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FORMULACAO DESSENSIBILIZANTE COM ATIVOS NATURAIS

Campo Técnico

[001] Trata-se a presente invencao de uma formulagéo contendo dois géneros
vegetais, quais sejam Spilanthes acmella e Lithothamnium calacareum, que
possui atividade dessensibilizante dentinaria e sera utilizada para o tratamento
da saude bucal no combate da hipersensibilidade dentinaria e patologias
bucais relacionadas.

Estado da Técnica

[002] Uma série de terapias para a hipersensibilidade dentinéria esta disponivel
no mercado. Dentre eles destacam-se os dentifricios contendo agentes
dessensibilizantes, devido a sua aplicacdo simples e doméstica, por serem
eficazes e com baixo custo em relagdo aos tratamentos realizados por
Cirurgides Dentistas. Portanto, eles sao a primeira escolha de tratamento para
diversos pacientes. Atualmente os mais utilizados e com melhores resultados
sédo os dentifricios dessensibilizantes a base de 8% de acetato de estroncio,
8% de arginina e carbonato de calcio e 5% de fosfosilicato de calcio e sodio.

[003] Como alternativa aos produtos atualmente disponiveis e seguindo a
tendéncia mundial para a industria de higiene pessoal perfumaria e cosméticos
(HPPC), em relacdo a utilizacdo de matérias-primas vegetais, naturais ou
organicas, foi elaborado uma formulagéo farmacéutica dessensibilizante a base
de Spilanthes acmella e Lithothamnium calacareum. Foram realizadas
pesquisas em bancos de dados de patentes mundiais a fim de se verificar a
situacdo da tecnologia aqui proposta frente as patentes ja depositadas e no
banco de dados da Base de Patentes do Instituto Nacional de Propriedade
Intelectual (INP1), utilizaram-se as seguintes palavras-chave:

“dessensibilizante”, “creme dental’, “dentifricio”, “pasta de dente” e
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“hipersensibilidade”, todas seguidas dos termos “natural”’, “vegetal”, “planta”,
‘organico” e “extrato”. Nao foram encontradas patentes ou depdsitos de
patentes iguais ou semelhantes a presente invengao.

[004] No portal Patentscope, mantido pela Organizacdo Mundial de
Propriedade Intelectual (OMPI), foram utilizados os termos “natural
desensitizing”, “vegetal desensitizing’, “plant desensitizing”, “organic
desensitizing”, “extract desensitizing”, “natural toothpaste”, “vegetal toothpaste”,
“‘plant toothpaste”, “organic toothpaste” e “extract toothpaste”. Foram
encontrados 0s seguintes resultados com afinidade a tecnologia aqui proposta:
() BRPI0318706- HERBAREA COMPOSITION FOR ORAL-DENTAL CARE
AND PROCESS FOR PREPARING THE SAME, o qual descreve um dentifricio
natural, porém com atividade antibacteriana, antiprotozoario e reducdo do
biofilme dental e, ndo, para o tratamento da hipersensibilidade dentinaria; (ii)
BRPI19503544- COMPOSITION DESENSITIZING DENTIFRICE WITH TWO
COMPONENTS AND PROCESS FOR TREATING DENTINAL
HYPERSENSITIVITY, o qual apresenta formulagbes com agentes
dessensibilizantes, no entanto, ndo é natural; (ii) BRPI9711416- NET
PRODUCT AND MIXED AQUEOUS COMPOSITION AEO-FOR-
REMINERALIZES TO THE SURFACE LES {ES AND / OR MINERALIZE
TUBULES EXPOSED DENTIN IN TEETH PRODUCT ACONDINADO INTO
TWO PARTS AND PROCESS REMINERALIZES-AEO, é um produto liquido
para tratar a hipersensibilidade dentinAria e ndo um dentifricio
dessensibilizante; (iiii) BRPI19508360- COMPOSITION AND METHOD FOR
TREATING HYPERSENSITIVE TEETH BY SUBMICRON PARTICLES, creme
dental para hipersensibilidade dentinaria, mas com formulagdo de composto de
metal.

[005] Na base de dados do Escritério Americano de Marcas e Patentes
(USPTO) foram utilizados os mesmos termos descritos acima, em inglés.
Foram encontrados: (i) United States Patent (USP) n. 11/173,632- DENTAL
COMPOSITIONS WITH SENSITIVITY RELIEF, no entanto, o agente

dessensibilizante é o nitrato de potassio; (i) United States Patent (USP) n.
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12/743,854- FORMULATION AND METHOD FOR TREATMENT OF TEETH,
cuja formulacdo consiste essencialmente de um solvente, um sal lantanideo
dissolvido no dito solvente, e 6xido de um lantanideo e um ligante.

[006] No portal LATIPAT (resultado de um trabalho conjunto entre a
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual, OMPI, Escritério Europeu de
Patentes, EPO, Oficina Espanhola de Patentes e Marcas, OEPM, e de mais de
18 Institutos de Patentes da América Latina), foram pesquisados 0os mesmos
termos aplicados na pesquisa no INPI e nos bancos de dados internacionais
supracitados. Foram localizadas: (i) BRPI1005866 (A2)- O USO DO
PHIYLLANTHUS , SEU EXTRATO OU QUALQUER DE SEUS DERIVADOS,
COMO AGENTE ANTIMICROBIANO E POR SUAS CARACTERISTICAS
BACTERICIDAS, FUNGICIDAS, ANTI-SEPTICAS, VARICIDA E ACARICIDAS,
porém esse ndo tem agentes dessensibilizantes dentinarios; (i) BR0201632 (A)
- SISTEMA ORGANICO FORMULADO COMO PASTA DENTAL, COLUTORIO
OU SOLUGAO UTILIZADO EM PARTICULAR NAS ACOES HIGIENICAS,
PROFILATICAS E TERAPEUTICAS DE DIVERSAS AFECQC)ES ORO-
BUCAIS E RESPECTIVO PROCESSO DE PREPARACAO, o qual também n&o
€ para o tratamento da hipersensibilidade dentinaria.

[007] Assim sendo, nenhuma das composi¢cdes citadas se comparam a

composicao resultante da presente invencao.

Problemas Técnicos Existentes no Estado da Técnica

[008] O consumo/desenvolvimento de produtos odontolégicos para o
tratamento da hipersensibilidade dentinaria constitui um segmento do mercado
de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos (HPPC). Como alternativa aos
produtos atualmente disponiveis, uma tendéncia mundial para a industria de
HPPC é a utilizacdo cada vez mais frequente e em maior quantidade de
matérias-primas vegetais, naturais ou organicas. Esses produtos sdo aceitos

pelo chamado “mercado verde", o que tem exigido por parte dos formuladores
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o estabelecimento de novas linhas de produtos inovadores que contenham
principios ativos de origem natural.

[009] Ao se detectar a lacuna de mercado em relacdo a auséncia de produtos
dessensibilizantes com base em ativos naturais, é latente o potencial e as
possibilidades a serem exploradas por um produto que a preencha e, € devido
a isso, que a presente invencao foi concebida, consistindo na elaboracédo de
uma formulagéo farmacéutica dessensibilizante a base de Spilanthes acmella e

Lithothamnium calacareum.

Objetivos da Presente Invencao

[010] A presente invencao consiste em uma formulagédo que contempla dois
géneros vegetais, quais sejam Spilanthes acmella e Lithothamnium
calacareum, e que tem como principal vantagem apresentar um produto natural
dessensibilizante e passivel de ser incluido em formulacbes de outros
dentifricios e, também, de outros produtos odontoldgicos correlatos que
possuam atividade dessensibilizante dentinaria e tratamento de outras
patologias bucais.

[011] Uma contribuicdo da presente invencédo para o estado da técnica é que a
invencao trata-se uma alternativa aos produtos atualmente disponiveis, sendo
gue € uma tendéncia mundial para a industria de HPPC a utilizacdo cada vez
mais frequente e em maior quantidade de matérias-primas vegetais, naturais
ou organicas. Esses produtos sédo aceitos pelo chamado “mercado verde", o
que tem exigido por parte dos formuladores o estabelecimento de novas linhas

de produtos inovadores que contenham principios ativos de origem natural.
Descrigdo da invengao
[012] Trata-se a presente invencdo de uma formulagéo farmacéutica composta

por dois géneros vegetais, quais sejam Spilanthes acmella e Lithothamnium

calacareum.
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[013] Para obtencdo da formulacdo foram utilizados extratos comerciais que
podem ser utilizados sozinhos ou em associagdo com excipientes
farmacéuticos e, ainda, associados a outros principios ativos aprovados pelas
normas sanitarias vigentes. Podem ser adicionados agentes que confiram cor
aos produtos finais, para melhoria das caracteristicas organolépticas. A
concentracdo dos extratos vegetais pode ser variada desde 1% (m/m) até 40%
(m/m) de Lithothamnium calacareum e 0,01 a 5% de extrato concentrado de
Spilanthes acmella contendo 10% de espilantol.

[014] Para a predicao in vitro do tamanho hidrodinamico de suas particulas, foi
utilizada a técnica de espalhamento dinamico de luz, por meio do equipamento
Zetatrac. Para a obtencdo in vitro do potencial zeta do dentifricio, utilizou-se a
mobilidade eletroforética e o0 mesmo equipamento. As determinacdes foram
realizadas a 25°C, apos a diluicdo apropriada (concentracéao final = 250 ug mL-
1) das amostras em agua ultrapura. O indice de Polidisperséo foi calculado a
partir dos resultados de didmetro hidrodindmico das particulas, com o intuito de
fornecer informagdes sobre a homogeneidade de tamanho das mesmas. Os
resultados foram obtidos por meio do calculo da média de trés leituras.

[015] Segue tabela que demonstra os resultados obtidos com a caracterizacao
da formulacdo farmacéutica quanto ao tamanho hidrodindmico, indice de

polidispersao e potencial zeta. Sendo nm-nanémetro e mV-milivolt:

Tamanho hidrodindmico (nm) Pl Zeta (mV)
413,67 + 48,95 0,27 £ 0,07 -15,33
+ 2,62

[016] As amostras de dentina (de dentes humanos) foram escovadas com a
formulacdo em simuladora de escovacao (simulacdo de oito semanas, com
duas escovacdes diarias, perfazendo um total de 2240 ciclos de escovacao).

Seguiu-se as orientacdes recomendadas pela 1ISO 14569 # especificacdo — 1,
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gue recomenda mistura de 2:1 (m/v) de agua ultrapura e formulacao (60 ml de
agua ultrapura para 30 g de formulacdo) e carga de 200 g sobre a escova
dental.

[017] Concluido o periodo de escovagédo, os espécimes foram lavados em 4gua
ultrapura por um minuto e com o auxilio de cuba ultrassénica por mais cinco
minutos, para retirada dos excessos remanescentes da formulacdo proposta,
simulando o enxague bucal.

[018] Foram secos com papel de seda branco e armazenados em estufa
microprocessada de secagem, na temperatura de 48,6 °C, por 12 horas, para
remover o restante da umidade, até o momento do inicio das analises das
amostras.

[019] Os corpos de prova foram entdo levados ao microscopio eletronico de
varredura de baixo vacuo (MEV) com a finalidade de verificar a presenca e as
caracteristicas dos tubulos dentinarios. Com o auxilio do acoplamento da
técnica de espectroscopia de raios-X por dispersdo em energia (EDS) a
microscopia eletronica de varredura, foram feitas anélises desses espécimes
para determinar quais elementos quimicos estavam presentes nos tubulos
dentinarios apds aplicacao da formulacao.

[020] Os perfis das superficies de dentina foram obtidos com um perfildmetro
de contato, a fim de se verificar o potencial abrasivo da formulagéo, através da
avaliacdo da perda de estrutura dentinaria superficial.

[021] A formulacdo farmacéutica proposta apresentou caracteristicas fisico-
quimicas satisfatorias. No estudo ex vivo, mostrou evidente obliteracdo dos
tubulos dentinérios.

[022] Utilizou-se o0 seguinte processo de manipulacao/preparacdo da
formulacao:

Passo 1: Pesa-se o xilitol, sacarina sodica, sucralose, benzoato de sodio e
fluoreto de sédio, os quais sdo colocados em um béquer. Adiciona-se, em
seguida, agua ultrapura em quantidade suficiente. Realiza-se 0 aquecimento
entre 40-50 °C;
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Passo 2: Pesa-se a goma xantana. Esta é colocada em um gral e aos poucos
foi acrescentada a glicerina para dispersar;

Passo 3: O Passo 1 € pouco a pouco acrescido ao Passo 2 sob agitagao;
Passo 4: O mentol é pesado e triturado com etanol e 6leo essencial de menta
(Mentha piperita L.), até a total solubilizacdo. Verte-se essa solu¢cdo ao Passo
3. O corante vermelho é adicionado em 0,01 a 5%;

Passo 5: Pesa-se a alga calcéaria- Lithothamnium calcareum (1% a 40%) e o
aerosil. E feita a tamisagdo (Mesh 50) e adi¢do ao Passo 4 sob agitacio;

Passo 6: Adiciona-se aos poucos do laurilsulfato de sédio com espatula tipo
pao duro, cuidadosamente para ndo formar espuma;

Passo 7: Acrescenta-se o extrato de Spilanthes acmella (0,01 a 5%, contendo
10% de espilantol);

Passo 8: O produto pronto € passado em moinho de rolos Exact 80 por trés
vezes, colocado no gral e homogeneizado com pé&o duro;

Passo 9: Embala-se o produto final em uma bisnaga de aluminio.

[023] Segue tabela com a formulacao:

Extrato de Spilanthes acmella, padronizado a 10 % de espilantol 1%
Lithothamnium calcareum 40%
Xilitol 6%
Sacarina sédica 0,15%
Sucralose 0,1%
Benzoato de sodio 0,2%
Fluoreto de sodio 0,1%
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Glicerina 10%
Goma xantana 1,5%
Mentol 0,7%
Etanol 0,5%
Oleo essencial de Mentha piperita L. 1%
Aerosil 1%
Laurilsulfato de sodio (po) 1,2%
Corante vermelho gs
Agua purificada, gqsp 100%

[024] Para melhor entendimento da presente invencdo, segue descricao

detalhada das figuras:

Figura 1- Imagens de microscopia eletronica de varredura da interface
(controle/experimental) - Fotomicrografias da interface (area controle
superior; e area experimental inferior) de trés espécimes (A, B e C) tratados

com a formulacéo farmacéutica proposta. Aumento de 2.000X.

Figura 2- Imagens de microscopia eletrbnica de varredura em 3
dimensdes da interface (controle/experimental) - Fotomicrografias em 3D
da interface (controle/experimental) de trés espécimes (A, B e C) tratados com

a formulacao farmacéutica proposta. Aumento de 2.000X.

Peticaio 870170055633, de 03/08/2017, pag. 11/12



9/9

Figura 3- Imagens de microscopia eletrébnica de varredura da area
controle e da experimental - Fotomicrografias dos espécimes 1, 2, 3,4,5¢e 6
(escovacéo com a formulagao farmacéutica proposta). (A) Face controle e (B)
Face experimental. Aumento de 5.000X.

As imagens de MEV das amostras do G4 (escovacdo com a formulacéo
farmacéutica) (Figura 4), possibilitam a observacdo da evidente diminuicdo da
abertura dos tubulos dentinarios na parte experimental (B) em relagdo a area
do controle positivo (A), o que se torna mais claro nas imagens dos espécimes
le?2.

Figura 4- Imagem dos elementos quimicos presentes nas amostras de
dentina, por meio da espectroscopia de raios-X por dispersdo em energia
(EDS) - Composicdo quimica dos espécimes tratados com a formulacdo
farmacéutica proposta (experimental) em comparacdo com a mesma amostra
nao tratada (controle). * p<0,05 avaliado por meio de analise estatistica
(ANOVA) (grupo experimental em relacdo ao seu controle). Legenda: O-
oxigénio; N-nitrogénio; Ca-calcio; C-carbono; P-fésforo; Si-silicio e Mg-

magnésio.

Figura 5- Imagens topograficas em 3 dimensdes da interface
(controle/experimental) - Imagem topografica 3D da interface
(controle/experimental) de dois espécimes tratados com a formulacdo

farmacéutica proposta. (A) Espécime 1; e (B) Espécime 2.
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REIVINDICACAO

1- FORMULAC}AO DESSENSIBILIZANTE COM ATIVOS NATURAIS caracterizada
por apresentar a alga calcaria- Lithothamnium calcareum (1% a 40%); extrato
de Spilanthes acmella, padronizado a 10% de espilantol (0,01 a 5%); Xilitol (0,05 a
6%); Sacarina sédica (0,01 a 0,15%); Sucralose (0,01 a 0,1%); Benzoato de sdAdio
(0,01 a 0,2%); Fluoreto de sédio (0,01 a 0,1%); Glicerina (0,25 a 10%); Goma xantana
(0,15 a 1,5%); Mentol (0,07 a 0,7%); Etanol (0,1 a 0,5%); Oleo essencial de Mentha
piperita L. (0,1 a 1%); Aerosil (0,1 a 1%); Laurilsulfato de sédio (p6) (0,12 a
1,2%); Corante vermelho (gs); Agua purificada, gsp (100%).
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