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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a un producto para el cuidado oral adecuado para el mantenimiento y/o la
potenciacion de la calidad de los dientes. El producto comprende un agente blanqueante insoluble y un sistema de sulJ
ministro de composicién dual para dicho agente blanqueante.

La capa de esmalte del diente es por naturaleza de un color blanco o ligeramente blanquecino opaco; sin em[]
bargo, esta capa de esmalte puede llegar a mancharse o decolorarse. La capa de esmalte del diente estd compuesta de
cristales minerales de hidroxiapatito que crean una superficie algo porosa. Se estima que esta naturaleza porosa de la
capa de esmalte permite que los agentes productores de manchas y las substancias decolorantes permeen el esmalte y
decoloren el diente.

Muchas substancias pueden manchar o reducir la blancura de los dientes de una persona; en particular, ciertos
alimentos, productos del tabaco, y fluidos tales como té y café. Estas substancias productoras de manchas y decoloran(]
tes son frecuentemente capaces de permear la capa de esmalte. Este problema se produce gradualmente a lo largo de
muchos afios, pero produce una marcada decoloracion del esmalte de los dientes de una persona.

Actualmente, se usan una diversidad de productos para el blanqueamiento de los dientes. Frecuentemente,
dichos productos comprenden un compuesto peroxido (solo o en combinacién con enzimas). Dichos productos pueden
usarse en la forma de tiras. Generalmente dichos productos tienen que eliminarse después de un tiempo bien definido,
ya que si se deja demasiado tiempo, el peroxido causa dafios a los dientes y/o encias. Un problema particular con el
peroxido (y las pastas dentales que comprenden limpiadores abrasivos) es que pueden abrasionar la superficie de los
dientes.

Se conocen ciertos tratamientos de la técnica anterior que conducen a la produccion de hidroxiapatito sobre la
superficie del diente.

La Patente de EE.UU. 5.605.675 (Enamelon, 1997) divulga un procedimiento para la remineralizacion del es[]
malte dental mediante la aplicacién de una composicién de dos fases; una fase que contiene un compuesto de calcio
soluble en agua y una fase que contiene un fosfato inorganico soluble en agua y un compuesto de fluor soluble en agua.

La Patente de EE.UU. 4.083.955 (P&G, 1978) divulga un procedimiento para la remineralizacion del esmalte
dental mediante la aplicacion secuencial de dos composiciones, comprendiendo la primera iones calcio y comprendien(]
do la segunda iones fosfato, o viceversa.

La Patente WO 04/017929 (Septodon ou Specialites Sepodont S.A., 2004) divulga una preparaciéon que contiel
ne: una parte liquida acuosa, una parte sélida que comprende al menos un silicato seleccionado entre silicato tricalcico y
silicato dicalcico; cloruro célcico y un agente reductor del agua, para ser usada para restaurar una substancia mineraliJ
zada, particularmente en el campo dental.

La Patente de EE.UU. 4.080.440 describe una pasta dental que comprende dos composiciones separadas, una
de las cuales contiene fosfato disédico y la otra contiene cloruro calcico. El cloruro calcico proporciona iones calcio que
se difunden a la sub-superficie de los dientes para efectuar la remineralizacion.

Un objeto de la presente invencién es suministrar un agente blanqueante insoluble a la superficie de los dien
tes, al tiempo que simultaneamente posibilita la producciéon de hidroxiapatito sobre la superficie de los dientes.

La presente invencion implica el suministro de una sal de calcio insoluble que tiene una solubilidad en agua
menor de 0,01 mol/l a 25°C, a la superficie de los dientes y que finalmente convierte los iones calcio en hidroxiapatito in
situ mediante la aplicacién simultdnea o secuencial de una fuente de iones fosfato. La sal de calcio insoluble y la fuente
de iones fosfato son suministradas a partir de fases independientes y, por tanto, se minimiza su capacidad de interac(]
tuar prematuramente.

La generacion in situ de hidroxiapatito da como resultado la remineralizacion de los dientes, reduciendo poten(]
cialmente la probabilidad de deterioro del diente y mejorando el aspecto de los dientes, en particular su blancura, que se
agrega al efecto blanqueante producido por la deposicidon del agente blanqueante. Igualmente, los dientes pueden parel]
cer mas suaves y brillantes como un resultado de ello. Puesto que muchos tratamientos “blanqueantes” dan como resul(]
tado una rugosidad de la superficie del diente, la capacidad para blanquear y ademas reducir la rugosidad de la superfil |
cie es un beneficio particular de la presente invencion.

Los beneficios suministrados por la presente invencion estan principalmente dirigidos al esmalte; sin embargo,
se espera igualmente que pueda resultar beneficiosamente afectada cualquier parte de dentina expuesta.

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un producto para el cuidado oral que compren(]
de una sal de calcio insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C, una fuente de iones fosfall
to, y un agente blanqueante insoluble para deposicién sobre los dientes que tiene una solubilidad en agua menor de
0,01 mol/l a 25°C, caracterizado porque la sal de calcio insoluble y la fuente de iones fosfato estan fisicamente separalJ
das antes del uso del producto.
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En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento de suministro de un agente
blanqueante insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C a los dientes, comprendiendo dicho
procedimiento la aplicacion del agente blanqueante insoluble en combinacién con una sal de calcio insoluble que tiene
una solubilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C, y una fuente de iones fosfato, caracterizado porque la sal de calcio
insoluble y la fuente de iones fosfato se aplican a partir de composiciones fisicamente separadas.

En un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona un producto de acuerdo con el primer aspecto de
la invencién para uso como un medicamento.

En un cuarto aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de:
1. una sal de calcio insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,05 mol/l a 25°C;
2. una fuente fisicamente independiente de iones fosfato, y

3. un agente blanqueante insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C para deposil
cién sobre los dientes,

en la fabricacion de un producto para el cuidado oral para uso para mejorar la blancura del diente.

Los productos de acuerdo con la invencion comprenden un agente blanqueante insoluble que tiene una solubil]
lidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C a los dientes, y un sistema de suministro dual, comprendiendo dicho sistema
de suministro dual tipicamente una primera composiciéon que comprende una sal de calcio insoluble que tiene una solul]
bilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C y una segunda composicion que comprende una fuente de iones fosfato.

El agente blanqueante insoluble funciona al ser depositado sobre los dientes y, en consecuencia, cambiar su
aspecto. Se estima que la deposicion sobre los dientes esta ayudada por el sistema de suministro dual, es decir, la
aplicacion de iones calcio e iones fosfato procedentes de fuentes independientes. Puede usarse cualquier agente blan(]
gueante insoluble que funcione de la manera anterior.

Los agentes blanqueantes insolubles adecuados son sélidos en particulas. Estos pueden comprender particul’
las blancas o pueden comprender particulas azules; las particulas azules proporcionan a los dientes el aspecto de blan(]
cura incrementada al disminuir el “amarilleamiento” (b*) de los dientes. Se ha encontrado que el agente blanqueante
insoluble actua sinérgicamente con el sistema de suministro dual para suministrar beneficios blanqueantes potenciados.

Las “particulas blanqueantes insolubles” son insolubles en agua a las temperaturas tipicamente encontradas en
la cavidad oral. Las particulas blanqueantes insolubles tienen una solubilidad menor de 0,01 mol/l a 25°C.

Preferiblemente, las particulas blanqueantes insolubles tienen un tamafo de particula promedio de desde 200
nm hasta 300 nm, mas preferiblemente desde 220 nm hasta 280 nm, y lo mas preferiblemente desde 245 nm hasta 265
nm. Dichos tamafios de particulas son preferidos debido a que proporcionan la dispersién de luz mas fuerte de la luz
azul (longitud de onda aprox. 450 nm) y, como resultado de ello, la mejor caracteristica blanqueante. El tamafio de
particula promedio se considera sobre una base numérica y puede calcularse a partir del analisis de imagenes de imalJ
genes mediante Microscopio de Barrido Electrénico (SEM) tomadas en modo de Imagen de Electréon Secundario (SEI).

Preferiblemente, las particulas blanqueantes insolubles se incorporan en la composicion de la cual forman
parte en una proporcion de desde 0,01% hasta 5% y mas preferiblemente desde 0,03% hasta 2,5% en peso.

Se prefieren las particulas blanqueantes insolubles que son particulas blancas, en particulas didxido de titanio
y 6xido de cinc. Cuando se usan, dichas particulas se incorporan preferiblemente en la composicién de la cual forman
parte en una proporcién de desde 0,1% hasta 5%, mas preferiblemente desde 0,25% hasta 3% en peso, y lo mas prefe(]
riblemente desde 0,5 hasta 2,5% en peso.

En el contexto de la presente invencion, las particulas azules tienen un angulo de tono de color, h, en el siste[’
ma CIELAB de desde 220 hasta 320 grados, preferiblemente desde 250 hasta 290 grados; cuando se usan, dichas
particulas se incorporan preferiblemente en la composicion de la cual forman parte en una proporcion de desde 0,01%
hasta 0,3%, mas preferiblemente 0,02% a 0,1% en peso, y lo mas preferiblemente desde 0,03 hasta 0,08% en peso.
Las particulas azules son pigmentos azules; preferiblemente Pigment Blue 15; mas preferiblemente Pigment Blue 15:1,
15:2, 15:3, 15:4, 15:5 6 15:6; lo mas preferiblemente Pigment Blue 15:1.

La composicion de la invencion comprende una sal de calcio insoluble que tiene una solubilidad en agua menor
de 0,01 mol/l a 25°C. Se estima que el calcio se deposita sobre el diente antes de que pueda ocurrir cualquier interacl]
cion prematura con fosfato en la saliva de la cavidad oral. Una vez que se ha depositado sobre el esmalte dental y/o la
dentina, la lenta reaccion con el fosfato presente en la saliva y, de manera importante, agregado con la segunda compo(]
sicién, da como resultado que el hidroxiapatito se produzca exactamente en donde se le requiere y ayude a la deposi
cion del agente blanqueante insoluble.

Las sales de calcio insolubles adecuadas puede ser cualquier sal capaz de suministrarse a la superficie de los
dientes cuando se aplica la composicién, distinta de un fosfato calcico, el cual no es una sal de calcio insoluble de
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acuerdo con la presente invencion. Por tanto, las sales de calcio tales como hidroxiapatito y fluoroapatito no son sales
de calcio insolubles adecuadas.

Una sal de calcio insoluble preferida es silicato calcico (CS), presente como el material compuesto 6xido de
calcio-silice: CaO-SiO.. El uso de esta sal de calcio insoluble se prefiere dada su excelente conversién a hidroxiapatito
sobre la superficie dental. Sin desear teorizar, se estima que el CS reacciona con iones fosfato para formar un cemento
de fosfato-silicato célcico (CSPC) y que este material se une fuertemente a los dientes y, a continuacion, se transforma
gradualmente en hidroxiapatito sobre la superficie dental. Se estima que la alta afinidad del CSPC por la superficie den(]
tal subraya la superior remineralizacion y beneficios blanqueantes obtenidos.

Cuando se usa CS, su relacion de calcio a silice (Ca:Si) puede ser de desde 1:10 hasta 3:1. Preferiblemente, la
relacion Ca:Si es desde 1:5 hasta 2:1, mas preferiblemente desde 1:3 hasta 1:1, y lo mas preferiblemente es aproximall
damente de 1:2. EI CS puede comprender silicato monocalcico, silicato bicalcico, o silicato tricalcico. Se prefieren relal]
ciones altas de calcio a silice dado que dichas relaciones se estima que potencian la unién activa a la superficie dental y
la subsiguiente transformacién en hidroxiapatito; sin embargo, se prefieren relaciones bajas por facilidades de obtencion
del pH deseado (véase mas adelante).

A lo largo de la presente memoria descriptiva, deberia entenderse que las relaciones de calcio a silice (Ca:Si)
son relaciones de atomos.

Preferiblemente, la sal de calcio insoluble es un “biomaterial”, por el cual se entiende un material que es capaz
de unirse al tejido humano y/o animal. Se prefiere de manera especial que el biomaterial sea capaz de unirse al esmalte
dental y/o la dentina dental.

Las “sales de calcio insolubles” son insolubles en agua a las temperaturas que tipicamente se encuentra la
cavidad oral. Las sales de calcio insolubles tienen una solubilidad menor de 0,01 mol/l a 25°C.

Las sales de calcio insolubles adecuadas pueden estar en un estado cristalino o amorfo; preferiblemente estan
en un estado amorfo; mas preferiblemente estan en un estado mesoporoso, es decir, es un material que tiene poros con
diametros de desde 1 hasta 50 micrémetros. El silicato calcico mesoporoso es particularmente preferido y, en la presen(]
te memoria descriptiva, se abrevia como MCS.

En un aspecto de la invencion, el MCS esta presente con un tamafio de poro promedio (diametro) de preferi
blemente desde 0,4 hasta 4 nm, mas preferiblemente desde 0,4 hasta 3,5 nm, y lo mas preferiblemente desde 0,4 hasta
3 nm.

En otro aspecto de la invencidon, el MCS esta presente con un tamafio de poro promedio (diametro) de preferil |
blemente desde 2 hasta 4 nm, mas preferiblemente desde 2 hasta 3,5 nm, y lo mas preferiblemente desde 2 hasta 3
nm.

En un aspecto adicional de la invencién, el MCS esta presente con un tamafio de poro promedio (diametro) de
preferiblemente desde 1 hasta 2,7 nm, y mas preferiblemente desde 1,35 hasta 2,45 nm.

El tamarfio del poro puede medirse usando cualquier procedimiento 0 medio adecuado. Por ejemplo, el tamafio
del poro puede medirse usando técnicas de de porosimetria de mercurio o de absorcién de nitrégeno BET (particular(]
mente, técnicas de absorcion de nitrégeno BET).

Tipicamente, el contenido de la sal de calcio insoluble es desde 0,05 hasta 25%, particularmente desde 0,5
hasta 15%, y especialmente desde 2,5 hasta 10% en peso de todos los componentes de la formulacién del producto a
aplicar a los dientes. En términos de la composicién especifica de la cual esta forma una parte, la sal de calcio insoluble
esta presente tipicamente desde 0,1 hasta 50%, particularmente desde 1 hasta 30%, y especialmente desde 5 hasta
20% en peso.

Preferiblemente, la sal de calcio insoluble esta presente en una composicidon que esta substancialmente libre
de iones fosfato. Por el término “substancialmente libre”, los autores de la presente invencion quieren indicar que, con
relacion al peso de los iones calcio, la cantidad de iones fosfato es menor del 2,5%, particularmente menor del 1%, mas
particularmente menor del 0,1%, y especialmente menor del 0,01% en peso. Es posible preparar éxido de calcio-silice
conteniendo menos del 0,005% en peso de iones fosfato usando materiales de partida de alta pureza, por ejemplo,
usando nitruro calcico suministrado por China National Pharmaceutical Group Corporation (SINOPHARM), Beijing, el
cual tiene una pureza superior al 99%.

Preferiblemente, la sal de calcio insoluble esta presente en una composicidon que esta substancialmente libre
de iones fosfato. Por el término “substancialmente libre”, los autores de la presente invencion quieren indicar que, con
relacion al peso del calcio en la sal de calcio insoluble, la cantidad de iones fosfato es menor del 2,5%, particularmente
menor del 1%, mas particularmente menor del 0,1%, y especialmente menor del 0,01% en peso.

El silicato calcico adecuado para uso en la presente invencion puede prepararse mediante los procedimientos
descritos en nuestra Solicitud de Patente en tramitacién con la presente PCT/EP 2007/057556.
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La sal de calcio insoluble esta presente preferiblemente en una composicién que tiene un pH de desde 7 hasta
11, mas preferiblemente desde 8 hasta 10,5, y lo mas preferiblemente desde 9 hasta 10. Preferiblemente, dichas com[
posiciones comprenden un tamponamiento acido, tal como acido citrico. Dichos agentes hacen posible que la composil
cién sea formulada al pH deseado y son particularmente deseables a relaciones de Ca:Si altas, por ejemplo 1:1 y supel]
riores, y especialmente 2:1 y superiores.

La fuente de iones fosfato usada puede ser cualquier fuente capaz de suministrar iones fosfato a los dientes.
Preferiblemente, la fuente es una sal soluble en agua (véase méas adelante). Las sales solubles en agua adecuadas
incluyen fosfato trisédico, fosfato acido disédico, y fosfato diacido sddico.

Para evitar dudas, la fuente de iones fosfato se agrega a la cavidad oral conjuntamente con la sal de calcio
insoluble. Aunque la saliva presente de manera natural en la cavidad oral proporciona una fuente de iones fosfato, esta
saliva no deberia considerarse como una fuente de iones fosfato de acuerdo con la presente invencion.

La fuente de iones fosfato esta presente preferiblemente en una composiciéon a una concentraciéon de desde 1
mM hasta 100 mM, mas preferiblemente 5 mM a 50 mM, y lo mas preferible 10 mM a 40 mM.

Preferiblemente, la fuente de iones fosfato esta presente en una composicién que esta substancialmente libre
de iones calcio. Por el término “substancialmente libre”, los autores de la presente invencion quieren indicar que, con
relacion al peso de los iones fosfato, la cantidad de iones calcio es menor del 2,5%, particularmente menor del 1%, més
particularmente menor del 0,1%, y especialmente menor del 0,01% en peso.

La fuente de iones fosfato esta presente preferiblemente en una composicion que comprende una fuente de
iones fluoruro. La fuente puede ser, por ejemplo, fluoruro sédico o monofluorofosfato sédico. La proporciéon de iones
fluoruro presente puede ser desde 200 ppm hasta 10.000 ppm, preferiblemente desde 1.000 ppm hasta 4.000 ppm, y
mas preferiblemente desde 2.000 ppm hasta 3.000 ppm. Los iones fluoruro, particularmente en las concentraciones
preferidas, pueden ayudar a la reaccion entre la sal de calcio insoluble y los iones fosfato agregados procedentes de la
segunda composicion y presentes en la saliva.

La sal de calcio insoluble y la fuente de iones fosfato se mantienen tipicamente separadas una de otra al estar
contenidas en composiciones independientes. El suministro de estas composiciones diferentes a los dientes puede ser
secuencial o simultaneo. En ciertas realizaciones, por ejemplo pastas dentales de fase dual, las composiciones se sul]
ministran preferiblemente de manera simultanea.

Los medios de suministro pueden implicar un tubo dual que tiene un primer compartimento para una primera
composicién que comprende la sal de calcio insoluble y un segundo compartimento, independiente, para una segunda
composicién que comprende la fuente de iones fosfato. Tipicamente, un tubo dual de este tipo tiene uno de los compar(]
timentos rodeando al otro. Tipicamente, el tubo dual permite la co-extrusién de las dos composiciones.

Los medios de suministro pueden implicar un unico tubo que tiene la primera y segunda composiciones tal
como se han descrito anteriormente presentes como composiciones independientes dentro del mismo tubo. En dichas
realizaciones, la composiciones o fases se extruyen del tubo tal cual, denominandose a dicha extrusion “extrusion de
contacto™. En dichas realizaciones, una de las composiciones puede estar presente en forma de tiras dentro de la otra
composicion. En realizaciones preferidas, una de las composiciones esta presente en forma de un recubrimiento, que
rodea la otra composicién en el nlcleo. En realizaciones particularmente preferidas, la composicién del nicleo com(]
prende la sal de calcio insoluble y la composicion del recubrimiento comprende una fuente de iones fosfato.

Cuando dos composiciones estan presentes como composiciones independientes den-tro del mismo tubo, la
cantidad de agua dentro de cada una de las composiciones es, preferiblemente, menor del 35%, mas preferiblemente
menor del 30%, y lo mas preferiblemente menor del 25% en peso. En una realizacion especialmente preferida de este
tipo, la primera composicién tiene menos del 20% en peso de agua y la segunda composicion tiene menos del 25% en
peso en agua. Se ha encontrado que minimizando las cantidades de agua se reduce la interaccion prematura de la sal
de calcio y la fuente de iones fosfato.

En una realizacion preferida, el producto de acuerdo con la invencién comprende una composicién en gel.
Preferiblemente, dicha composicién en gel comprende la sal de calcio insoluble. En ciertas realizaciones, existen dos
composiciones en gel independientes, comprendiendo la primera la sal de calcio insoluble y comprendiendo la segunda
la fuente de iones fosfato. El tratamiento con composiciones en gel independientes implica, tipicamente, el mezclado de
las composiciones durante la aplicacion y el dejar la composicion mezclada en contacto con los dientes. Después de
dicha aplicacion, las composiciones mezcladas tipicamente se dejan sobre los dientes desde 10 minutos hasta 10 horas
y mas tipicamente desde 30 minutos hasta 8 horas. La aplicacion puede llevarse a cabo diariamente. Las composiciol
nes pueden aplicarse a partir de compartimentos independientes de un tubo de compartimento dual o a partir de fases
independientes de un producto contenido dentro de Unico envase, el cual tipicamente es un tubo.

En ciertas realizaciones, en particular aquellas que implican una composicion en gel, los medios de suministro
pueden implicar una cinta, en particular una cinta adhesiva, sobre la cual se aplica la sal de calcio insoluble y la fuente
de iones fosfato, antes de que la tira se coloque en contacto con los dientes. Usando estos medios de suministro, las
composiciones pueden mantenerse en contacto intimo con la superficie dental, facilitando una alta concentracién de sal
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de calcio y/o fuente de iones fosfato junto a la superficie dental. Usando estos medios de suministro, se pierde(n) mucho
menos de la composicion(es) en la saliva.

Las composiciones en gel implican el uso de un gel. Tipicamente, el gel comprende una matriz polimera, y mas
tipicamente es un hidrogel (véase mas adelante). Excluyendo cualquier cantidad de agua presente, la matriz polimera
esta presente tipicamente desde 1 hasta 25% en peso de la composicion(es) de la cual es una parte.

En el contexto de la presente invencion, un “gel” es un sistema coloidal en el cual una red porosa de nanoparti[]
culas interconectadas se extienden en el volumen de un medio liquido; en general, los geles son materiales tipo jalea,
aparentemente solidos. Tanto por peso como por volumen, los geles son en su mayor parte liquidos en cuanto a su
composicion y, en consecuencia, muestran densidades similares a los liquidos; sin embargo, tienen la coherencia es(]
tructural de un sélido.

El material de la matriz polimera puede ser un hidrogel, el cual, en el contexto de la presente invencién, es una
red polimera insoluble que contiene una fase acuosa absorbida. Tipicamente, la red polimera esta reticulada. TipicalJ
mente, el contenido de otros componentes liquidos en la composicién(es) que comprende el hidrogel no es mayor del
10% en peso. Tipicamente, el contenido en agua en la composicidon(es) que comprende un hidrogel es desde 80 hasta
99%.

Los mondmeros usados para preparar hidrogeles pueden seleccionarse entre alcohol vinilico y acrilato, en
particular acrilato sodico. Igualmente, pueden usarse otros mondémeros que comprenden una abundancia de grupos
hidrofilos.

Los hidrogeles preferidos comprenden un polisacarido, poliacrilamida, o acido poliacrilico.

Los polisacaridos adecuados pueden ser polisacaridos de almacenamiento, tal como almidén o glucégeno, o
polisacaridos estructurales, tales como celulosa o quitina.

Los polisacaridos adecuados pueden incluir unidades sacéaridas seleccionadas entre uno o méas de los siguien(’
tes: isomaltosa, glucosa, fructosa, galactosa, xilosa, mannosa, sorbosa, arabinosa, ramnosa, fucosa, maltosa, sacarosa,
lactosa, maltulosa, ribosa, lixosa, alosa, altrosa, gulosa, idosa, talosa, trehalosa, nigerosa, kojibiosa, y lactulosa.

Los hidrogeles preferidos comprenden uno o mas polisacaridos seleccionados entre el grupo constituido por:
goma de tamarindo, goma guar, goma de la falsa acacia, Tara, heno griego, Aloe, Chia, semilla de lino, semilla de Psy(]
llium, semilla de membrillo, xantano, gellano, welano, ramsano, dextrano, curdlano, pullulano, escleroglucano, esquizofil
lano, quitina, hidroxialquil celulosa, arabinano, arabinano des-ramificado, arabinoxilano, galactano, galactano péctico,
galactomannano, glucomannano, liquenano, mannano, paquimano, ramnogalacturonano, goma arabiga, agar, alginatos,
carrageenano, quitosano, clavano, 4cido hialurénico, heparina, inulina, celodextrinas, celulosa, y derivados de celulosa.

Los hidrogeles particularmente preferidos comprenden polisacaridos seleccionados entre el grupo constituido
por: alginato sédico, alginato de hidroxiprolilo, goma carrageenano, goma guar, goma karaya, quitosano, pectina, y
almidon.

Otros componentes formadores de hidrogel preferidos son los polimeros Carbopol, los cuales se encuentran
comercialmente disponibles de Noveon.

Las composiciones usadas de acuerdo con la invencién pueden comprender igualmente otros ingredientes que
son comunes en la técnica, tales como:

- agentes antimicrobianos, por ejemplo, Tricosan, clorhexidina, sales de cobre, cinc y estannosas tales como ci-
trato de cinc, sulfato de cinc, glicinato de cinc, citrato de cinc y sodio y pirofosfato estannoso, extracto de sanguinaria,
metronidazol, compuestos de amonio cuaternario, tal como cloruro de cetilpiridinio; bis-guanidas, tal como digluconato
de clorhexidina, hexetidina, octenidina, alexidina; y compuestos bisfendlicos halogenados, tal como 2,2’-metilenobis-(411
cloro-6-bromofenol);

- agentes anti-inflamatorios tales como ibuprofeno, flurbiprofeno, aspirina, indometacina, etc.;

- agentes anti-caries tales como trimetafosfato sédico y caseina;

- tampones de la placa tales como urea, lactato calcico, glicerofosfato calcico y poliacrilatos de estroncio;
- vitaminas tales como Vitaminas A, C y E;

- extractos de plantas;

- agentes des-sensibilizantes, por ejemplo, citrato potasico, cloruro potasico, tartrato potésico, bicarbonato
potasico, oxalato potésico, y nitrato potésico;
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- agentes anti-calculos, por ejemplo, pirofosfatos de metales alcalinos, polimeros que contienen hipofosfito, fos[]
focitratos y fosfonatos organicos, etc.;

- biomoléculas, por ejemplo, bacteriocinas, anticuerpos, enzimas, etc.;
- aromas, por ejemplo, aceites de menta piperita y de menta spicata;

- materiales proteinaceos, tal como colageno;

- conservantes;

- agentes opacificantes;

- agentes colorantes;

- agentes de ajuste del pH;

- agentes edulcorantes;

- vehiculos aceptables farmacéuticamente, por ejemplo, almidén, sacarosa, agua o sistemas de agua/alcohol,
etc,;

- tensioactivos, tales como tensioactivos aniénicos, no iénicos, catidnicos y zwiteridnicos o anféteros;

- materiales abrasivos en particulas, tales como silices, aliminas, carbonatos calcicos, fosfatos dicalcicos, pirol]
fosfatos calcicos, hidroxiapatitos, trimetafosfatos, hexametafosfatos insolubles, etc., incluyendo materiales abrasivos en
particulas aglomerados, usualmente en cantidades entre 3 y 60% en peso de la composicidn para el cuidado oral;

- humectantes, tales como glicerol, sorbitol, propilenoglicol, xilitol, lactitol, etc.;

- aglomerantes y espesantes, tales como carboximetilcelulosa sddica, goma xantano, goma arabiga, etc., asi
como polimeros sintéticos, tales como poliacrilatos y polimeros de carboxivinilo tal como Carbopol®;

- compuestos polimeros que pueden potenciar el suministro de ingredientes activos, tales como agentes anti
microbianos pueden también incluirse. Los ejemplos de dichos polimeros son copolimeros de polivinilmetiléter con anhilJ
drido maléico y otros polimeros potenciadores del suministro similares, por ejemplo, los descritos en el Documento DE[J
A-3.942.643 (Colgate);

- tampones y sales para tamponar el pH y la concentracion iénica de la composicion para el cuidado oral; y

- otros ingredientes opcionales que pueden incluirse son, por ejemplo, agentes de blanqueo tales como com(]
puestos peroxi, por ejemplo, peroxidifosfato potasico, sistemas efervescentes tales como sistemas de bicarbonato sodil]
co/acido citrico, sistemas de cambio de color, etc.

Sumairio de las Figuras

Fig. 1. Imagen por microscopia electrénica de barrido (SEM) de la morfologia de la superficie del esmalte den(]
tal humano de (a) antes del tratamiento y (b) después del tratamiento durante dos semanas con gel de MCS en saliva
que contiene fosfato en un tratamiento ciclico de 8 horas/dia.

Fig. 2. Imagen por SEM de una vista en seccion transversal de los dientes tratados. Sobre el esmalte dental
original (area izquierda) se ha formado una capa fina de 5 micrometros de espesor (area brillante derecha).

Fig. 3. Andlisis elemental por rayos X de energia dispersiva (EDX) de Ca y P escaneado (izquierda a derecha)
a través de la linea oscura indicada sobre la imagen de la seccidn transversal por SEM de la Fig. 2. Las “distancias”
indicadas son distancias en micrémetros.

Fig. 4. Espectro Raman de la superficie dental antes y después del tratamiento con gel de MCS en la presencia
de una composicion que contiene fosfato.

Fig. 5a. Imagen por SEM de una superficie dental antes del “ataque” con acido fosforico.
Fig. 5b. Imagen por SEM de una superficie dental después del ataque con acido fosférico.
Fig. 6a. Espectro Raman de la superficie dental atacada con acido fosférico.

Fig. 6b. Espectro Raman de la superficie dental atacada con acido fosférico después del tratamiento con la
composicion de gel de MCS y composicion que contiene fosfato durante una semana.

Fig. 7. Imagen por SEM de materia prima de didxido de titanio usada en los Ejemplos 14 y 15.
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Fig. 8. Imagen por SEM de disco de HAP tratado con el Ejemplo 14.
Fig. 9. Espectro de energia dispersiva (EDS) de disco de HAP tratado con el Ejemplo 14.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la invencién, sin limitarla a ellos. Salvo que se establezca lo contralJ
rio, los porcentajes y partes son en peso.

Ejemplos

Etapa | - Preparacién de composiciones de gel que comprenden MCS

Se formaron suspensiones homogéneas de polvo fino de MCS (Ca:Si = 1:2) en agua destilada dentro de un
intervalo de concentraciones de desde aproximadamente 0,5% hasta 5%, tal como se indica en la tabla 1, usando ultra-
sonidos. A continuacion, se agregaron particulas de gel de alginato sédico con agitacion vigorosa. Después de aproxi
madamente 5 a 15 minutos, se obtuvieron suspensiones de gel blanco uniformes. Los pH de las suspensiones de gel se
midieron e igualmente se indican en la Tabla 1.

Tabla 1: Composiciones de MCS

1 2 3 4

Polvode MSC (g) | 0,56 | 1,5 3 5

Agua (g) 100 | 100 | 100 | 100
Alginato sédico (g) 5 5 5 5
pH 9,32 | 9,72 | 9,76 | 10,03

Se prepararon composiciones adicionales tal como se ha descrito anteriormente con alginato sédico presente a
19,1509,y 3g. La viscosidad de la composicion resultante se encontré que era funcién de la proporcion de alginato,
siendo mayor a las concentraciones mas altas de alginato.

Etapa Il — Aplicacién de las composiciones de gel que comprenden MCS

Se limpiaron dientes humanos extraidos usando alcohol al 75% y se cepillaron usando pasta dental para elimil]
nar las bacterias y restos de la superficie. La composiciéon designada como 4 en la Tabla 1 se pintd uniformemente sol
bre los dientes a una proporcién de 1,0 g por cada seis dientes. A continuacion, los dientes se sumergieron en saliva
humana a 37°C. Después de ocho horas, el gel se elimin6 por lavado con agua corriente y los dientes se sumergieron
nuevamente en la saliva a 37°C durante el resto del dia. Este tratamiento se continu6 durante dos semanas.

La saliva humana usada se recolect6é a partir de muchos sujetos. Su concentracion en calcio varié desde 23
hasta 60 ppm y su concentracion en fosforo (presente como iones fosfato) varié desde 124 hasta 154 ppm.

La morfologia de la superficie de los dientes se investigé usando SEM antes y después del tratamiento. La
Figura 1(a) representa el aspecto antes del tratamiento y la Figura 1(b) representa el aspecto después del tratamiento.
Puede observarse que antes del tratamiento la superficie es lisa y después del tratamiento han crecido ciertas nuevas
estructuras cristalinas a partir de la superficie lisa original. Con una ampliaciéon de 10.000, puede observarse claramente
estructuras cristalinas menudas, que miden aproximadamente 100 nm.

Con el fin de cuantificar la cantidad de hidroxiapatito recién formado, las muestras de dientes antes y después
del tratamiento se seccionaron y pulieron para ser examinadas mediante SEM. En la Figura 2 se muestra el resultado.
Puede observarse claramente que se ha-bia formado una capa de recubrimiento fina sobre la parte superior del esmalte
original. El espesor de la capa varia desde 2 hasta 10 micrémetros, pero parece tener una relacién positiva con la rugoJ
sidad de la superficie del diente. De acuerdo con ello, pareceria que el tratamiento se orienta hacia aquellos dientes que
mas necesitan ser reparados.

La naturaleza quimica del nuevo material cristalino producido por el tratamiento se investig6 mediante andlisis
elemental con EDX (véase Figura 3) y espectroscopia Raman (véase Figura 4). La Figura 3 muestra que el contenido de
calcio y fésforo en el hidroxiapatito recién formado es muy similar al del esmalte dental original de debajo. La Figura 4
indica que la naturaleza quimica del fosfato presente en el hidroxiapatito recién formado es esencialmente la misma que
la de los dientes no tratados, lo que sugiere firmemente que Unicamente se ha agregado a los dientes hidroxiapatito
“natural’”.

Ensayo de dureza usando nano-indentacién

En este experimento, se investigaron las propiedades mecanicas de la capa de esmalte regenerada. La robus(]
tez mecanica es de crucial importancia para la estabilidad a largo plazo del esmalte y es esencial para el mantenimiento
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de los dientes durante la masticacion y comida de alimentos. Es de desear que el esmalte tenga un alto grado de dureza
mecanica.

Usando los mismos procedimientos tal como se han descrito en la “Etapa II” (véase mas arriba), en primer
lugar las muestras de diente humano se lavaron y, a continuacion, se trataron con la Composicién 5 y saliva que conten(]
ia fosfato sobre una base diaria durante dos semanas. Sin embargo, en esta ocasién, se introdujo una etapa adicional:
después de las ocho horas de inmersion de los dientes pintados en saliva, los dientes se cepillaron durante un minuto
con una pasta dental que contenia creta. A continuacion, se volvieron a sumergir en saliva como en el procedimiento de
la “Etapa II” descrito anteriormente.

Se uso el estado de la técnica sobre la instrumentacion por nano-indentacion para medir la dureza de la pelicul]
la fina de pelicula recién depositada de hidroxiapatito sobre la superficie de los dientes. Se midieron tres muestras de
dientes tratados y, sobre cada muestra, se hicieron nueve indentaciones. Tal como se muestra en la Tabla 3, la dureza
de la capa remineralizada esta dentro del intervalo de 5,4 a 5,7 GPa. Esto esta muy cerca de la dureza de la superficie
del esmalte original, tal como se muestra en la Tabla 3. Otro parametro mecanico importante es el médulo de Young, un
valor basico para la elasticidad de un material. Cuanto mayor sea el valor, mas rigido es el material. Es deseable que la
capa de remineralizacidon sea similar a la del esmalte natural. A partir de los resultados indicados en la Tabla 2, resulta
evidente que la pelicula remineralizada tiene propiedades mecanicas similares a las del esmalte original.

Tabla 2: Propiedades mecanicas de dientes antes y después del tratamiento

Dureza (GPa) | Médulo de Young (GPa)

Antes del tratamiento (valores de la literatura) 5,0-6,0 95-120
Después de formacion de la nueva capa de 5,4-5,7 111-121
esmalte

Regeneracion de los dientes dafados

Con el fin de imitar la desmineralizacién de los dientes por muchos tipos de zumos de frutos acidos, se atacal
ron dientes humanos usando acido fosfdrico al 37% en peso durante un minuto. Mediante SEM se tomaron imagenes de
los dientes originales y los dientes atacados con acido fosférico. La Figura 5a representa una superficie dental antes del
ataque y la Figura 5b representa una superficie dental después del ataque. Mediante tratamiento con la Composicion 5
(descrita mas adelante) y saliva que contenia fosfato de la misma manera descrita anteriormente, se encontré posible
curar el ataque causado por el acido fosférico en una semana.

Composicion 5: MCS en polvo (0,5 g) agregado a agua (10 g) y dispersado tal como se ha descrito anterior(]
mente y, a continuacién, se agreg6 alginato soédico (0,3 g) con agitacion vigorosa. Después de aproximadamente diez
minutos de agitacion, se formé un gel uniforme.

Se encontré que las muestras tratadas habian desarrollado un espesor significativo de una nueva capa. La
capa recién formada se caracterizé mediante espectroscopia Raman. La Figura 6a es el espectro Raman de una super(]
ficie dental antes del tratamiento y la Figura 6b es el espectro Raman de una superficie dental después del tratamiento.
La Tabla 3 indica la posicion de los picos principales antes y después del tratamiento. Existe un pico a 961,42 cm” que
corresponde a la banda de fosfato principal. La muestra de después del tratamiento dio un espectro Raman esenciallJ
mente idéntico al de la muestra de antes del tratamiento, incluyendo la localizacién de la banda de fosfato a 961,42 cm
' Esto implica que el material agregado es idéntico al del originalmente presente y es un resultado algo sorprendente.

Tabla 3: Posiciones de los picos Raman de esmalte dental humano antes y después del tratamiento

Banda | Posicion antes del tratamiento | Posicion después del tratamiento
v1 PO’ 961 961

v2 PO,° 445 444

v3 PO, 1072 1069

v4 PO’ 579 579

Las bandas Raman v4, vz, v3 y V4, son caracteristicas de la cristalinidad/perfeccion de la red del cristal de apatil]
to.



10

15

20

25

30

ES 2357991 T3

Ejemplo 6: Producto en gel de fase dual

Se prepar6 un producto que comprendia dos composiciones en gel: Gel | y Gal Il. En la Tabla 4 se muestran
los detalles. Dentro del Gel | se incorporé polvo de MSC tal como se ha descrito anteriormente bajo la designacién de
“Etapa I”, mediante el procedimiento descrito bajo la designacion “Etapa I”. El Gel Il se preparé agregando alginato sodil |
co a una solucién de tampodn de fosfato y fluoruro sédico.

Tabla 4: Producto en gel de fase dual

Polvos de MCS (% en peso) | Polvos de alginato (% en peso) | Fosfato (mM) | Fluoruro (mM)

Gel | 5 3 0 0

Gel Il 0 3 25 25

El producto se aplicé mezclando pesos iguales de Gel | y Gel Il y pintando la mezcla (peso total 2 g) sobre seis
dientes usando un copo de algodon. Los dientes tratados se sumergieron en saliva humana (15 ml) durante una hora, a
37°C, con agitacion suave. Después de este tiempo, los dientes se lavaron y limpiaron usando un copo de algodén para
eliminar todo el gel remanente. A continuacioén, se introdujeron en saliva reciente durante otras dos horas. Este procel]
dimiento se llevé a cabo dos veces al dia durante dos semanas, proporcionando un total de 28 tratamientos.

En un experimento adicional, el Ejemplo 6 tal como se ha descrito anteriormente (es decir, una mezcla 1:1 en
peso de Gel | y Gel Il) se aplicd a una cinta de plastico adhesiva. A continuacion, la cinta se enrollé alrededor de cada
diente y los dientes enrollados se sumergieron en saliva durante ocho horas. La dosificacién aplicada fue de 2 g de la
mezcla de Gel | y Gel Il por cada 6 dientes. Después de este tiempo, los dientes se lavaron con agua y, a continuacion,
se introdujeron en saliva reciente. Este procedimiento se repitié durante dos semanas, incluyendo un cepillado del dien(]
te cada dia para simular el uso en la vida real.

Los efectos de los tratamientos anteriores con el Ejemplo 6, con respecto al blanqueamiento del diente, se
investigaron conjuntamente con un tratamiento de “control” que implica el cepillado del diente (una vez al dia) y tratal]
miento con saliva Unicamente.

El efecto blanqueante se midio usando un Minolta Chromammeter CR-321 (3 mm de apertura, 45/0) para medir
cuantitativamente el valor L’ y b de cada diente antes y después del tratamiento. L representa la intensidad de luz total
que es reflejada a partir de la superficie de ensayo y b* representa la contribucion de la luz procedente del amarillo-azul.
El blanqueamiento del diente se indica mediante un incremento en la intensidad de luz reflejada (L) y una disminucion
en el “amarilleamiento” (b) En la Tabla 5 se muestran los resultados. Los cambios de color promedio después de dos
semanas de tratamiento estan expresados como AL y Ab’. Se observaron buenos efectos blanqueantes con ambos
tratamientos de acuerdo con la invencion.

Tabla 5: Efecto blangueante después de tratamiento con el Ejemplo 6

Aplicacién AL Ab
Tratamientos Pintura 1,88 | -1,08
Tira 4,99 | -2,24
Control Saliva unicamente | 0,57 | -0,91

Ejemplos 7-9: Productos de pasta dental de fase dual

Tabla 6: Detalles de la composiciéon

Componente Primera composicion Segunda composicion
7 8 9 A
Silicato calcico 30 | 20 | 10 - -
FGNC' 10 | 20 | 30 | 40 -
NaH;PO4 - - - - 6,4
NaszPO4 - - - - 7,6

10
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Tabla 6: Detalles de la composicién (Cont.)

Sorbitol (acuoso al 70%) 20 20 20 20 64
PEG 1500 - - - - 2
Silice abrasiva - - - - 9
Silice para espesamiento - - - - 4.8
SLS? 13,5 | 13,5 | 1356 | 13,5 -
scMmc’ 02 [ 02| 02] 02 0,5
Aroma 1 1 1 1 1
Sacarina 0,3 03 |03 ]| 03 0,3
Agua y cantidades menores” 25 25 25 25 44
1. Creta natural molida fina.
2. Carboximetilcelulosa sédica.
3. Laurilsulfato sodico.
4. 0,25% de nitrato potasico, 0,05% de formaldehido, y 0,15% de Triclosan en cada “Primera composicion”.

Con referencia a la Tabla 6:

Ejemplo 7: Mezcla 1:1 en peso de la Primera composicién 7 y la Segunda composicion;
5 Ejemplo 8: Mezcla 1:1 en peso de la Primera composicién 8 y la Segunda composicion;

Ejemplo 9: Mezcla 1:1 en peso de la Primera composicién 9 y la Segunda composicion;

Ejemplo A: Mezcla 1:1 en peso de la Primera composicién A y la Segunda composicion.

Estos ejemplos se usaron para tratar bloques de esmalte dental pulidos. El tratamiento implico el cepillado con

una suspension de la pasta dental de fase dual en agua (1 parte de pasta dental en 2 partes de agua) durante 3 minul(]

10 tos, seguido de incubacion de los bloques en saliva durante 2 horas a 37°C. Este procedimiento se realizé dos veces al
dia durante un periodo de cuatro semanas. Se us6 una pasta dental “blanqueante” como un control, al igual que agua.

El color de los bloques de esmalte dental se monitorizé usando un Chrgmameter, tal como se ha descrito antell
riormente. Los resultados finales se indican en la Tabla 7, en la cual AL y AW representan los cambios en “luminosil]
dad” y “blancura” antes y después del tratamiento. “W” es una “medida de blancura” calculada como:

15 W =100 -V{(100 - L'} + a** + b*%}

Tabla 7: Resultados de blangueamiento después del uso de productos de pastas dentales de fase dual

Ejemplo usado AL | AW
7 2,32 | 1,91
A 1,21 | 1,09

Pasta dental de control | 0,73 | 0,36

Agua de control 0,56 | 0,21

Estos resultados indican que el Ejemplo 7 proporciona “luminosidad” y “blanqueamiento” superiores en comparl
racion con los controles.

20 El valor L de uso del Ejemplo 7 se encontré que aumentaba con el tiempo. Este resultado se ilustra por los
valores de la Tabla 8.

11
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Tabla 8: Efecto de la duracion del tratamiento

Tratamiento (semanas) 0 1 2 3 4

L* 63,52 | 64,82 | 65,37 | 65,85 | 65,84

Igualmente, se investigo el efecto de los tratamientos sobre la dureza de los bloques de esmalte dental pulidos.

Esto se realizd6 midiendo la dureza Knoop usando una maquina de ensayo de dureza HM-122 (de Mitutoyo, Japon).

5 Para cada tratamiento se midieron 10 muestras y para cada muestra se realizaron 5 indentaciones. Los resultados mosl(]

trados en la Tabla 9 ilustran que los Ejemplos 8 y 9 conducen a un incremento significativo (p<0,05) en la dureza del
esmalte.

Tabla 9: Resultados de dureza después del uso de productos de pastas dentales de fase dual

Ejemplo usado Dureza (GPa)

Antes | Después

8 266 318
9 276 333
A 281 271

Pasta dental de control 274 287

Agua de control 296 283
10
Igualmente, se investigd el efecto de los tratamientos sobre la rugosidad de los bloques de esmalte dental
pulidos. Esto se realizé usando un medidor de perfiles de superficies (SV 2000 de Mitutoyo, Japén). Para cada tratal]
miento se midieron 10 muestras. Los resultados mostrados en la Tabla 10 ilustran que los Ejemplos 8 y 9 conducen a
una disminucién significativa en la rugosidad del esmalte, es decir, un incremento significativo en la lisura y brillo.
15 Tabla 10: Efecto de los tratamientos sobre la rugosidad del esmalte
Ejemplo usado Cambio de rugosidad (%)
8 -10,9
9 -10,2
A +5,2
Pasta dental de control +20
Agua de control -2,2

En un estudio independiente, se examiné el efecto de los tratamientos sobre la blancura de los dientes enteros.
El procedimiento experimental fue esencialmente el mismo que el descrito con respecto a los bloques de esmalte dental
pulidos (descrito anteriormente), siendo la unica diferencia el uso de de dientes enteros. Los resultados mostrados en la

20 Tabla 11 ilustran la eficacia superior del Ejemplo 7 en comparacion con una pasta dental blanqueante convencional.

Tabla 11: Resultados de blangueamiento sobre dientes enteros

Ejemplo usado AL Ab AW

7 1,76 | -0,77 | 1,88

Pasta dental de control | 0,20 | -0,28 | 0,26
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Ejemplo 10: Producto de pasta dental de fase dual

Las dos composiciones detalladas en la Tabla 12 se destinaron para uso en una relaciéon 1:1 en peso. Estas
composiciones son adecuadas para extrusién como composiciones/fases independientes procedentes de dentro del
mismo compartimento del mismo tubo, por ejemplo, con la primera composicion formando un nuicleo y la segunda com(]
posicion formando un recubrimiento a su alrededor. La cantidad de agua en las composiciones de este Ejemplo es partil |
cularmente baja.

Tabla 12: Pasta dental de fase dual para extrusién por contacto

Componente Primera composicion | Segunda composicién
Silicato calcico 20 -
Na;HPO4 - 10
Sorbitol (acuoso al 70%) 48 61
PEG 1500 2 2
Silice abrasiva 9 9
Silice para espesamiento 8,5 7,5
SLS 6,6 6,6
SCMC 0,6 0,6
Aroma 1,3 1,3
Sacarina 0,2 0,2
Agua y cantidades menores 3,8 1,8
*2 ppm de pigmento azul en la “Primera composicion”

Ejemplos 11-13: Producto en pasta de fase dual

Los Ejemplos siguientes fueron mezclas 50:50 en peso de la “Primera” composicién indicada en la Tabla 13 y
de cada una de las “Segundas” composiciones detalladas en la Tabla 13. De acuerdo con ello:

Ejemplo 11: Primera composicion + Segunda composicion B;
Ejemplo 12: Primera composicién + Segunda composicion C;

Ejemplo 13: Primera composicién + Segunda composicion D.

Tabla 13
Componente Primera composicion | Segunda composicion
B Cc D
Silicato calcico 20 - - -
NaHzPO4 - 10 10 10
Sorbitol (acuoso al 70%) 60 60 60 60
PEG 1500 2 2 2 2
Silice abrasiva 2 8 8 8
Silice para espesamiento 8 6 6 6
SLS 3 3 3 3
SCMC 0,4 0,8 0,8 0,8

13
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Aroma 1 - - -
Tabla 13 (Cont.)
Sacarina 0,1 0,1 0,1 0,1
Diéxido de titanio - 5 2 -
Oxido de cinc - - - 2
Agua 3,5 5,1 8,1 8,1

Los Ejemplos 11, 12, y 13 se usaron para tratar discos de hidroxiapatito (n = 6-8) durante 30 minutos

al dia durante un periodo de 4 semanas. Después del tratamiento de 30 minutos, cada dia, los discos se sumergieron

5 en fluido oral simulado. El color de los discos de hidroxiapatito se monitorizé usando un Chromameter, tal como se ha
descrito anteriormente. Al final de la Tabla 14 se indican los resultados finales.

Tabla 14
Componente (proporciones tal como se aplicaron) Ejemplo
11 12 13
Silicato calcico 10 10 10
Didxido de titanio 2,5 1 -
Otros componentes Hasta 100 | Hasta 100 | Hasta 100

AL 1,51 1,06 2,59

Ab -7,63 -2,12 -0,79

Estos resultados ilustran los excelentes beneficios blanqueantes que pueden obtenerse mediante el uso de la

10 presente invencion.
Ejemplos 14-15 y Ejemplo Comparativo H
Estos Ejemplos fueron mezclas 50:50 en peso de una “Primera” composicion y una “Segunda” composicion
procedentes de la Tabla 15. De acuerdo con ello:
Ejemplo 14: Primera composicion E + Segunda composicion 14;
15 Ejemplo 15: Primera composicion F + Segunda composicion 15;
Ejemplo G: Primera composicion E + Segunda composicion G.
Tabla 15
Componente Primera composicion Segunda composicién
E F 14 15 G
Silicato calcico 30 20 - - -
Tabla 15 (Cont.)
Fosfato potasico (solucion acuosa 1 M) - - 95 98 100
FGNC 10 20 - - -
Sorbitol (acuoso al 70%) 40 40 - - -
SLS 4 4 - - -
SCMC 0,5 0,5 - - -
Dioxido de titanio - - 5 2 -

14
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Agua 15,5 15,5 -

Los Ejemplos 14, 15, y Ejemplo Comparativo G se usaron para tratar discos de hidroxiapatito pulidos que habl(]
ian sido manchados con té negro y café durante 2-4 semanas a 37°C y, a continuacion, cepillados con agua. El tratal |
miento comprendié mezclar las composiciones y, a continuacion, pintarlas sobre la superficie de los discos manchados
(n = 5). El tratamiento se dej6 durante 30 minutos cada dia, durante un periodo de 2 semanas. Después del tratamiento
de 30 minutos, cada dia, los discos se lavaron con agua y, a continuacion, se sumergieron en fluido oral simulado.
Igualmente, los discos se cepillaron cada dia, para simular el uso en la vida real.

El diéxido de titanio usado tenia un tamafo de particula promedio de aproximadamente 255 nm; en la Figura 7
se muestra una imagen por SEM del material. En la Figura 8 se muestra una imagen por SEM de la superficie de un
disco de hidroxiapatito tratado con el Ejemplo 14. Puede observarse que el dioxido de titanio ha sido embebido en la
capa de hidroxiapatito recién formada y que esta ha mantenido su morfologia. La Figura 9 es un espectro por EDS de la
superficie del disco tratado y muestra picos de titanio especificos (indicados por flechas hacia abajo), lo cual prueba
adicionalmente la incorporacién del agente blanqueante dentro de la superficie de hidroxiapatito.

El color de los discos de hidroxiapatito se monitorizé usando un Chromameter, tal como se ha descrito ante!
riormente. Los resultados finales estan indicados en la parte inferior de la Tabla 16.

Tabla 16
Componente (proporciones tal como se aplicaron) Ejemplo

14 15 G

Silicato calcico 15 10 15

Di6xido de titanio 2,5 1 -
Fosfato potasico 0,5M 0,5M 0,5M

Tabla 16 (Cont.)
Otros componentes Hasta 100 Hasta 100 Hasta 100

AL 3,15 1,06 1,03
Ab -3,03 -2,12 -0,59

Estos resultados ilustran adicionalmente los excelentes beneficios blanqueantes que pueden obtenerse mel
diante el uso de la presente invencién.

15
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REIVINDICACIONES

1. Un producto para el cuidado oral que comprende una sal de calcio insoluble, que tiene una solubilidad en
agua menor de 0,01 mol/l a 25°C, una fuente de iones fosfato, y un agente blanqueante insoluble para deposicién sobre
los dientes, que tiene una solubilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C, caracterizado porque la sal de calcio insolul]
ble, y la fuente de iones fosfato estan fisicamente separadas antes del uso del producto.

2. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende silicato calcico.

3. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el silicato calcico tiene una re(J
lacion Ca:Si de desde 1:3 hasta 3:1.

4. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el silicato célcico es mesopo(]
roso.

5. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el silicato calcico mesoporoso
tiene un tamano de poro promedio (diametro) de desde 0,4 hasta 4 nm.

6. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que la sal de
calcio insoluble esta presente desde 0,5 hasta 15% en peso del producto tal como ha de aplicarse.

7. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que com[]
prende una composicion que tiene un pH de desde 8,5 hasta 10.

8. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la
fuente de iones fosfato es una sal soluble en agua.

9. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que com(]
prende una composicion en gel.

10. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que com(]
prende unos medios de suministro que implican un tubo dual que tiene un primer compartimento para una composicion
que comprende la sal de calcio insoluble y un segundo compartimento, independiente, para una composicién que com(]
prende la fuente de iones fosfato.

11. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que com(]
prende unos medios de suministro que implican una cinta, en particular, una cinta adhesiva, sobre la cual se aplica la sal
de calcio insoluble y la fuente de iones fosfato, antes de colocar la tira en contacto con los dientes.

12. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende
unos medios de suministro que implican un unico tubo que tiene una primera composicién que comprende la sal de
calcio insoluble y una segunda composicion, independiente, que comprende la fuente de iones fosfato, estando presen(]
tes ambas composiciones dentro del mismo tubo.

13. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la cantidad de agua dentro
de cada composicion es menor del 30% en peso.

14. Un producto para el cuidado oral de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que la primera composicion tiel
ne menos del 20% en peso de agua y la segunda composicion tiene menos del 25% en peso de agua.

15. Un procedimiento de suministro de un agente blanqueante insoluble que tiene una solubilidad en agua me(’
nor de 0,01 mol/l a 25°C a los dientes, comprendiendo dicho procedimiento la aplicacion del agente blanqueante insolu(’]
ble en combinacion con una sal de calcio insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,1 mol/l a 25°C y una
fuente de iones fosfato, caracterizado porque la sal de calcio insoluble y la fuente de iones fosfato se aplican a partir de
composiciones fisicamente separadas.

16. Un producto de acuerdo con la reivindicacion 1, para uso como un medicamento.

17. El uso de:

1. una sal de calcio insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,01 mol/l a 25°C;
2. una fuente fisicamente independiente de iones fosfato; y

3. un agente blanqueante insoluble que tiene una solubilidad en agua menor de 0,1 mol/l a 25°C para deposil]
cion sobre los dientes, para mejorar la blancura del diente.
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Fig.3.
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Fig.4.
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Fig.5(a).
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Fig.6(a).
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Fig.7.
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