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Fax (571) 6161889
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Tragite ¢ 002 PATENTES ) 1 REGISTRI/ 329 CONPLEWEN
Bependencia; 2020 DIVISIGN DE JEWS CREACTONES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 02.035.233
Solicitud de Patente en nombre de
Johnson & Johnson Industria e Comercio Ltda.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogotd, en la Carrera 11 A No. 94-76 Of. 305,
obrando como apoderada de la sociedad Johnson & Johnson Industria e
Comercio Ltda., solicitante de la patente de la referencia, anexo al
presente memorial los siguientes documentos:

Copia certificada de la solicitud de Patente Nimero PI0101911-2
presentada en Brasil el dia 30 de abril de 2001, con la debida traduccién de
lo pertinente.

A este mismo respecto, debe tenerse en cuenta que en la primera pigina
de la copia en mencidn la Oficina de Patentes correspondiente certificé la
fecha de presentacién de esa solicitud, cumpliéndose de esta forma todos
y cada uno de los requisitos establecidos en el inciso segundo del articulo
10 de la Decisidn 486 de 1a Comisién de la Comunidad Andina.

Sefior Superintendente,

JIMOEDT’K%CIOBE ARLu URIBE

C.C.39.779.452 de usaquén
T.P. 68228
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REPUBLICA FEDERAL DEL BRASIL
MINISTERIO DE DESARROLLO, DE INDUSTRIA Y COMERCIO
EXTERIOR
INSTITUTO NACIONAL DE PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIRECCION DE PATENTES

QOPIA OFICIAL
PARA EFECTO DE REIVINDICACION DE PRIORIDAD

El anexo documento es copia fiel de una solicitud de Patente de Invencién,
te depositado en el Instituto Nacional de Propiedad Industrial,
bajo el namero P1 0101911-2 del 30/04/2001.

Rio de Janeiro, 17 de Abril de 2002

(Fdo) GLORIA REGINA COSTA
Jefe de NUCAD
Mat. 00449119
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Protocolo Nizmero (21)

(Uso exclusivo de INPI)
PRESENTACION
Solicitud de Patente o PI0101911-2 Presentacion / /
Certificado de Adicién
Es merv:do
o pacio etiqueta (m’:mu-o e

Para el Instituto Nacional de Propiedad Industrial:

El solicitante requiere el otorgamiemto de una patente en la naturaleza y condiciones abajo
indicadas: -

1.  Solicitante (71):
1.1.  Nombre: JOHNSON & JOHNSON INDUSTRIA E COMERCIO LTDA.

12.  Cualificacion: Compatiia Brasilera
1.3. CGC/CPF: 61.192. 571/ 0001-60
14.  Direccién Completa: Rua Genvatiba, 207 - Sio Paulo/ SP

1.5. Teléfono: ( )
FAX: () contimm en hoj anexa

2. Naturaleza:
[¥ 2.1 Invencién  [_]2.1.1. Certificado de Adicién [_] 2.2. Modelo de Ukilidad
Esgiba, obligatoriamente y no en forma abreviads, la naturaleza deseada: Invencién

3. Titulo de la Invencién, del Modelo de Utilidad o del Certificado de Adicién

(54):
“COMPOSICION PARA HIGIENE BUCAL"”
continua en hoja anexa
4. Solicitud Divisional de la Solicitud n°. ,de [/ [/

5. Prioridad Nacional ~ El solicitante reivindica la siguiente prioridad:
N°delasolictud _____ FechadelaSolicmnd __ /__/__/(66)

6. Prioridad - El solicitante reivindica la(s) siguiente(s) prioridad(es):

[ Pals u organizacidn de origen Niimero de a solicirud Fecha de presentacién

continua en hoja anexa

Formulario 1.01. - Presentaci6n de Solicitud de Patente u Certificado de Adicién (hoja 1 / 2)



7. Inventor (72):
Marque aqui si el (los) inventor(es) solicita(n) la no publicacién de su(s) nombre(s)
(art. 6, pirrafo 4 de la Ley de Pl y el ftem 1.1. del Acta Normativa No. 127/97)

7.1.  Nombre: LUIZ BELLINO SIMIONATO

7.2. Cualificacién: Brasilero, biomédico, CPF 743.948.608-06
7.3.  Direccién: Rua Esperan¢a, 227/801
Sio José dos Campos — SP
74. Codigo Postal 7.5. Teléfono ()
X continua en hoja anexa
8. Declaracién en la forma del item 3.2. del Acta Normativa n°® 127/97:

En anexo
9.  Declaracién de divulgacién anterior no-prejudicial (Periodo de gracia):
(art. 12 de la LPI e ftem 2 del Acta de Normatividad n® 127/97):

10. Abogado (74):
10.1. Nombre y CPF/CGC: ANTONIO MAURICIO PEDRAS ARNAUD
Brasilero, Casado, Ingeniero, CPF 212.281.677-53

10.2. Direccién: Rua José Bonificio, 93 - 7° y 8° pisos — Centro
S#o Paulo — SP

10.3. CEP:01003-901 10.4. Teléfono (011) 31074001

11. Documentos anexos (maque e indique también el nmimero de hojas)
(Deberi ser indicado el n® total de solo una copia de cada documento)

X [ 11.1. Recibo de tasa oficl Tho | X [ 11.5. Memoria descriptiva 12 biojas

X112 l_'odﬂ‘ lhoja | X 11.6._R£i1rindinu'onﬂ 2 hojas
11.3. Documento de prioridad hoja | X | 11.7. Dibujos 1 hoja
11.4. Doc. De contrato de tabajo hoa | X[ 11.8. Resumen 1 hoja
11.9, Otros (especificar): hoja
11.10. Total hojas anexadas 18 hopas:

12. Declaro so pena de la Ley, que todas la informacién dada anteriormente es

completa y cierta.
Siio Paulo, 30 de abril de 2001 Antonio M.P. Amaud
Lugar y Fecha Firmay sello

Formulario 1.01. - Presentaci6n de Solicitud de Patente u Centificado de Adicién (hoja 2 / 2)




Continuacidn del cuadro 7

MARIA CRISTINA GUEDES JORGE MICHELETTO
Brasilera, farmacéutica, CPF 052.719.178-78
Domiciliada en Rua Cocanha, 34 - Sio José dos Campos — SP

WAGNER SOARES RAMOS
Brasilero, farmacéutico, CPF 178.761.488-32
Domicliado en Rua Pedro Turse, 240 apto. 44 - Siio José dos Campos — SP

33



- gy

L]

10

15

20

34

COMPOSICION PARA HIGIENE BUCAL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicién para higiene
bucal, def tipo que comprende un vehiculo liquido de enjuague que porta uno
0 mas agentes activos, tales como agentes de limpieza, agentes de sabor,

agentes germicidas y otros.

ANTECEDIENTES DE LA INVENCION

Se conocen en el estado de la técnica diferentes composiciones
de lavado bucal o de enjuague para proveer higiene bucal con efectos
germicidas, ya sea por separado o junto con una operacién de cepillado de
dientes.

Una de las deficiencias presentadas por las composiciones
conocidas, resulta del hecho de que los agentes activos, especiaimente
aquélios con funciones bactericidas o gemicidas, son retenidos en la cavidad
oral solamente durante un corto periodo. La capacidad de actuacion de estos
agentes activos, los cuales se disuelven prematuramente y son portados por
la saliva, es considerablemente limitada a pesar de los beneficios del efecto

de limpieza conseguidos durante su pemrmanencia en la cavidad oral.
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Con el objetivo de minimizar la deficiencia antes mencionada, la
patente de E.U.A. No. 3,384,001 propuso una composicién para higiene
bucal que presenta un efecto germicida mas prolongado que el obtenido con
otras composiciones solubles en agua. Con el fin de incrementar el tiempo de
actuacion de los agentes activos, la compaosicién propuesta en dicha patente,
que comprende convencionaimente un vehiculo liquido que porta una
cantidad efectiva de agentes activos, tiene uno de sus agentes activos
definido por particulas de resina termopléastica no tdxica insoluble en agua, las
cuales estan impregnadas con un gemicida adecuado para utilizarse en
higiene bucal.
En la composicién antes mencionada, el agente activo germicida
o bactericida se mantiene agregado, de preferencia mediante impregnacién en
caliente, en las particulas de resina termoplastica insoluble en agua, dichas
particulas permanecen mecénicamente retenidas en espacios de la cavidad
oral, pemmitiendo liberacion progresiva del gemmicida impregnado en las
mismas. En esta solucién, las particulas de resina termoplastica presentan
dimensiones inferiores a 50 micras, de preferencia de 0.1 a 20 micras, siendo
efectivas, con respecto a la prolongacién de la actuacidn gemmicida, solamente
aquellas mecanicamente retenidas en los espacios o intersticios de la cavidad
oral. Aquellas particulas no retenidas en los espacios dentro de la cavidad oral
seran portadas por la saliva y por lo tanto, no presentaran un efecto positivo al

extender la accion germicida de dicho agente activo.

35



10

15

20

Cabe sefialar, ademés, que las particulas con dimensiones
medidas en micras requieren espacios con dimensiones suficientes para
recibir y alojar dichas particulas. No es posible que estas particulas sean
alojadas y mecdnicamente retenidas en microhuecos que existen en la
mucosa bucal y en el arco dental que presentan dimensiones medidas en una
unidad inferior a la micra. De esta manera, el grado de remocién de las
particulas no retenidas es incluso relativamente alto.

Otro aspecto que limita la eficiencia de la composicién que utiliza
microparticulas de saliva o resina termopldstica insoluble en agua, es el
resultado del mecanismo que conecta el agente activo germicida con las
particulas portadoras. En la solucién anterior, el agente germicida se impregna
en las particulas, las cuales se requiere que tengan un cierto tamafio minimo,
con el fin de permitir que la impregnacién ocurra y se convierta en una fuente
efectiva para dispersion posterior del germicida en la cavidad bucal, con la
aplicaciéon de la composicién. La impregnacion del agente germicida en las
particulas termoplasticas, aunque retiene el agente activo, dafia la dispersion
del mismo cuando se requiere dicha dispersion, haciendo complicado
conseguir un equilibrio entre 1a velocidad de dispersién y el tiempo promedio
de permanencia de las particulas mecanicamente retenidas en los espacios

que existen en la cavidad oral.
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Objetivo de la invencidn

Es un objetivo de la presente invencién proveer una
composicién para higiene bucal del tipo considerado en la presente y el cual
conduzca a una accibn mas eficiente y mas prologada del agente activo
germicida en la cavidad oral, permitiendo que se obtengan reducciones
considerables en el indice gingival y en el Indice de placa en relacién con las

composiciones conocidas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objetivo antes mencionado se consigue al proveer una
composicién para higiene bucal, que comprende un vehiculo acuoso que porta
una cantidad eficiente de un aggnte activo germicida para higiene bucal

De acuerdo con la invencion, el agente activo germicida es
adsorbido en particulas con 80-100 nm de un pollmero no téxico insoluble en
agua, en una cantidad de aproximadamente 1% a 20% en peso de dichas
particulas, dicho polfmero presentando una estructura molecular con extremos

positivos electroquimicos.

3t
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BREVE DESCRIPCI NDEL SDIBUJ S

La invencion se describird a continuacién, con referencia a los
dibujos anexos en los cuales:

La figura 1 ilustra un gréfico que resume los resultados de la
reduccién del Indice gingival en un grupo de personas sometido a un estudio
con el uso de la composicién de la presente invencion; y

la figura 2 ilustra un grafico que resume los resultados de la
reduccion del indice de placa en un grupo de personas sometido a un estudio
con el uso de la composicién de la presente invencion.

De acuerdo con la invencién, el medio portador y de retencién, el
cual es especifico para el agente activo germicida, esta definido por particulas
o esferas con dimensiones que estdn en la escala de 80 a 100 nm, por lo
tanto mas pequefias a aquellas de la téchica anterior, que se utilizan para
retener el agente activo gemmicida mediante impregnacién en la estructura de
las mismas.

En la solucién ahora propuesta, las particulas del medio portador
del agente activo germicida se obtiene a partir de un polimero con una
estructura esponjosa y que presentan extremos positivos electroquimicos, los
cuales son atraldos por la carga electroquimicamente negativa que existe en
la mucosa bucal. La dimensiéon reducida de las particulas del medio portador,
junto con la atraccién electroquimica de las mismas en relacion con la mucosa

bucal, permite que dichas particulas se atrapen mas facilmente de manera
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mecanica y se retengan electroquimicamente en los espacios de la cavidad
oral, en la cual permanecen durante un periodo mds prolongado sin ser

disueltas o portadas por la saliva.

Ademads de la ventaja obtenida con el incremento de la cantidad
y la dispersion de las partlculas del medio portador que se retienen
mecdnicamente en la cavidad oral, y también con el tiempo més prolongado
de retencién, el agente activo gemnicida es adsorbido en las particulas del
medio portador, es decir, las moléculas del agente activo germicida se fijan
electroquimicamente a la superficie de la estructura esponjosa del polimero.
No existe impregnacidon del agente activo germicida en las particulas del
material polimérico. De esta manera, aunque las particulas permanecen en la
cavidad oral, el agente activo gemnicida es liberado graduaimente desde la
estructura molecular polimérica y esponjosa de manera mas eficiente y a una
cierta velocidad, la cual depende en gran parte de la estructura del polimero.

De preferencia, el polimero utilizado es polisiloxano. No
obstante, se debe entender que se pueden utilizar otros polimeros que tengan
las mismas caracteristicas de atoxicidad y con la estmcturé molecular
presentando extremos positivos electroquimicos. Como ejemplos de otros
polimeros, se pueden mencionar los pollmeros a base de poliestireno y
siliconas.

Como un agente activo germicida para ser adsorbido en las
particulas del medio portador polimérico, se utiliza de preferencia Triclosan, en

una concentracion de 5%, aunque es posible sustituirio por otros agentes
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activos germicidas que pueden ser adsorbidos en la estructura molecular de

las particulas poliméricas. Los ejemplos de ofros posibles agentes
germmicidas son: clorhexidina, laurilsulfato de sodio, cloruro de cetilpiridinio,
cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio y otros amonios cuatemarios,
cloruro de zinc y otfras sales de zinc, eucaliptol, timof, mentol, salicilato de
metilo y otros aceites esenciales, antibiéticos, enzimas y otros compuestos
que se pueden utilizar como agentes antisépticos.

De acuerdo con la invencion, al agente activo germicida es
adsorbido en las particulas del medio portador polimérico en una cantidad de
aproximadamente 1% a 20% en peso de dichas particulas, la cantidad de éste
ultimo en la composicidon siendo determinada con el fin de proveer dicha
composiciéon con aproximadamente 0.1% a 5% del agente activo germicida.

En una posible formulacion ejemplar, la compaosicion de la
presente comprende, en peso de una solucién acuosa, los siguientes
constituyentes:

a) Agente antiséptico, tal como por ejemplo, alcohol etilico en
una cantidad de aproximadamente 0% a 30%.

b) Agente tensioactivo (Poloxamer 407 o Pluronic F127) en una
concentracién de 0.5% a 5.0%

c) Conservador, metilparabeno, en una concentracién de 0.01%
a 2.0%.

d) Conservador, propilparabeno, en una concentracion de 0.01%

a 2.0%.

Ao
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e) Agente anticaries, fluoruro de sodio, en una concentracion de
0.045% a 2.0%.

f) Regulador de pH, fosfato de sodio monobdsico, en una
concentracion de 0.01% a 1.0%.

g) Regulador de pH, fosfato de sodio dibasico, en una
concentracion de 0.01% a 1.0%.

h) Agente edulcorante, sacarosa, en una concentracién de
0.01% a 5.0%.

i) Emoliente, glicerina, en una concentraciéon de 0.05% a 10%.

) Agente antiséptico, cloruro de cetilpiridinio, en una
concentracién de 0.01% a 5.0%.

k) Sistema antiséptico que consta de particulas portadoras de
gemicida, en una concentraciéon de 0.1% a 5.0%.

) Saborizante (por ejemplo, menta T21122-8) en una
concentracién de 0.1% a 5%.

m) Colorante (Bleu n-1, por ejemplo) en una concentracién de
0.0005% a 1%.

El estudio descrito a continuacién, que involucra 25 personas,
tenia el objetivo de determinar la reducciones que se pueden alcanzar tanto
en el Indice gingival como en el indice de placa, utilizando un lavado bucal
odontolégico con la composicion de la presente invencién.

Se evaluaron los Indices gingivales y de placa de las personas

sometidas al estudio en tres momentos diferentes del experimento. El primero

4
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al inicio del estudio, el segundo quince dias después, y el tercero al final del
estudio, es decir, treinta dias a partir del inicio.

La evaluacion de la placa bacteriana de cada persona del
estudio la realizaron dos examinadores expertos de la siguiente manera:

los dientes se tifieron con una solucién incrementadora de placa,
antes y justo después de cepillado y lavado bucal, en los tres momentos
diferentes antes mencionados, registrando y tabulando las puntuaciones.

El indice utilizado para cuantificar la placa bacteriana existente
en dichos momentos del experimento fue aquel de Quigley-Hime modificado
por Turesky, tomando en consideracién los siguientes valores:

0= ausencia de placa;

1= puntos de placa aislados a lo largo del margen gingival;

2= banda de placa continua delgada (inferior a 1 mm) a lo largo
del margen gingival;

3= banda de placa con mas de 1 mm;

4= placa que cubre 1/3 o mas, pero menos de 2/3 de la
superficie;

5= placa que cubre 2/3 o mas de la superficie.

Con el fin de verificar el estado de la encla, se utilizd el Indice
gingival de LOe y Silness modificado, debido a que es menos invasivo y mas
sensible. A través de este Indice, se evalub la encla marginal, asl como las

enclas papilares bucales y linguales de cada diente de acuerdo con el método
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aplicado para obtener el indice de placa bacteriana, dicho Indice estando
expresado no obstante por los siguientes valores:

0. ausencia de inflamacion;

1. inflamacién ligera, ligero cambio de color, poca alteracion en la
textura de cualquier porcién, pero no de toda la encla marginal o papilar;

2. inflamacion ligera, ligero cambio de color, poca alteracién en la
textura, pero involucrando toda la encla marginal o papilar;

3. inflamacién ligera, brillo, enrojecimiento, edema y/o hipertrofia
de parte de la encla marginal o papilar;

4. inflamacion ligera, brillo, enrojecimiento, edema y/o hipertrofia
de toda la encla marginal o encia papilar;

5. inflamacién severa presentando enrojecimiento, edema y/o
hipertrofia de la encla marginal o papilar, sangrado, congestién o ulceracién
espontaneos.

Al final de los dlas quince y treinta, se repitié este procedimiento,
siguiendo las mismas caracteristicas y método.

El experimento duré treinta dias y cada persona utilizd la
solucion de lavado bucal tres veces al dia.

Los datos obtenidos en cada momento del experimento se

compararon, y al final del experimento se aplicd un analisis estadistico del tipo

T.
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El indice gingival después de lavado bucal con la composicién
de la presente durante 15 y 30 dias fue de 0.98 y 0.50, respectivamente

(cuadros 1y 2):

5 CUADRO 1

Indice gingival después de lavado bucal con la composicion que

contiene nanoesferas de Triclosan durante 15 dias

—_ INDICE GINGVAL INICIAL INDICE GINGIVAL DEEM) DER DEWLA A
{PRU 18 D)
1M ] 18 ]2 | 28] 31 ] W 11 | 18 |21 ] 20 _a1hg,ﬁ 41 | 40 |
1__ [200|500|1.00 [8.00 |300 |3.00|200)300 |ab0 [0.000.00|S.00 |200|3.00]0.00]3.00
10 2 200 [ 200 | 5.00 [200 [3.00 [3.00|300|8.00 [0.00 400 [0.00 200 |0.00]0.00|0.00 [0.00
3 %.00 | 6.00 | 5.00 | 5.00 | 4.00__13.00 | 9.00 |3.00 | 0,00 |D.00 |0.00 | 200 | 400 | 5.00 | 200 | 0.00 |
4 8,00 | 5.00 | 5.00 3.00 | 0.00 | Lr:o S.00 [ 300 |0.00 | 0.00 | 0.00 | .00 | 1,00 | 6.00 |
] I@_uo [5.00 [4.00 [200 | 3.00 | ‘%]z. 300 0.00 E—m (300 [2.00 | 3.60 [0.00 [3.00 |
8 5.00 | 5.00 [ 4,00 | 3.00 [5.00 | 3.00 [ 6.00__|0.00 | 0.00 | 0.00 | 200 | 0.00 | 6.00 | 0,00 | 0.00 |
7 %.00 | 3.00 [3.00 | 3.00 | 500 | 2.00 | 300 [3.00 [ 0.00 |6.00 |0.00 |200_|4.00 | 500200 |0.00 |
] [4.00 | 4.00 [T00 | 4.00 [400 [ 200 §j.w 5.00 (300 |300[0.00]000 [0.00|0.00]1.00 000
] 3.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 300|300 | 200 |3.00 | G.00 | D.00 |0.00|3.00 |2.00 | 3.00 | 0.00 | 3.00
10 3.00 | 3,00 | 4.00 | 3.00 |3.00 | 800 | 300|500 ]0.00 Fu.uo 6,00 {2.00 | 0,00 | 0.00 | 0,00 [0.00
T 4,00 | 3.00 | 3.00 [ 3.00 [4.00 | 200 | 3.00 | 3.00 | 0.00 00 | 0.00 | Z00 | 4.00 | 3,00 | 200 | 0.00
12__ | 4.00 | 1.00 [3.00 | 1.00 |4.00 | 2.00 | 500500 [3.00 |3.00]0.00[0.00 |0.00]0.00|1.00 [0.00
T3 [300|300]1.00]3.00 300 [3.00 200|300 [0.00 }0.00]0.00|3.00 |2.00]3.00]0.00 300
" 4,00 | 3.00 | 3.00 300 |9.00 |9.00| 500 [0.00_|0.00[6.00|200 |0.00 000 |0.00 [0.00
35 1.00 | 200 ] 3.00 [ 200 | .00 | 3.00 {300 | 300 1000 1000 1000|200 |4.00 13.00 1200 | G.00
[ 18 [3.00[4.00]2.00|400[3.00 |3.00 500|500 [300 |3.000.00 000 |0.00|0.00]1.00 0.00]
7 3.00 | 4.00 | 4.00 [4.00 [3.00 [3.00 200|300 |000 [0.00|0.00]|3.00 |20 [300|0.00|3.00
18 2.00 | 3.00 |4.00 | 3.00 | 200 | 5.00 | 3.00 [5.00 | 0.00 | 0.00 [0.00 | 200 | 0,00 | 0.00 [ 0.66 | 6.00 |
15 10 4.00 [ 4.00 | 3.00 | 4.00 | 4.00_ | 2.00 |2.00 [2.00 | 0.00 |0.00 } 0.00 | 200 | 4.00 | 3.00 | 200  0.00
20 <D0 40 (400|400 400|200 500 [&00 | 3.00 | 3001000 [0.00 000 0,00 1,00 |6.00
N 300 | 4.00 | 4.00 [4.00 | 3.00 {300 [200]3.00 |000 10.001000 300 |2.00|3.00(0.00]3.00
[ 2 4.00 | 2.00 [4.60 400 | 500|300 500|000 |D.00| 000|200 |0.00 |0.00 | 0.00 | 0.00 |
] 4.00 | 500 [2.00 700 J200 3051300 Tooo 10,00 1660200 4001360 [200 wﬁo
~ 24 [4.00 | 4,00 | 5.00 | 4.00 | 3.00 | 5.00 | 500 | 3.00 |3.00 [0.00 | 0.00 |0.00|0.00 | E.
—2% (20100 [100 1 1. O [3.00 (200 | 3.00 | 0.00 ]0.00[0.00 300 |200]3.00 000300
[Promedio | $.38 | 3.40 | 3.28 | 3.92 | 340 |3.20 | 3.00 | 376 _J072 | 0.72 |0.00 e 18z 18] 0.72 | 084

Indice gingival inicial: 3.34

20 Indice gingival después de lavado bucal durante 15 dias: 0.98
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CUADR 2

indice gingival después del lavado bucal durante 30 di

N IND| VAL 0 B
_ . ____(PRUEBA DE 30 DIAS]
T 16 [ 31 [ @8 | 01 | 3 | 41 |48 | 11 | 8 | 21 [ 2@ | 31 [ 38 | 41| 48
[ Clams
1 %50 | 5,00 | 1,00 | 5,00 | 5,00 | 5,00 | 2.00 | 3,00 | .00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 20D [ 0.00 |
2 2.00 | 200 | 8.00 | 2.00 | 3.00 | 8.00 [ 3.06 [ 8.00 | 0.00 | 3.00 | 0.00 | 6.06 [0.00 | 1.00 | 0.00 | 2.00
3 [9.00]5.00 200|600 |400]3.00] 5,00 | 3,60 | 0.00 0,00 | 0.00 | 6,00 | 0.00 | 0.60 | 0.00 | 0.00
4 8,00 | 5.00 | 5,00 | 5,00 | 5.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 2.00
(] 200 | 4.00 | 8.00 | %m 200 | 2.00 | 200 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 2.00 | 0:00 | 2.00 | 0.00 |
e 3.00 | 3.00 [4.00 (8,00 [ 5.00 | 3.00 | 8.00 [ 0.66 | 3.00 | 6.00 | 0.00 | 0.00 [ 1.00 | 0.00 [ 280
7 5.00 | 3.00 | 5.00 [ 3.00 | 5.00 | 2.00 | 3.00 [ 3.00 [ 0.00 | D.00 [ 6.00 _n.on"o.on_p.on Fo.nn 0.00 |
[] 4.50 [4.00 | 5.00 | 4.00 | 4.00 [ 2.00 | 5.00 | 500 | 0.00 | 2.00 | 0.00 [ 2.00 | 0.00 | 0,00 | 0.0D | 2.00 |
] 3.00 [4.00 | 4.00 14.00 3,00 '5.00 200 ['3.00 | 6.00 |0.00 | 0.00 [0.60 [260 [6.00 | :z.m [0.00 |
10| 3.00 | 3.00 | 4,00 [300 | 3.00 ts.on 3,00 | 8,00 | 0.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 6.00 | 1.00 | 0.00 | 2.00
11 .00 | 3.00 | 3,00 | 3.00 | 4.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 6.00 | .00 | 6.00 | 0.00 | 0.00
12 4,00 | 1,00 | 3.00 [ 1.00 | 4.00 | 2.00 | 8.00 | 5,00 [ 0.00 | 2.00 | 0.00 | 200 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 2.00 |
13 | 3.00 | 3.60 | 1,00 | 5.00 | 3.00 | 3.00 | 2.00 | 3.00 | 6.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 | 2.00 [ 0.00 | 200 | 0.00
14 3.00 | 3.00 [3.00 | 5.00 [3.00 | .00 | 5.00 | 5.00 | 0.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 [ 1.00 | 0.00 1 2.00
15 1.00 [ 2.00 | 3.00 [ 200 | 1.00 | 3.00 | 9.00 { 3.00 | 0,00 | 0.00 { 0.00 | 0.00 | 0.00 [ 0.00 | 0.00 | 0.00 |
] 3.00 [4.00 %m’] 4,00 | 3,00 [ 3.00 | 5.00 | 8.00 | 0.00 | 200 | 0.00 [ 2.00 [ 0.00 | 0.00 | 0.00 { 2.00
7 3.00 [ 4.00] 4.00 | 3.00 [ .00 | 2.00 | 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 2,00 | 0.00 |
18 2.00 | 3,00 | 4.00 | 3.00 | 2.00 | 5.00 | 3.00 | .00 | 0.00 | 3.00 | 0.00 |0.00 | 0.00 | 1.00 | 0.00 | 2.00 |
18___ | 4.00 [4.00 | 300 | 4.00 | 4.00 | 200 | 9.00 | 3.00 | 5.00 | D.0C | 0.00 | 0.00 | 0.0D | 0,00 | 9.00 | D.00
20| 4.00 | 4.00 | .00 | 4.00 | 4.00 | 200 | 8.00 | 5.00 [ 0.00 {200 | 0.00 | 200 | .0D | 0.00 | 0.00 | 2000 |
21 | 3.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 3.00 | 5.00 | 2.00 [ 3,60 | 0.00 | 0.00 | 0,00 | 0.06 | 2.00 | 0,00 | 2.00 | 0.00 |
[4.00 | 3.00 | 4.00 | 2.00 | 4.00 | 5.00 | 3.00 { 5.00 | 0.00 } 3.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 | 1.00 | .00 | 2.00 |
23 [4.00 | 5.00 | 200 | 5.00 | 4.00 | 200 | 3.00 | 3.00 [ 0.00 [0.00 [ 0.00 | 0.00 | 6.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00 |
[ .00 | 4.00 | 8:00 | 2.00 | 4.00 | 3.00 [ 8,00 [ 5.00 | 0.00 {200 | 0.00 | 200 | 6.00 | 0.00 | 0.00 | 200
25 | 200 | 1,00 ) 7,00 | 1.00 | 200 | 3.00 {2.00 | 3.00 | .00 | 0.00 | 0.0D | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 2.00 | 0.00 |
}_nﬁF[:a.n 3% a_n‘ba.az 340 [3.20 t_a.n 0.00 [ 1.20 | 0.00 | 0.48 | 0.58 | 0.34 | 0.50 | 6.08

Indice gingival inicial: 3.34

Indice gingival después de lavado bucal durante 30 dias: 0.5

Reduccién del Indice al final de los 30 dias: 2.84

Estos resultados demuestran una reduccién en el indice gingival
de 85 % al final de los 30 dias desde el inicio del estudio, resumiéndose en el
gréfico de la figura 1.

E! indice de placa después de! lavado bucal con la presente
composicion durante 15 y durante 30 dias fue de 1.87 y 1.70, respectivamente
(cuadros 3 y 4).
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CUADR 3

Cantidad de placa removida, expresada a través del indice de Turesky
después de lavado bucal durante 15 dias

[ INGIV. 1AL E AL D DE BU
_ UEBA DE 15 D ]
T 18 [ 21 [ 20 | 51 [ 56 [ 41 | 48 | 11 | 18 | 21 | 28 [ 31 |8 ] &1 ] 48

5 I Glents -
1 200 | 3.00 | 3.00 | 3,00 | 9.00 | 2.00 | 3.00 | 1.00 | 4.00 | 1.00 | 1.00 | 1.00 | 2.00 | 2.00 | 1.00 |
2 300 [3.00 [3.00 | 3.00 | 3.00 [ 3.00 | 3.00 @Toﬂ [0.00] ,:1.00 [1.00] Em @_o.m [2.00
3 4.00 [ 3.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 2.06 | 3.00 [ 4.00 | 200 | 2.00 | 2.00 | 2.00 | 2.00 0.00 | 2.00 |
4 5.00 [2.00 [500 | 8.00 | 5.00 (800 | 2.00 | 5.00 | 1.00 | 200 | 0.00 | 200 | 200 | 0.00 | 2.00 | 3.00 |
5 3.00 [2.00 [3.00 [3.00|3.00 [3.00 | 2.00 Em [(1.00 |40 aEEa.oo [1.00|3.00 [ 200 | 3.00 |
] 3.00 | 2.00 [3.00 | 3.00 [ 3.00 | 3.00 | 2.00 | 3.00 | 1.00 | 4.00 | 3.00 [3.00 | 1.00 | 3.00 | 200 | 3.00
7 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 5.00 | 3.00 | 2.00 | :o.w; .00 [3.00 | 1.00 | 3.00 | 0.00 | 200
] 5.00 [ 2.00 | 5.00 | 5.00 | 5.00 | 5.00 | 2.00 | 5.00 | 2.00 | 0.00 | 3.00 | 3.00 | 1.00 | 3.00 | 0.00 | 2.00 |
] 4.00 | 5.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 3.00 | 4.00 | 2.00 | 0.00 | 3.00 | 3.0¢ | 1.00 | 3.00 | 2.00 | 200 |
0 3,00 | 2.00 | 3.00 [ 3.00 | Fs.oo "800 | 200 | 3.00 | 200 | 200 [ 200 | 200 [ 200 [3.00 | 200 [ 260 ]
1 3,00 | 3.60 | 3,00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.60 | 3.00 | 206 | 0.00 | 1.00 | 1.00 | 1.00 | 3.00 | 2.00 | 200
2 aﬂ':zw [3.00] @Tu 3,00 [200 | 3.00 [ 1.00 [ 4.00 [1.00 | 1.00 | 1.00 | 3.00 {200 | 3.00 |
3 4.08 [3.00 |4.00 |4.50 [4.00 [4.00 | 3.00 | 4.00 |2.00 | 0.00 | 1.60 | 1.00 | 1.05 [ 300 | 0.00 | 2.00
14 3.00 [ 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 1.00 | 4.00 | .00 | 1.00 | 1.00 | 3.00 | 2.00 | 1.00 |
[ [400[3.00[4.00 | 4.00 [ 400 | 4.00 | 200 ;4.00 [2.00 | 2.00 | 200 | 2.00 | 2.00 | 3.00 | 0.00 | 2.0
10 10 4.00 { 3.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 4,00 | 200 | 4.00 | 1.00 | 2.00 | 0.00 | 5.00 | 2.00 | 0.00 | 2.00 | 3.00
7 3.00 [200 | 550 { 5.00 [ 8.00 | £.66 [2:00 | 8.00 |7.00 [ 200 [0.00 160 | 260 [0.00 [200 [3.00 |
10 300 [2.00 | 9.00 | 3.00 | 9.00 | 3.00 [ 200 | 3.00 [ 2.00 | 200 | 200 | 3.00 | 200 | 2.00 | 3.00 | 3.00
16| 8.00 | 2.00 | b.00 | 6.00 | 6.00 | 5.00 | 2.00 | 4.00 | 1,00 | 2.00 | 0.00 | 5.00 | 200 | 0.00 | 2.00 | 3.00 |
20 | 3.00 | 3.00 | 3,00 | 3.00 | 3.00 | 3,00 | 3.00 | 3.00 | 2.00 | 2.00 | ?zuo [3.00 | 200 | 2.00 [ 3.00 | 3.00 |
21 ) 3.00|3.00 | 3.00 | S.00 [ 3.00 | 3.00 | 5,00 | 3.0 | 1.00 | 200 | 0.00 | 3.00 | 2.00 | 0.00 | 2.00 | 3.00
21 | 5.00 | 2.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 4.00 | 3.00 | 4.00 | 1.00 | 2.00 | C.00 | 3.00 | 2.00 | .00 | 2.00 | 3.00 |
| 4.00 | 2.00 {5.00 | 3.00 | B.00 | 5.00 [ 200 | 5.00 | 2.00 | 200 | 2.00 | 3.00 [ 2.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00
24 |5.00 [300 [ 5.00 [ 3.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 [ 3.00 | 200 { 2.00 | 2.00 | 3.00 | 2.00 | 2.00 | 3.00 | 3.00 |
% [5.00 |200]5.00 | 5.00 [3.00 | 400 | 200 | 4.00 | 1.00 | 4.00 | 1.00 | 5.00 | 1.00 | 700 [ 2.00 | 3.00 |
Pramedio | 3.50 [2.48 [3.72 [ 3.54 [ 3.64 [3.50 | 244 [3.64 | 1.52 | 2.00 | 1.44 [250 | 1.52 | 1.08 [ 168 | 2.48 |
15 Indice gingival inicial: 3.34

Indice gingival después de lavado bucal durante 15 dlas: 1.87
Remocién de la placa bacteriana media de acuerdo con el Indice

de Turesky: 1.47

20



CUADR_ 4

Cantidad de placa removida, expresada mediante indice de Tures

después de lavado bueal durante 30 dias

5 INDII INGIV. AL INDI VAL E
{(PRUEBA DE 30 DIAS)
1] 18 21 28 31 | 38 [a1 ] 4 [ n 8] 21 | 26 [ &1 |8 +
Claria
1 300 | 2 3.00 | 3.00 | 300 | 3.00 [200] 3.00 |000|200| 000 | 1.00 |0.00]2.00| 0.0
z 5.00 | 300 | 500 | 300 | 300 | 3.00 |[500] 3.00 |000|2D0| 300 | 100 [1.00]300] 200
3 4.00 .00 4.00 400 4.00 200 |3.00] 400 }200]1.00| 0.00 0.00 | 1.0013.00| 0.00
4 5.00 | 200 | 500 | 800 | 500 | 600 |200] 600 |000]1.00| 0.00 | 0.00 [1.00]3.00] 500
] 300 | 200 | 300 | 3.00 | 500 | 3.00 |200| 3.00 [0.00|300| 3.00 | 0.00 |3.00]300]| 3.00
[] 3.00 200 00 .00 350 3.00 | 200 3.00 |0.00]3.00] 3.00 300 |3.00| 0.00| 300
7 300 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 300 | 3.00 | 500| 300 |[000|3.00| 3.00 | 0.00 |3.00|3.00] 0.00
] 5.00 | 200 | B.00 | 50D | 5.00 | 500 [200] 500 [200[3.00] 3.00 | 3.00 |3.00 [3.00 | 0.00
[] 400 | .00 | 400 | 400 | 400 | 4.00 |3.00]| 400 |200|3.00| 300 | 3.00 | 3.00 | 8.00 :1.m
10 3.00 | 200 | 3.00 | 300 | 3.00 a.?:zw 300 [0.00 200 0.00 3.00 3001 560
K] 300 | 300 | 500 | 300 | 3.00 | 3.00 |300| 3.00 | 200|200 300 | 1.00 |3.00| 300 200
12 3.00 | 200 | 900 | 3.00 | 9.00 | 300 [200]| 3.00 [000|1.00 | 0.00 | 3.00 [300[300] 3.00
13 2.00 | 3.00 | 400 | 4.00 | 400 | 400 | 300 460 [200]1.00 | 0.0 | 300 |3.00]3.00] 1.00
10 4 5.00 | 300 [ 300 | 3.00 | 300 | 3.00 {300 300 | 200|200 0.00 | 1.00 |3.00|2.00] 0,00
400 | 500 | 400 | 400 | 400 | 400 [200]| 400 [000|200]| 0.00 | 1,00 |3.00]|2.00] 0.00
[ 400 | 300 | 400 | 400 | 400 | 400 (200] 400 000|300 100 | 3.00 |100]3.00| 3.00 |
i 300 | 200 | 5.00 | 800 | 5.60 % [200] Eoo [200 100 100 | 000 [100]300] 3.0
] 00 | 200 | 3.00 | 300 | 3.00 | 300 |200] 3.00 |2.00[200| 1.00 | 1.00 [1.00[3.00| 2.00
L] d00 | 200 | 500 | 800 :s.oo]_ﬂjoo [2.00| 400 |200 [1.00] 1.00 | 300 [100[3.00]| 200
20 Y 300 | 3.00 | SBO | 300 | 3.00 |3,00] 3.00 |0.00|2.00] 1.00 | 1.00 |0.00|3.00]| 2.00 |
i 300 | 3.00 | 500 | 500 | 300 | 3.00 [3.00| 300 200 3.00| 100 | 1.00 |1.00|3.00] 2.00
300 | 200 | 400 | 400 | 400 | 400 [3.00] 400 [200 'ﬁ‘__mn 00 _|0.00 200 200
FE] 400 | 200 | 5.00 | 3.00 | 500 | 6500 |200| 5.00 [300!3.00] 1.00 | 1.00 | 1.00|3.00| 200
P11 300 | 3.00 | 500 | 3.00 | 3.00 | 300 |[300] 3.00 | Fz.oo 2600 100 | 1.00 |[000[3.00] 200 |
[ 28 | 500 | 200 | 660 | 500 | 300 | 400 [200] 400 [300 /300 100 | .00 | 1.00,3.00] 200
[ Promedio | 358 | 248 | 3.72 | 304 | 384 | 360 |244] 384 |120)204] 1,28 | 138 |472[272] 180
15
Indice gingival inicial: 3.34
Indice gingival después de lavado bucal durante 30 dias: 1.70
Remocién de la placa bacteriana media de acuerdo con el Indice
de Turesky: 1.64
20 Estos resultados demuestran una reduccién en el Indice de placa

de 49%, al final de los dias desde el inicio del estudio, resumido en el grafico

de la figura 2.
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En las condiciones del experimento, el lavado bucal con la

composicion de la presente invencién ocasioné una reduccién de 85% en el

Indice gingival y de 49% en el Indice de placa, siendo estos resultados

altamente superiores que aquélios conocidos, situados dentro de 1a escala de
55% y 45%, respectivamente.

Cuando se comparan los resultados conseguidos a través de los
productos evaluados, se verifica que utilizando el lavado bucal con Triclosan
en nanoesferas se reduce la cantidad de placa 4% mas que utilizando el
lavado bucal a base de Triclosan. Esta diferencia es més relevante cuando se
toma en consideracién el indice gingival, cuando dicha diferencia es de 30%,

lo que hace el resultado estadisticamente significativo, con el valor p< 0.05.
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NOVEDAD DE LA [INVENCI N

REIVINDICACIONES

1.- Una composicidn para higiene bucal, que comprende un

vehiculo acuoso que porta una cantidad eficiente de un agente activo

germicida para higiene bucal, caracterizada porque el agente activo germicida

es adsorbido en particulas con 80-100 nm de un polimero no téxico insoluble

en agua, en una cantidad de aproximadamente 1% a 20% en peso de dichas
particulas, dicho pollmero presentando una estructura molecular esponjosa
con extremos positivos electroquimicos.

2.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque las particulas estan presentes en una cantidad
que da como resultado aproximadamente 0.1% a 5% del agente activo
germicida en la composicion.

3.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademdas porque el polimero insoluble en agua presenta una
densidad de aproximadamente 0.5 a 2.5 g/cm®.

4.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 6 3, caracterizada ademés porque el polimero insoluble

enh agua es palisiloxano.
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5.- La composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 6 4, caracterizada ademés porque el agente activo
germicida es Triclosan al 5%.

6.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque comprende en peso de una solucién acuosa,
los siguientes constituyentes: alcohol etllico: 9.5%, Pluronic F127: 1.75%,
metilparabeno: 0.20%, propilparabeno: 0.02%, fluoruro de sodio: 0.05%,
fosfato de sodio monobdsico: 0.05%, fosfato de sodio dibdsico: 0.09%,
sacarosa; 1.00%, cloruro de cefilpiridinio: 0.05%, particulas portadoras de
germicida: 0.8%, saborizante, menta T21122-8: 0.30%, colorante, Bleu n-1:
0.00065%.
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REDUCCION DEL INDICE GINGIVAL DESPUES DE
HABER LAVADO LA BOCA DURANTE 15 Y 30 DIAS

4;
3 ® ‘
ot :
2‘i’ . ?': .I.- N . M
i = |Z@— 1215 DIAS|
1:‘ '. N '3 30 DIAS |
oLl : ' , ‘.

[ 1, 2 @ 3
O15DiAs| 3.34 | 0.98 . 2.36
B 30DAS, 334 | 05 & 284

FIG.1

REDUCCION DEL INDICE DE LA PLACA DESPUES DE
HABER LAVADO LA BOCA DURANTE 15 Y 30 DIAS

4;

[ 15 DlAsi
. 30 DIAS i

Pt .2 .3

@ 15 DIAS; 3.34 1.87 | 1.47 :
g 30DIAS| 3.34 170 - 1.64

FIG.2
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RESUMEN DE LA INVENCI N

Composicion para higiene bucal, que comprende un vehiculo
acuoso que porta una cantidad eficiente de un agente activo germicida para
higiene bucal, el cual es adsorbido en particulas con 80-100 nm de un
polimero no téxico insoluble en agua, en una cantidad de aproximadamente
1% a 20% en peso de dichas particulas, dicho polimero presenta una

estructura molecular esponjosa con extremos positivos electroquimicos.

MC/kra*abl*tpr'jrg*efr*mmf*igp*yac*
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“COMPOSIGCAO PARA HIGIENE BUCAL®
Campo da invengdo

A presente invengdo diz respeito a uma composigdo para
higiene bucal, do tipo que compreende um veiculo liquido
de enxague, carregando um ou mais agentes ativos
germicidas, aromatizantes, higienizadores e outros.
Antecedentes da invencdo

S30 conhecidas do estado da técnica diferentes

composigdes de enxague ou de bochecho, para prover uma
higienizag¢do bucal, em conjunto com uma operagdo de
escovagao ou isoladamente e com efeitos germicidas.

Uma das deficiéncias apresentadas pelas composigGes
conhecidas resulta do fato de o8 agentes ativos,
particularmente aqueles com fungfes germicidas ou
bactericidas, permanecerem retidos na cavidade bucal
apenas por um curto periodo de tempo. A capacidade de
agdo destee agentes ativos, que sdo prematuramente
dissolvidos e carregados pela paliva, fica
consideravelmente limitada, apesar dos beneficios da
higienizagdo obtida durante sua perman€ncia na cavidade
bucal.

Viesando minimizar a deficiéncia acima comentada, foi
proposta, na patente|US 3.934.001,) uma composigdo para
higiene bucal apresentando um efeito germicida mais longo

do que aquele obtido com outraa composigdes solfiveis em
Agua. Para aumentar o tempo de agdo dos agentes ativos, a
composigdo proposta na referida patente, compreende,
convencionalmente, um veiculo 1liquido carregando uma
quantidade eficaz de agentes ativos, passou a ter um dos
agentes ativos definindo por particulas de resina
termopléstica insoliivel em &gua e ndo-tdxica, impregnadas
com um germicida adequado para uso em higiene oral.

Na composigdo acima citada, o agente ativo germicida ou
bactericida é mantido agregado, por impregnacgdo,
preferivelmente a gquente, nas particulas de resina
termopléstica insecliGvel em &gua e gque permanecem, em
parte, mecanicamente retidas em fendas na cavidade bucal,
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permitindo a liberagdo progressiva do germicida nelas
impregnado. Nesta 8solugdo, as particulas de resina
termopléstica apresentam dimensdes inferiores a 50
microns, preferivelmente de 0,1 a 20 microns, sendo
eficazes, quanto ao prolongamentoc da ag¢do germicida,
apenas aquelas que ficam mecanicamente retidas em fendas
ou intersticios na cavidade bucal. Aquelas particulas que
ndo forem aprisionadas em fendas no interior da cavidade
bucal serdoc arrastadas pela saliva, ndo tendo efeito
pogitivo no prolongamento da agdo germicida do referido
agente ativo.

Deve ser ainda observado que as particulas de dimensdes
mensuradas em microns necessitam de fendas com dimensOdes
guficientes para receberem e alojarem as referidas
particulas. Estas particulas ndo s8sdo alojéveis e
mecanicamente reteniveis em micro recessos existentes na
mucosa bucal e na arcada dentdria e que apresentam
dimensdes mensurdveis em unidade inferior ao micron.
Aseim, o grau de remogdo das particulas ndo aprieionadas
€ ainda relativamente elevado.

Um outro aspecto limitador da eficiéncia da composicio
que wutiliza micro particulas de resina termopléstica
insolivel em &gua ou Bsaliva, resulta do mecanismo de
ligagdo entre o agente ativo germicida e as particulas
portadoras. Na solug¢do anterior, © agente germicida é
impregnado nas particulas, exigindo uma certa dimensdo
minima destas (Gltimas para que a impregnagao seja
possivel e resulte em uma efetiva fonte para dispersdo
posterior do germicida na cavidade bucal, quando da
aplicagcdo da composigdo. A impregnagdc do agente
germicida nas particulas termopldsticas, apesar de reter
o agente ativo, dificulta sua difusao quando esta &
exigida, tornando complexo se alcangar um equilibrio
entre a velocidade de difusdo e o tempo médic de
permanéncia das particulas mecanicamente retidas em
fendas existentes na cavidade bucal.

Objetivo da invencdo
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A presente invencdo tem por objetivo prover uma
compoai¢do para higiene bucal do tipo aqui considerado e
gue conduza a uma ag¢dc mais prolongada e eficiente do
agente ativo germicida na cavidade bucal, permitindo a
obtengdc de consideraveis diminuigBes no indice gengival
e no indice de placa em relagdo Aas composigdes
conhecidas.

Sumirio da invencdo

O objetivo acima mencionado €& alcangado a partir da
provisao de uma composigdo para higiene bucal
compreendendo um veficulo agquoso carregando uma quantidade
eficaz de um agente ativo germicida de higiene oral.

De acordo com a inveng¢do, o agente ative germicida estéa
adsorvido em particulas de 80 a 100 nm de um polimero
insolivel em &gua e nao-tbéxico, em uma quantidade de
cerca de 1% a 20% em peso das referidas particulas, dito
polimero apresentando estrutura molecular com terminagdes
eletroquimicamente positivas.

Breve descricdo dos desenhos

A invengd3o serd descrita a seguir, fazendo uso dos
desenhos anexos, nos quais:

A figura 1 representa um grafico sumarizando os
resultados de redugdo do indice gengival em um grupo de
individuos submetidoa a um estudo com o uso da composigdo
em questdo; e

A figura 2 representa um grafico sumarizando os
resultados de redugdo do indice de placa em um grupo de
individuos submetidos a um estudo com o uso da composig3o
objeto da invencio.

De acordo com a invengdo, o meio portador e retentor,
especifico para o agente ativo germicida & definido por
particulas ou esferas com dimensfio variando de B0 a 100
nm, portanto bem menores do que aquelas da técnica
anterior, usadas para reterem o agente ativo germicida
por impregnag¢do em sua estrutura.

Na solu¢do ora proposta as particulas do meio portador do
agente ativo germicida sdo obtidas em um polimero com

R
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estrutura esponjosa e apresentando terminacgdes
eletroquimicamente positivas e que s8do atraidas pela
carga eletroquimicamente negativa reinante na mucosa
bucal. A reduzida dimensdo das particulas do meio
portador, aliada a 8sua atratividade eletroquimica em
relagdo d mucosa bucal, permite que as referidas
particulas gsejam mais facilmente aprisionadas
mecanicamente e retidas eletroquimicamente em fendas da
cavidade bucal, permanecendo por maior tempo no interior
desta Gltima sem gerem dissolvidas ou carregadas pela
saliva.

Além da vantagem obtida com o aumento da quantidade e da
disperadc de particulas do meio portador retidas
mecanicamente na cavidade bucal e também do maior tempo
de retengdo, o agente ativo germicida & adsorvide as
particulas do meio portador, ou seja, as moléculas do
agente ativo germicida sdo eletroguimicamente fixadas a
superficie da estrutura esponjosa do polimero. Ndo ha
impregnagdo do agente ativo germicida nas particulas de
material polimérico. Assim, durante a perman@ncia das
particulas na cavidade bucal, o agente ativo germicida
vai pendo liberado da estrutura molecular polimérica e
esponjosa de modo mais eficiente e a uma velocidade que
dependeré, em grande parte, da estrutura do polimero.
Preferivelmente, o polimero utilizado é um
polissiloxano. Deve smer entretanto entendido que poderdo
ser utilizados outros polimeros apresentando as mesmas
caracteristicas de atoxicidade, estruturacio molecular
apresentando terminag¢des eletroquimicamente positivas.
Como exemplos de outros polimercs podem ser citados os
polimeros i base de poliestireno e silicones.

Como agente ativo germicida, a ser adsorvido as
particulas do meio portador polimérico, & preferivelmente
utilizado o Triclosan a uma concentrac¢ao de 5%, apesar de
ser possivel sua substituigdo por outros agenteas ativos
germicidas que poasam ser adsorvidoe na estrutura

¢+
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molecular das particulas poliméricas. Exemplos de outros
possiveis agentes germicidas Bdo: Clorexidina,
Laurilsulfato de 86dio, Cloreto de Cetilpiridinio,
Cloreto de Benzalcdnio, Cloreto de Benzetdnio e outros
guaternirios de aménio, Cloreto de Zinco e outros sais de
zinco, Eucaliptol, Timol, Mentol, Salicilato de Metila e
outros Gleos essenciais, antibiéticos, enzimas e outros
compostos gque possam ser utilizados como agentes
antissépticos.

De acordo com a invengao, o agente ativo germicida esté
adsorvido nas particulas do meio portador polimérico em
uma quantidade de cerca de 1% a 20% em peso de referidas
particulas, Bendo a quantidade destas f{ltimas na
composigdo, determinada de modo a prover esta Gltima com
cerca de 0,1% a 5% do agente ativo germicida.

Em uma possivel formulagdo exemplificativa, a composicgdo
em questdo compreende, em peso de uma solugdo aquosa, o8
seguintes contituintes:

a) Agente Antisséptico tal como, por exemplo, Alcool
Etilico em uma quantidade de cerca de 0% a 30%.

b) Agente Tensoative (Poloxamer 407 ou Pluronic F127
em concentragdo de 0,5% a 5,0%

c) Agente Conservante Metilparabeno em concentracdo
de 0,01% a 2,0%

d) Agente Conservante Propilparabeno em concentracéo
de 0,01% a 2,0%

e) Agente Anti Carie Fluoretao de S6dic em
concentracdo de 0,045% a 2,0%

£) Tampdo Fosfato Monobasico de S86dio em concentracgdo
de 0,01% a 1,0%

g) Tampdo Foefato Dibdsico de S6dio em concentracédo
de 0,01% a 1,0%

h) Adogante Sucralcose em concentracdo de 0,01% a 5,0%
i) Emoliente Glicerina em concentracgido de 0,05% a 10%
j) Agente Antiseséptico Cloreto de Cetilpiridinio em

concentragdo de 0,01% a 5,0%
k) Sistema Antisséptico constituidoc por particulas

+3
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portadoras de germicida numa concentragdo de 0,1% a 5,0%

1) Aromatizante (por exemple menta T21122-8) em
concentragdo de 0,1% a 5%

m) Corante (Bleu n-1 por exemplo) em concentragdo de
0,0005% a 1%

O estudo abaixo descrito, envolvendo wvinte e cinco
individuos, teve por objetivo determinar as diminuigbes
alcancéveis no 1indice gengival e no indice de placa
quando do uso de um bochecho odontolégico com a
composigdoc objeto da presente invengao.

Oe individuos submetidos ao estudo tiveram o seu indice
de placa e gengival avaliados em tré&s momentos distintos
do experimento. O primeiro no inicio do estudo, o segundo
quinze dias ap6s e o terceiro ao final do estudo ou Beja,
trinta dias desde o inicio.

A avaliagdo da placa bacteriana de cada um dos individuos
do estudo foi feita por dois examinadores calibrados da
seguinte maneira:

- o8 dentes foram corados com uma solugdo
evidenciadora de placa antes e logo ap6s a escovagao e
utilizag@o dos respectivoe bochechos, nos trés momentos
distintos supracitados, sendo o8 esBcores anotados e
tabulados.

O indice utilizado para quantificar a placa bacteriana
existente nos referidos momentos do experimento foi o de
Quigley-Hime modificado por Turesky, levando em
coneideragdo os seguintes valores:

0 = ausé@ncia de placa;

1 = pontos isolados de placa ao longo da margem gengival;
2 = fina (menos de 1mm) banda continua de placa ao longo
da margem gengival;

3 = banda de placa de mais de 1 mm;

4 = placa cobrinde 1/3 ou mais, mas menos de 2/3 da
superficie;

5 = placa cobrindo 2/3 ou mais da superficie

Para verificacdo do estado da gengiva foi utilizado o
indice gengival de Lde e Silness modificado por ser menos
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invasivo e mais sensivel. Através deste indice, a gengiva
marginal e a papilar bucal e lingual de cada dente foram
avaliadas em consondncia com sisteméitica aplicada para a
obtencdo do indice de placa bacteriana, sendo porém este
indice expresso com os geguintes valores:

0. auséncia de inflamagdo

1. inflamagdo 1lveve 1ligeira wmudanga de c&r,pouca
alteragdo na textura de qualquer porg¢do mas ndo toda a
gengiva marginal ou papilar.

2. inflamagdo leve 1ligeira mudangca de cor, pouca
alteragdo na textura porém envolvendo toda a gengiva
marginal ou papilar.

3. inflamagcdc leve, brilho, vermelhiddo, edema e/ou
hipertrofia de parte da geng#va marginal ou papilar.
4. inflamacdo brilho, vermelhidio, edema e/ou

hipertrofia de toda gengiva marginal ou papilar.

5. inflamagdo severa marcada vermelhiddo, edema e/ou
hipertrofia da gengiva marginal ou papilar, sangramento
espont@neo, congestdo ou ulceracgdo.

Ao término de quinze e de trinta dias este procedimento
foi repetido, seguindo-se as mesmae caracteristicas e
sistemdtica.

O experimento teve a duragac de trinta dias e cada
individuo utilizou a solug¢do para bochecho tré&s vezes ao
dia.

O8 dados, obtidos a cada momento do experimento, foram
comparados e ao final do experimento foi aplicada uma
andlise estatistica do tipo teste de T.

O Indice gengival ap6s a utilizacdio de bochecho com a
composigda em questdo, por 15 e 30 dias foi de 0,98 e
0.50 respectivamente (tabela 1 e 2}:

63
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Tabela 1
[TASELA 1" Indice gengival apds a ulikzacho de bochecho contendo triciosan nancaferizado por 18
E! Y1 I : ] ;
TNOICE GENGIVAL INGIAL MDICE GENG. APGS BOGHECGHO TESTE/ 16 DIAS
T[] 21 [ ]3| W]|4 |[@[TW]8] 0] W] 31| B] 4] @]
1] 2 LY 1 2 ET al LT
Z00| & 3 300 & 000| aoo| % Y [T
{300 i Y
4] 3 5, a Q 1.
5 LY 4 2 I A [T
8| 3 4.00] [T LT
[T LY kT §. al A
[] 4 4, [1 [T 1
100 & ry ]
0 & a00 1 100 & Y
11 LY 3.5 4 FX 00| A [ EY
12| 4 1. 1 i 1 [.X aog| A 1
18] 300 300{ 00 & 200 % T 2
14 3 [1 A .1 Q
13 1, 200 200 1 1 L1
" A [X I 4 LY
7] 300 400 4 z a 1
W 200 300 #00 300 300 300] 8000 G ao0 200
h] 400} 4. [ Y 400] A f X A [-1 4
400 4 [Y 4 I [T 1
a1 00| 4 400| 4 X [T 3 F T
21 a0 EX 0.00
D 400 & S0 +00 200 X 200 4 FT
4 4 [ ] L1 E X [ Y [T [-1 1
B 20| 00 100 1.00| 200 300 20| 100 oo 000 T
3.3[ A 132]— mr X [} Q. [T . 1. 1 X [
fndice Gengival inicial: 3.34
fndice Gengival apés utilizagdio do Bochecho por 15 dias:

0.98
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Tabela 2
TABELA 2 Indics Gangival apis utiizacie 03 bachecho par 30 dias
|

I | | i ! : : I . ' i i ;

i DICE GENOIVAL INIGIAL TNDICE GENG. APOS BOGHECHO TEBTE 30 DIAS !

11Wua«anua 7] ar | &
CLENTE

e e e e e e e T e e

fndice Gengival inicial: 3.34

fndice Gengival apée utilizag3o do Bochecho por 30 dias:
0.5

Reducdo do indice ao final de 30 dias: 2.84

Estes resultados demonstraram uma redugdo do indice
gengival de 85% ao final de 30 dias do inicio do estudo,
sensoc sumarizados no grédfico objeto da figura 1.

0 fndice de placa apés a utilizag@io de bochecho com a
composigdo em questdo por 15 e 30 dias foi de 1.87 e 1.70
respectivamente (tabelas 3 e 4):
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Tabela 3
TABELA 3:Quantidade de placa removida sxpresse peio indice de Tureaky apés & utizagio
~do bochecho por 13 dlas
! [ 1T T 1 | | i
E DE PLACA SICIAL E DG PLACA
INEAERNENENE KL AR EENER
| 300 zoo| 200 1 1o 1
300 300 3100 Y .
3 A kY [ Y &
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2 1% 7 ¥
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T ry
7 300 4 400 1
T aod 200 & 500 & T
T8 300 2o 3 (V. T T
00| T i T 3
300 3
! T 300 3.00 T8 Z
F- 200] 400 400 400 400 oo <ob 1 300
v 1 ¢
24 300 3. T T
2 %00  zog 5 00 Z .00 400 1
T 372 3 i 18 2

1 i
[T

1. 3

1 E 1 LY

1. -1 o 2

1. Al [

1.

2 200] 200

1. FX

1,

1.00] i ‘y

1.00 2 1.00)

2 [T Cb"
2 100

X

&

2

i

2 [T 3.00

[ X I

2 1

1 2

1. 1 1

Indice Gengival inicial: 3.34
fndice Gengival apés utilizac@o do Bochecho
1.87

por 15 dias:

Remocdo da placa bacteriana média de acordo com o indice

de Turesky: 1,47
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Tabela 4
‘TABELA 4: Quantidade ds placa removida sxpressa peio indice de Turesky apds a utiixacio
De bochecho por 30 dlas
| | | | | ] | | H | ! |
1 DICE OE PLACA INIGIAL DE PLACA APOS BOCHECHO TEBTE/ 30 DIAS
AR RN N I A NN IR E AR E R
CLEENTE
Z 100 2 o 1 1
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18| al 4, 4 1 1 1
K 2000 & i 1 1 1 .00
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4 7 Y Py 1000 1 1
Y. 300 1 1 1
2e| 300 3. ET 1.00] 1 1
25| a200] 200| 400 5. 00 1 1 Y
. 148 A 184] 304 1 1 1. 1 2 1 1

fndice Gengival inicial: 3.34

Indice Gengival apés utilizacdo do Bochecho por 30 dias:
1.70

Remogdao da placa bacteriana média de acordo com o indice
de Turesky: 1,64

Estes resultados demonstram uma redugdo do indice de
placa de 49% ao final de 30 dias do inicio do estudo,
sendo sumarizados no grafico da figura 2.

Naa condigdes do experimento, a utilizagdo do bochecho
com a composicdc em questdo causou uma diminuicdo de 85%
no findice gengival e de 49% no indice de placa,
resultados estes bem superiores agqueles conhecidos e que
ae situam na faixa de 55% e 45%, respectivamente.

Quando comparamos o8 resultados conseguidos pelos
produtos avaliados verificamos que o bochecho com
triclosan nanosferizadc reduziu a quantidade de placa 4%
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a mais que o bochecho a base de triclosan. Easta diferencga
é mais marcante quando levamos em consideracdo o indice
gengival sendo a mesma de 30%, O que torna
estatisticamente significante com o valor de p< 0,05.
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REIVINDICACOES
1- Composig¢do para higiene bucal compreendendo um veiculo
aquoso carregando uma gquantidade eficaz de um agente

ativo germicida para higiene oral, caracterizada pelo

fato de o agente ativo germicida estar adesorvido em
particulas de 80 a 100 um de um polimero insoliGvel em
dgua e nao-t6xico, em uma quantidade de cerca de 1% a 20%
em peso das referidas particulas, dito polimero
apresentando uma estrutura molecular esponjosa com
terminagdes eletroquimicamente positivas.

2- Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de as particulas estarem
presentes em uma quantidade que resulte em cerca de 0,1%
a 5% de agente ativo germicida na composicdo.

3- Compogigdo, de acordo com a reivindicagdoe 1,
caracterizada pelo fato de o polimero ineclGvel em agua

apresentar uma densidade de cerca de 0,5 a 2,5 g/cm’.
4- Composigado, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 1, 2 ou 3, caracterizada pelo fato de o

polimerc insolivel em &gua ser polissiloxano.
5- Composaigdo, de acordo c¢om qualquer uma das
reivindicacBes 1, 2, 3 ou 4, caracterizada pelo fato de
© agente ativo germicida ser o triclosan a 5%.

6- Composigcdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de compreender, em peso de uma

solugdo aquosa, 08 sBeguintes constituintes:
- 8lcool etilico: 9,5%

- pluronic F127: 1,75%

- metilparabeno: 0,20%

- propilparabeno: 0,02%

- fluoreto de sédio: 0,05%

- fosfato monobasico de s6dio:0,05%

- fosfato dibdgico de s8b6dio:0,09%

- sucralose 25%: 0,24%

- glicerina: 1,00%

- cloreto de cetilpiridinio: 0,05%

- particulaas portadoras de germicida: 0,8%

Oy
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- aroma menta T21122-8: 0,30%
- corante Blue n-1: 0,00065%
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REDUGAO DO INDICE GENGIVAL UTILIZAGAO DO BOCHECHO
POR 16 E 30 DIAS
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REDUCAO DO INDICE DE PLACA APOS UTILIZACAO DO BOCHECHO
POR 15 E 30 DIAS
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RESUMO

"COMPOSIGAO PARA HIGIENE BUCAL” compreendendo um vefculo
aquoso carregando uma quantidade eficaz de um agente
ativo germicida para higiene oral adsorvido em particulas
de 80 a 100 nm de um polimero insoliivel em &gua € ndo
téxico, em uma quantidade de cerca de 1% a 20% em peso
das referidas particulas, dito polimerc apresentando uma
estrutura molecular esponjosa com terminactes
eletroquimicamente positivas.



INSTITUTO NACIONAL DA ADE INDUSTRIAL

CERTIFICO, Que a preserie fotocdpia, em nimero de uma,
Reproduz fielmemte 0 documento arquivado neste Instituto

Rio de Janeiro, 17 de Abril de 2002

GLORIA%A COSTA

Chefe do NUCAD
Mat. 004491 9



