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ES 2410354 T3

DESCRIPCION
Pelicula dental autoadhesiva.

La presente invencion se refiere a preparaciones en forma de pelicula que se adhieren a los dientes, las encias o la
mucosa bucal y que son apropiadas para un tratamiento cosmético o medicinal de los dientes, en particular de los
cuellos dentales y de las encias. Ademas, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de
preparaciones en forma de pelicula de este tipo.

Productos para la limpieza de la boca y el suministro de principios activos en forma de pastas, cremas o soluciones
de enjuague bucal son conocidos y estan en el mercado desde hace tiempo. Estos productos incluyen pastas de
dientes y cremas que limpian, protegen de la caries, insensibilizan y blanquean. Ademas son conocidos cremas,
geles y pomadas que son empleados en la zona de la boca para el tratamiento de enfermedades y molestias
locales, como por ejemplo medios antiinflamatorios, analgésicos y/o tonicos.

Desde hace algunos afios estan también disponibles en el mercado formas de aplicacion orales en forma de
pelicula, superficie o tira con las que se persiguen objetivos cosméticos o terapéuticos. Entre estas formas de
aplicacion se encuentran, por ejemplo, Listerine Pocket-Paks® de la empresa Pfizer o “Zahn-weiss-streifen” de la
empresa Procter & Gamble. Las formas de aplicacion de este tipo se basan por regla general en peliculas
compuestas de polimeros solubles en agua que al aplicarse se desintegran relativamente rapido y por tanto no son
adecuadas para un tratamiento de larga duracion.

Ademas son conocidos productos formados por varias capas, como por ejemplo los dados a conocer en el
documento US 6, 582, 708, en los que sin embargo solo una capa es flexible y que con un espesor total de hasta 3
mm son percibidos como molestos y desagradables en la boca.

El documento KR2003059552 da a conocer una pelicula adhesiva de blanqueo dental en la que los medios
blanqueantes estan dispersos en un polimero. El polimero puede ser entre otros un copolimero de metil vinil éter y
anhidrido maleico.

En las recetas y procedimientos empleados en la fabricacion de las formas de aplicacion en forma de pelicula
conocidas se parte principalmente de agua o soluciones de polimeros alcohdlicos que contienen agua. En ellas es
desfavorable que una formulacién completamente disuelta de principios activos lipéfilos dificilmente solubles en
agua o sensibles al agua es posible de forma solo muy limitada.

El objeto de la presente invencion es, por tanto, proporcionar un material en forma de pelicula de una o varias capas,
soluble en agua o que se hinche al menos parcialmente en el agua, que se adhiera bien a los dientes, las encias o la
mucosa bucal, sea adecuado como soporte de principios activos y no se desintegre en pocos segundos. En
particular debe ser proporcionado un material en forma de pelicula de este tipo con el que puedan ser administrados
principios activos insolubles en agua o sensibles al agua.

El objeto se lleva a cabo por la provisién de una preparacion adhesiva en forma de pelicula de una o varias capas
que contiene al menos un copolimero de poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) y al menos un copolimero de acetato
de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos, asi como al menos un principio activo cosmético y/o
farmacéutico.

Preferentemente el contenido del copolimero de poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) en las preparaciones
adhesivas en forma de pelicula es de 5 a 35 % en peso.

El contenido del(de los) copolimero(s) de acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos en las
preparaciones adhesivas en forma de pelicula es de 4 a 35 % en peso.

Las preparaciones adhesivas en forma de pelicula presentan ademas un contenido de al menos un principio activo
cosmeético y/o farmacéutico que depende de la naturaleza de la enfermedad o de las necesidades cosméticas.
Preferentemente en cuanto al principio activo se trata de un principio activo dificilmente soluble en agua o un
principio activo sensible al agua.

Por principios activos dificilmente solubles en agua se entienden principios activos con una solubilidad en agua de
menos de 1 g/l. Entre ellos se encuentran por ejemplo la griseofulvina, el estradiol y la vitamina D3.

Entro los principios activos sensibles al agua se encuentran los principios activos en los que una solucién acuosa de
este principio activo durante 24 horas a temperatura ambiente pierde mas del 0,1% de su contenido de principio
activo por descomposicion del principio activo. A los principios activos sensibles al agua pertenecen, por ejemplo, el
acido acetilsalicilico y el yodo.

En una forma de realizacion especialmente preferida la preparacion adhesiva en forma de pelicula presenta
adicionalmente un contenido de celulosa carboximetilica y/o una de sus sales. El contenido de celulosa
carboximetilica o de sus sales en la preparacion es preferiblemente de 5 a 35 % en peso.
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Para la fabricacién de una preparacion adhesiva en forma de pelicula que se adhiera a los dientes, las encias o la
mucosa bucal son mezclados los diferentes polimeros solubles en agua y/o que se hinchan en el agua con al menos
un principio activo en soluciones que contienen disolventes organicos como componente principal. Esta mezcla es
recubierta sobre un soporte y eventualmente secada por influencia del calor.

Las ventajas de la invencion se tienen especialmente cuando se emplean mezclas de copolimeros de poli(metil vinil
éter/anhidrido maleico) con copolimeros de acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos.

Preferentemente el contenido del copolimero de poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) es de 5 a 35 % en peso y el
contenido del(de los) copolimero(s) de acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos es de 4
a 35 % en peso, en cada caso referido a la fraccién sdélida.

Especialmente adecuados segun la invencidon han resultado ser los copolimeros de poli(metil vinil éter/anhidrido
maleico) vendidos bajo el nombre comercial “Gantrez®” de la empresa ISP y los acetatos de polivinilo denominado
“VINNAPAS®” o sus copolimeros con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos de la empresa Wacker Polymer
Systems, Burghausen.

Como disolventes organicos, que en el procedimiento segun la invencion estan contenidos como componente
principal en la solucién, pueden ser empleados los disolventes en los que se disuelven los copolimeros de poli(metil
vinil éter/anhidrido maleico) y los copolimeros de acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos
grasos. Preferiblemente de estos disolventes organicos son empleados aquellos que también se mezclan con agua,
ya que por la adicién de pequefias cantidades de agua, es decir de 1 a 5 % en peso, la capacidad de solubilidad
para los polimeros, asi como para el principio activo/los principios activos puede ser adaptada a las necesidades
respectivas. Muy especialmente preferidos son disolventes organicos que permiten una adicion del principio activo
en etanol o una mezcla de etanol-agua. El disolvente organico especialmente preferido es seleccionado del grupo
que comprende metil etil cetona, acetato de etilo, etanol, acetona y sus mezclas.

La consistencia y/o adhesividad de la preparacion en forma de pelicula resultante se puede adaptar a los requisitos
impuestos al producto por una variacién de la proporcion de la mezcla de etanol respecto a la metil etil cetona. Han
resultado ventajosas mezclas de disolventes con una porcion de etanol de 5 a 20 % en peso, referida al disolvente
completo.

Para la fabricacion de una forma de realizacion preferida que posibilita un pegado especialmente eficaz de la
preparacion en forma de pelicula a los dientes, las encias y/o la mucosa bucal es afiadida a la mezcla de polimeros
celulosa carboximetilica y/o al menos una de sus sales.

Preferentemente a la mezcla de polimeros es afadido de 5 a 35 % de celulosa carboximetilica y/o al menos una de
sus sales referido a la fraccion sélida.

Para la fabricacion de las preparaciones segun la invencion son mezclados al menos un copolimero de poli(metil
vinil éter/anhidrido maleico) y al menos un copolimero de acetato de vinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos
grasos, junto con al menos un principio activo y eventualmente celulosa carboximetilica y/o al menos una de sus
sales, en una solucidon que contiene uno o varios disolventes organicos como componente principal. La masa asi
obtenida es aplicada en liquido sobre un soporte y liberada de la mezcla disolvente por secado, de manera que se
obtiene una pelicula con un espesor de capa de 4 a 2.000 ym, preferentemente de 40 a 500 pm y mas
preferiblemente de 60 a 250 um.

Las preparaciones adhesivas en forma de pelicula de varias capas con las que puede conseguirse por ejemplo una
mejor adhesion de la preparacion a los dientes pueden ser fabricadas, por ejemplo, por laminacién en caliente, por
recubrimiento de capas ya existentes con otras masas que contienen disolventes, como se describié antes para la
fabricacién de una pelicula de una capa, u otros procedimientos conocidos para el experto.

De la pelicula o el laminado son troqueladas piezas del tamafio adecuado para el fin respectivo.

Por el procedimiento segun la invencion resultan preparaciones en forma de pelicula flexibles que se adhieren a los
dientes, las encias o la mucosa bucal, no se desintegran ya en unos pocos segundos y con las pueden ser
administrados principios activos insolubles en agua e incluso sensibles al agua. Estas preparaciones pueden ser
empleadas ventajosamente para el tratamiento medicinal o cosmético.

Ejemplo

5 g de una solucién al 33,3% (% en peso) de un polimero basado en acetato de vinilo en metil etil cetonay 3 g de
una solucioén al 15% (% en peso) de poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) (= copolimero de metil vinil éter/anhidrido
maleico) en acetato de etilo fueron mezclados y homogeneizados. Se produjo una soluciéon que fue extendida con
diferente espesor de aplicacion y a continuacion secada. Resultaron peliculas flexibles que se adherian tanto a la
mucosa bucal como a los dientes.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacion adhesiva en forma de pelicula de una o varias capas para su uso en la cavidad bucal, en particular
sobre los dientes, que contiene al menos un copolimero de poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) y al menos un
copolimero de acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos, asi como al menos un principio
activo cosmeético y/o farmacéutico.

2. Preparacion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el contenido del copolimero de poli(metil vinil
éter/anhidrido maleico) es de 5 a 35 % en peso.

3. Preparacion segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada por que el contenido del(de los) copolimero(s) del acetato
de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos es de 4 a 35 % en peso.

4. Preparacion segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el principio activo es dificiimente
soluble en agua o sensible al agua.

5. Preparacion segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que presenta un contenido adicional
de celulosa carboximetilica y/o al menos una de sus sales.

6. Preparacion segun la reivindicacion 5, caracterizada por que el contenido de celulosa carboximetilica y/o sus
sales es de 5 a 35 % en peso.

7. Preparacion segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la preparacion presenta un
espesor de capa de 4 a 2.000 ym, preferentemente de 40 a 500 pm y mas preferentemente de 60 a 250 pm.

8. Procedimiento para la fabricacion de una preparacion segun la reivindicacion 1, caracterizado por:

- mezclar al menos un copolimero de poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) y al menos un copolimero de
acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos, asi como al menos un principio activo
cosmético y/o farmacéutico en un disolvente que contiene uno o varios disolventes organicos como
componente principal;

- recubrir un soporte con la mezcla asi obtenida, y
- eliminar el disolvente por secado.

9. Procedimiento segun la reivindicaciéon 8, caracterizado por que el contenido de copolimero de poli(metil vinil
éter/anhidrido maleico) es de 5 a 35 % en peso referido a la fraccion sélida.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 8 6 9, caracterizado por que el contenido del(de los) copolimero(s) de
acetato de polivinilo con ésteres de alcohol vinilico de acidos grasos es de 4 a 35% en peso referido a la fraccion
solida.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado por que el disolvente contiene de 1 a 5 % en peso de
agua.

12. Procedimiento segun una de la reivindicaciones 8 a 11, caracterizado por que el principio activo es dificilmente
soluble en agua o sensible al agua.

13. Procedimiento segun una de la reivindicaciones 8 a 12, caracterizado por que el disolvente organico es
seleccionado del grupo que comprende metil etil cetona, acetato de etilo, etanol, acetona y sus mezclas.

14. Procedimiento segun la reivindicacién 13, caracterizado por que el disolvente organico es una mezcla de etanol y
metil etil cetona.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por que la mezcla presenta una porcion de etanol de 5 a
20 % en peso.

16. Procedimiento segun una de la reivindicaciones 8 a 15, caracterizado por que es afadida celulosa
carboximetilica y/o al menos una de sus sales a la masa antes de la aplicacion sobre el soporte.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 16, caracterizado por que el contenido de celulosa carboximetilica y/o sus
sales es de 5 a 35 % en peso referido a la fraccion sdlida.

18. Procedimiento segun una de la reivindicaciones 8 a 17, caracterizado por que tras el secado del recubrimiento se
aplican una o varias capas mas por laminacion en caliente o recubrimiento de la(s) capa(s) existente(s) con una o
varias masas que contienen disolvente sobre la(s) capa(s) ya existente(s).
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19. Procedimiento segun una de la reivindicaciones 8 a 18, caracterizado por la aplicacion de la masa sobre el
soporte, de manera que tras el secado se obtenga un espesor de capa de 4 a 2.000 um, preferentemente de 40 a

500 um y mas preferentemente de 60 a 250 ym.

20. Utilizacién de una preparacion segun una de las reivindicaciones 1 a 7 para un tratamiento cosmético en la
cavidad bucal, en particular de los dientes o encias.

21. Preparacion segun una de las reivindicaciones 1 a 7 para su utilizacién como medicamento.
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