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Relatério Descritivo da Patente de Invenc@o para "COMPOSI-
COES PARA TRATAMENTO BUCAL COMPREENDENDO SILICA FUNDI-
DA ESFERICA".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a composi¢gbes para tratamento
bucal compreendendo silica fundida, sendo que pelo menos 25% das parti-
culas de silica fundida sao esféricas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Uma composi¢ao bucal eficaz pode manter e preservar a apa-

réncia dos dentes mediante a remocé&o de manchas dentais e o polimento
dos dentes. A mesma pode também limpar e remover detritos externos, o
que pode ajudar na prevencio de carie dentaria e promover a saide gengi-
val.

Os abrasivos em composi¢bes bucais ajudam na remogéo do
filme bioldgico firmemente aderente, ao qual se fixam as manchas dentais.
Geralmente, o filme bioldégico compreende um fino revestimento acelular de
glicoproteina-mucoproteina, o qual se adere aoc esmalte poucos minutos
apds os dentes serem limpos. A presenca de varios pigmentos alimenticios
alojados no filme biolégico & responsavel pela maioria das insténcias de
surgimento de manchas nos dentes. Um abrasivo pode remover o filme
biolégico com minimo dano abrasivo aos tecidos bucais, como a dentina e o
esmalte.

Em adicédo a limpeza, pode ser desejavel que os sistemas
abrasivos proporcionem polimento das superficies dentais, ja que superficies
polidas podem ser mais resistentes a deposi¢éo ectépica de componentes
indesejaveis. A aparéncia dos dentes pode ser otimizada ao se conferir uma
caracteristica polida aos mesmos, ja que a aspereza de superficie, isto &,
seu grau de polimento, afeta a reflecténcia e o espalhamento de luz, o que
esta integralmente relacionado a aparéncia visual dos dentes. A aspereza de
superficie também afeta a sensacao tatil do dente. Por exemplo, dentes
polidos tém uma sensacao tatil limpa, lisa e escorregadia.

Numerosas composi¢cdes dentifricias usam silicas precipitadas
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como abrasivos. As silicas precipitadas s@o observadas e descritas na
patente US n° 4.340.583 de 20 de julho de 1982, concedida a Wason, na
patent EP 535.943A1 de 7 de abril de 1993, concedida a McKeown et al., no
pedido PCT WO 92/02454 de 20 de fevereiro de 1992, concedida a
McKeown et al., nas patentes US n°® 5.603.920 de 18 de fevereiro de 1997 e
US n® 5.716.601 de 10 de fevereiro de 1998, ambas concedidas a Rice, e na
patente US n°® 6.740.311 de 25 de maio de 2004, concedida a White et al.
Existe a necessidade por um sistema abrasivo que apresente
boa compatibilidade com ativos para tratamento bucal e componentes impor-
tantes de dentifricio, ao mesmo tempo em que proporciona uma limpeza e
um polimento eficaz e seguro do tecido dental. Além disso, existe uma
necessidade continua por abrasivos que podem produzir niveis superiores
de limpeza e polimento a custos reduzidos. As silicas fundidas da presente
invengao podem proporcionar uma ou mais dessas vantagens. As silicas
fundidas nas quais as particulas s@o esféricas podem particularmente
proporcionar essas vantagens. Consequentemente, a presente invencao re-
fere-se a composigdes para tratamento bucal compreendendo silica fundida,
sendo que pelo menos cerca de 25% das particulas de silica fundida séo
esféricas.
SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a composicdes para tratamento

bucal compreendendo silica fundida, sendo que pelo menos cerca de 25%
das particulas de silica fundida séo esféricas.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 & uma tabela de propriedades materiais de varias

silicas fundidas e precipitadas.

A figura 2 € uma tabela de dados de compatibilidade para silicas
fundidas e precipitadas.

A figura 3(a) € uma tabela de formulagdes a base de fluoreto de
sodio para usc em composicdes para tratamento bucal.

A figura 3(b) é uma tabela de valores de PCR e RDA para as

composicoes da figura 3(a).
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A figura 4(a) € uma tabela de formulas a base de fluoreto
estanoso para uso em composi¢bes para tratamento bucal.

A figura 4(b) € uma tabela de valores de PCR e RDA para as
composicoes da figura 4(a).

A figura 5 € uma tabela das capacidades de limpeza e de
abraséo da silica fundida.

As figuras de 6(a) a 6(i) sao micrografias por MEV (microscopia
eletrénica de varredura) das imagens de silica precipitada e fundida.

A figura 7(a) € uma tabela de férmulas da composicéo.

A figura 7(b) é uma tabela de compatibilidade com estanho,
zinco e fluor para as cerﬁposig@es da figura 7(a).

A figura 8 é uma tabela de compatibilidade com estanho como
funcao da carga de silica.

A figura. 9(a) € uma tabela de composicdes de férmulas
compreendendo perdxido com silicas fundida e precipitada.

A figura 9(b) é uma tabela de compatibilidade com peréxido para
as composigtes da figura 9(a).

A figura 10(a) € uma tabela de composicdes de férmulas que
compreendem silica fundida.

A figura 10(b) é uma tabela de desempenho de limpeza e bran-
queamento para as composigdes da figura 10(a).

A figura 11(a) € uma tabela de composicdes de férmulas
contendo silicas fundida e precipitada.

A figura 11(b) & uma tabela de dados sobre a percepcéo do
consumidor quanto as composi¢gdes da figura 11(a).

A figura 12 & uma tabela de exemplos de férmulas adicionais.

A figura 13(a) € uma tabela de exemplos de formulas.

A figura 13(b) é uma tabela de valores de PCR e RDA para as
composigdes a base de fluoreto de sédio da figura 13(a).

A figura 13(c) € uma tabela de exemplos de formulas.

A figura 13(d) € uma tabela de valores de RDA para as

composicdes a base de fluoreto estanoso da figura 13(c).
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DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAO

Embora o relatério descritivo termine com reivindicagbes que

particularmente apontam e distintamente reivindicam a inveng&o, acredita-se
gue a mesma serd melhor compreendida a partir da descri¢gdo a seguir.
Definicoes

Para uso na presente invengédo, o termo "veiculo aceitavel para
uso bucal" significa um veiculo ou ingrediente adequado, que pode ser
usado para formar efou aplicar as presentes composigdes na cavidade bucal
de modo seguro e eficaz. Tal veiculo pode incluir materiais como fontes de
ion fluoreto, agentes bactericidas, agentes anticalculo, tampdes, outros ma-
teriais abrasivos, fontes de perdxido, sais de bicarbonato de metal alcalino,
materiais espessantes, umectantes, agua, tensoativos, diéxido de titanio,
sistema de sabor, agentes adocantes, agentes de resfriamento, xilitol,
agentes corantes, outros materiais adequados e misturas dos mesmos.

Para uso na presente invencgéo, o termo "compreendendo” signi-
fica que podem ser acrescentados etapas e ingredientes além daqueles
especificamente mencionados. Esse termo abrange os termos "consistindo
em"” e "consistindo essencialmente em". As composi¢des da presente inven-
cdo podem compreender, consistir em e consistir essencialmente em, ele-
mentos e limitagcbes essenciais da invenc&o aqui descrita, bem como
quaisquer dos ingredientes, componentes, etapas ou limitacbes adicionais
ou opcionais aqui descritos.

Para uso na presente invengao, o termo "gquantidade eficaz"
significa uma quantidade de um composto ou de uma composicdo que é
suficiente para induzir um beneficio positivo, um beneficio de satde bucal,
e/ou uma quantidade baixa o suficiente para evitar efeitos colaterais sérios,
isto é, para proporcionar uma razéo adequada entre beneficio e risco, dentro
do bom julgamento do versado na técnica.

Para uso na presente invengdo, o termo "composicao bucal”
significa um produto que, em seu curso normal de uso, é retido na cavidade
bucal durante um tempo suficiente para entrar em contato com algumas ou

todas as superficies dentais e/ou tecidos bucais, para propositos de ativi-
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dade bucal. A composic@o bucal da presente invengao pode estar sob varias
formas, incluindo creme déntal, dentifricio, gel dental, pds dentais, compri-
midos, enxagues, gel subgengival, espuma, musse, goma para mascar,
batom, esponja, fio dental, pasta profilatica, gel de petrolato ou produto para
dentadura. A composi¢@o bucal pede, também, estar incorporada sobre fitas
ou filmes para aplicagéo ou fixagéo direta a superficies bucais, ou pode estar
incorporada ao fio dental.

Para uso na presente invencdo, o termo "dentifricio" significa
formulacdes sob a forma de pasta, gel, pd, comprimidos ou liquidos, exceto
onde especificado em contrario, que s@o usadas para limpar as superficies
da cavidade bucal.

Para uso na presente invengao, o termo "dentes”, refere-se tanto
a dentes naturais como a dentes artificiais ou proteses dentarias.

Para uso na presente invenc¢do, o termo "polimero” abrange
tanto os materiais produzidos pela polimerizagéo de um tipo de mondmero
como aqueles produzidos a partir de dois (isto é, copolimeros) ou mais tipos
de mondémeros.

Para uso na presente invengé@o, o termo "solivel em agua”
significa que o material & solavel em agua na presente composicao. Em
geral, o material precisa ser soltvel a 25°C, a uma concentracao de 0,1%,
em peso, do solvente agua, de preferéncia a 1%, com mais preferéncia a 5%
e, com mais preferéncia, a 15% em peso.

Para uso na presente invencao, o termo "fase", significa uma
parte homogénea e mecanicamente separada de um sistema heterogéneo.

Para uso na presente invengdo, o termo "substancialmente nao-
hidratado” significa que o material tem um baixo nimero de grupos hidroxila
de superficie ou & substancialmente isento de grupos hidroxila de superficie.
Isto pode, também, significar que o material contém menos que cerca de 5%

de agua total (livre ou/e ligada).

Para uso na presente invengado, o termo "maioria" significa o
maior nimero ou a maior parte, ou um nimero maior que metade do total.

Para uso na presente invencio, o termo "numero médio” signi-
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fica o valor médio em uma distribuiggo, acima e abaixo do qual ha um
numero igual de valores.

Todas as porcentagens, partes e razdes se baseiam no peso
total das composigées da presente invencdo, exceto onde indicado em
contrario. Todos esses pesos, conforme se referem a a ingredientes aqui

relacionados, tém por base o teor de ativo e, portanto, ndo incluem solventes

ou subprodutos que possam estar incluidos em materiais disponiveis

comercialmente, exceto onde indicado em contrario. O termo "porcentagem
em peso” pode ser denotado como "% em peso" neste documento.

Todos os pesos moleculares para uso na presente invengéo séo
pesos moleculares médios ponderais expressos em gramas/mol, exceto
onde indicado em contrario.

Silica fundida

A silica fundida é um diéxido de silicio amorfo de alta pureza. As

vezes a mesma e chamada de quartzo fundido, silica vitrea, vidro de silica
ou vidro de quartzo. A silica fundida € um tipo de vidro, que, como é tipico
dos vidros, nao tem ordem de longo alcance em sua estrutura atdmica. As
propriedades 6tica e térmica da silica fundida, porém, sdo exclusivas em
relacdo aquelas de outros vidros, uma vez que a silica fundida tem,
tipicamente, mais resisténcia, estabilidade térmica e transparéncia ao ultra-
violeta. Por essas razdes, a silica fundida & conhecida por ser usada em
situagées como fabricaggdo do semicondutores e equipamentos de labo-
ratério.

A presente invengdo usa a silica fundida em composi¢cdes
bucais, particularmente em composi¢des dentifricias. Embora muitas compo-
sicoes dentifricias atuais usem a silica como um agente espessante e como
um abrasivo, as silicas tipicamente usadas sao as silicas precipitadas. As
silicas precipitadas s@o produzidas por um processo de precipitacdo aquosa
ou secagem. A silica fundida, ao contrario, é tipicamente produzida pela
fusédo de areia de silica de alta pureza sob temperaturas muito altas, de
cerca de 2.000°C.

A figura 1 € uma tabela de propriedades materiais de diversos
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tipos de silica fundida. Para comparac&o, tambem s@c mostradas as
mesmas propriedades fisicas para algumas silicas precipitadas. S&o mos-
tradas algumas das propriedades materiais importantes que distinguem a
silica fundida da silica precipitada, incluindo area superficial BET, perda por
secagem, perda por ignicdo, densidade de silanol, densidade aparente,
densidade de compactacédo, absorgéo de 6leo e distribuigcao do tamanho de
particula. Cada uma dessas propriedades materiais & discutida em mais
detalhes abaixo.

O processo de aquecimento da silica a essas altas temperaturas
destroi a porosidade e a funcionalidade de superficie da silica. Isso produz
uma silica que é extiremamente dura e inerte a2 maioria das substancias. O
processo de fusdo resulta, também, em uma area superficial BET baixa,
menor que aquela da silica precipitada. A area superficial BET da silica
fundida fica na faixa de cerca de 1 m?g a cerca de 50 m%g, de cerca de 2
m?/g a cerca de 20 m%g, de cerca de 2 m%g a cerca de 9 m?%g, e de cerca
de 2 m%g a cerca de 5 m?g. Em comparagdo, as silicas precipitadas
tipicamente tém uma area superficial BET na faixa entre 30 m¥g e 80 m?/g.
A area superficial BET é determinada pelo método de absorcéo de nitrogénio
BET de Brunaur et al, J Am. Chem. Soc., 60, 309 (1938). Consulte,
também, a patente US n® 7.255.852, concedida em 14 de agosto de 2007 a
Gallis.

A silica fundida tipicamente tem, em relagdo a outros tipos de
silica, uma baixa quantidade de agua livre e/ou ligada. A quantidade de agua
ligada e livre na silica fundida é tipicamente menor que cerca de 10%. A
quantidade de agua ligada e livre na silica fundida pode ser menor que cerca
de 5%, ou menor que cerca de 3%. As silicas com menos que cerca de 5%
de agua ligada e livre podem ser consideradas substancialmente n&o-
hidratadas. O total de agua ligada e livre pode ser calculado pela totalizagao
de duas medicdes: a perda por secagem (LOD) e a perda por ignigao (LOI).
Para a perda por secagem, efetuada primeiro, uma amostra pode ser seca a
105°C durante duas horas, sendo que a perda de peso corresponde a agua

livre. Para a perda por ignicao, a amostra seca pode entdo ser aquecida
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durante uma hora a 1.000°C, sendo que a perda de peso corresponde a
agua ligada. A soma de LOD e LOI representa o total de agua ligada e livre
presente na amostra original. Por exemplo, seguindo o método de teste
descrito, a silica fundida (Teco-Sil 44CSS) tem uma perda por secagem de
0,1%, e uma perda por ignicdo de 2,2%, para uma soma de 2,3% de agua,
no total. Em comparacdo, uma silica precipitada tipica, Z-119, tem uma
perda por secagem de 6,1% e uma perda por ignicdo de 5,1%, para uma
soma de 11,2% de agua, no total. (Para outro método de teste, consultar a
Farmacopéia dos Estados Unidos da América - Formulario Nacional (United
States Pharmacopeia - National Formulary, ou USP-NF), Capitulo Geral 731,
"Loss on Drying", e USP-NF, Capitulo Geral 733, "Loss on Ignition".)

Em relacdo a silica precipitada, a silica fundida tem um baixo
namero de grupos hidroxila de superficie ou silanol. A contagem de grupos
hidroxila de superficie pode ser encontrada usando-se espectroscopia por
ressonancia magnética nuclear (RMN) para medir a densidade de silanol de
uma silica especifica. Os silandis sdo compostos que contém atomos de
silicio ao quais substituintes hidroxi se ligam diretamente. Quando uma
analise de sélidos por RMN é efetuada em varias silicas, o sinal do silicio é
intensificado por fransferéncia de energia a partir dos prétons vizinhos. A
quantidade de intensificagcao de sinal depende da proximidade entre o atomo
de silicio e os prétons encontrados nos grupos hidroxila situados na super-
ficie ou préximo da mesma. Consequentemente, a densidade do silanol,
estabelecida como a intensidade de sinal do silanol normalizada (intensi-
dade/g), € uma medida da concentragado de hidroxila de superficie. A densi-
dade do silanol para silicas fundidas pode ser menor que cerca de 3.000
intensidade/g, em algumas modalidades menor que cerca de 2.000 inten-
sidade/g e, comumente, menor que cerca de 900 intensidade/g. As silicas
fundidas podem conter uma intensidade/g de cerca de 10 a cerca de 800 e
tipicamente de cerca de 300 a cerca de 700. Por exemplo, uma amostra de
silica fundida (Teco-Sil 44CSS) tem uma densidade de silanol de 574 inten-
sidade/g. Uma silica precipitada tipica apresenta uma medic&o acima de

3.000 intensidade/g e, tipicamente, acima de 3.500 intensidade/g. Por
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exemplo, a silica Z-119 disponivel junto a Huber mede 3716 intensidade/g. O
método de teste para a densidade do silanol usou RMN de estado solido
com polarizagdo cruzada e rotagdo em torno do angulo mégico (5 kHz),
desacoplamento de protons controlado por alta poténcia e espectrémetro
Varian Unity Plus-200 com uma sonda de canal duplo supersénico de 7 mm,
disponivel junto & Doty Scientific. O retardo de relaxamento foi de 4
segundos (s) e o tempo de contato foi de 3 ms. O nimero de varreduras foi
entre 8.000 e 14.000, e o intervalo de tempo experimental foi de 10 a 14
horas por amostra. As amostras foram pesadas com precisdo de 0,1 mg
para o procedimento de normalizagdo. Os espectros foram plotados em
modo de intensidade absoluta e as integrais foram obtidas em modo de
intensidade absoluta. A densidade do silanol é medida delineando-se e
integrando-se os espectros em modo de intensidade absoluta.

A reatividade da superficie de silica, um reflexo do numero
relativo de hidroxilas na superficie, pode ser medida pela capacidade da
silica para absorver vermelho de metila a partir de uma solugéo. Isto mede o
ndmero relativo de silandis. O teste tem por base o fato de que vermelho de
metila sera seletivamente absorvido nos sitios reativos de silanol em uma
superficie de silica. Em algumas modalidades, apés a exposigdo a silica
fundida a solugao de vermelho de metila pode ter umé absorbéncia maior
que aquela de uma solucao exposta a uma silica precipitada tipica. Isso se
deve ao fato de que a silica fundida n&o reage tanto com a solugéo de
vermelho de metila quanto a silica precipitada. Tipicamente, a silica fundida
tera uma absorbancia para a solugdo de vermelho de metila que é 10%
maior que aquela de uma silica precipitada convencional, pois a silica
precipitada reage mais prontamente com a solugdo de vermelho de metila. A
absorbancia pode ser medida a 470 nm. Dez gramas de vermelho de metila
a 0,001% em benzeno séo acrescentados a 0,1 grama de cada uma das
duas amostras de silica, e misturados por cinco minutos em um agitador
magnético. As pastas fluidas resultantes séo centrifugadas por cinco minutos
a 12.000 rpm e, entao, determina-se a porcentagem de transmisséo a 470

nm para cada amostra e calcula-se a média. Consulte "Improving the
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Cationic Compatibility of Silica Abrasives Through the Use of Topochemical
Reactions" de Gary Kelm, 1° de novembro de 1874, em ller, Ralph K., The
Colloid Chemistry of Silica and Silicates, Cornell University Press, Ithaca,
NY, EUA, 1855. ‘

Sem se ater a teoria, acredita-se que a silica fundida, com sua
baixa area superficial especifica BET, baixa porosidade e baixo nimero de
grupos hidroxila de superficie seja menos reativa do que a silica precipitada.
Consequentemente, a silica fundida pode absorver menos de outros
componentes, como flavorizantes, ativos ou cations, levando a uma melhor
disponibilidade desses outros componentes. Por exemplo, dentrificios que
incorporam silida fundida tém estabilidade e biodisponibilidade superior para
estanho, fldor, zinco, outros bactericidas catidnicos e perdoxido de hidrogénio.
A silica fundida formulada em uma composicao dentifricia pode resultar em
pelo menos cerca de 50%, 60%, 70%, 80% ou 90% de compatibilidade com
cations ou outros componentes. Em algumas modalidades, o cation pode ser
estanoso.

Na figura 2, € mostrada a compatibilidade com estanoso e
fluoreto de diversos tipos de silicas fundidas e precipitadas. A compati-
bilidade com estanoso e fluoreto foi determinada adicionando-se 15% de
silica em uma mistura de sorbitol/agua contendo 0,6% de gliconato de sédio
e 0,454% de fluoreto estanoso, e misturando-se bem. Cada amostra de
pasta fluida de silica foi, entdo, colocada em estabilidade a 40°C durante 14
dias e, entao, analisada quanto a presenca de estanho e flior. Uma medida
da concentracdo de estanho e zinco solliveis sob condigbes normais de
escovagao dos dentes pode ser conforme exposto a seguir: Preparar uma
pasta fluida a uma razéo de 3:1 entre agua e dentifricio (silica), e centrifugar
a mesma para isolar uma camada transparente de sobrenadante. Diluir o
sobrenadante em solugdo acida (acido nitrico ou cloridrico) e analisar por
espectrometria de emiss@o otica de plasma acoplado indutivamente. A
porcentagem de compatibilidade & calculada subtraindo-se dos valores
iniciais o resultado da analise. Uma medida da concentragéo de estanho e

fldor soliveis sob condigbes normais de escovacdo dos dentes pode ser
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conforme exposto a seguir: Preparar uma pasta fluida a uma razdo de 3:1
entre agua e dentifricio (silica), e centrifugar a mesma para isolar uma
camada transparente de sobrenadante. O sobrenadante é analisado quanto
a presencga de fluoreto por meio de um eletrodo de fluoreto (apds a mistura a
uma razao de 1:1 com um tampao TISAB) ou por diluicdo com uma solugéo
de hidroxido seguida de analise por cromatografia idnica com deteccao por
condutividade. A porcentagem de compatibilidade é calculada subtraindo-se
dos valores iniciais o resultado da analise. Em geral, a compatibilidade entre
cations pode ser determinada pelo "Teste de porcentagem de compatibi-
lidade com CCP", apresentado na patente US n® 7.255.852.

Existem varias outras diferencas caracteristicas entre a silica
fundida e as silicas precipitadas além da compatibilidade e da concentragéo
de hidroxilas de superficie. Por exemplo, a silica fundida € mais densa e
menos porosa. A densidade aparente da silica fundida é tipicamente maior
que 0,45 g/mL, e pode ser de cerca de 0,45 g/mL a cerca de 0,80 g/mL,
enquanto a densidade aparente das silicas precipitadas € de no maximo
cerca de 0,40 g/mL. A densidade de compactagéo da silica fundida é
tipicamente maior que 0,6 g/mL, e pode ser de cerca de 0,8 g/mL a cerca de
1,30 g/mL, enquanto a densidade de compactacéo das silicas precipitadas &
de no maximo 0,55 g/mL. A densidade aparente e a densidade de
compactacéo podem ser medidas seguindo-se os métodos abordados em
USP-NF, Capitulo Geral 616, "Bulk Density and Tapped Density" (Densidade
Aparente e Densidade de Compactagdo). Para a densidade aparente pode
ser usado o método 1, "Medigcdo em um cilindro graduado”, e para a densi-
dade compactada pode ser usado o metodo 2, que usa um compactador
mecanico. A densidade aparente e a densidade compactada representam as
razbes entre massa e volume das particulas (multiplas particulas confinadas
em um dado espago), e refletem o ar capturado, a porosidade e o modo
como as particulas se ajustam umas as outras em um dado espago. A
densidade verdadeira ou infrinseca de uma particula (razdo entre massa e
volume de uma Unica particula) para a silica fundida é de cerca de 2,1 g/cm?®

a 22 g!cm3, enquanto a densidade verdadeira ou intrinseca das silicas
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precipitadas &€ de no maximo cerca de 2,0 g/cm®. De modo similar, a
gravidade especifica da silica fundida pode ser de cerca de 2,1 a 2,2,
enquanto a gravidade especifica das silicas precipitadas pode ser de no
maximo cerca de 2,0. A diferenca entre as densidades pode ter um efeito
significativo durante a fabricagdo de um produto dentifricio, por exemplo nos
casos em que a densidade mais alta da silica fundida reduz ou remove a
etapa de processamento da desaeracao, que pode resultar em tempos de
ciclo mais curtos por lote. ‘

A silica fundida tem, comparativamente, uma baixa absorgéo de
agua e oOleo, medi¢cGes que se correlacionam bem com a area superficial
especifica BET. A absorgéo de agua para a silica fundida, que significa a
quantidade de &agua que a mesma pode absorver mantendo uma
consisténcia de pd, € menor que cerca de 80 g/100 g, opcionalmente menor
que cerca de 70 g/100 g, cerca de 60 g/100 g, ou cerca de 50 g/100 g. A
absorgéo de agua para silica fundida pode ser ainda mais baixa, na faixa
menor que cerca de 40 g/100 g, opcionalmente menor que cerca de 30
g/100 g, e pode ser de cerca de 2 g/100 g a cerca de 30 g/100 g. Para as
silicas precipitadas, absorcao de agua é tipicamente de cerca de 90 g/100 g.
A absorgdo de agua é medida usando-se o método convencional de
avaliagdo da J.M Huber Corp. (S.E.M n° 5.140, 10 de agosto de 2004). A
absorcao de dleo pela silica fundida € menor que cerca de 75 mL de ftalato
de dibutila/100 g de silica fundida, e pode ser menor que cerca de 60 mL de
ftalato de dibutila/100 g de silica fundida. A absorgéo de éleo pode variar de
cerca de 10 mL de ftalato de dibutila/100 g de silica fundida a cerca de 50
mL de ftalato de dibutila/100 g de silica fundida, e pode ser desejavel que
seja de cerca de 15 mL de ftalato de dibutila/100 g de silica fundida a cerca
de 45 mL de ftalato de dibutila/100 g de silica fundida. Para silicas preci-
pitadas, a absorgéo de 6leo é tipicamente de cerca de 100 ml de ftalato de
dibutila/100 g de silica precipitada. (A absorgao de 6leo &€ medida de acordo
com o metodo descrito no pedido de patente US 2007/0001037A1, publicado
em 4 de janeiro de 2007.

Devido a essa absorcao de agua relativamente baixa, a silica
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fundida pode ser tornada em uma pasta fluida durante o processamento,
basicamente permitindo um processamento mais veloz e tempos de lote
mais rapidos. Em geral, a criacdo de uma pasta fluida de silica precipitada
tipicamente precisari de pelo menos cerca de 50% de agua. Consequen-
temente, n&o seria pratico usar uma pasta fluida de silica precipitada na
fabricagado de composigdes bucais. Porém, pelo fato de a silica fundida ser
inerte, ou pela falta de porosidade da mesma, que se reflete em sua
absorcao relativamente baixa de agua, podem ser feitas pastas fluidas de
silica fundida nas quais a agua compreende menos que cerca de 30%, em
algumas modalidades, ou menos de 40%, em algumas modalidades. Algu-
mas modalidades podem consistir em um método para fabricacdo de uma
composicao para tratamento bucal compreendendo a adigdo de uma pasta
fluida de silica fundida. Em algumas modalidades, a pasta fluida de silica
fundida compreende um ligante. Isto pode ajudar a manter a silica fundida
suspensa na pasta fluida, especialmente se houver uma grande quantidade
de agua. Isto também pode permitir que o ligante leve mais tempo para
hidratar. Em algumas modalidades, o ligante & selecionado do grupo que
consiste em polimeros de carboxivinila, carragenina, hidréxi etil celulose,
sais sollveis em agua de éteres de celulose como carboxi metil celulose de
sodio, carboxi metil celulose reticulada, hidroxi etil celulose sédica, amido
reticulado, gomas naturais como goma caraia, goma de xantana, goma
arabica e goma tragacanta, silicato de magnésio e aluminio, silica, poliacri-
latos alquilados, poliacrilatos reticulados alquilados e misturas dos mesmos.
A pasta fluida de silica fundida pode ser pré-misturada. Em algumas
modalidades, a pasta fluida de silica fundida pode ser escoavel ou
bombeavel. Em algumas modalidades, a pasta fluida de silica fundida pode
conter, ainda, um conservante, podendo ser usados por exemplo acido
benzdico, benzoato de sddio, acido sérbico ou parabenos, a um teor menor
que cerca de 1%.

A silica fundida tem, tipicamente, muito menos condutividade
gue a silica precipitada. A condutividade € uma medida indireta dos eletro-

litos dissolvidos, e a silica precipitada ndo pode ser feita sem produzir
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eletrélitos soltveis. Desse modo, embora a silica precipitada fique na faixa
de cerca de 900 a 1.600 microssiemens/cm (com base em uma dispersdo a
5% em &gua desionizada), a silica fundida mede menos que cerca de 10
microssiemens/cm (medicdes feitas usando-se um condutimetro Orion 3 Star
Benchtop, disponivel junto & Thermo Electron Corporation).

O pH da silica fundida pode estar na faixa de cerca de 5 a cerca
de 8, enquanto o pH das silicas precipitadas fica tipicamente na faixa de
cerca de 7 a cerca de 8. O pH é determinado de acordo com o pedido de
patente US 2007/0001037A1, publicado em 4 de janeiro de 2007.

O indice de refragdo, uma medida da transmissédo de luz, &
tipicamente mais alto para a silica fundida que para a silica precipitada.
Posta em uma mistura de sorbitol/agua, a silica fundida apresenta um indice
de refracdo de pelo menos cerca de 1,45, enquanto as silicas precipitadas
apresentam medicbes de 1,44 a 1,448. Um indice de refragdo maior pode
permitir maior facilidade na producé@o de géis transparentes. O indice de
refracdo é determinado usando-se o método apresentado no pedido de
patente US n® 2006/0110307A1, publicado em 25 de maio de 2006.

A silica fundida tem, tipicamente uma dureza Mohs maior que
cerca de 6, maior que cerca de 6,5, e maior que cerca de 7. As silicas
precipitadas n&o s&o tao duras, tipicamente apresentando uma dureza Mohs
de55a6.

Outra distingc@o entre silica fundida e precipitada é a pureza, com
a silica fundida apresentando uma pureza mais alta que aquela da silica
precipitada. A porcentagem de silica, em peso, na silica fundida pode ser
maior que cerca de 97%, cerca de 97,5%, cerca de 98%, cerca de 98,5%,
em algumas modalidades maior que cerca de 99% e, em algumas modali-
dades, maior que cerca de 99,5%. Para a silica precipitada, a porcentagem
de silica, em peso, € tipicamente apenas de cerca de 90%. Essas medicbes
de pureza incluem a agua como uma impureza, e podem ser calculadas
usando-se os métodos de LOD e LOI descritos anteriormente.

Dependendo do fornecedor, outras impurezas além de agua

podem incluir ions metalicos e sais, dentre outros materiais. Em geral, para
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silicas precipitadas, outras impurezas além de agua consistem, na maior
parte, em sulfato de sédio. Silicas precipitadas terdo, tipicamente, de cerca
de 0,5% a 2,0% de sulfato de sdédio. A silica fundida tipicamente ndo contém
qualquer sulfato de sédio, ou tem menos que 0,4% do mesmo. Os niveis de
pureza que nado incluem agua podem ser determinados por referéncia ao
documento "USP-NF Dental Silica Silicon Monograph", conforme segue: A
pureza consiste nos resultados combinados dos testes de Ensaio (dioxido de
silicio) e de Sulfato de sédio. Para o Ensaio - Transferir cerca de 1 g de gel
de silica para um prato de platina tarado, inflamar a 1.000°C durante 1 hora,
resfriar em um dessecador e pesar. Molhar cuidadosamente com agua e
adicionar cerca de 10 mL de acido hidrofludrico, em pequenos incrementos.
Evaporar em um banho de vapor até secar e, entao, esfriar, Adicionar cerca
de 10 mL de acido hidrofludrico e cerca de 0,5 mL de acido sulfarico, e
evaporar até secar. Aumentar lentamente a temperatura até que todos os
acidos tenham sido volatilizados, e inflamar a 1.000°C. Esfriar em um
dessecador e pesar. A diferenca enire o peso final e o peso da porgéo
inicialmente inflamada representa o peso de SiO2. Sulfato de sédio - Trans-
ferir para um prato de platina cerca de 1 g de silica de tipo dental pesado
com precisao, molhar com algumas gotas de agua, adicionar 15 mL de acido
perclérico e colocar o prato em uma placa quente. Adicionar 10 mL de acido
hidrofludrico. Aquecer até obter a liberacdo de quantidades copiosas de
vapor. Adicionar 5 mL de acido hidrofludrico e, novamente, aquecer até obter
guantidades copiosas de vapor. Adicionar cerca de 5 mL de solugdo de
acido borico (1 em 25), e aquecer até obter vapores. Esfriar e transferir o
residuo a um béquer de 400-mL com o auxilio de 10 mL de acido cloridrico.
Ajustar o volume com agua a cerca de 300 mL, e levar & ebulicao em uma
placa quente. Adicionar 20 mL de cloreto de bario quente TS. Manter o
béguer na placa quente por 2 horas, mantendo o volume acima de 200 mL.
Apbs o resfriamento, transferir o precipitado e a solugdo a um cadinho com
filtro e com porosidade de 0,8 pym, tarado e seco. Lavar o filtro e o
precipitado 8 vezes com agua guente, secar o cadinho a 105°C durante 1

hora e pesar. O peso, multiplicado por 0,6085, é o teor de sulfato de sddio
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na quantidade de amostra tomada. N&o se obtém mais que 4,0%. A pureza
também pode ser determinada através do uso de técnicas analiticas conven-
cionais, como espectroscopia de absorgdo atébmica ou atraves de analise
elementar.

A exclusiva morfologia de superficie da silica fundida pode
resultar em razdées mais favoraveis entre PCR/RDA. A Razéo de Limpeza de
filme bioldgico (PCR, de "Pellicle Cleaning Ratio") da silica fundida da
presente invencdo é uma medida das caracteristicas de limpeza de um
dentifricio, e fica na faixa de cerca de 70 a cerca de 200, de preferéncia de
cerca de 80 a cerca de 200. A Abrasdo da Dentina Radioativa (RDA, de
"Radioactive Dentine Abrasion"”) da silica da inven¢do € uma medida da
capacidade abrasiva da silica fundida quando incorporada em um dentifricio,
e € menor que cerca de 250, podendo variar de cerca de 100 a cerca de
230.

A figura 3(a) mostra composicdes de férmulas a base de fluoreto
de sodio compreendendo varias silicas fundidas e precipitadas. A figura 3(b)
mostra os valores de PCR e RDA correspondentes. A figura 4(a) mostra
composicoes de formulas a base de fluoreto estanoso compreendendo
varias silicas fundidas e precipitadas. A figura 4(b) mostra os valores de
PCR e RDA correspondentes. Os valores de PCR s&o determinados pelo
método discutido em "In Vitro Removal of Stain with Dentifrice," G.K.
Stookey, et al., J. Dentfal Res., 61, 1236-9, 1982. Os valores de RDA sao
determinados de acordo com o método estabelecido por Hefferren, Journal
of Dental Research, julho-agosto de 1976, paginas 563-573, e descrito nas
patentes US n°® 4.340.583, 4.420.312 e 4.421.527, de Wason. Os valores de
RDA podem, também, ser determinados por meio do procedimento
recomendado pela ADA para determinacéo da capacidade abrasiva de denti-
fricios. A razéo entre PCR/RDA para a silica fundida, quando incorporada a
um dentifricio, pode ser maior que 1, indicando que o dentifricio esta
proporcionando uma limpeza eficaz do filme biolégico, sem abrasividade
excessiva. A razao de PCR/RDA pode também ser de pelo menos cerca de

0,5. A razédo de PCR/RDA é uma funcdo de tamanho de particula, formato,
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textura, dureza e concentragao.

A figura 5 € uma tabela de dados de PCR e RDA para varias
quantidades de silica, tanto fundida quanto precipitada. Isto demonstra que a
silica fundida (TS10 e TS44CSS) pode ter capacidade de limpeza superior
(PCR) em comparacéo as silicas precipitadas (Z119 e Z109). Os dados
mostram que uma composicéo bucal com 5% de silica fundida pode limpar
melhor que uma composicdo bucal com 10% de silica precipitada. Além
disso, os dados demonstram que a silica fundida pode proporcionar esta
limpeza estando ainda dentro dos niveis de capacidade abrasiva aceitaveis
(RDA).

O formato das particulas de silica fundida pode ser classificado
como angular ou esférico, ou uma combinacgéo de formatos, dependendo do
tipo de processo de fabricagdo. Adicionalmente, a silica fundida pode
também ser moida para reduzir o tamanho de particula. Particulas esféricas
incluem qualquer particula que, como um todo, tem um formato predomi-
nantemente arredondado ou eliptico. Particulas angulares incluem qualquer
particula que ndo seja esférica, incluindo aquelas com formatos poliédricos.
As particulas angulares podem ter algumas bordas arredondadas, algumas
ou todas as bordas agudas, algumas ou todas as bordas serrilhadas, ou uma
combinagéo desses formatos. O formato da particula da silica fundida pode
impactar sua capacidade abrasiva. Por exemplo, no mesmo tamanho de
particula, uma silica fundida esférica pode apresentar uma abraséo da
dentina radioativa (RDA) menor que aquela de uma silica fundida angular.
Consequentemente, seria possivel otimizar a capacidade de limpeza sem
aumentar a capacidade abrasiva. Ou, como outro exemplo, uma pasta
profilatica ou uma pasta de uso semanal poderia compreender uma silica
fundida angular com um grande tamanho de particula.

Composigdes que compreendem silica fundida esférica, isto &,
nas quais pelo menos 25% das particulas de silica fundida s&o esféricas,
tém certas vantagens. Devido as bordas arredondadas, a silica fundida
esférica pode ser menos abrasiva. Isto significa que a razéo entre PCR e

RDA pode ser aprimorada e, ainda assim, proporcionar uma boa limpeza.
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Além disso, a silica fundida esférica pode ser usada em teores mais altos
sem ser demasiadamente abrasiva. A silica fundida esférica pode, também,
ser usada em combinagdo com a silica fundida angular, ou silica na qual
pelo menos cerca de 25% das particulas s@o angulares. Isto poderia ajudar
a baixar os custos e, ainda assim, oferecer boa limpeza com abrasividade
aceitavel. Nas modalidades que tém silicas fundidas tanto angular como
esférica, a quantidade de silica fundida angular pode ser de cerca de 1% a
cerca de 10%, em peso da composigao.

Em algumas modalidades nas quais pelo menos 25% das
particulas de silica fundida s@o esféricas, o RDA pode ser menor que 150,
em outras modalidades menor que 120. Em algumas modalidades nas quais
pelo menos 25% das particulas de silica fundida s&o esféricas, a razao entre
PCR e RDA pode ser de pelo menos cerca de 0,7, pelo menos cerca de 0,8,
pelo menos cerca de 0,9 ou pelo menos cerca de 1,0. Em algumas modali-
dades, a quantidade de silica fundida pode ser de cerca de 20% a cerca de
50%, em peso da composicdo, e nessas modalidades a composicéo pode
ter um valor de RDA menor que 170. Em algumas dessas mesmas modali-
dades, o tamanho médio de particula da silica fundida pode ser de cerca de
3,0 microns a cerca de 15,0 microns.

Exemplos de silicas fundidas esféricas incluem Spheron P1500
e Spheron N-2000R, produzidas pela Japanese Glass Company, e Sun-Sil
130NP.

E importante notar que as particulas de silica fundida geralmente
nao formam tantos agrupamentos agregados quanto as silicas precipitadas
e, tipicamente, nao formam agrupamentos agregados tao facilmente quanto
as silicas precipitadas. Em algumas modalidades, a maioria das particulas
de silica fundida nao formam agrupamentos agregados. Ao contrario, as
silicas precipitadas geralmente formam agrupamentos agregados de parti-
culas primarias com formato irregular, com dimensdes na escala de submi-
crons. Uma silica precipitada pode ser tratada ou revestida, o que pode
aumentar ou diminuir a quantidade de agregacdo. O formato da particula

tanto da silica fundida como da silica precipitada pode ser determinado
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usando-se um microscopio eletrénico de varredura (MEV).

As figuras 6, de (a) a (i), s&o micrografias MEV de silicas precipi-
tadas e fundidas com aumento de 3.000x. As amostras foram revestidas
com ouro por bombardeamento de ions, usando o dispositivo para revesti-
mento por pulverizacao EMS575X, resfriado por um sistema Peltier. Imagens
em MEV da superficie da amostra foram obtidas usando um equipamento
JEOL JSM-6100. O MEV foi operado a 20 kV, 14 mmD, e com aumento de
1.500x e 3.000x.

As micrografias (a) e (b), das silicas precipitadas Z-109 e Z-119,
mostram particulas aglomeradas de formato irregular. As particulas parecem
ser feitas de particulas menores aglomeradas, frouxamente unidas umas as
outras. As micrografias (c) e (d), que sdo as silicas fundidas Spheron P1500
e Spheron N-2000R, mostram particulas esferdides de formato regular. Ou
seja, cada particula tem um formato predominantemente esférico. E as
micrografias (e), (f), (g), (h) e (i), que s@o as silicas fundidas 325F, RG5,
RST 2500 DSO, Teco-Sil 44C e Teco-Sil 44CSS, mostram particulas densas
de formato irregular. Algumas particulas podem estar aglomeradas e bem
compactadas, enquanto outras parecem consistir em uma massa Unica. Em
geral, este Ultimo grupo de silicas fundidas tem particulas de formato
irregular com bordas definidas ef/ou agudas, e poderiam ser consideradas
angulares.

Em geral as composi¢gdes bucais, por exemplo dentifricios, que
compreendem silica fundida podem ser distinguidas das composic¢des bucais
que compreendem apenas silica precipitada reduzindo-se ambas as
composi¢cdes a cinzas, mediante aquecimento até cerca de 500°C e, entéo,
comparando-se as amostras. O aquecimento a cerca de 500°C deixa apenas
o abrasivo, mas nao € quente o suficiente para remover os grupos hidroxila.
A silica fundida e a silica precipitada podem ser distinguidas pela area
superficial BET ou por analise em MEV, conforme descrito acima, ou ainda
por analise XRD (técnica de dispersao de raios X).

O tamanho médio de particula das silicas fundidas da presente

invencgéo pode variar de cerca de 1 micron a cerca de 20 microns, de cerca
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de 1 micron a cerca de 15 microns, de cerca de 2 microns a cerca de 12
microns, ou de cerca de 3 microns a cerca de 10 microns, conforme medido
via dimensionamento de particulas por dispersdo de luz laser em um
equipamento Malvern. Particulas de formato angular podem ter um tamanho
(média D50) de cerca de 5 a cerca de 10 microns. E preferencial que D90
(tamanho médio de 90% das particulas) seja menor que cerca de 50
microns, menor que cerca de 40 microns, menor que cerca de 30 microns
ou menor que cerca de 25 microns. Particulas de silica fundida com tama-
nho pequeno podem proporcionar um beneficio de sensibilidade, uma vez
que as particulas podem bloguear a abertura dos tdbulos. O tamanho de
particula é determinado usando-se os métodos apresentados no pedido de
patente US n° 2007/0001037A1, publicado em 4 de janeiro de 2007.

O tamanho das particulas de silica fundida pode ser controlado
pelo processamento do material. O tamanho das particulas de silica preci-
pitada depende do método de precipitagdo. Embora o tamanho de particula
de algumas silicas precipitadas se sobreponha aqueles das silicas fundidas,
tipicamente as silicas precipitadas terdo um maior tamanho de particula. Por
exemplo, as silicas precipitadas Z-109 e Z-119 variam de cerca de 6 microns
a cerca de 12 microns e de cerca de 6 microns a cerca de 14 microns,
respectivamente. Porém & importante observar que se, por exemplo, uma
silica fundida e uma silica precipitada tiverem o mesmo tamanho de
particula, a area superficial BET da silica fundida tipicamente ainda sera
muito menor que a area superficial BET da silica precipitada, devido a falta
de porosidade das particulas de silica fundida. Deste modo, uma silica
fundida com tamanho de particula similar aquele de uma silica precipitada
sera distinguivel da silica precipitada e oferecera limpeza efou compati-
bilidade otimizadas, em comparagao a silica precipitada.

Em algumas modalidades, o tamanho de particula da silica
fundida pode ser otimizado para limpeza. Em algumas modalidades, ©
tamanho médio de particula da silica fundida pode ser de cerca de 3 microns
a cerca de 15 microns, sendo que 90% das particulas t&m um tamanho de

cerca de 50 microns ou menos. Em outras modalidades, o tamanho médio
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de particula pode ser de cerca de 5 microns a cerca de 10 microns, sendo
que 90% das particulas tém um tamanho de particula de cerca de 30
microns ou menos. Em outras modalidades, o tamanho médio de particula
pode ser de cerca de 5 microns a 10 microns, sendo que 90% das particulas
tém um tamanho de particula de cerca de 15 microns ou menos.

O fato de a silica fundida ser mais dura que a silica precipitada
contribui para sua melhor capacidade de limpeza. Isto significa que uma
silica fundida com o mesmo tamanho de particula e na mesma quantidade
que uma silica precipitada terd, comparativamente, uma melhor capacidade
de limpeza. Por exemplo, o PCR para uma composi¢ao de silica fundida
pode ser pelo menos cerca de 10% maior que o PCR para uma composicao
de silica precipitada, quando o tamanho médio de particula e os teores de
silica forem iguais.

A melhor capacidade de limpeza da silica fundida leva a
diferentes possibilidades de formulagéo, sendo que algumas maximizam a
limpeza, algumas otimizam a limpeza sem aumentar a capacidade abrasiva,
algumas otimizam a iim'peza e reduzem a capacidade abrasiva, e algumas
formulacoes simplesmente tém um custo mais baixo porque uma quantidade
menor de abrasivo é necessaria para proporcionar uma limpeza aceitavel.
Em algumas modalidades, uma composicdo para fratamento bucal que
compreende um abrasivo de silica fundida pode ter um PCR de pelo menos
cerca de 80, pelo menos cerca de 100, ou pelo menos cerca de 120. Em
algumas modalidades, a razéo entre PCR e RDA pode ser de pelo menos
cerca de 0,6, pelo menos cerca de 0,7, pelo menos cerca de 0,8, ou pelo
menos cerca de 0,9. Em algumas modalidades, a composi¢do pode compre-
ender menos que cerca de 20% de silica fundida, em peso da composigdo.
Em algumas modalidades, a composicdo pode compreender menos que
cerca de 15% de silica fundida, em peso da composicao, e ter um PCR de
pelo menos cerca de 100, ou pode compreender menos que cerca de 10%
de silica fundida, em peso da composigdo, e ter um PCR de pelo menos
cerca de 100.

Em algumas modalidades otimizadas para oferecer melhor lim-
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peza, pelo menos cerca de 80% das particulas de silica fundida podem ser
angulares. Em outras modalidades, a composigao pode compreender, ainda,
silica precipitada. Em ainda outras modalidades, a composigdo pode com-
preender uma rede de gel. Em algumas modalidades, a composi¢éo pode
compreender um ou mais dentre os seguintes: agente anticaries, agente
anti-eroséo, agente bactericida, agente anticalculo, agente anti-hipersen-
sibilidade, agente anti-inflamatério, agente antiplaca, agente antigengivite,
agente contra odores desagradaveis, e/ou um agente antimanchas. Em
algumas modalidades, a composicao pode compreender um material abrasi-
vo adicional, incluindo, mas néo se limitando, a silica precipitada, carbonato
de calcio, diidrato de fosfato dicélcico, fosfato de calcio, perlita, pedra-pome,
pirofosfato de calcio, nanodiamantes, silica precipitada com superficie
tratada e desidratada, e misturas dos mesmos. Algumas modalidades
podem consistir em um método para limpeza dos dentes e da cavidade
bucal do individuo, mediante o uso de uma composigdo para tratamento
bucal que compreende um abrasivo de silica fundida em um veiculo acei-
tavel para uso bucal, sendo que o abrasivo de silica fundida tem um
tamanho médio de particula de cerca de 3 microns a cerca de 15 microns, e
sendo que 90% das particulas tém um tamanho de cerca de 50 microns ou
menos.

Em algumas modalidades, o tamanho de particula da silica
fundida pode ser reduzido para favorecer os beneficios de polimento e anti-
sensibilidade. Em algumas modalidades, a silica fundida pode ter um
tamanho médio de particula de cerca de 0,25 micron a cerca de 5,0 microns,
de cerca de 2,0 microns a cerca de 4,0 microns, ou de cerca de 1,0 micron a
cerca de 2,5 microns. Em algumas modalidades, 10% das particulas de
silica fundida podem ter um tamanho de particula de cerca de 2,0 microns
ou menos. Em algumas modalidades, 90% das particulas de silica fundida
podem ter um tamanho de particula de cerca de 4,0 microns ou menos. Em
algumas modalidades, as particulas podem ter um tamanho médio de
particula que nao é maior que o diametro médio de um tlbulo da dentina de

mamifero, de modo que uma ou mais particulas sejam capazes de se alojar
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no interior do tdbulo, obiendo-se assim uma redugdo ou eliminacéo da
sensibilidade percebida nos dentes. Os tGbulos dentinais sao estruturas que
percorrem toda a espessura da dentina, e se formam como resultado do
mecanismo de formacgéo da dentina. Da superficie externa da dentina até a
area mais proxima da polpa, esses tubulos seguem uma trajetéria em forma
de S. O diametro e densidade dos tubulos s&o maiores préximo da polpa.
Afunilando-se da superficie interna para a mais externa, eles t&m um
diametro de 2,5 microns préximo da polpa, 1,2 microns no meio da dentina,
e 0,9 microns na juncéo dentina-esmalte. A densidade dos mesmos é de
59.000 a 76.000 por milimetro quadrado préximo da polpa, sendo apenas a
metade disso proximo do esmalte.

Para aumentar o beneficio anti-sensibilidade proporcionado por
uma tamanho de particula pequeno, as composigdes podem compreender,
ainda, agentes anti-sensibilidade adicionais, como agentes bloqueadores de
tibulo efou agentes dessensibilizantes. Agentes bloqueadores de tubulo
podem ser selecionados do grupo consistindo em fonte de ion estanoso,
fonte de fon estroncio, fonte de ion calcio, fonte de ion fésforo, fonte de ion
aluminio, fonte de fon magnésio, aminoacidos, biovidros, nanoparticulados,
policarboxilatos, Gantrez e misturas dos mesmos. Os aminoacidos podem
ser aminoacidos basicos, € um aminoacido basico pode ser arginina. Os
nanoparticulados podem ser selecionados do grupo consistindo em nano-
hidréxi apatita, nano-didxido de titénio, nano-6xidos metalicos e misturas dos
mesmos. O agente de dessensibilizacao pode ser um sal de potéssio
selecionado do grupo consistindo em fluoreto de potassio, citrato de potas-
sio, nitrato de potassio, cloreto de potéassio e misturas dos mesmos. Algumas
modalidades podem consistir em um meétodo para reducdo da hipersen-
sibilidade dos dentes pela administrag@o, a um individuo necessitado, de
uma composicao para tratamento bucal que compreende uma silica fundida,
a qual tem um tamanho médio de particula de 0,25 micron a cerca de 5,0
microns. Algumas modalidades podem consistir em um método para
polimento dos dentes pela administracéo a, um individuo, de uma compo-

sicaéo para tratamento bucal que compreende uma silica fundida, a qual tem
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um tamanho médio de particula de 0,25 micron a cerca de 5,0 microns.

Em outras modalidades, o tamanho de particula pode ser
relativamente grande para ser parte de uma pasta profilatica ou de salguma
outra pasta de uso nao-didrio. Em algumas modalidades, a silica fundida
pode ter um tamanho médio de particula de pelo menos cerca de 7 microns,
sendo que a composicdo tem um PCR de pelo menos cerca de 100. Em
outras modalidades, o tamanho médio de particula pode ser de cerca de 7
microns a cerca de 20 microns. Em algumas modalidades com tamanho
médio de particula de pelo menos cerca de 7 microns, pode ser usado um
abrasivo adicional selecionado do grupo consistindo em pedra-pome, perlita,
silica precipitada, carbonato de calcio, silica de casca de arroz, géis de
silica, aluminas, fosfatos inclusive ortofosfatos, polimetafosfatos e pirofos-
fatos, outros particulados inorgénicos e misturas dos mesmos. Em modali-
dades com um tamanho de particula maior, a silica fundida pode com-
preender de cerca de 1% a cerca de 10%, em peso da composicdo. Algu-
mas modalidades podem ser essencialmente isentas de tensoativo, fluoreto
ou qualquer ativo para tratamento bucal. Algumas modalidades podem ter
um agente flavorizante. Algumas modalidades consistem em métodos para
limpeza e polimento do esmalte dental, compreendendo uma composigcao
para tratamento bucal na qual o tamanho medio de particula é de pelo
menos cerca de 7 microns e o PCR é de pelo menos cerca de 100.

A silica fundida pode ser produzida mediante o derretimento de
silica (quartzo ou areia) a 2.000°C. Apés o resfriamento em lingotes ou
péletes, o material € moido. As técnicas de moagem variam, porém alguns
exemplos incluem moagem a jato, moagem por martelos, ou moagem por
bolas. A moagem por bolas pode resultar em particulas com bordas mais
arredondadas, enquanto a moagem a jato pode resultar em bordas mais
agudas ou angulares. A silica fundida pode ser produzida por meio do
processo apresentado na patente US n® 5.004.488, de Mehrotra e Barker,
1991. A silica fundida pode, também, ser produzida a partir de um precursor
quimico rico em silicio, geralmente usando-se um processo de hidrolise em

chama continua que envolve a gaseificagdo quimica do silicio, a oxidagéo



10

15

20

25

30

25077

desse gas para dioxido de silicio, e a fusdo térmica da poeira resultante.
Este processo pode produzir silica fundida esférica, mas pode ser mais caro.
Enguanto a produgdo de silica precipitada € um processo quimico, a
producgdo de silica fundida é um processo natural. A producédo de silica
fundida gera menos residuos e oferece melhores beneficios de sustenta-
bilidade.

Em algumas modalidades da presente invengao, pode haver
miultiplos tipos de silica fundida. Por exemplo, a silica fundida pode ser feita
fundindo-se a silica sob temperaturas ainda mais altas, como 4.000°C.
Essas silicas fundidas podem ter um tamanho de particula ou uma morfo-
logia de superficie diferentes, mas ainda mantém os beneficios discutidos
acima, inclusive a baixa reatividade, devido a concentragéo relativamente
baixa de hidroxila na superficie e/ou @ menor area superficial especifica
BET.

As silicas precipitadas, ou hidratadas, podem ser feitas dissol-
vendo-se a silica (areia) com o uso de hidréxido de sédio, e causando-se a
precipitacéo mediante a adigdo de acido sulftrico. Depois de lavado e seco o
material &, entao, moido. Essas silicas precipitadas podem ser produzidas
pelo processo apresentado na patente US n°® 6.740.311, White, 2004, A
silica precipitada e outras silicas sdo descritas com mais detalhes em
"Handbook of Porous Solids", editado por Ferdi Schuth, Kenneth S. W. Sing
e Jens Weitkamp, capitulo 4.7.1.1.1, intitulado "Formation of Silica Sols,
Gels, and Powders", e em "Cosmetic Properties and Structure of Fine-
Particle Synthetic Precipitated Silicas", de S§. K. Wason, Joumnal of Soc.
Cosmetic Chem., volume 29, (1978), paginas 497-521.

A gquantidade de silica fundida usada na presente invencao pode
ser de cerca de 1%, 2%, 5%, 7%, 10%, 12%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45% ou 50% a cerca de 5%, 7%, 10%, 12%, 15%, 20%, 25%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65% ou 70%, ou qualquer combinagio
dos mesmos. As silicas fundidas da presente invencdo podem ser usadas
sozinhas ou com outros abrasivos. Uma composicdo pode compreender

mais de um tipo de silica fundida. Um tipo de abrasivo que pode ser usado
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com silica fundida é uma silica precipitada. O total de abrasivos nas
composi¢cdes bucais aqui descritas esta geralmente presente em teores de
cerca de 5% a cerca de 70% em peso da composi¢ao. De preferéncia, o
total de abrasivos nas composices dentifricias representa de cerca de 5% a
cerca de 50%, em peso, da composicdo. Para combinagdes de silica fundida
com silicas precipitadas, a silica fundida pode representar de cerca de 1% a
cerca de 99%, em peso, do total de abrasivo. A silica precipitada, ou as
silicas, pode compreender de cerca de 1% a cerca de 99%, em peso, do
total de abrasivo. Em algumas modalidades, podem ser usadas pequenas
quantidades de silica fundida, de cerca de 1% a cerca de 10%, ou de cerca
de 2% a cerca de 5%.

A silica fundida pode ser usada em combinac&o com particu-
lados inorganicos que foram tratados com tensoativos nao-ibnicos, como
alcoois graxos etoxilados e néo-etoxilados, bem como &acidos e ésteres. Um
exemplo desse tipo de tensoativo n&o-idnico é o 6leo de ricino hidrogenado
PEG 40. Em geral, as composicbes para tratamento bucal da presente
invenga@o podem ser usadas com material abrasivo adicional, como uma ou
mais substancias selecionados do grupo consistindo em silica precipitada,
carbonato de calcio, silica de casca de arroz, géis de silica, aluminios,
silicatos de aluminio, fosfatos, inclusive ortofosfatos, polimetafosfatos e
pirofosfatos, outros particulados inorgénicos, diidrato de fosfato dicalcico,
fosfato de calcio, perlita, pedra-pome, pirofosfato de calcio, nanodiamantes,
silica precipitada desidratada e com superficie tratada, e misturas dos
mesmos.

Em algumas modalidades, a razdo entre outros abrasivos e a
silica fundida € maior que cerca de 2 para 1, em algumas modalidades,
maior que cerca de 10 para 1. Em algumas modalidades, a razao é de cerca
de 1 para 1. Em algumas modalidades, a quantidade de silica fundida é de
cerca de 1% a cerca de 10%, em peso, da composicdo. Em algumas
modalidades, a quantidade de silica fundida & de cerca de 2% a cerca de
25%, em peso, da combinacdo abrasiva. Em uma modalidade, o outro

abrasivo é carbonato de calcio. Em algumas modalidades, a quantidade de
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carbonato de calcio, em peso da composicao, é de cerca de 20% a cerca de
60%. Em algumas modalidades, a quantidade de carbonato de célcio, em
peso da composicdo, &€ de cerca de 20% a cerca de 60%. Em outra
modalidade, um abrasivo adicional pode compreender pelo menos uma
silica precipitada. O abrasivo de silica precipitada pode compreender de
cerca de 5% a cerca de 40%, em peso, da combinagéo. A quantidade de
silica fundida na combinacdo abrasiva pode compreender de cerca de 1% a
cerca de 10%, em peso da composicdo. Em algumas modalidades, a
composicdo que compreende uma combinacéo abrasiva pode ter um PCR
de pelo menos cerca de 80, cerca de 100, ou cerca de 120, ou um RDA
menor que cerca de 150, ou menor que cerca de 200.

Para aumentar ainda mais a disponibilidade de cations nas
composicoes, as silicas fundidas da presente invencéo podem ser usadas
em combinacdo com silicas precipitadas tratadas, como silica precipitada
com superficie modiﬂcada, silica precipitada desidratada, ou silicas
precipitadas com porosidade reduzida, grupos hidroxila com superficie
reduzida ou pequenas areas superficiais que {ém menor compatibilidade
com cations em comparacao a silicas precipitadas regulares. Enfatiza-se
porém que, embora essas silicas precipitadas especificas recebam um
tratamento de superficie na tentativa de reduzir as hidroxilas da superficie e
otimizar propriedades como baixa porosidade ou compatibilidade catidnica,
as mesmas ainda serao consideradas silicas precipitadas. (Consulte, por
exemplo, US 7.255.852, US 7.438.895, WO 9323007 e WO 9406868). Ou
seja, sao silicas produzidas por um processo de via Umida. A agua é
acrescentada durante o processo de fabricacéo e, entao, & posteriormente
removida. Isso permanece verdadeiro mesmo para uma silica precipitada
que pode ser agquecida até temperaturas muito altas em uma tentativa de
remover os grupos hidroxila. Ao contrario, a silica fundida, embora possa
receber um tratamento de superficie, nao precisa desse ou de qualquer
outro tratamento. A silica fundida & fabricada sem qualquer agua, somente
por aquecimento. Este processo de aquecimento pode reduzir mais

eficazmente as hidroxilas da superficie do que a maioria dos processos
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precipitados pode.

Outros materiais para polimento abrasivo podem incluir géis de

silica, silica de casca de arroz, aluminas, fosfatos inclusive ortofosfatos,
polimetafosfatos e pirofosfato, e misturas dos mesmos. Os exemplos espe-
cificos incluem ortofosfato diidrato dicalcico, pirofosfato de calcio, fosfato
tricalcico, polimetafosfato de calcio, polimetafosfato de sédio insoluvel,
alumina hidratada, pirofosfato de beta calcio, carbonato de calcio e materiais
abrasivos resinosos, como produtos particulados da condensacao de ureia e
formaldeido, e outros como aqueles apresentados por Cooley et al na
patente US n° 3.070.510, concedida em 25 de dezembro de 1962.
; O abrasivo pode ser silica precipitada ou géis de silica como os
xerogéis de silica descritos na patente US n° 3.538.230 de Pader et al.,
concedida em 2 de marco de 1970, e na patente US n° 3,862,307 de
DiGiulio, concedida em 21 de janeiro de 1975. Os exemplos sé@o so xerogéis
de silica disponiveis sob o nome comercial "Syloid" junto a W.R. Grace &
Company, Davison Chemical Division. H& também os materiais de silica
precipitada, como aqueles comercializados pela J. M. Huber Corporation sob
o nome comercial de "Zeodent", particularmente as silicas sob a designacao
"Zeodent 109" (Z-109) e "Zeodent 119" (Z-119). Outras silicas precipitadas
comercialmente disponiveis e comparaveis a Z-109 e Z-119 incluem, por
exemplo Tixosil 83, Tixosil 73 e Tixosil 103, todas disponiveis junto & Rhodia,
as silicas Huber Z-103, Z-113 e Z-124, OSC DA disponiveis junto a OSC em
Taiwan, e ABSIL-200 e ABSIL-HC disponiveis junto a Madhu Silica. Dentre
essas silicas precipitadas comercialmente disponiveis, Tixosil 73 € a mais
similar a Z-119. Os presentes abrasivos de silica precipitada podem ser
usados em combinacao com silica fundida e outros abrasivos.

Os tipos de abrasivos dentais a base de silica precipitada que
podem ser misturados a silica fundida da presente invencéo sdo descritos
com mais detalhes na patente US n°® 4.340.583, concedida a Wason em 29
de julho de 1982. Os abrasivos a base de silica precipitada s&o descritos,
também, nas patentes U.S. n°® 5.589.160, 5.603.920, 5.651.958, 5.658.553 e
5.716.601, de Rice.
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Um tipo adequado de silica fundida é Teco-Sil 44CSS, que esta
disponivel junto a C-E Minerals Products. Também estao disponiveis junto a
C-E Minerals Products as silicas fundidas sob os nomes Teco-Sil 44C, Teco-
Sil T10 e TecoSpere A. Outras silicas fundidas adequadas incluem R61000,
disponivel junto a Jiangsu Kaida Silica e Spheron N-2000R e Spheron
P1500, disponiveis junto a JGC, Japanese Glass Company. Outras incluem
RST 2500, RG 1500 e RG 5, disponiveis junto a Lianyungang Ristar
Electronic Materials, SO-C5 e S0O-C4, disponiveis junto a Adamatech,
Fuserex AS-1, disponivel junto a Tatsumori, FS 30 e FS-2DC, disponiveis
junto @ Denki Kagaku Kogyou, Min-Sil 325F, disponivel junto a Minco, e
Sunsil-130NP, disponivel junto a2 Sunjin, bem como uma silica fundida
disponivel junto a Shin-Etsu.

O namero CAS para alguns tipos de silica fundida € 60676-86-0.
O ndmero CAS para a silica hidratada & 7631-86-9. O nome INCI para silica
fundida é "fused silica", enquanto o nome INCI para silicas precipitadas é
"hydrated silica". As silicas da presente invenc&o nao incluem silicatos, e as
silicas fundidas da presente invengao nao incluem silicatos fundidos.

Veiculo aceitavel para uso bucal

O carreador para os componentes das presentes composi¢gdes
pode ser qualquer veiculo aceitavel para uso bucal, adequado ao uso na
cavidade bucal. O carreador pode compreender ativos cosméticos elou tera-
péuticos adequados. Esses ativos incluem qualquer material que seja
geralmente considerado seguro para uso na cavidade bucal, e que propor-
cione alteracdes na aparéncia geral e/ou na saude da mesma incluindo, mas
nao se limitando a, agentes anticalculo, fontes de ion fluoreto, fontes de fon
estanoso, agentes branqueadores, agentes antimicrobianos, agentes contra
odores desagradaveis, agentes anti-sensibilidade, agentes anti-erosao,
agentes anti-caries, agentes anti-placa, agentes anti-inflamatérios, nutrien-
tes, antioxidantes, agentes antivirais, agentes analgésicos e anestésicos,
antagonistas H-2 e misturas dos mesmos. O teor de ativos cosméticos efou
de ativos terapéuticos, quando presentes na composicdo para fratamento

bucal, corresponde a, em uma modalidade, de cerca de 0,001% a cerca de
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90%, em outra modalidade de cerca de 0,01% a cerca de 50% e, em outra
modalidade, de cerca de 0,1% a cerca de 30%, em peso da composicao
para tratamento bucal.

Ativos

Uma das vantagens da silica fundida € a sua compatibilidade
com outros materiais, particularmente aqueles que séo reativos e podem
perder sua eficacia, como os ativos. Como a silica fundida nao reage tanto
com os ativos quanto a silica precipitada e outros abrasivos fradicionais,
uma quantidade menor de ativo pode ser usada para se obter a mesma
eficacia. Se o ativo tem qualquer potencial aspecto estético negativo, como
sabor desagradavel ou forte, adstringéncia, manchamento ou outro aspecto
estético negativo, uma menor quantidade de ativo pode ser preferencial.
Adicionalmente, o uso de menos ativo para uma eficacia igual ou similar
representa uma economia. Alternativamente, se for usada a mesma quan-
tidade de ativo que tradicionalmente é usada, o ativo tera maior eficacia,
uma vez que uma quantidade maior do mesmo estara disponivel para
proporcionar o beneficio. Como a silica fundida é ligeiramente mais dura que
os abrasivos tradicionais, como a silica precipitada, a mesma pode também
remover mais manchas efou limpar melhor.

Os ativos incluem, mas ndo se limitam a, ativos bactericidas,
agentes antiplaca, agentes anticarie, agentes anti-sensibilidade, agentes
anti-erosé@o, agentes oxidantes, agentes anti-inflamatérios, agentes antical-
culo, nutrientes, antioxidantes, agentes analgésicos, agentes anestésicos,
antagonistas H-1 e H-2, ativos antivirais e combinagdes dos mesmos. Um
material ou ingrediente pode ser classificado sob mais de um tipo de
material. Por exemplo, um antioxidante pode também ser um ativo antiplaca
e bactericida. Os exemplos de ativos adequados incluem fluoreto estanoso,
fluoreto de sédio, oleos essenciais, mono alquil fosfatos, perdxido de
hidrogénio, CCP, clorexidina, triclosan e combinacdes dos mesmos. A seguir
€ apresentada uma lista naoc-limitadora de ativos que podem ser usados na
presente invencao:

fon Fluoreto
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A presente invengao pode compreender uma quantidade segura
e eficaz de um composto de fluoreto. O fon fluoreto pode estar presente em
uma quantidade suficiente para resultar em uma concentragdo de ion
fluoreto na composigédo a 25°C, efou, em uma modalidade, pode ser usado
em teores de cerca de 0,0025% a cerca de 5,0%, em peso e, em outra
modalidade, de cerca de 0,005% a cerca de 2,0%, em peso, para propor-
cionar eficacia anticarie. Uma ampla variedade de materiais que produzem
ions fluoreto pode ser empregada como fonte de fluoreto solGvel nas
presentes composicdes. Os exemplos de materiais adequados produtores
de fon fluoreto sdo apresentados nas patentes US n® 3.535.421 e 3.678.154.
As fontes representativas de {on fluoreto incluem: fluoreto estanoso, fluoreto
de sodio, fluoreto de potassio, fluoreto de amina, monofluoro fosfato de
sodio, fluoreto de zinco e muitas outras. Em uma modalidade, a composi¢éo
dentifricia compreende fluoreto estanoso ou fluoreto de sédio, bem como
misturas dos mesmos.

O pH da composicao bucal pode ser de cerca de 3 a cerca de
10. O pH é tipicamente medido como um pH de pasta fluida, por meio de
meétodos conhecidos na industria. Dependendo dos ativos usados na
composigao bucal, um pH diferente pode ser desejado. Para formulaces
contendo fluoreto, pode ser desejavel ter um pH levemente inferior ao dos
dentrificios tipicos. Composi¢des bucais tipicas com silica precipitada e
fluoreto t&m um pH alto o suficiente para que o fluoreto na férmula nzo forme
fluorossilicato e, entdo, reaja com os grupos hidroxila presentes na silica
precipitada. Como o nimero de grupos hidroxila na silica fundida € menor
que o numero de grupos hidroxila na silica precipitada, isto ndo &€ um
problema e o pH da composigcédo bucal com silica fundida pode ser mais
baixo.

As composicoes contendo silica fundida e fluoreto podem ter um
pH menor que cerca de 6,0 ou menor que cerca de 5,5. O pH pode ser
menor que cerca de 5,2 ou cerca de 5,0. Pode ser desejavel ter um pH de
cerca de 3,5 a cerca de 5 ou de cerca de 2,4 a cerca de 4,8. O pH pode ser

inferior a 5,5 para permitir maior absor¢ao de fluoreto uma vez que uma
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quantidade maior de fluoreto estara disponivel. O baixo pH pode ajudar no
condicionamento da superficie dental para aceitar mais fluoreto. Para
formulagdes contendo perdxido e silica fundida, o pH pode ser menor que
5,5 ou menor que 4,5. Para uma formulagdo com perdxido e silica fundida,
pode ser de cerca de 3,5 a cerca de 4,0. Para formulagdes compreendendo
silica fundida, estanho e flor, pode ser desejavel ter um pH menor que 5,0.
Um pH menor que 5,0 pode permitir que se forme uma quantidade maior das
espécies estanosas SnF3.

Agente anticélculo

As composicdes dentifricias da presente invencdo podem,
também, compreender um agente anticalculo, que em uma modalidade pode
estar presente em teores de cerca de 0,05% a cerca de 50%, em outra
modalidade de cerca de 0,05% a cerca de 25% e, em outra modalidade € de
cerca de 0,1% a cerca de 15%, em peso da composi¢cdo para tratamento
bucal. O agente anticalculo pode ser selecionado do grupo consistindo em
polifosfatos (inclusive pirofosfatos) e seus sais, acido poliamino propano
sulfénico (AMPS) e seus sais, sulfonato de poliolefina e seus sais, fosfatos
de polivinila e seus sais, fosfatos de policlefina e seus sais, difosfonatos e
seus sais, acido fosfonoalcano carboxilico e seus sais, polifosfonatos e seus
sais, fosfonatos de polivinila e seus sais, fosfonatos de poliolefina e seus
sais, polipeptideos e combinagdes dos mesmos, policarboxilatos e sais dos
mesmos, polimeros carboxi-substituidos e misturas dos mesmos. Em uma
modalidade, os policarboxilatos poliméricos utilizados na presente invencao
incluem aqueles descritos na patente US 5032386. Um exemplo desses
polimeros comercialmente disponiveis € o Gantrez, da International
Speciality Products (ISP). Em uma modalidade, os sais sdo sais de metal
alcalino ou de aménio. Os polifosfatos sdo geralmente usados sob a forma
de seus sais de metais alcalinos sollveis em agua, total ou parciaimente
neutralizados, como sal de potassio, de sbédio, de ambnio e misturas dos
mesmos. Os sais de polifosfato inorganicos incluem tripolifosfato ou
tetrapolifosfato de metal alcalino (por exemplo sédio), diacido de dialquil

metal (por exemplo dissoédio), monoéacido de trialquil metal (por exemplo
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trissédio), potassio hidrogénio fosfato, sédio hidrogénio fosfato, hexa-
metafosfato de metal alcalino (por exemplo sédio), e misturas dos mesmos.
Os polifosfatos maiores que tetrapolifosfato usualmente ocorrem como
materiais vitreos amorfos. Em uma modalidade, os polifosfatos s&o aqueles
produzidos pela FMC Corporation, os quais estéo disponiveis sob os nomes
comerciais Sodaphos (n=6), Hexaphos (n=13), e Glass H (n=21, hexameta-
postato de sddio) e misturas dos mesmos. Os sais de pirofosfato Gteis a
presente invencdo incluem: pirofosfatos de metal alcalino, pirofosfatos de di,
tri € monopotassio ou sodio, sais de pirofosfato de metal di-alcalino, sais de
pirofosfato de metal tetra-alcalino e misturas dos mesmos. Em uma moda-
lidade, o sal de pirofosfato é selecionado do grupo formado por pirofosfato
trissédico, pirofosfato dissédico dihidrogénio (NayH,P,07), pirofosfato,
dipotassio, pirofosfato de tetrassédio (NasP,07), pirofosfato tetrapotassico
(KsP207) e misturas dos mesmos. Os sulfonatos de poliolefina incluem
aqueles em que o grupo olefina contém 2 ou mais atomos de carbono, bem
como seus sais. Os fosfonatos de policlefina incluem aqueles em que o
grupo olefina contém 2 ou mais atomos de carbono. Os fosfonatos de
polivinila incluem o acido polivinil fosfénico. Os difosfonatos e seus sais
incluem acidos azocicloalcano-2,2-difosfonicos e sais dos mesmos, ions de
acidos azocicloalcano-2,2-difosfonico e sais dos mesmos, acido azacicloe-
xano-2,2-difosfénico, acido azaciclopentano-2,2-difosfonico, acido N-metil-
azaciclopentano-2,3-difosfénico, EHDP (acido etano-1-hidréxi-1,1,-difosfo-
nico), AHP (acido azacicloeptano-2,2-difosfénico), etano-1-amino-1,1-difos-
fonato, diclorometano-difosfonato, etc. O acido fosfonoalcano carboxilico ou
seus sais de metais alcalinos incluem PPTA (acido fosfonopropano
tricarboxilico) e PBTA (acido fosfonobutano-1,2,4-tricarboxilico), cada qual
como &cido ou sais de metais alcalinos. Os fosfatos de poliolefina incluem
aqueles em que o grupo olefina contém 2 ou mais atomos de carbono. Os
polipeptideos incluem os acidos poliaspartico e poliglutamico.
lon estanoso

As composicbes bucais da presente invencao podem incluir uma

fonte de fon estanoso. Conforme estabelecido anteriormente, uma das van-
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tagens de silica fundida é a sua compatibilidade com outros materiais,
particularmente agqueles que s&o reativos e podem perder a eficacia. Os ions
estanosos sao considerados reativos, de modo que o uso dos mesmos com
uma silica fundida pode ter alguns beneficios importantes. Como a silica
fundida nZo reage tanto com o estanho quanto a silica precipitada e outros
abrasivos tradicionais, uma quantidade menor do mesmo pode ser usada
com a mesma eficacia. Ha registros de que o estanho pode ter potenciais
aspectos estéticos negativos, como sabor desagradavel ou forte, adstrin-
géncia, manchamento ou outros aspectos estéticos negativos que tornam
menos desejaveis para os consumidores as composicdes bucais que o
contém. Consequentemente, pode ser preferencial o uso de uma menor
quantidade de estanho. Adicionalmente, o uso de menos estanho para uma
eficacia igual ou similar representa uma economia. Alternativamente, se for
usada a mesma quantidade de estanho que tradicionalmente é usada, o
estanho tera maior eficacia, uma vez que uma quantidade maior do mesmo
estara disponivel para proporcionar o beneficio. Como a silica fundida &
ligeiramente mais dura que os abrasivos tradicionais, como a silica preci-
pitada, a mesma pode também remover mais manchas e/ou limpar melhor.
Também foi divulgado que as formulagbes contendo estanho podem
aumentar a resisténcia dos dentes. Consequentemente, formulacdes conten-
do estanho podem ter pontuagbes de RDA mais baixas do que as for-
mulagdes comparaveis que ndo o contém. As pontuacbes de RDA mais
baixas podem proporcionar uma melhor razdo entre PCR e RDA, ja que a
silica fundida € um bom abrasivo de limpeza e o estanho proporciona dentes
mais fortes. A sinergia obtida com a combinagao de silica fundida e estanho
oferece aos consumidores uma férmula de alta limpeza e altamente eficaz.
Os ions estanosos podem ser obtidos a partir de fluoreto
estanoso efou outros sais estanosos. Descobriu-se que o fluoreto estanoso
ajuda na reducgdo da gengivite, da placa bacteriana, da sensibilidade e da
erosao, bem como na obtencéo de beneficios de melhoria do halito. Os ions
estanosos contidos em uma composigdo dentifricia proporcionardo eficacia a

um individuo que utiliza a composicéo dentifricia. Embora a eficacia possa
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incluir beneficios que vao além da redugéo da gengivite, a mesma é definida
como uma quantidade perceptivel de reducao no metabolismo da placa
bacteriana in situ. As formulagdes que proporcionam essa eficacia
tipicamente incluem teores de estanho provenientes de fluoreto estanoso
e/ou de outros sais estanosos, na faixa de cerca de 50 ppm a cerca de
15.000 ppm de ions estanosos no total da composigéo. O ion estanoso esta
presente em uma quantidade de cerca de 1.000 ppm a cerca de 10.000 ppm
e, em uma modalidade, de cerca de 3.000 ppm a cerca de 7.500 ppm.
Outros sais estanosos incluem carboxilatos estanosos organicos, como
acetato estanoso, gluconato estanoso, oxalato estanoso, malonato estanoso,
citrato estanoso, etileno glicoxido estanoso, formiato estanoso, sulfato
estanoso, lactato estanoso, tartarato estanoso e similares. Outras fontes de
ion estanoso incluem, haletos estanosos como cloretos estanosos, brometo
estanoso, iodeto estanoso e cloreto diidreto estanoso. Em uma modalidade,
a fonte de ion estanoso é fluoreto estanoso, em outra modalidade cloreto
estanoso desidratado ou triidratado, ou gluconato estanoso. Os sais
estanosos combinados podem estar presentes em uma quantidade de cerca
de 0,001% a cerca de 11%, em peso, das composicées para tratamento
bucal. Os sais estanosos podem, em uma modalidade, estar presentes em
uma quantidade de cerca de 0,01% a cerca de 7%, em outra modalidade, de
cerca de 0,1% a cerca de 5% e, em outra modalidade, de cerca de 1,5% a
cerca de 3%, em peso, da composi¢cao para tratamento bucal.

Agente Branqueador

Um agente branqueador pode estar incluido como um ativo nas
presentes composi¢cbes dentifricias. Os ativos adequados para branquea-
mento s@o selecionados a partir do grupo consistindo em peréxidos de metal
alcalino e metal alcalino terroso, cloritos metalicos, perboratos inclusive
mono e tetraidratos, perfosfatos, percarbonatos, peroxiacidos e persulfatos,
como persulfatos de amdnio, potassio, sédio e litio, e combinagbes dos
mesmos. Os compostos de peroxido adequados incluem perdxido de
hidrogénio, peréxido de ur, perdxido de calcio, peroxido de carbamida, pe-

roxido de magnésio, perdxido de zinco, peroxido de estréncio e combinacdes
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dos mesmos. Em uma modalidade, o composto de perdxido & perdxido de
carbamida. Os cloritos metélicos adequados incluem clorito de calcio, clorito
de béario, clorito de magnésio, clorito de litio, clorifo de soédio e clorito de
potassio. Os ativos de brangueamento adicionais podem ser hipoclorito e
diéxido de cloro. Em uma modalidade, o clorito € clorito de sédio. Em outra
modalidade, o percarbonato é percarbonato de sédio. Em uma modalidade,
os persulfatos s@o oxonas. O teor dessas substéncias depende do oxigénio
ou do cloro disponiveis, respectivamente, que a molécula é capaz de
fornecer para alvejar a mancha. Em uma modalidade, os agentes
branqueadores podem estar presentes em teores na faixa de cerca de
0,01% a cerca de 40%, em outra modalidade de cerca de 0,1% a cerca de
20%, em outra modalidade de cerca de 0,5% a cerca de 10% e, em outra
modalidade, de cerca de 4% a cerca de 7%, em peso da composicéo para
tratamento bucal.

Agente oxidante

As composicdes da invengao podem conter um agente oxidante,
como uma fonte de perdxido. Uma fonte de perdxido pode compreender
peréxido de hidrogénio, peréxido de calcio, perdxido de carbamida, ou
misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, a fonte de perdxido é
peréxido de hidrogénio. Outros ativos de perdxido podem incluir aqueles que
poduzem peréxido de hidrogénio quando misturados com &gua, como
percarbonatos, por exemplo percarbonatos de sodio. Em certas modalida-
des, a fonte de peréxido pode estar na mesma fase que uma fonte de ion
estanoso. Em algumas modalidades, a composicao compreende de cerca de
0,01% a cerca de 20% de uma fonte de perdxido, em outras modalidades de
cerca de 0,1% a cerca de 5%, em certas modalidades de cerca de 0,2% a
cerca de 3%, e em outra modalidade de cerca de 0,3% a cerca de 2,0% de
uma fonte de perdxido, em peso da composicdo bucal. A fonte de perdxido
pode ser fornecida como ions livres, sais, complexada ou encabsu%adai E
desejavel que o peroxido na composicao seja estavel. O perdxido pode
proporcionar uma reducdo no manchamento, conforme medido pelo Teste

de Mancha Ciclico, ou outros métodos relevantes.
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Em adicio aos ingredientes opcionais detalhados abaixo, cerfos
éspessantes e flavorizantes oferecem melhor compatibilidade com agentes
oxidantes, como peréxido. Por exemplo, em algumas modalidades, agentes
espessantes preferenciais podem ser polivinil pirrolidona reticulada, poli-
acrilatos, poliacrilatos alquilados, poliacrilatos reticulados  alquilados,
poliéteres alquilados poliméricos, carbdmeros, carbdmeros alquilados, redes
de gel, espessantes poliméricos nado-ibnicos, Sepinov EMT 10 (Seppic,
copolimero de hidréxi etil acrilato/acriloil dimetil taurato de sodio), Thix Puro
1450, 1442, HH (PEG 180 lauret-50/TMMP ou poliéter 1, Rockwood
Specialties), Structure 2001 (Akzo, copolimero de acrilatos/itaconato de
estearet-20), Structure 3001 (Akzo, copolimero de acrilatos/itaconato de
cetet-20), Aculin 28 (Dow Chemical/Rohm and Haas, copolimero de
acrilatos/metacrilato de beenet-25), Genopur 3500D (Clariant), Aculin 33
(Dow Chemical/ Rohm and Haas, copolimero de acrilatos), Aculin 22 (Dow
Chemical/Rohm and Haas copolimero de acrilatos/estearet-20 metacrilato),
Aculin 46 (Dow Chemical/Rohm and Haas, copolimero de PEG-150/4lcool
estearilico/SMDI), A500 (carboxi metil celulose reticulada, Hercules),
Structure XL (fosfato de hidréxi propil amido, National Starch), e misturas
dos mesmos.

Outros agentes espessantes adequados podem incluir acidos
sulfénicos poliméricos como Aristoflex AVC, AVS, BLV e HMB (Clariant,
polimeros, co-polimeros e polimeros cruzados de acriloil dimetil taurato),
Diaformer (Clariant, copolimero de 6xido de amida e metacrilato), Genapol
(Clariant, éter poliglicélico de alcool graxo e alcool graxo etoxilado de
poliglicol alquilado), alcoois graxos, alcoois graxos etoxilados, tensoativos
nao-ibnicos de alto peso molecular como BRIJ 721 (Croda), e misturas dos
mesmos.

Sistemas de sabor adequados particularmente compativeis com
peroxido incluem aqueles discutidos no pedido US 2007/0231278. Em uma
modalidade, o sistema de sabor compreende mentol em combinag¢do com
pelo menos um agente refrigerante secundario, juntamente com compo-

nentes de sabor tradicionais selecionados que foram considerados como
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sendo relativamente estaveis na presenca de peroxido. Para uso na
presente invengdo, o termo "estavel' significa que o caréter ou perfil de
sabor nao sofre alteracéo significativa, ou é consistente durante a vida do
produto.

A presente composigcéo pode compreender de cerca de 0,04% a
1,5% de agentes refrigerantes no total (mentol + agente refrigerante
secundario) com pelo menos cerca de 0,015%, em peso, de mentol.
Tipicamente, o teor de mentol na composigéo final fica na faixa de cerca de
0,015% a cerca de 1,0% e o teor de agentes refrigerantes secundarios fica
na faixa de cerca de 0,01% a cerca de 0,5%. De preferéncia, o teor do total
de agentes refrigerantes fica na faixa de cerca de 0,03% a cerca de 0,6%.

Os agentes refrigerantes secundarios adequados ao uso com o
mentol incluem uma ampla variedade de materiais, como carboxamidas,
cetais, didis, ésteres de mentila e misturas dos mesmos. Os exemplos de
agentes refrigerantes secundarios nas presentes composicbes sdo o0s
agentes a base de paramentano carboxamida, como N-etil-p-mentano-3-
carboxamida, conhecido comercialmente como "WS-3", N,2,3-trimetil-2-iso-
propil butanamida, conhecido como "WS-23", e outros dessa série como
WS-5, WS-11, WS-14 e WS-30. Os agentes refrigerantes adequados
adicionais incluem 3-1-mentdxi propano-1,2-diol conhecido como TK-10 e
produzido pela Takasago, mentona glicerol acetal conhecido como MGA,
ésteres de mentila como acetato de mentila, acetoacetato de mentila, lactato
de mentila conhecido como Frescolat® e disponivel junto a Haarmann and
Reimer, e succinato de monomentila disponivel sob o nome comercial
Physcool junto a V. Mane. Para uso na presente invengao, os termos mentol
e mentila incluem isdmeros dextrogiros e levogiros desses compostos, bem
como misturas racémicas dos mesmos. O TK-10 é descrito na patente US n°
4.459 425, de Amano et al.,, concedida em 10 de julho de 1984. O WS-3 e
outros agentes sao descritos na patente US n® 4.136.163, de Watson, et al.,
concedida em 23 de jeneiro de 1979.

Os componentes de sabor fradicionais que foram descobertos

como relativamente estaveis na presenca de peréxido incluem salicilato de
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metila, salicilato de etila, cinamato de metila, cinamato de etila, cinamato de
butila, butirato de etila, acetato de etila, antranilato de metila, acetato de
isoamila, butirato de isoamila, caproato de alila, eugenol, eucaliptol, timol,
alcool cinédmico, aldeido cindmico, octanol, octanal, decanol, decanal, alcool
fenil etilico, alcool benzilico, benzaldeido, alfa-terpinol, linalol, limoneno,
citral, vanillina, etil vanilina, propenila guaetol, maltol, etil maltol, heliotropina,
anetol, diidroanetol, carvona, oxanona, mentona, B-damascenona, ionona,
gama decalactona, gama nonalactona, gama undecalactona, 4-hidroxi-2,5-
dimetil-3(2H)-furanona e misturas dos mesmos. Os agentes flavorizantes
geralmente adequados s@o aqueles contendo caracteristicas est%uturais e
grupos funcionais que s&o menos propensos a oxidagao por peréxido. Estes
incluem derivados de produtos quimicos flavorizantes que séo saturados, ou
que contém anéis aromaticos ou grupos éster estaveis. Sdo adequados,
também, os produtos quimicos flavorizantes que podem sofrer alguma
oxidacao ou degradacdo sem que isso resulte em uma alteragao significativa
no carater ou perfil de sabor. Os agentes flavorizantes sdo geralmente
usados nas composi¢cSes em teores de cerca de 0,001% a cerca de 5%, em
peso da composi¢ao.

Em algumas modalidades, o pH da composicéo pode ser de
cerca de 3,5 a cerca de 5,5, o que pode proporcionar estabilidade adicional
para o agenie oxidante. Em algumas modalidades a composi¢cdo pode
conter, ainda, uma fonte de ion estanoso. Em algumas modalidades, a
presente invengéo pode apresentar um método para reducao da ocorréncia
de placa bacteriana, gengivite, sensibilidade, odor desagradavel na cavidade
bucal, eroséo, caries, calculo e manchamento mediante a administragéo, a
cavidade bucal de um individuo, de uma composicao compreendendo uma
silica fundida e um peréxido. Em algumas modalidades, a presente invencao
apresenta um método para reduc@o de placa, gengivite, sensibilidade, odor
desagradavel na cavidade bucal, erosao, caries, calculo e manchamento
mediante a administragao, a cavidade bucal, primeiro de uma composicao
que nao compreende um peroxido, e entdo de uma composicdo que

compreende uma silica fundida e um peréxido. Em algumas modalidades, a
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composigdo pode estar em uma fase Unica. Em algumas modalidades, a
composicao pode compreender um agente oxidante e um ou mais dentre
uma fonte de ion fluoreto, fonte de fon de zinco, fonte de fons calcio, fonte
de fon fosfato, fonte de ion potassio, fonte de ion estréncio, fonte de ion
aluminio, fonte de fon magnésio, ou combinag¢bes dos mesmos. Em algumas
modalidades, a composi¢gdo pode compreender um agente oxidante e um
quelante selecionados do grupo consistindo em polifosfatos, policarboxilatos,
polivinil pirrolidona, &lcool polivinilico, poliéter polimérico, fosfato de alquila
polimérico, copolimeros de éter metil vinilico e anidrido maléico, polifos-
fonatos e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, a composicao
pode compreender um agente oxidante e um ativo para tratamento bucal
selecionados do grupo consistindo em agentes bactericidas, agentes
antiplaca, agentes anti-inflamatérios, agentes anticarie, agentes anticalculo,
agentes anti-erosdo, agentes contra odores desagradaveis, agentes anti-
sensibilidade, nutrientes, agentes analgésicos, agentes anestésicos, anta-
gonistas H-1 e H-2, ativos antivirais e combinagSes dos mesmos. Em
algumas modalidades, o agente bactericida pode ser selecionado do grupo
consistindo em cloreto de cetilpiridinio, clorexidina, hexitidina, triclosan, ions
metalicos, 6leos essenciais e misturas dos mesmos.

Agente bactericida

Os agentes microbicidas podem estar incluidos nas composi-
¢oes dentifricias da presente invengao. Tais agentes podem incluir, mas nao
se limitam a, bactericidas catidénicos, como clorexidina, alexidina, hexetidina,
cloreto de benzalcénio, brometo de domifeno, cloreto de cetilpiridinio (CCP),
cloreto de tetradecilpiridinio (CTP), cloreto de N-tetradecil-4-etilpiridinio
(CTDEP), octenidina, bisbiguanidas, agentes de fon de zinco ou de estanho,
extrato de toronja, e misturas dos mesmos. Outros agentes bactericidas e
microbicidas incluem, mas n&o se limitam a: 5-cloro-2-(2,4-dicloro fenodxi)-
fenol, comumente denominado triclosan, 8-hidréxi quinolina e seus sais,
compostos de cobre Il incluindo, mas nao se limitando a, cloreto de cobre(ll),
sulfato de cobre(ll), acetato de cobre(ll), fluoreto de cobre(ll) e hidréxido de

cobre(ll), acido ftélico e seus sais incluindo, mas nao se limitando a aqueles
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apresentados na patente US n® 4.994.262, inclusive ftalato monopotassico
de magnésio, sanguinarina, salicilanilida, iodo, sulfonamidas, fendlicos,
delmopinol, octapinol e outros derivados de piperidino, preparagbes de
niacina, nistatina, extrato de maca, oleo de tomilho, timol, antibiéticos como
aumentina, amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina, metronidazol,
neomicina, canamicina, cloreto de cetilpiridinio e clindamicina, analogos e
sais dos supracitados, salicilato de metila, peréxido de hidrogénio, sais
metalicos de clorita, etil cocoil arginato de pirrolidona, etil arginato
monocloridrato de lauroila e misturas de todos os itens acima mencionados.
Em outra modalidade, a composicdo compreende compostos microbicidas
fenodlicos e misturas dos mesmos. Os componentes microbicidas podem
estar presentes em um teor de cerca de 0,001% a cerca de 20%, em peso
da composicao para tratamento bucal. Em outra modalidade, os agentes
microbicidas geralmente correspondem a de cerca de 0,1% a cerca de 5%,
em peso, das composi¢oes para fratamento bucal da presente invencao.
Outros agentes antimicrobianos podem ser, mas n&o se limitam
a, 6leos essenciais. Os dleos essenciais sao 6leos aromaticos volateis, que
podem ser sintéticos ou derivados de plantas por meio de destilacéo,
expresséo ou extracdo, e que comumente carregam o odor ou sabor e
aroma da planta da qual sdo obtidos. Os oleos essenciais Gteis podem
proporcionar atividade antisséptica. Alguns desses 6leos essenciais também
atuam como agentes flavorizantes. Oleos essenciais Uteis incluem, mas nao
se limitam a, citra, timol, mentol, salicilato de metila (6leo de gaultéria),
eucaliptol, carvacrol, canfora, anetol, carvona, eugenol, isoceugenol, limo-
neno, osimeno, alcool n-decilico, citronela, a-salpineol, acetato de metila,
acetato de citronelila, metil eugenol, cineol, linalol, etil linalaol, safrola
vanillina, éleo de menta, éleo de horteld, éleo de limao, 6leo de laranja, dleo
de salvia, éleo de alecrim, dlec de canela, 6leo de pimenta, dleo de louro,
6leo de folha de cedro, gerianol, verbenona, 6leo de anis, oleo de louro,
benzaldeido, 6leo de bergamota, améndoa amarga, clorotimol, aldeido
cinamico, o6leo de citronela, 6leo de cravo, alcatrdo de hulha, d6leo de

eucalipto, guaiacol, derivados de ftropolona como hinoquitiol, dlec de
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lavanda, oleo de mostarda, fenol, salicilato de fenila, 6leo de pinho, dleo de
agulha de pinheiro, éleo de sassafras, 6leo de alfazema, estoraque, dleo de
tomilho, balsamo de tolu, 6leo de terpentina, éleo de cravo e combinagdes
dos mesmos. Em uma modalidade, os 6leos essenciais s&o selecionados
dentre timol, salicilato de metila, eucaliptol, mentol e combinagdes dos
mesmos.

Em uma modalidade da presente invencéo, sdo apresentadas
composicbes para tratamento bucal que compreendem uma blenda de
ingredientes flavorizantes de ocorréncia natural ou de éleos essenciais (EO)
contendo esses ingredientes flavorizantes, sendo que a blenda exibe
excelente atividade microbicida e compreende pelo menos dois compo-
nentes, sendo um primeiro componente selecionado dentre estruturas
aciclicas ou que ndo sdo compostas por anéis, como citral, neral, geranial,
geraniol e nerol, e um segundo componente selecionado a partir estruturas
ciclicas ou que s@o compostas por anéis, como eucaliptol, carvacrol e
eugenol. Os 6dleos essenciais podem ser usados para obtengao dos
ingredientes flavorizantes citados acima, incluindo oleos de capim-liméo,
citrus (laranja, limao, lima), citronela, geranio, rosa, eucalipto, orégano, louro
e cravo-da-india. Entretanto, pode ser preferencial que os ingredientes
flavorizantes sejam obtidos sob a forma de produtos quimicos individuais ou
purificados, em vez de serem fornecidos a composicao pela adigcéo de oleos
ou extratos naturais, pois essas fontes podem conter outros componentes
que podem ser instaveis em combinagdo com outros componenies da
composigdo, ou podem introduzir notas flavorizantes que sao incompativeis
com o perfil de sabor desejado, resultando em um produto menos aceitavel
do ponto de vista organoléptico. Os 6leos ou extratos naturais que tenham
sido purificados ou concentrados para conter principalmente os um ou mais
componentes desejados sado altamente preferenciais para uso na presente
invencao.

De preferéncia, a blenda compreende 3, 4, 5 ou mais dos
componentes citados acima. Quanto maior for o nimero de componentes

diferentes misturados uns aos outros, maior serd a sinergia obfida em
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termos de eficacia microbicida, desde que a blenda compreenda pelo menos
uma estrutura sem anel e uma estrutura com anel. Uma blenda preferencial
compreende pelo menos duas estruturas com anel ou pelo menos duas
estruturas sem anel. Por exemplo, uma blenda que compreenda duas
estruturas sem anel (neral e geranial a partir de citral) e eugenol como a
estrutura com anel serd altamente preferencial por sua eficacia contra as
bactérias bucais. Outra blenda preferencial compreende trés estruturas sem
anel (geraniol, neral e geranial) e duas estruturas com anel (eugenol e
eucaliptol). Exemplos desse tipo de blenda s&o discutidos com mais detalhes
no pedido publicado US 2008/0253976A1.

Outros agentes bactericidas podem ser aminoacidos basicos e
sais. Outras modalidades podem compreender arginina.

Agente antiplaca

As composicdes dentifricias da presente invencao podem incluir
um agente anti-placa, como sais estanosos, sais de cobre, sais de estréncio,
sais de magnésio, copolimeros de polimeros carboxilados, como Gantrez, ou
um copoliol de dimeticona. O copoliol de dimeticona é selecionado dentre
copolidis de alquil dimeticona de C12 a C20, e combinagbes dos mesmos.
Em uma modalidade, 0 o copoliol de dimeticona &€ o copoliol de cetil
dimeticona disponivel sob © nome comercial Abil EMS0. Em uma
modalidade, o copoliol de dimeticona pode estar presente em um teor de
cerca de 0,001% a cerca de 25%, em outra modalidade de cerca de 0,01% a
cerca de 5%, e em outra modalidade de cerca de 0,1% a cerca de 1,5%, em

peso da composicao para tratamento bucal.

Agente anti-inflamatorio

Os agentes anti-inflamatoérios podem, também, estar presentes
nas composi¢cdes dentifricias da presente invencdo. Esses agentes podem
incluir, mas n2o se limitam a, agentes anti-inflamatérios nao-esteroidais
(AINEs), oxicames, salicilatos, acidos propibnicos, acidos acéticos e fena-
matos. Esses AINEs incluem, mas nao se limitam a, cetorolaco, flurbipro-
feno, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, diclofenaco, etodolaco, indome-

tacina, sulindaco, tolmetina, cetoprofeno, fenoprofeno, piroxicam, nabu-
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metona, aspirina, diflunisal, meclofenamato, acido mefenamico, oxifembu-
tazona, fenil butazona e acetaminofeno. O uso de AINEs como o cetorolaco
e reivindicado na patente US n® 5.626.838. Nesse documento s&o apresen-
tados métodos para a prevencédo e/ou o tratamento de carcinoma de célula
escamosa primario e recorrente da cavidade bucal ou da orofaringe,
mediante a administracéo tdpica, a cavidade bucal ou a orofaringe, de uma
qguantidade eficaz de um AINE. Os agentes anti-inflamatorios esteroidais
adequados incluem corticoesterdides, como flucinolona e hidrocortisona.
Nutrientes

Os nutrientes podem melhorar as condigdes da cavidade bucal,
e podem ser incluidos nas composicoes dentifricias da presente invencgéao.
Esses nutrientes incluem minerais, vitaminas, suplementos nutricionais orais,
suplementos nutricionais enterais e misturas dos mesmos. Os minerais Uteis
incluem calcio, fésforo, zinco, manganés, potassio e combinacgdes dos
mesmos. As vitaminas podem ser incluidas com minerais ou usadas de
maneira independente. As vitaminas adequadas incluem vitaminas C e D,
tiamina, riboflavina, pantotenato de calcio, niacina, acido félico, nicotinamida,
piridoxina, cianocobalamina, acido para-amino benzoico, bioflavondides e
combinacdes dos mesmos. Os suplementos nutricionais orais incluem
aminoacidos, lipotrépicos, Gleo de peixe e misturas dos mesmos. Os
aminodacidos incluem, mas nao se limitam a, L-triptofano, L-lisina, metionina,
treonina, levocarnitina ou L-carnitina, e combinacdes dos mesmos. Os
lipotrépicos incluem, mas nao se limitam a, colina, inositol, betaina, acido
linoléico, &cido linolénico e misturas dos mesmos. O 6leo de peixe contém
grandes quantidades de 4cidos graxos poliinsaturados 6mega-3 (N-3), acido
eicosapentaendico e acido docosaexaendico. Os suplementos nutricionais
enterais incluem, mas nao se limitam a, produtos de proteina, polimeros de
glicose, 6leo de milho, éleo de acgafrao e triglicerideos de cadeia média. Os
minerais, as vitaminas, os suplementos nutricionais orais e os suplementos
nutricionais enterais sdo descritos com mais detalhes em "Drug Facts and
Comparisons" (servico de informagao sobre medicamentos, em folhetos), de
Wolters Kluer Company, St. Louis, MO, EUA, ©1997, paginas 3 a 17 e 54 a
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57.

Antioxidantes

Os antioxidantes sé@o geralmente reconhecidos como Uteis em
composi¢ées dentifricias. Os antioxidantes sdo apresentados em textos
como The Handbook of Antioxidants, de Cadenas e Packer, © 1996 por
Marcel Dekker, Inc. Os antioxidantes Uteis na presente invencéo incluem,
mas nao se limitam a, vitamina E, acido ascorbico, acido Urico, carotendides,
vitamina A, flavondides e polifenéis, antioxidantes a base de ervas,
melatonina, aminoinddis, &cidos lipdicos e misturas das mesmas.

Agentes analgésicos e anestésicos

Os agentes analgésicos ou dessensibilizantes podem, também,
estar presentes nas composigbes dentifricias da presente invencao. Os
analgésicos s&o agentes que aliviam a dor, agindo de modo central para
elevar o limiar de dor sem perturbar a consciéncia ou alterar outras
modalidades sensoriais. Esses agentes podem incluir, mas nao se limitam a:
cloreto de estréncio, nitrato de potassio, fluoreto de sddio, nitrato de sédio,
acetanilida, fenacetina, acetorfano, tiorfano, espiradolina, aspirina, codeina,
tebaina, levorfenol, hidromorfona, oximorfona, fenazocina, fentanila,
buprenorfina, butafanol, nalbufina, pentazocina, ervas naturais como noz de
galha, asaro, cubebina, galanga, escutelaria, Liangmianzhen (Zanthoxylum
nitidum) e Baizhi (Radix Angelicae Dahuricae). Os agentes anestésicos ou
analgésicos topicos, como acetaminofeno salicilato de sddio, salicilato de
trolamina, lidocaina e benzocaina podem, também, estar presentes. Esses
ativos analgésicos s@o descritos com detalhes em "Encyclopedia of
Chemical Technology" de Kirk-Othmer, Quarta Edicgo, Volume 2, Wiley-
Interscience Publishers (1992}, paginas 729 a 737.

Antagonistas H-1 e H-2 e Ativos Antivirais

A presente invencao pode, também, opcionalmente compre-
ender antagonistas H-1 e H-2 seletivos, inclusive compostos apresentados
na patente US n°® 5.294.433. Os ativos antivirais Uteis na presente
composicdo incluem quaisquer ativos que sejam rotineiramente usados para

tratar infeccdes virais. Esses ativos antivirais s&o apresentados em Drug
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Facts and Comparisons, Wolters Kluer Company, ©1997, paginas 402(a)-
407(z). Os exemplos especificos incluem ativos antivirais apresentados na
patente US n° 5.?47‘Q70‘, concedida em 5 de maio de 1998. A dita patente
apresenta o uso de sais estanosos para o controle de virus. Os sais
estanosos e outros ativos antivirais s&o descritos com detalhes em
Encyclopedia of Chemical Technology de Kirk & Othmer, Terceira Edicao,
Volume 23, Wiley-Interscience Publishers (1982), paginas 42-71. Os sais
estanosos que podem ser usados na presente inveng¢do incluiriam
carboxilatos estanosos organicos e haletos estanosos inorganicos. Embora o
fluoreto estanoso possa ser usado, o mesmo é tipicamente usado somente
em combinag¢do com outro haleto estanoso ou com um ou mais carboxilatos
estanosos ou um outro agente terapéutico.

Agente quelante

As presentes composi¢cdes podem, opcionalmente, conter
agentes quelantes, também chamados de quelantes ou sequestrantes,
muitos dos quais também tém atividade anticélculo ou atividade de adeséao
aos dentes. O uso de agentes quelantes em produtos para tratamento bucal
é vantajoso por sua capacidade de complexacéo com o célcio, tal como é
encontrado nas paredes celulares das bactérias. Os agentes quelantes
podem, também, perturbar o desenvolvimento da placa bacteriana mediante
a remocéao do calcio das pontes de calcio que ajudam a manter intacta essa
biomassa. Os agentes quelantes tém, também, a capacidade de formar
complexos com fons metalicos e, portanto, ajudam a evitar seus efeitos
adversos sobre a estabilidade ou a aparéncia dos produtos. A quelagéo de
fons, como ferro ou cobre, ajuda a retardar a deterioracao por oxidagao dos
produtos finais.

Além disso, os quelantes podem, em principio, remover
manchas mediante a ligacado as superficies dos dentes, deslocando assim os
residuos de cor ou cromogénios. A retencao desses quelantes pode,
também, impedir o actmulo de manchas devido a perturbagéo dos sitios de
ligaga@o dos residuos de cor sobre as superficies dentais.

Consequentemente, os quelantes podem ajudar a mitigar a
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formacdo de manchas e otimizar a limpeza. Um quelante pode ajudar a
otimizar a limpeza, ja& que a silica fundida e os abrasivos limpam de maneira
mecénica, enquanto o quelante pode ajudar a oferecer uma limpeza
guimica. Como a silica fundida & um bom limpador mecénico, pode haver
maior remog¢ao de manchas, portanto um quelante pode ser desejado para
manter, suspender ou complexar-se com a mancha, de modo que a mesma
nao seja capaz de alojar-se novamente na superficie dental. Adicionalmente,
o quelante pode revestir a superficie do dente para ajudar a impedir a
formagéo de novas manchas.

Os quelantes podem ser desejados para adicdo a formulacdes
contendo agentes bactericidas catidnicos. Pode ser desejavel a adicéo de
quelantes a formulagbes contendo estanho. O quelante é capaz de ajudar a
estabilizar o estanho e manter biodisponivel uma maior quantidade do
mesmo. O quelante pode ser usado em formulagdes contendo estanho que
tém um pH acima de cerca de 4,0. Em algumas formulagées, o estanho
pode ser estavel sem a necessidade de usar um quelante, ja que é mais
estavel com silica fundida, em comparacgéo a silica precipitada.

Os agentes quelantes adequados incluem compostos de fosfato
soliveis, como fitatos e polifosfatos lineares tendo dois ou mais grupos
fosfato, inclusive tripolifosfato, tetrapolifosfato e hexametafosfato, entre
outros. Os polifosfatos preferenciais s&o agueles tendo o nimero de grupos
fosfato n em uma média de cerca de 6 a cerca de 21, como aqueles
conhecidos comercialmente como Sodaphos (n=6), Hexaphos (n=13) e
Glass H (n=21). Outros compostos polifosforilados podem ser usados em
adicdo a, ou em vez de, polifosfato, em particular compostos de inositol
polifosforilado como acido fitico, mio-inositol pentaquis(diidrogénio fosfato),
mio-inositol tetraquis(diidrogénio fosfato), mio-inositol triquis(diidrogénio
fosfato) e um sal de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou de aménio
dos mesmos. E preferencial, para uso na presente invencao, o acido fitico,
também conhecido como mio-inositol 1,2,3,4,5,6-hexaquis (diidrogénio
fosfato) ou acido hexa-fosférico de inositol, bem como seus sais de metal

alcalino, de metal alcalino-terroso ou de aménio. Na presente invencéo, o
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termo "fitato” inclui o acido fitico e seus sais, bem como os outros compostos
de inositol polifosforilado. A quantidade de agente quelante presente nas
composicdes dependera do agente quelante a ser usado e, tipicamente, sera
de pelo menos cerca de 0,1% a cerca de 20%, de preferéncia de cerca de
0,5% a cerca de 10 % e, com mais preferéncia, de cerca de 1,0% a cerca de
7%.

Ainda outros compostos de fosfato que sao Uteis na presente
invencdo pelas capacidade de ligar, solubilizar e transportar célcio sao os
compostos ativos de superficie a base de organofosfato descritos acima,
uteis como agentes aderentes aos dentes e incluindo mono, di ou triésteres
de fosfato organico.

Outros agentes adequados com propriedades quelantes, para
uso no controle da placa bacteriana, do calculo e das manchas incluem
polifosfonatos descritos nas patentes US n° 3.678.154 de Widder et al.,
5.338.537 de White, Jr., e 5.451 de Zerby et al., os difosfonatos de carbonila
na patente US n°. 3,737,533 de Francis, polimero ou copolimero de acido
acrilico na patente US n° 4.847.070, concedida em 11 de julho de 1989 a
Pyrz et al., e na patente US n® 4.661.341, concedida em 28 de abril de 1987
a Benedict et al., alginato de sédio na patente US n® 4.775.525, concedida
em 4 de outubro de 1988 a Pera, polivinil pirrolidona em GB 741.315, WO
99/12517 e na patente US n°® 5.538.714 de Pink et al., e copolimeros de vinil
pirrolidona com carboxilatos na patente US n° 5.670.138 de Venema et al. e
na publicaga@o JP n°® 2000-0633250 da Lion Corporation. |

Ainda outros agentes quelantes adequados ao uso na presente
invencao séo os policarboxilatos polimeéricos anidnicos. Esses materiais sao
bem conhecidos na técnica, sendo empregados sob a forma de seus acidos
livres, ou sais de metal alcalino (por exemplo potassio e, de preferéncia,
sédio) ou de amodnio sollveis em agua e parcialmente ou, de preferéncia,
totalmente neutralizados. Os exemplos s&o copolimeros de 1:4 a 4:1 de
anidrido ou acido maléico com um outro mondmero etilenicamente
insaturado polimerizavel, de preferéncia éter metil vinilico (metoxi etileno)

com um peso molecular (PM) de cerca de 30.000 a cerca de 1.000.000.
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Esses copolimeros estdo disponiveis, por exemplo, sob o nome Gantrez®
AN 139 (PM 500.000), AN 119 (PM 250.000) e $-97 de grau farmacéutico
(PM 70.000), da GAF Chemicals Corporation.

Outros policarboxilatos poliméricos operacionais incluem os
copolimeros de anidrido maléico a 1:1, com acrilato de etila, metacrilato de
hidréxi etila, N-vinil-2-pirrolidona ou etileno, estando este Gitimo disponivel,
por exemplo, sob a denominagéo Monsanto EMA n® 1103, MW 10.000 e
EMA Grade 61, e copolimeros de acido acrilico a 1:1, com metacrilato de
metila ou de hidroxi etila, acrilato de metila ou de etila, éter isobutil vinilico ou
N~vinil-—2~pirmﬁdena.

Os policarboxilatos poliméricos operacionais adicionais s&o
apresentados nas patentes U.S. n® 4.138.477, concedida a Gaffar em 6 de
fevereiro de 1979, e U.S. n°® 4.183.914, concedida a a Gaffar et al. em 15 de
janeiro de 1980, e incluem copolimeros de anidrido maléico com estireno,
isobutileno ou éter etil vinilico, acidos poliacrilico, poliitaconico e polimaléico,
e oligbmeros sulfoacrilicos com peso molecular tdo baixo como 1.000,
disponivel sob o nome Uniroyal ND-2.

Outros quelantes adequados incluem acidos policarboxilicos
bem como sais dessas substancias descritos nas patentes US n°® 5.015.467
de Smitherman, 5.849.271 e 5.622.689 ambas de Lukacovic, como acido
tartarico, acido citrico, acido glucénico, acido malico, acido succinico, acido
dissuccinico bem como sais dessas substancias, como gluconato e citrato
de sbédio ou de potassio, combinagéo de &acido citrico/citrato de metal
alcalino, tartarato dissoédico, tartarato dipotassico, tartarato de potassio e
sodio, hidrogénio tartarato de sodio, hidrogénio tartarato de potassio, acido
ou sal de tartarato monossuccinato de sbédio, tartarato dissuccinato de
potassio e misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, pode haver
misturas ou combinacbes de agentes quelantes.

Agente aderente aos dentes

A presente invencdo pode incluir um agente aderente aos
dentes. Para os propositos deste pedido, os agentes aderentes aos dentes

também sao incluidos como quelantes. Os agentes adequados podem ser
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agentes ativos de superficie poliméricos (PMSAs), inclusive polieletrolitos,
mais especificamente polimeros anidénicos. Os PMSAs contém grupos
aniénicos, por exemplo fosfato, fosfonato, carbéxi ou misturas dos mesmos
e, dessa forma, tém a capacidade de interagir com entidades catibnicas ou
positivamente carregadas. O descritor "mineral® tem a finalidade de
transmitir a ideia de que a atividade de superficie ou aderéncia do polimero &
voltada para superficies minerais, como 0s minerais de fosfato de calcio
presentes nos dentes.

Os PMSAs s&o Uteis nas presentes composicdes devido a seus
muitos beneficios, como a prevencdo de manchas. Acredita-se que os
PMSAs proporcionem um beneficio de prevencao de manchas devido a sua
reatividade com, ou aderéncia a, superficies minerais ou dentais, resultando
na dessorcdo de porgdes das indesejaveis proteinas de filme bioldgico
adsorvidas, em particular aquelas associadas a ligagdo de residuos de cor
que mancham os dentes, ao desenvolvimento de célculos e a atragdo de
espécies microbianas indesejaveis. A retencdo desses PMSAs sobre os
dentes pode, também, impedir o acimulo de manchas devido a perturbagio
dos sitios de ligagao dos residuos de cor sobre as superficies dentais.

Acredita-se que também seja util a capacidade dos PMSAs para
ligaga@o a ingredientes promotores de manchas em produtos para tratamento
bucal, como fons estanosos e microbicidas catiénicos. O PMSA proporciona,
também, efeitos de condicionamenio da superficie dental, o que produz
efeitos desejaveis sobre as propriedades termodinamicas da superficie e
sobre as propriedades do filme biolégico de superficie, que conferem uma
estética de sensacao de limpeza acentuada, tanto durante o enxague ou a
escovagao como, 0 que é da maxima importancia, em seguida aos mesmos.
Muitos desses agentes polimeéricos também sao conhecidos por propor-
cionar beneficios de controle de tartaro quando incluidos em composictes
bucais, obtendo-se, consequentemente, uma otimizag&o tanto na aparéncia
dos dentes como em sua impresséao tatil para os consumidores.

Os PMSAs incluem quaisquer agentes que tenham uma forte

afinidade pela superficie dental, que depositem uma camada ou revesti-
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mento de polimero sobre a superficie dental e produzam os efeitos
desejados de modificacdo de superficie. Os exemplos adequados desse tipo
de polimeros consistem em polieletrélitos como polimeros fosforilados
condensados, polifosfonatos, copolimeros de mondmeros ou polimeros
contendo fosfato ou fosfonato com outros monémeros como mondmeros
etilenicamente insaturados e aminoéacidos, ou com outros polimeros como
proteinas, polipeptideos, polissacarideos, poli(acrilato), poli(acrilamida),
poliimetacrilato), poli(etacrilato), poli(hidroxi alquil metacrilato), poli(alcool
vinilico), poli(anidrido maléico), poli(maleato) poli(amida), poli(etileno amina),
poli(etileno glicol), poli(propileno glicol), poli(acetato de vinila) e poli(cloreto
de vinil benzila), policarboxilatos e polimeros carboxi-substituidos, bem como
misturas dos mesmos. Os agentes ativos de superficie minerais poliméricos
adequados incluem os polimeros de alcool carbéxi-substituidos descritos
nas patentes US n° 5.292.501, 5.213.789, 5.093.170, 5.009.882 e 4.939.284,
todas concedidas a Degenhardt et al., e os polimeros derivatizados com
difosfonato na patente US n® 5.011.813 de Benedict et al, sendo que o
polimeros anidnicos sintéticos incluem poliacrilatos e copolimeros de
anidrido ou acido maléico e éter metil vinilico (por exemplo, Gantrez®),
conforme descrito, por exemplo, na patente US n°® 4.627.977 de Gaffar et al.
Um polimero preferencial é o acido poliacrilico modificado com difosfonato.
Os polimeros com atividade precisam ter suficiente propensao para ligacéo a
superficie, de modo que dessorvam as proteinas do filme biologico e
permanecam fixados as superficies de esmalie. Para superficies dentais,
sao preferenciais os polimeros com fungdes fosfato ou fosfonato na cadeia
terminal ou lateral, embora outros polimeros com atividade de ligacéo a
minerais possam se mostrar eficazes, dependendo da afinidade para
adsorgao.

. Os exemplos adicionais de agentes ativos de superficie minerais
poliméricos contendo fosfonato incluem os polimeros de difosfonato
geminais apresentados como agentes anticélculo na patente US 4.877.603 a
Degenhardt et al, copolimeros contendo grupo fosfonato apresentados em
US 4.749.758 a Dursch et al. e na GB 1.280.724 (ambos atribuidos a
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Hoechst) adequados para uso em composi¢oes detergentes e de limpeza, e
os copolimeros e coteldmeros apresentados como Uteis para aplicagbes que
incluam inibicdo de formagdo de escamas e de corrosao, revestimentos,
cimentos e resinas de troca ibnica em US 5.980.776 de Zakikhani et al., e
US 6.071.434 de Davis et al. Os polimeros adicionais incluem os
copolimeros soluveis em agua de acido vinil fosfénico e acido acrilico, bem
como sais dos mesmos apresentados em GB 1.290.724, sendo que o0s
copolimeros contém de cerca de 10% a cerca de 90%, em peso, de acido
vinil fosfénico e de cerca de 90% a cerca de 10%, em peso, de acido
acrilico, sendo gue mais particularmente os copolimeros tém uma razao
entre o peso de acido vinil fosfénico e o peso do acido acrilico de 70% de
acido vinil fosfénico para 30% de acido acrilico, 50% de acido vinil fosfénico
para 50% de acido acrilico, ou 30% acido vinil fosfénico e 70% de &cido
acrilico. Outros polimeros adequados incluem os polimeros sollveis em
agua apresentados por Zakikhani e Davis, preparados mediante a copo-
limerizagao de mondmeros de difosfonato ou polifosfonato, tendo uma ou
mais ligagbes C=C insaturadas (por exemplo, acido vinilideno-1,1-difosfénico
e acido 2-(hidroxi fosfinil)etilideno-1,1-difosfonico, com pelo menos um outro
composto tendo ligagdes C=C insaturadas (por exemplo, mondmeros de
acrilato e metacrilato): Os polimeros adequados incluem os polimeros de
difosfonato/acrilato disponiveis junto @ Rhodia, sob a designacado ITC 1087
(PM meédio de 3.000 a 60.000) e Polymer 1154 (PM médio de 6.000 a
55.000).

Um PMSA preferencial sera estavel na presenga de outros
componentes da composigéo para tratamento bucal, como fluoreto idnico e
fons metaélicos. Sao preferenciais, também, os polimeros que apresentam
hidrolise limitada em formulagdes com alto teor de agua, permitindo assim
uma formulacdo simples e de fase Unica para o dentifricio ou enxaguatério
bucal. Caso o PMSA n&o tenha essas propriedades de estabilidade, uma
opc¢ao & usar uma formulacao em fase dual, com o agente ativo de superficie
mineral polimérico separado do fluoreto ou de outros componentes incom-

pativeis. Uma outra opg¢ado & formular composi¢cdes n&o-aquosas,
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essencialmente nao-aquosas ou com teor de agua limitado, para minimizar a
reagdo entre o PMSA e os outros componentes.

Um PMSA preferencial € um polifosfato. Um polifosfato &
geralmente compreendido como consistindo em duas ou mais moléculas de
fosfato dispostas primariamente em uma configuragéo linear, embora alguns
derivados ciclicos possam estar presentes. Embora os pirofosfatos (n=2)
sejam tecnicamente polifosfatos, os polifosfatos desejados s&o aqueles
tendo cerca de trés ou mais grupos fosfato, de modo que a adsor¢éo de
superficie em concentragbes eficazes produza suficientes fungdes de fosfato
nao ligado, o que acentua a carga anidnica da superficie, bem como o
carater hidrofilico das superficies. Os sais inorgénicos de polifosfato dese-
jados incluem tripolifosfato, tetrapolifosfato e hexametafosfato, entre outros.
Os polifosfatos maiores que tetrapolifosfato usualmente ocorrem como
materiais vitreos amorfos. Sa@o preferenciais nas presentes composicdes os
polifosfatos lineares que tém a férmula:

XO(XPO3)nX

na qual X é sédio, potassio ou aménio e n tem um valor médio de cerca de 3
a cerca de 125. Os polifosfatos preferenciais sdo aqueles tendo n com uma
média de cerca de 6 a cerca de 21, como aqueles comercialmente
conhecidos como Sodaphos (n=6), Hexaphos (n=13), e Glass H (n=21), e
produzidos pela FMC Corporation and Astaris. Esses polifosfatos podem ser
usados por si sos ou em combinagdes. Os polifosfatos sao suscetiveis a
hidrélise em formulagdes com alto teor de agua em pH acido, particu-
larmente com pH abaixo de 5. Dessa forma é preferencial para uso
polifosfatos de cadeia mais longa, Em particular Glass H, com um compri-
mento de cadeia médio de cerca de 21. Acredita-se que esses polifosfatos
de cadeia mais longa, ao serem submetidos a hidrélise, produzam
polifosfatos de cadeia mais curta, que ainda séo eficazes para deposicdo
sobre os dentes, oferecendo um beneficio de prevencao de manchas.

Também sao uUteis como agenties aderentes aos dentes os
compostos de fosfato ndo-poliméricos, em particular compostos de inositol

polifosforilado como éacido fitico, mio-inositol pentaquis(diidrogénio fosfato),
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mio-inositol tetraquis(diidrogénio fosfato), mio-inositol triquis(diidrogénio
fosfato) e um sal de metal alcalino, de metal alcalino-terroso ou de aménio
dos mesmos. E preferencial, para uso na presente invencao, o acido fitico,
também conhecido como mio-inositol 1,2,3,4,5,6-hexaquis (diidrogénio
fosfato) ou acido hexa-fosférico de inositol, bem como seus sais de metal
alcalino, de metal alcalino-terroso ou de aménio. Na presente invengao, o
termo "fitato" inclui o acido fitico e seus sais, bem como 0s outros compostos
de inositol polifosforilado.

Outros compostos ativos de superficie a base de de fosfato Uteis
como agentes aderentes aos dentes incluem organofosfatos como mono, di
ou triésteres de fosfato, como descrito no pedido cedido 2 mesma reque-
rente e publicado com US20080247973A1. Os exemplos incluem fosfatos de
mono, di e trialquila e de alquil (poliyalcoxi, como fosfato de dodecila, fosfato
de laurila, fosfato de lauret-1, fosfato de lauret-3, fosfato de lauret-9, fosfato
de dilauret-10, fosfato de trilauret-4, fosfato de C12-18 PEG-9 e sais dos
mesmos. Muitos estédo disponiveis comercialmente junto a fornecedores que
incluem Croda, Rhodia, Nikkol Chemical, Sunjin, Alzo, Huntsman Chemical,
Clariant e Cognis. Alguns agentes preferenciais sa@o poliméricos, por
exemplo aqueles que contém grupos alcoxi com repeticdo como porgéo
polimérica, em particular 3 ou mais grupos etdxi, propdxi isopropdxi ou
butdxi.

Agentes adequados adicionais a base de organofosfato poli-
meérico incluem fosfato de dextrano, fosfato poliglicosideo, fosfato alquilpo-
liglicosideo, fosfato de poliglicerila, fosfato de alquil poliglicerila, fosfatos de
poliéter e fosfatos de poliol alcoxilado. Alguns exemplos especificos sao
fosfato de PEG, fosfato de PPG, fosfato de alquila PPG, fosfato de
PEG/PPG, fosfato de alquila PEG/PPG, fosfato de PEG/PPG/PEG, fosfato
de dipropileno glicol, fosfato de PEG glicerila, fosfato de PBG (polibutileno
glicol), fosfato de PEG ciclodextrina, fosfato de PEG sorbitano, fosfato de
PEG alquil sorbitano e fosfato de PEG metil glicosideo.

Fosfatos ndo poliméricos adegquados adicionais incluem fosfato

de alquil monoglicerideo, fosfato de alquil sorbitano, fosfato de alquil metil
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glicosideo e fosfato de alquil sacarose.

Outros agentes aderentes aos dentes Uteis incluem polimeros de
siloxano funcionalizado com grupos de d&cido carboxilico, conforme
apresentado nas patentes US n° 7.025.950 e 7.166.235, ambas atribuidas a
The Procter & Gamble Co. Esses polimeros compreendem uma cadeia
principal de siloxano hidrofébico e porgbes anidnicas pendentes contendo
grupos carbdxi, e tém a capacidade para se depositar sobre superficies a
partir de formulacbes de base aquosa ou de formulacbes de base essen-
cialmente n&o-aquosa, formando um revestimento substancialmente hidro-
fobico sobre a superficie tratada. Acredita-se que os polimeros de siloxano
funcionalizados com carbéxi se liguem as superficies polares e formem um
revestimento sobre as mesmas por meio de interag&o eletrostatica, isto &,
formac&o complexa entre os grupos carbéxi pendentes com ions de calcio
presentes nos dentes. Os grupos carboxi servem, assim, para ancorar a
cadeia principal do polimero de siloxano sobre uma superficie, modificando-
a assim para ser hidrofébica, o que entdo confere uma variedade de
beneficios de finalidade aquela superficie, como facilidade de limpeza,
remocao e prevencdo de manchas, branqueamento, etc. O polimero de
siloxano carbéxi funcionalizado age, adicionalmente, para acentuar a
deposicdo de agentes ativos sobre a superficie, e para otimizar a retengéo e
a eficacia desses ativos sobre a superficie tratada.

Também sao uteis como agentes aderentes aos dentes os
agentes poliméricos sollveis em agua ou dispersiveis em agua preparados
mediante a copolimerizacdo de uma mistura de um ou mais mondémeros de
vinil pirrolidona (VP) com uma mistura de um ou mais mondémeros de
carboxilato de alguenila (AC), especificamente C2-C12 ésteres alquenilicos
de acidos alquil carboxilicos C1-C19 de cadeia saturada linear ou ramificada,
descritos na patente US n° 6.682.722, cedida a mesma requerente. Os
exemplos incluem copolimeros de vinil pirrolidona com uma mistura de um
ou mais dentre acetato de vinila, propionato de vinila ou butirato de vinila. Os
polimeros preferenciais tém um peso molecular médio na faixa de cerca de
1.000 a cerca de 1.000.000, de preferéncia de 10.000 a 200.000 e, com mais
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preferéncia ainda, de 30.000 a 100.000.

A guantidade de agente aderente aos dentes estara situada,
tipicamente, na faixa de cerca de 0,1% a cerca de 35%, em peso, do total da
composigdo bucal. Em formulacdes de dentifricio, a quantidade €, de
preferéncia, de cerca de 2% a cerca de 30%, com mais preferéncia de cerca
de 5% a cerca de 25% e, com a maxima preferéncia, de cerca de 6% a
cerca de 20%. Em composicbes de enxaguatorio bucal, a quantidade de
agente aderente aos dentes situa-se, de preferéncia, na faixa de cerca de
0,1% a 5% e, com mais preferéncia, de cerca de 0,5% a cerca de 3%.

Ativos adicionais

Os ativos adicionais adequados ao uso na presente invengao
podem incluir, mas néo se limitam a, insulina, esterdides, derivados de ervas
e outros farmacos derivados de plantas. Adicionalmente podem, também,
ser incluidos agentes antigengivite ou de cuidados com as gengivas
conhecidos na técnica. Os componentes que conferem uma sensagdo de
limpeza aos dentes podem, opcionalmente, ser incluidos. Esses compo-
nentes podem incluir, por exemplo, bicarbonato de sodio ou Glass H. Além
disso, & fato reconhecido que, em determinadas formas de terapia, combi-
nagdes desses agentes acima mencionados podem ser uteis para a
obtencé@o de um efeito 6timo. Portanto, por exemplo, um antimicrobiano e um
agente anti-inflamatorio podem ser combinados em uma sb composicéo
dentifricia, para proporcionar efetividade combinada.

Os agentes opcionais a serem usados incluem materiais
conhecidos, como polimeros anidnicos sintéticos, inclusive poliacrilatos e
copolimeros de anidrido ou acide maléico e metil vinil éter (por exemplo,
Gantrez), conforme descrito, por exemplo, na patente U.S. N° 4.627.977,
bem como, por exemplo, acido poliamino propanossulfénico (AMPS), citrato
de zinco triidrato, polifosfatos (por exemplo, tripolifosfato, hexametafosfato),
difosfonatos (por exemplo, EHDP, AHP), polipeptideos (como acidos
poliaspartico e poliglutémico), e misturas dos mesmos. Adicionalmente, a
composicao dentifricia pode incluir um veiculo & base de polimero, como
aqueles descritos nas patentes US n® 6.682.722 e US n® 6.589.512, e nos
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pedidos de patente US n°® 10/424.640 e US n° 10/430.617.

Qutros ingredientes opcionais

Agentes tamponadores

As composigdes dentifricias podem conter um agente tampo-
nador. Para uso na presente inven¢do, o termo "agentes tamponadores”
refere-se a agentes que podem ser usados para ajustar o pH das com-
posi¢oes dentifricias a uma faixa de cerca de pH 3,0 a cerca de pH 10. Os
agentes tamponadores incluem hidroxidos de metal alcalino, hidroxido de
amoénio, compostos organicos de amodnio, carbonatos, sesquicarbonatos,
boratos, silicatos, fosfatos, imidazol e misturas dos mesmos. Os agentes
tamponadores especificos incluem fosfato monossédico, fosfato trissédico,
benzoato de sdédio, acido benzéico, hidréxido de sbédio, hidréxido de
potassio, sais de carbonato de metal alcalino, carbonato de sédio, imidazol,
sais de pirofosfato, gluconato de sédio, acido latico, lactato de sédio, acido
citrico e citrato de sédio. Agentes tamponadores sdo usados em um teor de
cerca de 0,1% a cerca de 30%, de preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de
10%, e, com mais preferéncia, de cerca de 0,3% a cerca de 3%, em peso,
das composigdes dentifricias.

Agente corante

Agentes corantes podem, também, ser adicionados a presente
composigcdo. O agente corante pode estar sob a forma de uma solucédo
aquosa, de preferéncia 1% de agente corante em uma solugdo de agua.
Pigmentos, agentes perolizantes, pds de carga, talco, mica, carbonato de
magnésio, carbonato de célcio, oxicloreto de bismuto, éxido de zinco e
outros materiais capazes de criar uma mudanga visual nas composicdes
dentifricias podem também ser usados. As solugbes coloridas e outros
agentes geralmente compreendem de cerca de 0,01% a cerca de 5% em
peso da composicéo. O diéxido de titanio pode, também, ser adicionado a
presente composicdo. O diéxido de titanio € um pod branco que confere
opacidade as composicdes. O dioxido de titanio geralmente compreende de
cerca de 0,25% a cerca de 5%, em peso da composic&o.

Agente flavorizante
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Os componentes flavorizantes adequados incluem dleo de
gaultéria, 6leo de botao de cravo-da-india, mentol, anetol, salicilato de metil,
eucaliptol, cassia, 1-acetato de mentila, salvia, eugenol, Gleo de salsa,
oxanona, alfa-irisona, manjerona, liméo, laranja, guaetol propenila, canela,
vanillina, etil vanilina, heliotropina, 4-cis-heptenal, diacetila, metil-para-ter-
butila fenil acetato, cranberry, chocolate, cha verde e misturas dos mesmos.
Os oleos essenciais podem, também, ser incluidos como agentes flavori-
zantes, e sdo descritos acima na discussao sobre agentes bactericidas. Os
agentes refrigerantes podem, também, fazer parte da composicéo flavo-
rizante. Os agentes refrigerantes adequados para as presentes composi¢oes
incluem os agentes & base de carbdxi amida paramentano como N-etil-p-
menta-3-carboxamida (conhecido comercialmente como WS-3, WS-23, WS-
5), MGA, TK-10, Physcool, e misturas dos mesmos. Agentes de salivagao,
agentes de aquecimento, agentes dessensibilizantes e outros materiais
opcionais podem ser usados para fornecer um sinal enquanto a composicao
bucal é utlizada. Devido a interatividade das silicas precipitadas, os
componentes de sabor podem ficar aprisionados ou emulsionados, com
efeito desaparecendo ao ponto de néo serem percebidos por um usuario. Ao
contrario, a falta de interatividade da silica fundida pode afetar a quantidade
de um componente de sabor que precisara ser adicionada para se obter um
efeito perceptivel. Em algumas modalidades, a quantidade de agente
flavorizante presente, em peso da composicdo, pode ser de cerca de 10%,
cerca de 20% ou cerca de 50% menos que formulagdes comparaveis com
silica precipitada, ao mesmo tempo em que se obtém o mesmo impacto de
sabor.

Uma composigéo flavorizante & geralmente usada nas composi-
¢Oes para tratamento bucal em teores de cerca de 0,001% a cerca de 5%
em peso da composicdo para tratamento bucal. A composicao aromatizante
estaréd presente, de preferéncia, em uma quantidade de cerca de 0,01% a
cerca de 4%, com mais preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de 3%, e, com
mais preferéncia, de cerca de 0,5% a cerca de 2%, em peso.

De maneira similar, os agentes refrigerantes podem n&o ser
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absorvidos tanto nas presentes composicbes, o que significa que os
mesmos podem ter uma duragdo mais longa, ou podem ser usados em
quantidades menores. Os dleos essenciais podem, também, ser menos
absorvidos, de modo que menores quantidades possam ser usadas para se
obter a mesma eficacia. A silica fundida pode nao se ligar ao receptor de
sabor como o faz a silica precipitada, o que significa que o receptor de sabor
pode estar mais acessivel ao agente flavorizante.

Outros beneficios estéticos podem ficar evidentes aos usuarios,
como uma sensacao de boca limpa e uma percepgao aumentada de dogura
ou refrescéncia, por exemplo. A sensagdo bucal aprimorada de lisura e
limpeza pode contribuir para uma menor percepgdo da boca seca, além do
que a limpeza otimizada proporcionada pela silica fundida pode ajudar a
remover camadas de muscina e aumentar a percepgdo de hidratacdo. Um
outro beneficio estético ao consumidor pode ser a otimizagéo da remogéo
por enxague da composi¢éo bucal, devido ao fato de que as particulas de
silica fundida inertes ndo formam ndédulos, permanecendo dispersas
enquanto o usuario escova os dentes. Ainda outro beneficio em potencial é a
formacao otimizada de espuma. Novamente, como a silica fundida € menos
reativa que a silica precipitada, os tensoativos estao mais disponiveis e uma
formacgéo de espuma otimizada pode resultar disso.

Algumas modalidades podem compreender um ativador de
TRPV1, um ativador do receptor de potencial transitério do receptor vanildide
1, que € um canal de cation nao-seletivo controlado por ligando, de
preferéncia expresso em neurdnios sensoriais de pequeno diametro e que
detecta substancias noxious bem como outras substancias. Pela adicdo de
um ativador de TRPV1 a uma composicao para tratamento bucal com um
componente de sabor desagradavel, o usuario da composicdo pode
experimentar uma melhoria no sabor, em compara¢do a uma composigao
para tratamento bucal sem o ativador de TRPV1. Dessa forma, o ativador de
TRPV1 funciona de modo a compensar o sabor desagradavel associado a
muitos componentes usados em composigcdes para tratamento bucal. Esses

ativadores podem nao s6 compensar sabores desagradaveis, como também
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podem reduzir a percepgao de secura, ao limitar a capacidade da boca para
perceber a dita secura. Em uma modalidade, o ativador de TRPV1
compreende éter vanilil butilico, zingerona, capsaicina, capsiato, chogaol,
gingerol, piperina ou uma combinacao dos mesmos. Em uma modalidade,
um ativador de TRPV1 sera adicionado em uma quantidade de cerca de
0,0001% a cerca de 0,25%, em peso da composicédo para tratamento bucal.
Adocante

Agentes adocgantes podem ser adicionados as composicdes.
Estes incluem adogantes como sacarina, dextrose, sacarose, lactose, xilitol,
maltose, levulose, aspartame, ciclamato sddico, D-triptofano, diidrocalconas,
acessulfame, sucralose, neotame e misturas das mesmas. Varios agentes
corantes podem, também, ser incorporados a presente invencgdo. Os
agentes adocantes sdo geralmente usados nas composigbes bucais em

teores de cerca de 0,005% a cerca de 5%, em peso da composi¢ao.

Agentes espessantes

Agentes espessantes adicionais, como espessantes poliméricos,
podem ser usados. Os agentes espessantes adequados s&o polimeros de
carboxivinila, carragenina, hidroxi etil celulose, laponita e sais sollveis em
agua de éteres de celulose como carboximetil celulose sodica e carbdxi metil
hidroxi etil celulose sédica. Também podem ser usadas gomas naturais,
como caraia, xantana, ardbica e tragacanto. Também podem ser usados
silicato de magnésio e aluminio coloidal, ou silica finamente dividida, como
parte do agente espessante para aprimorar ainda mais a textura. Outros
espessantes podem incluir poliacrilatos alquilados, poliacrilatos reticulados
alquilados ou redes de gel. Os agentes espessantes podem incluir com-
postos de poliéter polimérico como, por exemplo, 6xido de polipropileno ou
polietileno (peso molecular de 300 a 1.000.000), terminados com grupos
alquila ou acila contendo de 1 a cerca de 18 atomos de carbono.

Uma classe adequada de agentes espessantes ou gelificantes
inclui uma classe de homopolimeros de &cido acrilico reticulado com um éter
alquilico de pentaeritritol, um éter alquilico de sacarose, ou carbémeros. Os

carbbmeros estdo disponiveis comercialmente junto a B.F. Goodrich sob o
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nome de série Carbopol®. Particularmente, estes incluem Carbopol 934,
940, 941, 956, e combina¢tes dos mesmos.

Os copolimeros a base de monbémeros de lactideo e de
glicolideo, com peso molecular na faixa de cerca de 1.000 a cerca de
120.000 (média numérica), sédo Uteis para aplicagdo de ativos dentro de
bolsas periodontais ou em redor das mesmas, como um "veiculo de gel
subgengival". Esses polimeros sé@o descritos nas patentes US n® 5.198.220,
5.242.910 e 4.443.430.

Devido a interag@o da silica precipitada com outros compo-
nentes da formulacdo, a silica precipitada pode afetar a reologia de uma
composicdo ao longo do tempo. A silica fundida, porém, por sua falta de
interacdo com outros componentes da formulacao, tem pouco impacto sobre
a reologia. Isto significa que as composi¢gbes para tratamento bucal
formuladas com silica fundida s@o mais estaveis ao longo do tempo o que,
entre outras coisas, pode permitir melhor limpeza e melhor previsibilidade.
Dessa forma, em algumas modalidades os agentes espessantes, suas
combinagbes e quantidades, podem ser muito diferentes daqueles dos
dentifricios tradicionais. Na presente invencdo, os agentes espessantes
podem ser usados em uma quantidade de cerca de 0% a cerca de 15%, ou
de cerca de 0,01% a cerca de 10%, ou em outra modalidade de cerca de
0,1% a cerca de 5%, em peso, do total de composi¢zo bucal.

Em algumas modalidades da presente invengéo, a composicéo
pode compreender um agente espessante selecionado a partir de fbni:es
naturais e sintéticas. Em algumas modalidades, o agente espessante pode
ser selecionado do grupo consistindo em argila, laponita e misturas das
mesmas. Em algumas modalidades, a composi¢ao pode conter, ainda, um
agente espessante selecionado do grupo consistindo em polimeros de
carboxivinila, carragenina, hidréxi etil celulose, sais sollveis em agua de
éteres de celulose como carboxi metil celulose de soédio, carbdxi metil
celulose reticulada, hidroxi etil celulose sédica, amido reticulado, gomas
naturais como goma caraia, goma xantana, goma ardbica e goma

tragacanta, silicato de magnésio e aluminio, silica, poliacrilatos alquilados,
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poliacrilatos reticulados alquilados e misturas dos mesmos.

Outros possiveis espessantes incluem carbdmeros, carbomeros
hidrofobicamente modificados, carbéxi metil celulose, &lcool cetilico/
estearilico, alginato de sédio, goma gelana, goma gelana acilada, hidréxi
propil amido fosfato de sédio, celulose microcristalina, celulose microfibrosa,
polivinil pirrolidena reticulada, cetil hidroxi etil celulose, acriloil metil propano
sédico reticulado, acido sulfénico e copolimeros, bem como misturas dos
mesmos.

A viscosidade da composi¢cdo no momento em que é produzida
pode permanecer como a viscosidade da composi¢do ou, dito de outro
modo, a composicdo pode ter uma viscosidade estavel. Para a viscosidade
ser considerada estavel, a mesma tipicamente muda n&o mais que cerca de
5% depois de 30 dias. Em algumas modalidades, a viscosidade da
composicdo ndo muda em mais que cerca de 5% apds cerca de 30 dias, em
mais que cerca de 10% apés cerca de 30 dias, em mais que cerca de 20%
apos cerca de 30 dias, ou em mais que cerca de 50% apbs cerca de 90 dias.
Devido ao fato de o problema de viscosidade instavel no decorrer do tempo
ser mais acentuado em formulagcdes com baixa quantidade de agua, em
algumas modalidades, as composigdes da presente invencao podem conter
menos que cerca de 20% de agua total, ou menos que cerca de 10% de
agua total.

Redes de gel

Uma rede de gel pode ser usada na composi¢ao bucal. A rede
de gel pode ser usada para estruturar a composi¢ao bucal ou para auxiliar
na liberacéo de um ativo, um flavorizante ou de outro material reativo. A rede
de gel pode ser usada para estruturar, ou seja, espessar ou proporcionar a
reologia desejada as composicdes bucais de silica fundida, por si s6 ou em
combinag&o com outro agente espessante ou estruturante. Uma composicéao
de rede de gel tem uma reologia que pode ser vantajosa para a silica
fundida, uma vez que a silica fundida &€ mais densa que alguns outros
abrasivos ou materiais presentes na composi¢cgo bucal. Como a silica

fundida & mais pesada ou mais densa, a mesma pode separar-se ou sair da
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composicdo ou da solugdo mais facilmente do que outros materiais menos
densos. Isto pode acontecer quando a composi¢ao é diluida em agua. Por
exemplo, quando um dentifricio &€ usado para escovar, ele é diluido por agua
quando esta na boca. A reologia de diluicdo para um dentifricio contendo
uma rede de gel que auxilia na estruturac&o do mesmo pode ser mais alta
que aguela dos dentrificios estruturados com materiais poliméricos ou
espessantes mais tipicos. Uma reologia de diluicao mais alta & benéfica por
manter a silica fundida suspensa e permitir que a mesma participe mais
completamente no processo de limpeza. Se um material, como o abrasivo,
nao for suspenso ou mantido na composicao apds a diluicao, a eficacia na
limpeza, como a razdo de limpeza do filme biolégico, pode diminuir.
Adicionalmente, conforme se suspende uma quantidade maior do abrasivo
ou da silica fundida, a composicao bucal pode conter um total de abrasivos
menor, uma vez gue uma quantidade maior do abrasivo é capaz de
participar na limpeza. A figura 13 mostra dados de PCR e RDA para
composicoes estruturadas por redes de gel, em comparagé@o a composicdes
que nao sao estruturadas por redes de gel, porém espessadas com ligantes
poliméricos tipicos. Conforme mostrado, a pontuacdo do PCR aumenta de
92,5 para 127,56 e de 95,44 para 121,04 quando uma rede de gel é usada
em uma formula contendo 15% de silica fundida. Este aumento de PCR
maior que cerca de 10%, cerca de 15%, cerca de 20% ou cerca de 25%
pode se dever a capacidade das redes de gel para suspender uma
quantidade maior da silica fundida durante a limpeza. Embora as pontua-
¢cbes de limpeza aumentem, a abras@o permanece em faixas aceitaveis.

As composicoes bucais da presente invengdo podem compre-
ender uma rede de gel dispersa. Para uso na presente invencéo, o termo
"rede de gel" refere-se a uma fase cristalina sélida lamelar ou vesicular que
compreende pelo menos um anfifilo graxo, pelo menos um tensoativo e um
solvente. A fase lamelar ou vesicular compreende bicamadas formadas por
uma primeira camada que compreende o anfifilo graxo e o tensoativo
secundario, alternando-se com uma segunda camada que compreende o

solvente. Para que a fase cristalina lamelar se forme, o anfifilo graxo e o
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tensoativo secundario precisam estar dispersos dentro do solvente. O termo
“cristalina sélida", para uso na presente invencao, refere-se a estrutura da
fase lamelar ou vesicular que se forma a uma temperatura abaixo da
temperatura de fusdo da cadeia para a camada na rede de gel que
compreende os um ou mais anfifilos graxos. As redes de gel adequadas
para uso na presente invengdo sdo descritas com mais detalhes na US
2008/0081023A1, que descreve os materiais, métodos de preparo e usos
das redes de gel. Adicionalmente, US 2009/0246151A1 também descreve
redes de gel e um método para produgdo das composicbes contendo redes
de gel.

A rede de gel presente na composicao bucal pode ser usada
para estruturar a composigao bucal. A estruturacdo proporcionada pela rede
de gel oferece a reologia ou a viscosidade desejadas por meio do espes-
samento da composic@o bucal. A estruturacao pode ser feita sem a neces-
sidade de usar agentes espessantes poliméricos, embora possam ser
usados espessantes poliméricos ou outros agentes além da rede de gel para
estruturar a composicdo bucal. Como a silica fundida produz pouco ou
nenhum espessamento, em comparagéo a uma silica precipitada tipica, o
espessamento da composicao bucal pode beneficiar-se mais de uma rede
de gel usada para estruturar a composicéo bucal. O efeito pequeno ou nulo
da silica fundida sobre a viscosidade ou o espessamento da composicéo
bucal também pode proporcionar o beneficio de se poder formular uma
composigéo bucal com uma rede de gel ou outro sistema de espessamento
e, deste modo, poder adicionar tanta silica fundida quanta se desejar, sem
que seja necessario reajustar o nivel de espessamento, como seria
necessario se fosse ajustada a quantidade de silica precipitada.

O componente de rede de gel da presente invencéo compreende
pelo menos um anfifilo graxo. Para uso na presente invencdo, o termo
"anfifilo graxo" refere-se a um composto que tem um grupo de cauda
hidrofébico e um grupo polar hidrofilico que n&o torna o composto solavel em
agua (imiscivel), sendo que o composto tem, também, uma carga liquida

neutra no pH da composi¢c&o bucal. O anfifilo graxo pode ser selecionado do
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grupo consistindo em alcodis graxos, alcoois graxos alcoxilados, fendis
graxos, fendis graxos alcoxilados, amidas graxas, amidas graxas alcoxi-
ladas, aminas graxas, alquilamido alquilaminas graxas, aminas graxas
alcoxiladas, carbamatos graxos, Oxidos de amina graxa, acidos graxos,
acidos graxos alcoxilados, diésteres graxos, ésteres graxos de sorbitano,
ésteres graxos de aglcar, ésteres de metil glicosideo, ésteres graxos de
glicol, mono, di e triglicerideos, ésteres graxos de poliglicerina, éteres alquil
glicerilicos, ésteres de acido graxo de propileno glicol, colesterol, ceramidas,
ceras graxas de silicone, amidas graxas de glicose, fosfolipideos e
combinagdes dos mesmos. Os anfifilos graxos adequados incluem uma
combinacdo de alcool cetilico e de alcool estearilico.

A rede de gel compreende, também, um tensoativo. Um ou mais
tensoativos sao combinados ao anfifilo graxo e ao veiculo oral para formar a
rede de gel da presente invencdo. O tensoativo €&, tipicamente, solivel em
agua ou miscivel no solvente ou no veiculo oral. Os tensoativos adequados
incluem tensoativos anibnicos, zwiteridnicos, anfotéricos, catidbnicos e n&o-
ibnicos. Em uma modalidade, s&o preferenciais os tensoativos anidnicos
como lauril sulfato de soédio. Os tensoativos podem consistir em uma
combinagéo de mais de um tipo de tensoativos, como um tensoativo
anidénico e nao-iénico. A rede de gel provavelmente compreendera, também,
solventes como agua ou outros solventes adequados. Juntos, o solvente e o
tensoativo contribuem para a expansao do anfifilo graxo. Isso, por sua vez,
leva a formacgéo e a estabilidade da rede de gel. Além de formar a rede de
gel, o solvente pode ajudar a evitar que a composicdo dentifricia se
endureca apds a exposi¢éo ao ar, e pode proporcionar uma sensagao Umida
na boca. Para uso na presente invencao, o termo "solvente" refere-se a
solventes adequados que podem ser usados em lugar de, ou combinados
com, agua para formar a rede de gel da presente invengéo. Solventes
adequados para a presente invenc¢ao incluem agua, alcodis poliidricos
comestiveis, como glicerina, diglicerina, triglicerina, sorbitol, xilitol, butileno
glicol, eritritol, polietileno glicol, propileno glicol e combinagdes dos mesmos.

Sorbitol, glicerina, égua e combinagdes dos mesmos sdo solventes
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preferenciais.

Para formar uma rede de gel, as composi¢des bucais podem
compreender anfifilo graxo em uma quantidade de cerca de 0,05% a cerca
de 30%, de preferéncia, de cerca de 0,1% a cerca de 20% e, com mais
preferéncia, de cerca de 0,5% a cerca de 10%, em peso, da composi¢do
bucal. A quantidade de anfifilo graxo sera escolhida com base na formacao
da rede de gel e na composicdo da formulacao bucal. Por exemplo, uma
composicao bucal contendo menores quantidades de agua pode requerer
cerca de 1% de um anfifilo graxo enquanto uma composicdo bucal com
quantidades maiores de agua pode) requerer 6% ou mais de um anfifilo
graxo. A quantidade de tensoativo e solvente necessaria para formar a rede
de gel ira variar, também, com base nos materiais escolhidos, na fungdo da
rede de gel, e na quantidade de anfifilo graxo. O tensoativo como parte da
fase de rede de gel esta tipicamente presente em uma quantidade de cerca
de 0,01% a cerca de 15%, de preferéncia de cerca de 0,1% a cerca de 10%
e, com mais preferéncia, de cerca de 0,3% a cerca de 5%, em peso da
composigao bucal. Em algumas modalidades, & utilizada uma solucdo de
tensoativo diluida em agua. Em uma modalidade, a quantidade de tensoativo
é escolhida com base no nivel de formacao de espuma desejado na
composi¢ao bucal, e na irritagao causada pelo tensoativo. O solvente pode
estar presente em uma quantidade adequada para se obter uma rede de gel
quando combinado com o anfifilo graxo e o tensoativo de acordo com a
presente invengdo. As composicdes bucais podem compreender pelo menos
cerca de 0,05%, em peso da composicao bucal, de um solvente. O solvente
pode estar presente na composi¢do bucal em uma quantidade de cerca de
0,1% a cerca de 99%, de cerca de 0,5% a cerca de 95%, e de cercade 1% a
cerca de 90%.

Umectante

O umectante pode ajudar a evitar que a composicéo dentifricia
endurega apos a exposicao ao ar, e pode proporcionar uma sensacgao umida
na boca. Pode-se adicionar um umectante ou um solvente adicional na fase

do veiculo oral. Os umectantes adequados para a presente invencao
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incluem agua, alcodis poliidricos comestiveis, como glicerina, sorbitol, xilitol,
glicol butileno, polietileno glicol, propileno glicol, e combinactes dos
mesmos. Sorbitol, glicerina, agua e combinagtes dos mesmos sdo umec-
tantes preferenciais. O umectante pode estar presente em uma quantidade
de cerca de 0,1% a cerca de 99%, de cerca de 0,5% a cerca de 95%, e de
cerca de 1% a cerca de 90%.
Tensoativos

Um tensoativo pode ser adicionado & composicao dentifricia.
Tensoativos, também chamados de agentes espumantes, podem auxiliar na
limpeza ou na formagdo de espuma da composigdo dentifricia. Os
tensoativos adequados sdo aqueles razoavelmente estaveis e que formam
espuma em uma ampla faixa de pH. O tensoativo pode ser anidnico, nao-
idbnico, anfotérico, zwiteridnico, catidnico ou misturas dos mesmos.

Exemplos de tensoativos aninicos uteis a presente invencao
incluem os sais de sulfatos de alquila soliveis em agua, tendo de 8 a 20
atomos de carbono no radical alquila (por exemplo, sulfato de alquila sédico)
e os sais de monoglicerideos sulfonatados de acidos graxos sollveis em
agua, tendo de 8 a 20 atomos de carbono. O lauril sulfato de sodio (SLS) e
os coco monoglicerideo sulfonatos de sédio sdo exemplos de tensoativos
anidnicos desse tipo. Exemplos de outros tensoativos anidnicos adequados
sd30 os sarcosinatos, como lauroil sarcosinato de sddio, tauratos, lauril
sulfoacetato de sbdio, lauroil isetionato de sodio, lauret carboxilato de sédio
e dodecil benzeno sulfonato de sodio. Misturas de tensoativos anidnicos
também podem ser empregadas. Muitos tensoativos anidnicos adequados
séo apresentados na patente US n° 3.959.458 de Agricola et al., concedida
em 25 de maio de 1976. Em algumas modalidades, a composicao para
tratamento bucal pode compreender um tensoativo anidénico a um teor de
cerca de 0,025% a cerca de 9%, de cerca de 0,05% a cerca de 5% em
algumas modalidades, e de cerca de 0,1% a cerca de 1% em outras moda-
lidades.
Um outro tensoativo adequadc é selecionado do grupo

consistindo em tensoativos a base de sarcosinato, tensoativos a base de



10

15

20

25

30

68/77

isetionato e tensoativos a base de taurato. S&o preferenciais, para uso na
presente invengdo, sais de metal alcalino ou de ambnio desses tensoativos,
como os sais de sodio e potédssio dos seguintes: sarcosinato de lauroila,
sarcosinato de miristoila, sarcosinato de palmitoila, sarcosinato de estearoila
e sarcosinato de oleoila. O tensoativo de sarcosinato pode estar presente
nas composicdes da presente invencao em teores de cerca de 0,1% a cerca
de 2,5%, ou de cerca de 0,5% a cerca de 2,0%, em peso do total da
COmMposICao.

Os tensoativos catibnicos Uteis a presente invenga@o incluem
derivados de compostos de amodnio quaternario alifatico com uma cadeia de
alquila longa contendo de cerca de 8 a 18 atomos de carbono, como cloreto
de lauril trimetil aménio, cloreto de cetilpiridinio, brometo de cetil frimetil
amoénio, cloreto de di-isobutil fendxi etil-dimetil benzil aménio, nitrito de coco
alquil trimetil aménio, fluoreto de cetilpiridinio, etc. Os compostos preferen-
ciais s@o os fluoretos de aménio quaternario descritos na patente US n°
3.535.421 de 20 de outubro de 1970, de Briner et al.,, em que os ditos
fluoretos de amodnio quaternario tém propriedades detergentes. Determi-
nados tensoativos catidnicos podem, também, agir como germicidas nas
composicdes apresentadas na presente invencao.

Os tensoativos nao-ibnicos que podem ser usados nas
composi¢cées da presente inveng@o incluem compostos produzidos pela
condensagao de grupos de o6xido de alquileno (de natureza hidrofilica) com
um composto hidrofébico orgénico, o qual pode ser de natureza alifatica ou
alquilaromatica. Exemplos de outros tensoativos nao-ibnicos adequados
incluem os plurénicos, condensados de 6xido de polietileno de alquil fendis,
produtos derivados da condensagéo do 6xido de etileno com o produto de
reacdo de Oxido de propileno e etilenodiamina, condensados de 6xido de
etileno de alcodis, acidos e ésteres alifaticos, 6xidos de amina terciaria de
cadeia longa, oxido de fosfina terciaria de cadeia longa, sulféxidos de
dialquila de cadeia longa e misturas desses materiais.

Os tensoativos sintéticos zwiteribnicos Uteis na presente inven-

¢ao incluem derivados de aménio quaternario alifatico, compostos a base de
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fosfénio e de sulfénio, nos quais os radicais alifaticos podem ser de cadeia
linear ou ramificada, e nos quais um dos substituintes alifaticos contém de
cerca de 8 a 18 atomos de carbono e um contém um grupo solubilizante em
agua anidnico, por exemplo, carboxi, sulfonato, sulfato, fosfato ou fosfonato.

Os tensoativos & base de betaina adequados séo apresentados
na patente US n°® 5.180.577 de Polefka et al., concedida em 19 de janeiro de
1993. As alquil dimetil betainas tipicas inclui decil betaina ou acetato de 2-
(N-decil-N,N-dimetil aménio), coco betaina ou acetato de 2-(N-coco-N, N-
dimetil amonio), miristil betaina, palmitil betaina, lauril betaina, cetil betaina,
estearil betaina, etc. As amido betainas sdo exemplificadas por cocoamido
etil betaina, cocoamido propil betaina, lauramido propil betaina e similares.
As betainas preferenciais sdo, de preferéncia, a cocoamido propil betaina e,
com mais preferéncia, a lauramido propil betaina.

A silica precipitada tende a reduzir a formacdo de espuma de
uma composicdo bucal. Ao contrario, a silica fundida, com sua baixa
reatividade, ndo inibe a formacdo de espuma, ou nZo a inibe a um grau
similar ao da silica precipitada. A auséncia de interferéncia com compo-
nentes tensoativos pode impactar a quantidade de tensoativo usada, o que
por sua vez pode afetar outras variaveis. Por exemplo, se menos tensoativo
for necessario para alcangar a formacdo de espuma aceitavel pelo
consumidor, isso pode reduzir a irritancia (um conhecido ponto negativo do
SLS para o consumidor), ou pode reduzir o pH da composicéo, o que
permitiria uma melhor absorcao de fluoreto.

Em algumas modalidades, sdo adicionados agentes ativos de
superficie minerais poliméricos para mitigar os aspectos estéticos negativos
desses compostos. Os agentes ativos de superficie minerais poliméricos
podem ser polimeros de organofosfato que, em algumas modalidades, séo
ésteres de alquil fosfato ou seus sais, ésteres de alquil fosfato etoxilados e
seus sais, ou misturas de ésteres de alquil fosfato ou seus sais. Em algumas
modalidades, os agentes ativos de superficie minerais poliméricos podem
ser policarboxilatos ou polifosfatos ou copolimeros de carboxilatos polimé-

ricos, como Gantrez.
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Em algumas modalidades, a composicdo pode compreender

uma silica fundida e ser essencialmente isenta de SLS. Essencialmente

isenta significa que ha menos que cerca de 0,01%, em peso da composigao.
Em algumas modalidades, a composigéo pode conter, ainda, um tensoativo
além de SLS, selecionado do grupo consistindo em um tensoativo ndo-
i6nico, um tensoativo anibnico, um tensoativo catibnico, um tensoativo
anfoterico, um tensoativo zwiteridnico e misturas dos mesmos. Em algumas
modalidades, a composi¢ga&o pode conter, ainda, um quelante. Em algumas
modalidades, o tensoativo pode ser um tensoativo anfotérico, como betaina,
por exemplo. Em algumas modalidades, a composi¢do pode ter um PCR de
pelo menos cerca de 80. Em algumas modalidades, o tensoativo pode estar
pelo menos cerca de 50% disponivel. Em algumas modalidades, a
composicao tem menos que 3%, em peso da composicido, de um tensoativo.
Em algumas modalidades, a composigéo pode conter, ainda, uma fonte de
peroxido efou enzimas. Algumas modalidades podem consistir em um
método para tratamento de uma condicdo de boca seca mediante a
administracdo, a cavidade bucal do individuo, de uma composicéo bucal que
compreende silica fundida, sendo que a composicdo & essencialmente
isenta de lauril sulfato de sédio.

Método de Uso

A presente invencao refere-se, também, a métodos para limpeza

e polimento dos dentes. O método de uso da presente invengido compreende
colocar as superficies de esmalte dentario e a mucosa bucal de um individuo
em contato com as composigdes bucais de acordo com a presente invencgao.
O método para tratamento pode consistir em escovagao com um dentifricio,
ou em enxague com uma pasta fluida de dentifricio ou com um enxaguatorio
bucal. Outros métodos incluem colocar os dentes € a mucosa bucal do
individuo em contato com um gel bucal t6pico, spray bucal, creme dental,
dentifricio, gel de dente, pds dentais, comprimidos, gel subgengival, espuma,
musse, goma para mascar, batom, esponja, fio dental, gel de petrolato, ou
produtos para dentaduras ou outras formas. Dependendo da modalidade, a

composicao bucal pode ser usada tao frequentemente quanto um creme
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dental, ou pode ser usada menos frequentemente, por exemplo sema-
nalmente, ou ser usada por um profissional sob a forma de uma pasta
profilatica ou outro tratamento intensivo.

Dados Adicionais

As figuras de 7 a 13 fornecem dados mais detalhados sobre as
propriedades materiais da silica fundida, assim como a sua compatibilidade
com outros componentes da composicao para tratamento bucal, e sua
capacidade de limpeza.

As figuras 7(a) e 7(b) séo composicdes de formula e seus dados

correspondentes de compatibilidade com estanno, zinco e fldor. A figura 7(a)

“mostra as composi¢des para tratamento bucal, a férmula A que compreende

silicas precipitadas, e a formula B que compreende silica fundida. A figura
7(b) mostra os dados de compatibilidade tanto para a férmula A quanto para
a formula B, a 25°C e a 40°C, apds 2 semanas, 1 més e 2 meses, apresen-
tados como porcentagem de compatibilidade. Os dados na figura 7 mostram
que a composicdo de silica fundida oferece estabilidade e compatibilidade
superiores com estanho, zinco e fldor.

Pode ser desejavel ter composicdes orais com sais de zinco em
que a composicao tem uma disponibilidade de zinco maior que cerca de
82%, 85%, 87 ou 90%, apds duas semanas de armazenamento a 25°C.
Pode ser desejavel que a disponibilidade de 82%, 85%, 87% ou 90%
permaneca até antes do uso pelo consumidor. Consequentemente, a
disponibilidade pode ser medida antes do uso. O termo "antes do uso" pode
significar que o produto foi produzido, embalado e distribuido a uma loja ou
cliente final, porém antes de o cliente final ter usado o produto. As condigcbes
e temperaturas de armazenamento durante esse tempo podem variar.

Pode ser desejavel ter composicbes bucais com ions fluoreto,
sendo que a composicao tem uma disponibilidade de fluoreto maior que
cerca de 88%, 90%, 91%, 92%, 93% ou 94%, apds duas semanas de
armazenamento a 25°C. Pode ser desejavel, também, que a disponibilidade
do fluoreto permaneca maior que cerca de 88%, 90%, 91%, 92%, 93% ou

94%, antes do uso. Para algumas formulagdes, a disponibilidade de fluoreto
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pode permanecer maior que 85%, antes do uso.

Pode ser desejavel ter composicOes bucais com sais estanosos
em que a composicdo tenha uma compatibilidade ou disponibilidade de
estanho maior que cerca de 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85% ou 90%
ap6s duas semanas de armazenamento a 25°C. Além disso, pode ser
desejavel que a compatibilidade ou a disponibilidade do estanho perma-
necam maiores que cerca de 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85% ou
90%, antes do uso. Em algumas composicdes, a disponibilidade ou
compatibilidade do estanho pode ser de pelo menos cerca de 92%. Para
formulacdes de silica fundida com estanho, a compatibilidade do estanho
sera tipicamente de cerca de 20% a cerca de 50%, de cerca de 25% a cerca
de 45%, ou de cerca de 30% a cerca de 40% mais alta que a de formula¢oes
com quantidades comparaveis de silica precipitada e estanho.

A figura 8 mostra a compatibilidade com estanho como uma
funga@o da carga. Quanto maior for a quantidade de silica precipitada, menor
sera a quantidade de estanho livre ou biodisponivel. A tabela demonstra que
a perda de estanho para a silica precipitada (Z-119) é de 0,0081 g/g de Z-
119 (ou 80 ppm/1% de carga de Z-119). Ao contrario, a perda de estanho
para a silica fundida & de 0,001 g/g de Tecosil 44CSS (ou 10 ppm/1% de
carga de Tecosil 44CSS). Em algumas modalidades, dependendo da area
superficial, a perda de estanho para a silica fundida é de cerca de 5 a cerca
de 50 ppm/1% de carga de silica fundida, de cerca de 7 a cerca de 30
ppm/1% de carga de silica fundida, de cerca de 8 a cerca de 20 ppm/1% de
carga de silica fundida, ou de cerca de 10 a cerca de 15 ppm/1% de carga
de silica fundida.

As figuras 9(a) e 9(b) sao composi¢des contendo perdxido e
dados de compatibilidade. A figura 9(a) mostra composicbes contendo
perbxido com varias silicas precipitadas e fundidas. A figura 9(b) mostra a
compatibilidade com perdxido das composi¢des a 40°C, inicialmente, apds 6
dias, e apds 13 dias. Os dados mostram uma compatibilidade com perdxido
superior das silicas fundidas, em comparagéo as silicas precipitadas. Em

algumas modalidades, a compatibilidade com peréxido € de pelo menos
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cerca de 50%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, pelo
menos cerca de 80%, ou pelo menos cerca de 85%, apo6s cerca de 13 dias a
40°C. Dito de outro modo, em algumas modalidades, apés cerca de 13 dias
a 40°C, pode restar pelo menos cerca de 50%, 60%, 70% ou 85% do
peroxido ou do agente oxidante.

O método para preparagdo de amostras é conforme exposto a
seqguir: transferir 18 g de base de peroxido em gel para um recipiente
plastico, misturar cuidadosamente 2 g de silica com uma espatula, medir o
pH da mistura, dividir a mistura em duas partes iguais e colocar uma parte a
25°C e a outra a 40°C, colocar amostras na camara de estabilidade a 25°C e
a 40°C. A analise da amostra se da conforme exposto a seguir: tomar uma
amostra inicial para analise de perdxido, remover amostras das camaras de
estabilidade a 5 e 12 dias, e deixar equilibrar durante 1 dia, remover 0,2 g de
amostras de cada mistura e colocar as amostras restantes de volta na
camara de estabilidade, realizar anélise de peroxido, conforme exposto a
seguir: pesar 0,2000 g (+/- 0,0200 g) do gel de perdéxido em um béquer
plastico de 250 mL, adicionar a barra de agitagdo e 100 ml de 0,04 N de
H2S04, cobrir com Parafilm, agitar durante pelo menos 10 minutos,
adicionar 25 mL de solug@o de Kl a 10% e 3 gotas de NH4-molibdato, e
agitar durante 3 a 20 minutos adicionais, analisar via autotitulagdo com 0,1 N
de Na-tiosulfato. A compatibilidade € definida como a porcentagem de
peréxido apos 13 dias a 40°C, dividida pela porcentagem de peroéxidoe inicial
e entdo, multiplicada por 100. Como é de conhecimento dos versados na
técnica, um produto colocado a 40°C representa um armazenamento
prolongado em prateleira. Ou seja, por exemplo, um més a 40°C equivaleria
aproximadamente a oito meses a temperatura ambiente.

A figura 10(a) mostra as formulas de A a E que s8o composicdes
para tratamento bucal compreendendo silica fundida e peréxido. A figura
10(b) mostra a alterac&o no brilho (AL) de amostras de esmalte bovino apos
um dado numero de movimentos de escovacao para duas das composi¢oes
na figura 10(a) com silica fundida e peréxido, em comparacdo a uma férmula

com silica fundida mas sem peréxido (férmula F), e uma formula sem silica
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fundida nem peroxido (creme dental Crest Cavity Protection). Os dados
demonstram que uma combinacao de silica fundida e perdxido proporciona
limpeza e brangueamento superiores. Em algumas modalidades, o delta L
pode ser maior que cerca de 4,5 em 50 movimentos, maior gue cerca de 6,0
em 100 movimentos, maior que cerca de 9,0 em 200 movimentos, ou maior
que cerca de 15,0 em 400 movimentos. Em algumas modalidades, o delta L
pode ser de cerca de 50% a cerca de 100% maior que o do creme dental
Crest Cavity Protection. O método & conforme exposto a seguir. os
substratos de esmalte bovino sdo montados e corados de acordo com o
protocolo de PCR convencional descrito por G.K. Stookey, et al., J. Dental
Res., 61, 1236-9, 1982. Grupos de 6 lascas sao divididos para cada etapa
do tratamento, com cada grupo apresentando aproximadamente o mesmo
nivel basal para o valor de L. S@o produzidas pastas fluidas a 1:3 da pasta
de tratamento, e os substratos de esmalte bovino manchado s&o escovados
em 50, 100, 200 e 400 movimentos, sendo exercida uma forca calibrada de
150 gramas durante a escovag@o. Apos a escovagao com cada numero de
movimentos, os substratos {ém suas imagens capturadas e analisadas
guanto aos valores de L. A mudan¢a nos valores de L é calculada da
seguinte forma: AL = L pgsescovagiio = L préescovacao, S€Nd0 comparada estatis-
ticamente com o uso de LSD.

A figura 11(a) mostra férmulas de composicoes dentifricias que
compreendem silicas precipitadas ou fundidas, e a figura 11(b) mostra os

dados de percepc¢ao do consumidor correspondentes. O teste quanto a

percepgéo do consumidor foi efetuado com nove individuos que escovaram

duas vezes com cada produto e forneceram por meio de questionario escrito
informacgdes sobre as questbes relacionadas a exibi¢cdo de sabor e aroma e
a impressa@o sensorial na boca. Pediu-se aos individuos que fornecessem
informagbes sobre suas experiéncias durante o uso, imediatamente apés o
uso e 15 minutos apds o uso do produto. Conforme mostrado na figura
11(b), em geral, as composi¢des compreendendo silica fundida oferecem
melhor intensidade de sabor e aroma, frescor, sensacgdo de lisura nos dentes

e boca limpa, quando comparado a silica precipitada usada na Férmula A.



10

15

20

25

30

75177

A figura 12 mostra formulas exemplificadoras adicionais de
composicdes para fratamento bucal que compreendem silica fundida. As
formulas incluem composigbes que compreendem uma rede de gel,
combinagdes de silica fundida com silica precipitada e com carbonato de
célcio, composicdes que sao isentas de SLS, e composi¢cbes que podem ser
usadas como uma pasta profilatica ou usadas em uma base ndo-diaria.

A figura 13(a) mostra as composicbes a base de fluoreto de
sodio nas quais as formulas A e B compreendem silicas precipitadas com
espessantes tradicionais, as formulas C e D compreendem silica fundida
com espessantes tradicionais, e as férmulas E e F compreendem silica
fundida com uma rede de gel. A figura 13(b) &€ uma tabela de valores de
RDA e PCR para as composicoes a base de fluoreto de sédio da figura
13(a), mostrando que o uso de silica fundida melhora a capacidade de
limpeza de uma composicdo, e que o uso de uma rede de gel melhora ainda
mais a capacidade de limpeza da composicao, tudo isso com capacidade
abrasiva ainda aceitavel. A figura 13(c) mostra composicbes a base de
fluoreto estanoso em modalidades similares as da figura 13(a). A figura 13(d)
mostra os valores de RDA correspondentes para as composicdes da figura
13(c), indicando gue o uso de estanho pode diminuir a abrasé@o, e mostrando
o possivel fortalecimento dos dentes por férmulas com estanho.

Exemplos ndo-limitadores

As composicoes dentifricias ilustradas nos exemplos a seguir
mostram modalidades especificas das composicdes dentifricias da presente
invencao, mas nao tém por finalidade ser uma limitacdo as mesmas. Outras
modificacdes podem ser feitas pelo versado na técnica, sem que se afaste
do espirito e do escopo desta invencéo.

Exemplo I. Os itens de A a D s&o composigbes bucais tipicas
que compreendem silica fundida. A Férmula B mostra uma combinacao de
silicas fundida e precipitada, e a Férmula D uma combinacdo de silica

fundida e carbonato de calcio:
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Ingrediente A B Cc D
Fluoreto de sédio 0,24 0,24 - -
Monofluoro fosfato de sédio - - 1,13 1,13
Sorbitol 58 58 59,58 59.58 24.00
Glicerina - - - -
Silica (Zeodent 119) - 15,00 -
Silica (Zeodent 108) - - -
Silica fundida (Teco-3il 44CSS) 15,00 5.00 15,00 10,00
Carbonato de célcio - - - 30,00
Fosfato de sodio tribasico 1,10 1,10 1,10 0,40
Flavorizante 0,81 0,81 0,81 1,00
Carboxi metil celulose sodica 0,75 0,75 075 1,30
Carragenina - - - -
Goma xantana - - - -
Dioxido de titanio 0,53 0,53 0,53 -
Fosfato de sédio, monobésico 0,42 0,42 0,42 0,10
Carbdémero 856 0,30 0,30 0,30 -
Sacarina sodica 0,13 0,13 0,13 0,20
Corantes FD&C 0,05 0,05 0,08 -
Lauril suifato de sédio 4.00 4.00 4,00 7.00
| Agua g.s. g.s. g.s. g.s.
100,00 100,00 100,00 100,00

Exemplo Il Os ilens de A a F séo composicSes bucais tipicas

gue compreendem silica fundida com microbicidas catidnicos:

Ingrediente A B c D E F
Fluoreto de sodio - - - - - 0,24
Fluoreto estanoso 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 -
Cloreto estanoso 1,16 1,18 1,16 - - -
Gluconato de sédio 1,06 1,06 1,08 1,06 1,06 -
Citrato de zinco 0,53 0,53 0,53 - - -
Lactato de zinco - - - 2,50 2,50 2,00
Cloreto de cetilpiridinio - - - - - 0,25
Hexametafosfato de sédio = - - 13,00 | 13,00 -
PEG 300 - - - 7,00 7,00 7,00
Tripolifosfato de sédio - - 5,00 - - 5,00
Acido fitico 0,80 0,80 - - - -
Sorbitol 38,07 | 38,07 | 3807 - - 50,00
Glicerina - - - 5533 | 5533 8,00
Silica’(Zeodent 119) - - - - 5,00 -
Silica {Zeodent 108) - 7,50 5,00 - - -
Silica fundida (Teco-5il 44CS58) 15,00 7,50 10,00 | 1500 | 10,00 | 15,00
Flavorizanie 1,20 1,20 1,20 1,00 1,00 1,00
Carboxi meti] celulose sbdica 1,30 1,30 1,30 - - 1,30
Carragenina - 0,70 0,70 0,60 0,60 -
Goma xantana - - - 0,25 0,25 0,25
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Continuagao

Ingrediente A B C D E F
Diéxido de titanio 0,50 0,80 0,50 - - -
Sacarina sodica 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Corantes FD&C - - - 0,05 0,05 0,05
Lauril sulfaie de sodio 7.50 7,50 7,50 3,50 3,50 3,60
Agua g.s. Q.. g.s. q.s. a.s. a.s.

100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 { 100,00

As dimensdes e valores apresentados na presente invengao nao
devem ser compreendidos como estando estritamente limitados aos exatos
valores numéricos mencionados. Em vez disso, exceto onde especificado
em contrério, cada uma dessas dimensbes se destina a significar tanto o
valor mencionado como uma faixa de valores funcionalmente equivalentes
em torno daquele valor. Por exemplo, uma dimensao apresentada como "40
mm" destina-se a significar "cerca de 40 mm".

Todos os documentos citados na Descricdo Detalhada da
Invencdo estdo, em sua parte relevante, aqui incorporadas a titulo de
referéncia, e a citacdo de qualquer documento ndo deve ser interpretada
como admissdo de que este represente técnica anterior com respeito &
presente invencdo. Se houver conflito entre os significados ou as definicbes
dos termos mencionados neste documento e o significado ou a definicao de
termos em um documento incorporado por referéncia, tera precedéncia o
significado ou a definicdo atribuidos a um termo especifico mencionado
neste documento.

Embora modalidades especificas da presente invengéo tenham
sido ilustradas e descritas, ficara 6ébvio aos versados na técnica que varias
outras alteragbes e modificagdes podem ser feitas sem que se desvie do
carater e ambito da invencdo. Portanto, pretende-se cobrir, nas reivin-
dicacSes em anexo, todas essas alteracdes e modificagdes que estdo dentro

do escopo da presente invencéo.
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REIVINDICAGOES

1. Composigéo para tratamento bucal, caracterizada pelo fato
de que compreende:

a) de cerca de 20% a cerca de 50%, em peso da composicéo,
de silica fundida, em que a dita silica fundida apresenta um tamanho de
particula D90 inferior a cerca de 50 microns e em que pelo menos 25% das
particulas de silica fundida sdo esféricas;

b) de cerca de 0,0025% a cerca de 5,0%, em peso da
composic¢ao, de fluoreto estanoso;

c) de cerca de 0,001% a cerca de 20%, em peso da
composi¢ao, de um agente antimicrobiano; e

d) de cerca de 0,1% a cerca de 20%, em peso da composicao,
de um agente quelante.

2. Composig¢ao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que tem um RDA inferior a cerca de 150.

3. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que tem um RDA inferior a cerca de 120.

4. Composicao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a razdo entre PCR e RDA é de pelo menos cerca de 0,7.

5. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a razdo entre PCR e RDA é de pelo menos cerca de 0,9.

6. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a razdo entre PCR e RDA é de pelo menos cerca de 1,0.

7. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que tem um RDA inferior a cerca de 170.

8. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que compreende adicionalmente uma silica fundida, sendo que
pelo menos 25% das particulas de silica fundida sdo angulares.

9. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizada
pelo fato de que a quantidade da silica fundida angular é de cerca de 1% a
cerca de 10%, em peso da composi¢ao.

10. Composi¢cdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
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caracterizada pelo fato de que o tamanho médio de particula da silica

fundida é de cerca de 3,0 microns a cerca de 15,0 microns.



RST PR
. . . 1
o de sili Teco-Sil| Teco-Sil |Spheron| 3257 | RG 5 | 2500 | Shinetsy [Teco-Sil |Zeadent [Zeodent] Tixosil| Tixosi
Amostra de silica 44CSS | 44c  |N-2000R 550 Shinetsu 10 109 119 73! 63!
Tipo Fundido | Fundido | Fundido | Fundido/Fundido| Fundido| Fundido { Fundido | Ppt Ppt Ppt Ppt
Forma de particula Angular | Angular | Esférico | Angular [Angular|Angular| Angular | Angular
PSD Malvern (microns) 8.8 13,2 10,2 20,6 | 66 12,0 6,4 3.9 14.9 15.8
D[4,3] média
D(0,1) L5 1,6 1,8 2,2 1.6 1,6 1.4 1.4 2,8 3.3 Mediana|Mediana
Mediana  DO0.5) | 57 | 74 | 82 | 142 | 51 | 71 | 56 | 33 | 12 | 119 |D(OS5)) DO5)
DO, 20,6 32,8 21,0 48,9 | 138 | 292 12,2 7 32,7 34,0 9 9
Amplitude 34 43 23 3.3 2.4 39 1,9 1.7 2,7 2,6
Densidade aparente (g/mL) 0,62 0,58 0,75 0,70 | 049 | 0,62 - - 0,40 0,27 | 026 | 035
Densidade de Compactagdo (g/mL)] 0,88 0,91 1,21 1,12 | 0,82 | 0,93 B - 0,51 0,35 032 | 041
Absorgdo de 6leo (mL/100g) 29.8 29,6 29,9 298 | 39.6 | 337 - - 79,8 | 1107 | 115 90
Perda por secagem
0,19 0,29 0,0% | 0.1% | 0,1% | 0,19 - - 7.8% | 6.1% | 52% | 4.9%
(28 @ 105 °C por 2 horas) % ” S o 0% ’ ° ’ °
Perda por ignigfo
2,29 1,0% 0.8% 5% | 0.6% | 1,1% - - 51% | 8,5% | 83%
(1 2@ 1000 °C por 1 hora) 4 ’ b 1 0:5% 6 b 4,.8% b | 8,5% 6
2 v » T .
Avea supericial BE 518 | 509 | 206 | 233 | 654 ] 665 | 2,15 | 842 | 356 | 424 | 80 | 55
N? (m*/g)
Densidade do silanol (int/g) 574 520 47 154 | 556 § 797 - 1427 3919 } 3716 - -

! nformagdo da brochura de silicas precipitadas da Rhodia

Fig:

[#4)°



Teco- | Spheron | 325F RGS5 RST Zeodent Zeodent
Amostra de silica Sil N-2000R 2500 109 119
44CSS DSO
Compatibilidade com Sn (%) 93,5 100 100 93.9 93,1 53.1 43,7
Compatibilidade com F (%) 98.4 100 100 100 100 84.9 77.2

Fig. 2
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Féormula Féormula Férmula Formula Férmula

Ingrediente A B c D E
Solugdo de sorbitol (70% soln) 70,5 65,5 65,5 65,5 65,5
Tecosil 44CSS 10 15 - - -
Silica Z119 - - 20 - -
Silica 2109 - - - 10 15
Lauril sulfato de sédio, solugdo a 28% 4 4 4 4 4
Dodecaidrato fosfato de sodio tribasico 1,1 1,1 1.1 1,1 1,1
Flavorizante 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
Carboxi metil celulose sédica 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75
Diéxido de titanio 0,53 0,53 0,53 0,53 0,63
Monoidrato monobasico de fosfato de sédio,
UsSP 0,42 0,42 0,42 0,42 0,42
Carbdmero 956 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Fluoreto de sddio 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Sacarina sédica 0,13 0,13 0,13 0,13 0,13
FD&C Blue #1 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Agua Qs Qs Qs Qs Qs

Fig, 3A
Formula A Formula B Formula C Férmula D Formula E

Tipo de silica Tecosil 44CSS Tecosil 44CSS Zeodent 119 Zeodent 109 Zeodent 109
Quantidade de silica (%) 10% 15% 20% 10% 15%
RDA 169,75 218,03 127,61 139,56 75,36
PCR 128,2 128 113,4 113,8 -

Fig. 3B
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Ingredicente | Férmula A|Férmula B|Férmula C|Férmula D| Férmula E| Férmula F|Formula G|Férmula H

Solugdo de sorbitol (79% soln) 39,85 39.85 39,85 39,85 39.85 39,85 39,85 39.85
Tecosil 44CSS 15,00 - - - - - - 7.5
Tecosil 44C - 15,00 - - - - - -
Spheron N2000R - - 15,00 - - - - -
325F - - - 15,00 - - - -
RGS - - - - 15,00 - - -
RST 2500DS0O - - - - - 15,00 - -
SilicaZ119 - - - - - - - -
Silica 2109 - - - - - - 15,00 7.5
Lauril sulfato de sodio, 28% Soln. 5,00 5,00 5,00 5.00 5,00 5,00 5,00 5,00
Cloreto dudrato eéstanoso 1,16 1,16 1,16 1.16 1,16 1.16 1,16 1,16
Gluconato de sodio, USP 1,06 1.06 1,06 1.06 1,06 1,06 1,06 1,06
Solugdo de 4cido fitico 50% 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
Citrato de zinco diidrato 0,53 0,53 0,53 0,53 0,53 0,53 0,53 0,53
Flavorizante 0,80 0.80 0,80 0.80 0.80 0,80 0.80 0,80
Carboxi metil celulose sédica 1,30 1,30 1,30 1,30 1.30 1,30 1.30 1,30
Dioxido de titAnio 0,53 0.53 0.53 0,53 0.53 0,53 0.53 0,53
Carragenina 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70
Hidroéxido de sodio 0,58 0.58 0,58 0.58 0,58 0,58 0,58 0,58
Fluoreto de s6dio 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Sacarina sédica 0,50 0,50 4,50 0.50 0,50 0,50 0,50 0,50
Hidroxi etil celulose 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua Qs QS QS QS Qs Qs QS Qs

ccly



Férmula A |Formula B | Formula C|Férmula D |Formula E | Féormula F |Férmula G| Férmula H
. Teco-Sil
- Teco-Sil | Teco-Sil |Spheron N- RST 2500
Amostra de silica 44CSS 44C 2000R 325F RGS DSO Z-109 4f$CSS e
7-109
Quantidade de silical]  15% 15% 15% 15% 15% 15% 15% 15%
PCR 148,5 143 132.9 126.8 1334 129.3 115.8 145,88
RDA 176,7 169.,4 142.6 158.6 1554 1414 127.3 125,1
Fig. 4B
Caren desli Dados RDA
A desiet ™ z119 | 7109 | TS10 | TS44CSS
5% 43,28 111,29 136,56 153,58
10% 57,17 134,63 152,01 200,94
15% 74.8 176,53 183.31 229.62
Carea desilica Dados PCR
I HICH
& Z119 | Z109 | TS10 | TS44CSS
5% 73,1 77,1 87,7 80.9
10% 854 89,2 106.6 113.5
15% 79,3 103.,5 93,9 124.4

Iig. 5

2als
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Ingrediente Férmula A Férmula B

SnF2, USP 0,45 0.45
Citrato de zinco 0.50 0,50
Lactato de zinco - -
Sorbitol (LRS) USP 45,00 45,00
Silica fundida (TecoSil 44CCSS) - 15,00
Silica Z119 2.50 0,00
Silica 2109 12,50 0,00
e
CMC 7TM8SF 1,30 1,30
Mistura de carragenina 0,70 0,70
Lauril sulfato de sodio (48397-002) 4,00 4,00
Sacarina sodica 0.50 0,50
Gluconato de sddio 1.00 1,00
Flavorizante 1,00 1,00
Agua, USP QS Qs

Fig. 7A
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% de compatibilidade
Amostra pH Temperatura Tempo Estanoso Fluoreto Zinco
Formula A 4,62 25C 2 semanas 59,12 86,00 81,69
1 més 49,04 86,27 70,84
2 més 54,70 85.09 78.80
Formula A 2 semanas 52,89 83,82 81,69
40 C 1 més 46.21 80,09 72,77
2 més 52.21 79.55 78.80
Formula B 2 semanas 100,11 96,91 95,90
25C 1 més 85.50 95.55 82,65
441 2 més 92.64 94.45 92,29
Formula B 2 semanas 98.19 94,27 95.66
40 C 1 més 93,43 93,09 92,53
2 més 91,39 93,36 93,73

Fig. 7B
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Base de gel (g)
do Whitening

Amostra Tipo de silica Booster Silica (g) Ghi(:emm Total (g)
(Arm and g)
Hammer)
Controle (sem abrasivo) Controle 18,00 0.00 2,00 20,00
2109 2109 18,00 2,00 0,00 20,00
Z119 Z119 18,00 2,00 0.00 20,00
Teco-Sil
TS44CSS 44CSS 18,00 2,00 0,00 20,00
SPP1500 Spheron P1500 18,00 2,00 0,00 20,00
Spheron
SPN2000 N2000R 18,00 2,00 0,00 20,00
SS130NP Sun-Sil 130NP 18,00 2,00 0,00 20,00
325F 325F 18,00 2,00 0,00 20,00
RGS RG5 18,00 2,00 0.00 20,00
RST 2500
RST2500 DSO 18,00 2,00 0,00 20,00

Fig. 9A
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A ‘ H202 (% restante) % de compatibilidade
mostra - . . :
Tnicial 6 dias 13 dias (13 dias)
Controle (sem abrasivo) 2,12 1,93 2,16 100,0
7109 2,09 1,23 0,51 23,6
Z119 2,29 1,37 0,18 8,3
TS44CSS 1.92 1,92 1,84 85,1
SPP1500 2,06 1,92 1.83 84.9
SPN2000 1,89 1.88 1,82 84.4
SS130NP 1,96 1,86 1,85 85.5
325F 1,88 1,89 1,87 86,7
RG5 1,89 1,87 2,16 100,0
RST2500 1,92 1,94 1,89 87.5

Fig. 9B
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Flg 10A Peréxido + SN| Perdxido+ | Peroxido + | Perdxido + Sn [Peréxido + quelante|  Tecosil
Tngrediente + Carragenina |MFP + Quelante| Sn -+ CMC | + rede de gel +redede gel  |44CSS + NaF
Formula A | Formula B |[Férmula C| Férmula D Féormula E Formula F

Glicerina 10,00 30,00 30,00 10,00 30,00

Sorbitol 20,00 - - 20,00 - 39,85
Gluconato de sodio 1.00 - 1,00 1,00 -

SnF2, USP 045 - 045 045 -

Fluoreto de sodio 0,24
Monofluoro fosfato de sodio 1,10 - - 1,10

Perdxido de hidrogénio (solugdio a 35%) 4,30 4,30 8.60 8,60 8,60

Cloreto estanoso 0,10 - - 0,10

Pemulen TR2 0.50 - - - -

Carragenina 1,00 1,00 - - 1,00

Lauril sulfato de sodio (p6) 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 400
Cocoamido propil betaina (30% ativo) 0,5 0.50 - 0,50 0,50

Hexametafosfato de sodio - 10.00 - - 10,00

Tripolifosfato de sédio - - - - -

Carboximetil celulose - - 4,00 - - 1.3
Dodecaidrato de fosfato de sédio tribasico 1,1
Fosfato de sédio monobdsico monoidratado 0,42
Dioxido de titdnio 0.53
Carb6mero 956 - 2,00 - - -

Carragenina 0,7
Hidréxi etil celulose 0.5
Tecosil 44CSS 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Sacarina sédica 0.50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Alcool cetilico . - - 3.00 3,00

Alcool estearilico - - - 3,00 3,00

Flavorizante 1,20 1,20 1,20 1,20 1,20 0,80
Agua QS QS Qs Qs Qs QS

aaiel



A‘LSO AL 100 AL 200 AL 400
movimentos movimentos movimentos movimentos
Creme dental Crest Cavity Prevention 2,94 4,07 5,61 8,10
Férmula F 4,11 5,87 8,95 13,43
Formula C 6,05 9,14 14,57 24,09
Formula D 9,49 16,06 24 .55 35,80

Fig, 10B
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Ingrediente Formula A | Férmula B | Formula C | Férmula D | Férmula E | Férmula F

Solug@o de sorbitol (solugéio a 70%) 39.85 39,85 39.85 39.85 39,85 39,85
Tecosil 44CSS - 15,00 - - - -
Spheron N2000R - - 15,00 - - -
RG5 - - - 15,00 - -
Spheron P-1500 - - - - 15,00 -
Amatech (Shinetsu) - - - - - 15,00
Silica Z109 15,00 - - - - -
Lauril sulfato de sodio, 28% Soln. 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00 5,00
Dodecaidrato fosfato de sédio tribasico 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10 1,10
Fosfato de s6dio monobésico monoidratado 0,42 0,42 0,42 0,42 0,42 0,42
Flavorizante 0,80 0,80 0,80 0,80 0.80 0,80
Carboxi metil celulose sodica 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30
Didxido de titanio 0,53 0,53 0,53 0,53 0,53 0,53
Carragenina 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70 0,70
Fluoreto de sodio 0,24 0,24 0.24 0,24 0.24 0,24
Sacarina sodica 0.50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Hidroxi etil celulose 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua QS Qs QS QS QS QS
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FérmulaA | Foérmula B Férmula C | Férmula D FérmulaE | Férmula F
Zﬁ; g ; nt Tecosil 44CSS szh 06 égﬂ RGS Sg?;;(;n Shinetsu
Durante o uso
Intensidade do sabor € aroma| 4,11 4,28 4,22 4,22 4,11 4,67
Frescor/Resfriamento 3,61 4,39 4.22 4,72 4733 433
Imediatamente apos o uso
Intensidade do sabor e aroma 3,61 4,22 4,39 4,11 4,22 4,56
Sensagfo de boca limpa 3,94 4,56 4,5 4,61 4.44 4,44
Sensagdo de dente liso 3,44 3,83 4,22 4,5 3,83 3,89
Sensagio da lingua e da gengival 1,83 2,67 2,11 2,56 1,78 1,89
Frescor/Resfriamento 3,39 4,33 4,44 4,33 4,06 4.67
15 minutos ap6s o uso
Intensidade do sabor e aroma 2,22 2,89 2,78 2,33 2,61 2.67
Sensacdo de boca limpa 3,11 35 3,61 3.94 3.5 3,78
Sensacdo de dente liso 2,72 3,17 3,39 4 3,11 3,56
Frescor/Resfriamento 1 1,39 1,83 1,11 1,06 2,11

Fig. 11B

e/l



17/22

AR

N\

- - 0000 000°0 0000 000°¢ 0d1j1IE3)Sa JOOITY
- - - 0000 0000 000°0 000°¢ 001]1399 [000]Y
- - 000°9 000°9 - - - (0oAne 940¢) vwelaq nidoid opruueooo))
000°C 000C - 00°C 00T - B §91 Juaposz
001°T 01T | 00T 070 070 - - (001s7qL) O1p9S 3 0jeJs0S
0Tyo 0Tro 0Ty 0 010 01°0 - - 021SBGOUOL O1POS Ip O1BJSO]
- - - 00°CP 00Ty - - W009-€ODE)) TeIeN
0001 - - - - - . OIPOS 3P OJBJSOJRIOUBXSH
- - - - 000°01 - 611 JUdp03y7
000°S1T 000°¢1 00001 000°¢ 000°S 000°¢ 00001 SSOFF 1009
000°¢ - - - 000t 000°¢ 000°S (%87) 01p0s ap OJeJ[ns JLINE] 9p 0pdnjog
- - 00S°T 000'+T 000'%C T19°6¢ T19°6¢ dSnN (S¥7) [ongiog
000°€ - - - - 00€ [091]3 OUaNAI[0d
000°0% 000°0F - - - - - BUTIAOID)
- - - - - 0L9°0 0L90 0dulZ ap 01BIoRT
- - 01°l 01°1 OIPOS 3P 0]BJS0J 0ION[JOUOIA
- €PT0 EvT0 - - 01pos ap 0ja10n]]
N B ; - - bSO PSHO 0SOUR]SD 0J2101]
- - - - - #90°1 ¥90°T 0IPOS 9P 0JBUOIN|L)
O BINUWIQ[ | ] BIMULIO | F BNWIO | (T B[NWO [ D) B[WIQ |  v[NULIQ] | V B[NWLIQ,]
ouwip-opu | eonejyoid| e : - a8 0 QJuAIpaIsu
o] | SIS | S | coomovsal avzsss | Gy s




18/22

ARGIt|

SO sO SO SO SO SO sO engy
000°1 0007 000°1 000°1 000°1 000°1 0001 AIURZLIOAR] ]
0050 005°0 0050 0ST°0 0ST0 0050 0050 BOIpOS euliedes
0050 - - - - - - OIUBII} 3P OPIXOI(]

- - 00L°0 - - 00L°0 - RUIIAZRLILD 3P IUSIA
0050 - - - - - - L0t OIDWBXO[0 ]
00€0 - - - - - - BUBJURX BUIOL)
000°1 00€'1 00€°T 00€°1 001 00€°1 - ASSIALL DIAD

- - 000 - - 00S°0 - (INOST 10seneN DFH) 9S0[n[99 |12 IXOIPIE]

\/\ \/\
\/\\ \/\
O enuig| oo | g emuiog | (RNULQ | D RINWIO | g RO, | Y R[OULIQ]
oumip-ogu | woneqyold | AN SIS | JAN STIS [o8 9p duaIpaIBu]
osnopuIseq|  eIsed opees| | op vjuosp | LODRDTSA| 611Z+Sd opay




Ingrediente A B C D E F
Fluoreto de sddio 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Sorbitol 60,2 60,2 40,0 40,0 37,5 37,5
Glicerina - - - - - -
Silica (Zeodent 119) 20 - - - - -
Silica (Zeodent 109) - 20 - - - -
Silica fundida (Teco-Sil 44CSS) - - - 15,0 - 15,0
Silica fundida (Teco-Sil 10) - - 15,0 - 15,0 -
Flavorizante 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0
Carbdmero 0,30 0,30 - - - -
Hidroxi etil celulose 0,5 0,5
Carragenina - - 0,7 0,7 - -
Goma xantana 0,48 0,48 - - - -
Carboxi metil celulose 1,3 1,3
Fosfato trissédico 1,45 1,45 0,41 0,41 0,41 0,41
Fosfato monossédico 0,59 0,59 0,42 042 0,42 0,42
Alcool cetilico - - - - 2,0 2,0
Alcool estearilico - - - - 2,0 2,0
Didxido de titanio 0,52 0,52 0,52 0,52 0,52 0,562
Sacarina sédica 0,13 0,13 0,50 0,50 0,50 0,50
Lauril sulfato de sédio
(solugéo a 28%) 4.0 4,0 5,0 5,0 4,0 4,0
Agua QS QS Qs QS QS Qs
100,00 100,00 100,00 { 100,00 { 100,00 | 100,00

Fig. 13A
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Tratamento Férmula RDA PCR

20% de Z119 em base de NaF A 129,01 82,22
20% de 2109 em base de NaF B 191,93 88,53
15% de Tecosil 10 em base de NaF C 144,11 92,5
15% de TS 44CSS em base de NaF D 214,42 95,44
15% de Tecosil 10 em base de NaF GN E 236,37 | 127,56
15% de TS 44CSS em base de NaF GN F 277,22 | 121,04

Fig. 13B




Ingrediente A B C D E F
Fluoreto de sédio 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Cloreto estanoso 1,16 1,16 1,16 1,16 1,16 1,16
Gluconato de sédio 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06
Citrato de zinco 0,53 0,53 0,53 0,53 0,563 0,53
Acido fitico 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
Sorbitol 39,85 39,85 3485 | 34,85 | 38,35 | 38,35
Silica (Zeodent 119) 20 - - - - -
Silica (Zeodent 109) - 20 - - - -
Silica fundida (Teco-Sil 44CSS) - - - 15 - 15
Silica fundida (Teco-Sil 10) 15 - 15 -
Flavorizante 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Carbo6xi metil celulose sédica 1,30 1,30 1,30 1,30 - -
Carragenina 0,70 0,70 0,70 0,70 - -
Hidroxi etil celulose 0,50 0,50 0,50 0,50 - -
Alcool cetilico - - - - 2,0 2,0
Alcool estearilico - - - - 2,0 2,0
Dioxido de titanio 0,52 0,52 0,52 0,52 0,52 0,52
Sacarina sédica 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Lauril sulfato de sadio 50 5,0 5,0 5,0 50 5,0
Agua Qs Qs QS QS QS QS
100,00 100,00 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00

Fig. 13C
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Tratamento Formula RDA

20% de 119 em base de Sn A 86,26
20% de 109 em base de Sn B 181,28
15% de Tecosil 10 em base de Sn C 165,33
15% de TS 44CSS em base de Sn D 195,92
15% de Tecosil 10 em base de Sn GN E 188,87
15% de TS 44CSS em base de Sn GN F 219,43

Fig. 13D
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