds a mistura.
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[120] Considera-se gue todos os outros compostos com um
grupo funcional -SH terminal disponiveis podem ser usados em
lugar de, ou em combinagdo com, cisteina para a presente
invencdo. Tais compostos incluem dimeros, trimeros de
aminoacidos, oligbmeros ou polimeros, isto &, peptideos e
proteinas que contém pelo menos um grupo funcional terminal
de -SH.

Exemplo 7 - Sabonete liquido para as mdos com ZLC

[121] 1 g de solugdo de ZLC-Cys do Exemplo 4 (antes da
diluig¢do para formar a solugdo de "reserva") & combinado com
4 g de um sabonete liquido para as mdos comercial (LHS) tendo
uma formulag¢do como exposto na Tabela 6, para fornecer uma

formulacdo com 0,7% de zinco.

Tabela 1
Marterial % peso
Cloreto de centriménio (cloreto de getil trimetil avménio) 2,4
Glicerina 2
Oxido de lauramidopropil metil amina 12
Cocamida MEA (cocomonoetanolamida) 1
Dioleato de PEG-120 metil glicose 0,6
Oxido de miristamidopropilamina 0,4
Cloreto de C12-18 alquildimetilbenzil aménio (BKC) 0,13
Agua e ingredientes opcionais Q.S.

[122] Em um recipiente de sabonete, a garrafa é dividida
por uma barreira. Ambos os lados da barreira contém a base
de sabdo padrdo na tabela imediatamente acima. Um lado contém
a quantidade apropriada de cisteina e o outro lado contém a
quantidade apropriada de ZLC. Quando dispensadas, as duas
unidades se migsturam no bocal formando uma precipitagdo
instantdnea diretamente a superficie da pele, sem ter uma

reagao ocorrendo dentro da garrafa que pode despender todos
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os beneficios desejados.

Exemplo 8 - Formulagbes em gel compreendendo zinco-
Lisina

[123] Uma pasta de dentes de gel oral com ZLC/cisteina
como ingredientes ativos é formulada. A propriedade de
precipitacdo de fase de gel ZLC também é investigada por
estudo da reacdo de hidrdélise, para determinar se quando os
dentes estdo sendo escovados com pasta de dentes contendo
ZLC/cisteina, as particulas insoltGveis formadas durante a
escovagem podem penetrar no interior dos ttbulos de dentina
e Dbloquear og tabulos resultando em um efeito anti-
sengibilidade e sinal para o consumidor.

[124] Um gel com ZLC/cisteina como ingrediente ativo é
formulado com os ingredientes mostrados na Tabela 2. A
transparéncia e a precipitagdo por diluigdo sdo avaliadas.
A concentracdo de ions de zinco nos seguintes lotes é de
0,5% (p/p) do nivel de zinco.

Tabela 2 - Gel oral com ZLC/cisteina

Inaredientes % Carga (g)
Sorbitol 70% sol 76,03% 380,15
Sol Aquosa de ZLC 2,53% de Zn e 0,5% de cisteina 20,00% 100

Carboximetil celulose (CMC) e

Trimetil Celulose (TMC) 0,70% 35
Sacarina Na 0,271% 1,35

Propileno glicol 3,00% 15

Total 100,00% & 500
YoZn 0.506%

[125] Os ingredientegs sdo colocados em um tubo. O tubo
é separado por meio de um divisor fisico, resultando em duas
cdmaras, uma cdmara contendo cisteina e a outra contendo
ZLC. Quando digpensada, a formulag¢do ndo reage devido ao

retardo desejado apropriado. Apds a mistura e escovagao um
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precipitado se forma para ocluir os tibulos e fornece

beneficios de ions zinco para as superficies orais.
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REIVINDICACOES

1. Composicédo de doils componentes para liberar zinco a
um corpo, caracterizada pelo fato de que compreende (i) um
primeiro componente compreendendo um complexo de haleto-
aminoadcido-zinco ou um  complexo de haleto-trialquil
glicina-zinco, em gque a dguantidade total de =zinco estéa
presente na composicdo em uma gquantidade de 0,1 a 8% em
peso, e (ii) um segundo componente compreendendo cisteina
na forma livre ou na forma de sal oralmente ou
cosmeticamente aceitédvel, em que a cisteina estd presente
na composicdo em uma quantidade de 0,1% a 1% em peso;

0o primeiro e segundo componentes sendo mantidos
separados um do outro até serem dispensados e combinados
para aplicacdo no corpo.

2. Composicdo de dois componentes, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que compreende
ainda glicerol no primeiro componente, no segundo
componente ou em ambos os componentes.

3. Composicdo de dois componentes, de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o pH
do primeiro componente é de 7 a 92 e o pH do segundo
componente é de 3 a 6.

4. Composicéo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que o
complexo de haleto-aminoacido-zinco ou complexo de haleto
trialquil glicina-zinco é formado a partir de precursores,
em que 0Ss precursores sdo uma fonte de ions de zinco, fonte
de aminodcido ou trialquil glicina, e uma fonte haleto, em
que a fonte de haleto pode fazer parte da fonte de ions de

zinco, a fonte de aminodcido ou trialquil glicina, ou &cido
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de halogénio.

5. Composicéo, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizada pelo fato de que a fonte de ion de zinco ¢,
pelo menos, uma de ©O6xido de zinco, cloreto de zinco,
carbonato de zinco, nitrato de zinco, citrato de =zinco e
fosfato de zinco.

6. Composicéo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacbes 1 a b5, caracterizada pelo fato de que a
fonte de aminocédcidos é, pelo menos, uma de um aminoacido
bédsico, lisina, arginina e glicina.

7. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que a
trialquil glicina é uma C:-C: alguil glicina ou trimetil
glicina.

8. Composicéo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o
complexo de haleto-aminodcido-zinco ¢é feito através da
combinacdo de 6xido de zinco <com um hidro-haleto de
aminoacido.

9. Composicéo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de dque
complexo de haleto-aminoédcido-zinco ou complexo de haleto-
trialquil glicina-zinco tem a féormula Zn(aminoacido ou
trialquil glicina):Hal: ou Zn(aminocdcido ou trialquil
glicina)sHalz, em que © Zn é um ion de zinco divalente e
Hal é um ion de haleto.

10. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o
complexo de haleto-aminoédcido-zinco ou complexo de haleto-

glicina trialgquil-zinco é [Zn (CeH14N202)2C1]*C1-.
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11. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que a
cisteina é hidro-haleto de cisteina, opcionalmente,
cloridrato de cisteina.

12. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que
mediante a mistura dos dois componentes, fornece-se um
precipitado compreendendo 6xido de zinco em complexo com
cisteina e, opcional e adicionalmente, compreendendo &éxido
de zinco, carbonato de zinco e misturas dos mesmos.

13. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que
mediante a mistura dos dols componentes, forma-se um
precipitado em cerca de 1 a cerca de 20 segundos apds a
mistura.

14. Composicéo, de acordo com gualgquer uma das
reivindicacbes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que a
quantidade total de =zinco presente na composicdo é
selecionada a partir das faixas de 0,2 a 8% em peso, 0,1 a
2% e 0,1 a 1% em peso da composicdo total.

15. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 14, caracterizada pelo fato de que o
componente duplo é selecionado a partir do grupo
consistindo em cédmara dupla, microesferas, céapsulas e
filmes.

l6. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que é um
produto antitranspirante ou desodorante, compreendendo
ainda um carreador cosmeticamente aceitével.

17. Método para matar bactérias, reduzir a
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transpiracdo, e/ou reduzir o odor corporal, caracterizado
pelo fato de gque compreende a mistura dos dois componentes,
conforme definidos na reivindicacdo 16, e aplicacdo de uma
quantidade eficaz dos componentes misturados a pele.

18. Composicéo, de acordo com gqualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que é um
produto de cuidado pessoal selecionado a partir de sabonete
ligquido para as médos, lavagem corporal, locdes dérmicas,
cremes dérmicos, e condicionadores dérmicos compreendendo
ainda um carreador cosmeticamente aceitével, no primeiro
componente, no segundo componente, ou em ambos 0©s
componentes.

19. Método para matar bactérias, tratar ou reduzir a
incidéncia de acne ou infeccdes téoépicas da pele, ou para
fornecer um sinal visual mediante a lavagem, caracterizado
pelo fato de gque compreende a mistura dos dois componentes,
conforme definidos na reivindicacdo 18, e, em seguida,
lavagem da pele com &gua e uma dquantidade eficaz dos
componentes misturados.

20. Composicéo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que é um
produto de cuidado oral, compreendendo ainda um carreador
oralmente aceitédvel, no primeiro componente, no segundo
componente, ou em ambos os componentes.

21. Método para reduzir a erosdo e 1inibir &cido do
esmalte, limpar os dentes, reduzir biofilme e placa
bacterialmente gerados, reduzir a gengivite, a carie
dentdria e inibir a formacdo de cavidades, e/ou reduzir a
hipersensibilidade da dentina, caracterizado pelo fato de

que compreende a mistura dos componentes, conforme
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definidos na reivindicacéo 20, e aplicacéo de uma
quantidade eficaz dos componentes misturados na cavidade
oral de uma pessoa com necessidade do mesmo.

22. Uso de um complexo de haleto-(aminocacido ou
trialquil glicina)-zinco em conjunto com a cisteina na
forma de sal oralmente aceitavel ou livre, caracterizado
pelo fato de que é na fabricacdo de uma composicdo para uso
em gqualquer um dos métodos conforme definidos nas
reivindicacdes 17, 19, ou 21.

23. Uso de uma mistura de dois componentes, conforme
definida na reivindicacdo 18, caracterizado pelo fato de
ser na fabricacdo de uma composicdo para matar bactérias,
tratar ou reduzir a incidéncia de acne ou infeccdes todpicas
da pele, ou para fornecer um sinal visual mediante a
lavagem, pelalavagem da pele com &gua e uma dquantidade
eficaz dos componentes misturados.

24. Uso de uma mistura de dois componentes, conforme
definida na reivindicacdo 18, caracterizado pelo fato de
ser na fabricacdo de uma composicdo para reduzir e inibir a
erosdo e inibir 4cido do esmalte, limpar os dentes, reduzir
biofilme e ©placa Dbacterialmente gerados, reduzir a
gengivite, a cérie dentaria e inibir a formacdo de
cavidades, e/ou reduzir a hipersensibilidade da dentina,
pela aplicacdo de uma quantidade eficaz dos componentes
misturados na cavidade oral de uma pessoa com necessidade

do mesmo.
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