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DESCRIPCION
Preparacién para la cavidad bucal
Campo técnico

La presente invencién se refiere a una preparaciéon para la cavidad bucal que puede usarse para un tratamiento
dental, tal como la profilaxis de la caries dental, el tratamiento de la caries dental en un estadio temprano y la
profilaxis y/o el tratamiento de la hipersensibilidad de la dentina, y que asegura un tratamiento eficaz y de corta
duracion.

Mas especificamente, se refiere a una preparacion para la cavidad bucal que presenta las actividades de (1) conferir
a los dientes resistencia a los acidos, (2) estimular la recalcificacién de los dientes y (3) sellar las dentinas
hipersensibles (tlbulos dentinarios abiertos) mediante la formacién de precipitados de microparticulas en la
superficie del diente en un corto periodo de tiempo de acuerdo con un simple proceso de recubrimiento con una
preparacion liquida.

Técnica anterior
La corona dental tiene una estructura de tres capas compuesta, de fuera a dentro, de esmalte, dentina y pulpa.

El esmalte es una capa dura y muy insoluble, que consta fundamentalmente de hidroxiapatito. Sin embargo, una vez
expuesto a un medio acido generado por la glucolisis de los restos de alimentos o similares por los microbios
bucales, se estimula la disolucién (descalcificacion) de los iones de fosfato o los iones de calcio y se produce una
decoloracion blanca (manchas blancas) como un sintoma temprano de caries dental, que conduce al, asi
denominado, deterioro de los dientes.

Como medio de prevencién de la caries dental, se conoce la aplicacion de fluoruro. Especificamente, cuando se
tratan los dientes con una fuente de iones de fluoruro, el hidroxiapatito se modifica a fluoroapatito para proporcionar
resistencia a los acidos. Ademas, es bien sabido que el tratamiento tiene un efecto activo en la estimulacion de la
formacion (recalcificacion) de hidroxiapatito por inhibicién de la disolucién (descalcificacion) de los iones de fosfato o
los iones de calcio y, por ejemplo, esta muy extendido el uso de un tratamiento para la prevencion de la caries dental
mediante la aplicacion de una preparacion fluorada que contiene iones de fluoruro sobre las superficies de los
dientes.

La preparacién usada en general como preparacion fluorada en la practica clinica de la odontologia es una
disolucion de fluoruro de fosfato acidulado (abreviada de ahora en adelante como “APF”). El mecanismo de accion
incluye la descalcificacién de los componentes dentales por el fosfato debido a la propiedad de fosfato acido del
APF, y la reaccién entre los iones de calcio disueltos y los iones de fluoruro da lugar a la generacion de fluoruro de
calcio en las superficies de los dientes. Sin embargo, el problema del tratamiento con APF es que, cuando este se
expone a la saliva, es muy probable que el efecto no se desarrolle por completo en la cavidad bucal. Por ese motivo,
es necesario mantener el APF durante cuatro minutos en el estado en el que el que se aplica sobre el diente y
después de ello se prohibe la ingestion de alimentos durante otros 30 minutos o mas. De este modo, presenta la
limitacion de que al dentista puede resultarle bastante problematico de llevar a cabo y de que las molestias para el
paciente son considerables. También se sabe que, dado que el fluoruro de calcio precipitado sobre las superficies de
los dientes se disuelve en la saliva en un entorno descalcificante (acido), el efecto de estimulacion de la
recalcificacién es insuficiente.

Se describe una composicién para la cavidad bucal que contiene una fuente de iones de calcio, una fuente de iones
de fosfato y fosfato de calcio o similar, asi como una fuente de iones de fluoruro. Mediante una precipitacion
simultanea de fluoruro de calcio y fosfato de calcio sobre las superficies de los dientes, se espera un efecto de
prevencion de su disolucion en la saliva en un entorno descalcificante (acido) y una estimulacion de la
recalcificacién.

En este contexto, se estudia una preparacion que contiene preparaciones independientes de una fuente de iones de
fluoruro y una fuente de iones de calcio que se mezclan entre si en el momento de su uso. Por ejemplo, en el
documento patente 1 se desvela un producto para la recalcificacion del esmalte dental que comprende el primer
componente (primer liquido) que contiene sales de calcio solubles en agua y el segundo componente (segundo
liquido) que contiene una sal de fosfato soluble en agua y una sal de fluoruro soluble en agua, y se describe
especificamente que “...se aplica...después de mezclar la primera disolucion con la segunda disoluciéon” (documento
patente 1, pagina 9, lineas 7-8). Sin embargo, de acuerdo con el documento patente, se pretende llevar a cabo el
ciclo repetidamente varias veces, en lo que un ciclo individual consta un tratamiento durante cinco minutos y una
recalcificacion durante 60 minutos en la saliva. Por lo tanto, no existe la intencion de obtener precipitados de
microparticulas durante un corto periodo de tiempo (por ejemplo, durante el tratamiento dental), segun se describe
en la presente invencién.
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Con el fin de la recalcificacién del esmalte descalcificado (caries dental en un estadio temprano), se proponen (1)
una composicion para la generacion de fosfato de calcio y fluoruro de calcio mediante el mezclado de las sales de
calcio solubles en agua del primer liquido con la sal de fosfato soluble en agua y la sal de fluoruro soluble en agua
del segundo liquido sobre las superficies de los dientes (por ejemplo, los documentos patente 1 a 3y 8) y (2) una
composicién para la generacion de fosfato de calcio (véase, por ejemplo, el documento patente 9).

Las particulas primarias de fluoruro de calcio que se generan mediante el mezclado de una fuente de iones de
fluoruro y una fuente de iones de calcio son desventajosas porque forman particulas secundarias con un mayor
diametro de particula por autoagregacién que pueden no adsorberse facilmente sobre las superficies de los dientes.
De este modo, se describe una preparacién a la que se anade un inhibidor de fluoruro de calcio para retrasar la
agregacion (véase, por ejemplo, el documento patente 2) o una composicion para la cavidad bucal que permite la
facil adsorcién de fluoruro de calcio en estado de microparticulas sobre las superficies de los dientes mediante el
mezclado de un liquido A, que contiene un compuesto para proporcionar un i6n de un acido fosférico poliélico
(especificamente, glicerofosfato de calcio) y un compuesto para proporcionar un ién de acido monofluorofosfoérico, y
un liquido B que contiene fluoruro de sodio en el momento de su uso para controlar la tasa de agregacion (véase,
por ejemplo, el documento patente 3).

Sin embargo, la primera preparacion es problematica porque la adicién del inhibidor de fluoruro de calcio también
inhibe la adsorcion de fluoruro sobre las superficies de los dientes y la segunda es problemética porque la
estabilidad de la disolucion que contiene el i6n de glicerofosfato de calcio y el compuesto para el suministro del i6n
de acido monofluorofosférico sigue siendo insatisfactoria.

Se cree que el cemento de ionémero de vidrio, que es un tipo de cemento dental, tiene actividad de reforzamiento de
los dientes por el fluoruro que contiene como componente del vidrio. Con una biocompatibilidad, adhesividad y
propiedades estéticas superiores, el uso del cemento de iondmero de vidrio para el relleno de cavidades dentinarias,
coronas, incrustaciones o la adhesioén de un puente o de un aplique ortodéncico estd muy extendido. Sin embargo,
cuando entra en contacto con agua, tal como en forma de saliva, en una etapa temprana de endurecimiento, la
reaccion de endurecimiento queda inhibida y en dltimo término se obtienen propiedades fisicas inferiores. Ademas,
dado que presenta los inconvenientes de que la superficie pulida después del endurecimiento es aspera y la pelicula
es gruesa, de manera que la sensacién en la lengua o las propiedades estéticas son insatisfactorias, se estan
haciendo esfuerzos para su mejora. Como método para mejorar la aspereza de una superficie pulida o el grosor de
la pelicula, se propone el uso de polvo para cemento de ionémero de vidrio con una densidad relativa de 2,4 a 4,0,
un diametro medio de particula de 0,02 a 4 um y un area superficial especifica de BET de 2,5 a 6,0 m?/g (véase, por
ejemplo, el documento patente 4). Sin embargo, como ejemplo especifico, solo se desvela el polvo con un diametro
medio de particula de 2,0 a 2,2 um y un didmetro maximo de particula de 3,49 a 3,95 um. Segun se describe en ese
documento, el polvo de cemento dental de ionémero de vidrio es el mismo que el cemento usado en la construccion
y primero se mezcla con un liquido exclusivo para cemento y después se usa. Por consiguiente, no se supone el uso
del mismo como preparacion liquida y tampoco se describen ejemplos de ello.

En la odontologia clinica se describe que un dolor intenso no solo puede ser causado por caries dental sino también
por hipersensibilidad. Seglin se explica anteriormente, una corona dental tiene una estructura de tres capas,
compuesta de esmalte, dentina y pulpa, y los tlbulos dentinarios se extienden por toda la dentina. Aunque
generalmente los tubulos dentinarios estan cubiertos por el esmalte, la encia o similares, la hipersensibilidad
dentinaria se produce a menudo cuando los tubulos dentinarios estan abiertos por alguna razén. Por ejemplo,
precisamente cuando los tubulos dentinarios quedan expuestos o abiertos por una caries dental, el uso de una
preparacion dental que contiene abrasivos, la abrasion por el blanqueado llevado a cabo con fines estéticos, la
recesion gingival causada por el envejecimiento o similares, el agua fria o la estimulacion tactil causan un dolor
temporal pero intenso.

El mecanismo del desarrollo de la hipersensibilidad dentinaria no se ha aclarado por completo. Sin embargo, la
hidrodinamica se considera un firme candidato. De acuerdo con la hidrodinamica, diversas estimulaciones aplicadas
sobre la dentina pueden causar la migracién de liquido en los tubulos dentinarios que excita las fibras nerviosas en
el lado de la pulpa.

Por lo tanto, un tratamiento para inhibir la migracion de liquido en los tdbulos dentinarios es eficaz para mejorar la
hipersensibilidad dentinaria y se describe que, segun se ejemplifica por el recubrimiento con un barniz que contiene
un disolvente y una resina para sellar un diente, la hipersensibilidad dentinaria mejora o desaparece mediante el
sellado de los tubulos dentinarios.

Algunos ejemplos de métodos para el tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria son los siguientes; (1) un método
de tratamiento para sellar los tubulos dentinarios: ademas de oxalato de potasio, una resina, cloruro de estroncio,
fluoruro diaminico de plata, la preparacion HY, una disolucion de fluoruro de sodio, una pasta con fluoruro de sodio
anadido, una preparacion de hidréxido de calcio, la introduccion de iones o similares (Journal of Dentistry, agosto de
1991, vol. 34, n° 2), (2) un método de tratamiento para recubrir la dentina expuesta: cemento, apésito con paraform
anadido o similares (3) reparacién de un area lesionada: cemento de ionémero de vidrio, resina adhesiva o similares,
(4) un tratamiento mediante la sedacién de los nervios de la pulpa: administracién de un agente antiinflamatorio de
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alivio del dolor, irradiacién con laser blando o similares, y (5) extraccién de la pulpa.

Entre estos, la resina adhesiva o el cemento de iondmero de vidrio con adhesividad a los dientes de (3) forman una
fuerte pelicula muy dificil de retirar. Por lo tanto, no son apropiados para un caso en el que pueda aplicarse un
tratamiento de regeneracion periodontal sobre la superficie del canal radicular.

Con (4) solo se obtiene un efecto temporal y, de acuerdo con (5), se extirpa completamente la pulpa, es decir los
nervios, y los vasos sanguineos se extirpan juntamente con los nervios y, como resultado, se sacrifican los dientes
aunque los dolores se eliminan por completo.

Los anteriores (1) y (2) son métodos terapéuticos que no suponen el sacrificio de la pulpa ni los dientes y, por
consiguiente, son apropiados para casos en los que no haya lesiones de importancia. Sin embargo, debera tenerse
cuidado al elegir (2), ya que algunos cementos tienen bajo pH. Con respecto a un apdsito con paraform afadido, el
paraformaldehido es un componente que tiene un efecto de fijacion de la pulpa. Sin embargo, es dificil decir que sea
totalmente seguro para su aplicaciéon en la cavidad bucal. Entre los descritos en (1), la disolucién de fluoruro de
sodio y la pasta con fluoruro de sodio afadido usan generalmente fluoruro de sodio al 2 % (neutro). Sin embargo,
dado que no sellan los tabulos dentinarios, el efecto de inhibicién de la hipersensibilidad es muy poco importante.
Cuando se usa con el fin de proteger la pulpa, el hidroxido de calcio es eficaz. Sin embargo, tiene muy poco efecto
sobre la hipersensibilidad dentinaria general, tal como el dolor por agua fria. La introduccién de iones es un método
de impregnacién de una bandeja de impresion en una disolucion de fluoruro de sodio al 2 % (neutro) y la agresiva
introduccion de fluoruro con ayuda de una corriente eléctrica, lo que requiere un dispositivo costoso para la
introduccion de dichos iones de fluoruro.

Ademas, de acuerdo con (1) y (2), solo se aplica un material que contiene componentes eficaces sobre las
superficies de los dientes y, por consiguiente, a menudo, el efecto es temporal.

Cuando el diametro de particula del material es inferior al diametro de los tibulos dentinarios y la reaccién entre los
dos liquidos tiene lugar dentro de dichos tubulos dentinarios para generar microparticulas como productos de
reaccion (es decir, precipitados) en un corto periodo de tiempo, los tlbulos dentinarios pueden sellarse. Ademas,
cuando las microparticulas cubren uniformemente la superficie dentinaria para sellar los tubulos dentinarios, se
bloguea la estimulacion en los tdbulos y, por consiguiente, puede esperarse un gran efecto terapéutico. Para
conseguir esto, se requieren estudios sobre las propiedades fisicas del material. A este respecto, es dificil decir que
se haya conseguido una mejora suficiente con los materiales convencionales.

La preparacion HY (nombre comercial: HYC) es un polvo de mezcla de tanino, fluoruro de cinc, fluoruro de estroncio
y oxido de cinc. Aunque se espera la inhibicién de la hipersensibilidad por el efecto astringente del tanino y la
prevencion de la caries por el fluoruro, dado que se endurece instantaneamente en contacto con agua, su manejo es
problematico. También existe el problema de que el producto curado esta coloreado y da lugar a un color oscuro en
la cavidad bucal.

La preparacion de fluoruro diaminico de plata (nombre comercial: SAFORIDE) puede usarse facilmente para recubrir
las superficies de los dientes y permanece en dichas superficies durante largo tiempo, de modo que tiene un efecto
superior de tratamiento de la hipersensibilidad y prevencion de la caries dental secundaria. Sin embargo, debido a la
precipitacion de plata, el area recubierta de los dientes queda oscurecida como un diente ennegrecido. Por lo tanto,
al presentar un problema estético significativo, su aplicacion es limitada.

En cuanto a (3), el cuello de un diente no cubierto por esmalte puede erosionarse facilmente al cepillarlo y los
tubulos dentinarios quedan facilmente expuestos en una regién erosionada, lo que da lugar a hipersensibilidad. Para
otros casos en los que los tubulos dentinarios estan expuestos, el area correspondiente del diente se lima y se
rellena con cemento o una resina adhesiva para llevar a cabo simultdneamente el tratamiento de la hipersensibilidad
y la reparacién del area lesionada. Sin embargo, las caracteristicas dentinarias de la hipersensibilidad incluyen que
no se observan caries (dentina blanda) y se requiere un tratamiento sin el limado de dientes sanos.

En estas circunstancias, el candidato més firme en la actualidad para el tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria
es un método que usa oxalato segun se describe en los documentos patente 6 y 7. Una disolucién acuosa de
oxalato de potasio al 30 % proporcionada por Protect, EE.UU., se usa clinicamente como agente terapéutico para la
hipersensibilidad dentinaria (desensibilizador de dentina), mientras que un conjunto de dos liquidos que contiene una
disolucién acuosa de oxalato de potasio al 30 % y una disolucién acuosa de hidrogenooxalato de potasio al 3 %,
proporcionada por O. P. Laboratories, también se usa clinicamente como agente terapéutico para la
hipersensibilidad de la dentina (desensibilizador de dentina) (véanse, por ejemplo, los documentos patente 6 y 7).
Sin embargo, ninguno de ellos muestra un efecto de recalcificacién o un efecto profilactico contra la caries dental
secundaria.

Es preferible que un tratamiento con un agente terapéutico para la hipersensibilidad dentinaria se lleve a cabo en un
corto periodo de tiempo, es decir, que se lave con agua en algunas decenas de segundos después de su aplicacion
sobre las superficies de los dientes durante el tratamiento dental. Ademas, preferentemente, no solo tiene un efecto
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de inhibicién de la hipersensibilidad sino también un efecto de prevencién y tratamiento de la caries secundaria.
Ademas, si no existe ningun problema desde el punto de vista estético, puede esperarse su uso como material
aplicable en una amplia gama de casos.

Entretanto, se desea un material que permita la penetracion de un liquido de mezcla en los tubulos dentinarios o en
lesiones de caries tempranas y la produccién de precipitados de nanoparticulas en un corto periodo de tiempo y que
comprenda adicionalmente en los precipitados fosfato de calcio o un compuesto de fluoruro sobre la base de la
expectativa de obtener calcificacion. Sin embargo, todavia no se ha descrito ningun material que satisfaga por
completo estas condiciones.

Se ha propuesto una composiciéon dental para la hipersensibilidad dentinaria que comprende particulas de una
emulsién de polimero acuosa con un diametro de particula inferior al diametro de los tdbulos dentinarios, de manera
que puede reaccionar con un compuesto de calcio y formar un agregado de mayor tamafo que el diametro de los
tubulos dentinarios (documento patente 5). Sin embargo, no muestra recalcificacion ni un efecto de prevencion de la
caries dental secundaria.

El dolor puede estar causado por estimulacién por la temperatura o similares después de producirse una cavidad
dentinaria o recibir una proétesis dental. Cuando la caries dental progresa o similar, se forma una cavidad dentinaria
tan profunda como para alcanzar la cercania de la pulpa y, por consiguiente, a menudo el dolor se presenta incluso
después del tratamiento. Para evitarlo, se coloca un cemento de revestimiento sobre la superficie de la cavidad
dentinaria cerca de la pulpa mediante el uso de hidréxido de calcio, cemento de iondmero de vidrio o similares. Sin
embargo, aunque tiene un gran efecto de proteccioén de la pulpa, el hidréxido de calcio no presenta adhesividad a los
dientes y se desorbe facilmente. Por lo tanto, se requiere un revestimiento adicional con otros cementos sobre la
capa de hidroxido de calcio, lo que es consiguientemente laborioso. EI cemento de iondmero de vidrio presenta
problemas tales como los discutidos anteriormente.

Un adhesivo dental que comprende microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio y una disolucién acuosa de
un acido inorganico se desvela en el documento patente US 6.217.644.

Documentos de la técnica anterior

Documentos patente

[Documento patente 1] Patente japonesa n.° 3786288

[Documento patente 2] Publicacion de solicitud de patente japonesa sin examinar (traduccién de solicitud PCT) n.°
10-511956

[Documento patente 3] Publicacion de solicitud de patente japonesa sin examinar n.° 2005-112841

[Documento patente 4] Publicacion de solicitud de patente japonesa sin examinar n.°11-180815

[Documento patente 5] Patente japonesa n.° 3502390

[Documento patente 6] Patente de EE.UU. n.°4.057.621

[Documento patente 7] Patente de EE.UU. n.°4.538.990

[Documento patente 8] Patente japonesa n.° 3691442

[Documento patente 9] Publicacion de solicitud de patente japonesa sin examinar n.°2007-238633

Documentos no patente

[Documento no patente 1] Journal of Dentistry, agosto de 1991, vol. 34, n.° 2, paginas 223-229.
Sumario de la invencién

Objetivo que ha de conseguir la invencién

Segun se describe anteriormente, hasta ahora solo el fluoruro diaminico de plata es conocido por exhibir las dos
funciones de supresién de la hipersensibilidad y prevencién de la caries dental en un nivel suficiente. Sin embargo,
debido a la produccion de dientes pigmentados de negro en el area de aplicacion por la precipitacion de plata, hay
problemas significativos desde el punto de vista estético.

El tratamiento con fluoruro acido para prevenir la caries dental requiere un tiempo de permanencia relativamente
largo para la exclusién de la humedad (aproximadamente cuatro minutos), por lo que es poco préactico tanto para el
dentista como para el paciente. Ademas, como corresponde a una composicién para la cavidad bucal en la que una
fuente de iones de calcio soluble en agua y una fuente de iones de fosfato soluble en agua se afiaden ademas a una
fuente de iones de fluoruro soluble en agua, aun cuando la fuente de iones de fluoruro y la fuente de iones de calcio
se preparan individualmente en preparaciones diferentes (dos liquidos) que se mezclan en el momento de su uso, el
fosfato de calcio se forma instantdneamente en la mezcla cuando los liquidos primero y segundo se mezclan entre
si. Como resultado, existe el problema de que puede que el fosfato de calcio no se introduzca selectivamente en las
superficies de los dientes y no se adsorba facilmente sobre las mismas.
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En estas circunstancias, el objetivo de la presente invencién es proporcionar una preparacion para la cavidad bucal
que pueda usarse apropiadamente como agente profilactico para la caries dental, como agente terapéutico para la
caries dental en un estadio temprano, como agente profilactico y/o terapéutico para la hipersensibilidad dentinaria,
como preparacion para revestimiento de la superficie de una cavidad dentinaria o de forma similar, que tenga un
efecto superior de sellado de los tlbulos dentinarios, sea capaz de mejorar la resistencia a los acidos de los dientes
y recalcifique los dientes (previniendo la caries dental y tratando la caries dental en un estadio temprano), asegure
un tratamiento de corta duracién (10 a 20 segundos) con una operacion facil y presente gran seguridad y buenas
propiedades estéticas.

Medios de conseguir el objetivo

Como resultado de llevar a cabo intensos estudios, los inventores de la presente invencién encontraron que, al
dispersar en agua vidrio de fluorosilicato de aluminio, que convencionalmente se ha usado como polvo, en estado de
microparticulas, se obtiene una dispersion estable sin que se produzca ninguna precipitacion y, de acuerdo con una
simple operacion de mezclado de la dispersidén en el momento de su uso con una disolucion de fosfato soluble en
agua preparada independientemente y su aplicacién sobre las superficies de los dientes, se forman precipitados de
microparticulas de cemento de silicato que contienen fosfato de calcio y fluoruro de calcio en un area de caries
dental 0 en un area de dentina expuesta. También se encontré que, al ajustar el pH del liquido de mezcla, se
asegura la precipitacion de microparticulas sobre la superficie de los dientes y, como resultado, puede obtenerse el
sellado de los tubulos dentinarios sin recalcificacion. La presente invencién se completa en consecuencia.

En particular, el pH en el momento de la aplicacion sobre las superficies de los dientes es critico. En una etapa
temprana de la aplicacion sobre las superficies de los dientes, se utilizan los iones de Ca derivados de la
descalcificacion de los dientes. De este modo, el liquido activo, es decir, un liquido que se obtiene por mezclado en
el momento de su uso del liquido (A), en el que estan dispersas las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de
aluminio, y la disoluciéon acuosa de &cido fosférico inorganico (B), se controla para esté en una region de pH acido
(pH 2 a 4), lo que permite la descalcificacion de los dientes en una etapa temprana del mezclado, mientras que se
modifica lentamente hacia la region de pH 4 a 6, en la que el fosfato de calcio y el fluoruro de calcio precipitan en la
etapa final de la aplicacion.

A este respecto, el liquido de acuerdo con las técnicas de la técnica anterior descritas anteriormente ha de aplicarse
sobre las superficies de los dientes en un estado de débilmente acido a neutro y, por consiguiente, la
descalcificacion de los dientes segun se desvela en la presente invencion no se propone en absoluto.

Por ejemplo, en el documento patente 1 se describe que “de manera inesperada, se obtiene un resultado que
muestra que la disolucion tiene un pH de aproximadamente 4,5 a 10 y preferentemente un pH de aproximadamente
5,5 a 7. A un pH por debajo de aproximadamente 3 se produce una rapida desmineralizacion. En general, un pH
inferior a 2,5 no es deseable desde el punto de vista de la seguridad” (documento patente 1, pagina 9, lineas 12-15).
Los liquidos de los documentos patente 2, 3, 8 y 9 son todos neutros en el momento de su aplicacién y, por lo tanto,
es esos trabajos no se pretende la descalcificacion de los dientes.

La presente invencion proporciona una preparacion para la cavidad bucal que es adecuada como agente profilactico
para la caries dental y como agente terapéutico para la caries dental en estadio temprano, como agente profilactico
y/o terapéutico para la hipersensibilidad dentinaria, como preparacién para el revestimiento de la superficie de una
cavidad dentinaria o de forma similar, que consta de un liquido (A), en el que hay microparticulas de vidrio de
fluorosilicato de aluminio dispersas en agua, y una disolucién acuosa de &cido fosférico inorganico (B).

Las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio contienen, como elementos constituyentes, Si: del 5 al 25
% en masa; Al: del 5 al 35 % en masa; F: del 1 al 25 % en masa, y al menos un elemento seleccionado entre Na, Ky
Mg: del 1 al 10 % en masa en total. Como elemento constituyente adicional, puede contener un metal alcalinotérreo
tal como Ca, Sry Ba o un elemento metalico como Zr, La, Y y Ti.

Las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio tienen un diametro de particula en la posicion del 50 %
(D50) de 1 um o inferior y un diametro de particula en la posicion del 90 % (D90) de 2,5 um o inferior cuando la
medicién se realiza desde el lado de los diametros pequefios en la distribucién del tamafio de particula en base al
volumen y se prefieren aquellas con un D50 de 0,5 um o inferior y un D90 de 2 um o inferior.

Es preferible que el liquido (A), en el que estan dispersas las particulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio, tenga
un pH de 6 a 12, la disolucion acuosa de acido fosfoérico inorganico (B) tenga un pH de 0,5 a 4 y el liquido de mezcla
de (A) y (B) tenga un pH de 2 a 4 inmediatamente después de su mezclado.

De acuerdo con la presente invencion, se cree que los principios de la recalcificacion son los siguientes.

Los iones de Ca eluidos por la descalcificacién de los dientes causada por el acido fosforico conducen a la
precipitacion de fosfato de calcio en las superficies de los dientes. Tales iones de Ca reaccionan también con los
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iones de fluoruro disueltos de las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio para causar la precipitacion
de fluoruro de calcio. Las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio reaccionan, después de la disolucién
de los iones de fluoruro, con el acido fosférico para causar la precipitacién de cemento de silicato. De acuerdo con la
observacion mediante un microscopio electronico, tales precipitados forman una capa de mezcla de microparticulas
(de aproximadamente 0,01 a 1,0 um) sobre las superficies de los dientes. A este respecto, cuando el pH de un
liquido aplicado sobre las superficies de los dientes se controla adecuadamente, los precipitados formados segun se
describe anteriormente se fijan firmemente a las superficies de los dientes. En otras palabras, el pH se modifica
lentamente desde una etapa temprana hasta una etapa final de la aplicacién de manera que, en una etapa temprana
de la aplicacion sobre las superficies de los dientes se adopta un pH bajo, especificamente un pH de 2 a 4 para la
descalcificacion de los dientes, y en una etapa final de la aplicacion se adopta un pH de aproximadamente 4 a 6
para la precipitacion de fosfato de calcio y fluoruro de calcio. Con los precipitados de microparticulas formados a
partir de lo anterior, los dientes descalcificados se recalcifican y los precipitados de microparticulas penetran en los
tubulos dentinarios expuestos para sellarlos y, como resultado, puede tratarse la hipersensibilidad.

Efecto de la invencién

Convencionalmente, el vidrio de fluorosilicato de aluminio se ha usado en forma de polvo para preparaciones
dentales. Sin embargo, existen los problemas de que se necesita tiempo para el tratamiento, incluido su mezclado
con una preparacion liquida en el momento de su uso, y también de que las particulas son de gran tamafo y que la
sensacion en la lengua y sus propiedades estéticas son insatisfactorias. En este contexto, una dispersién que se
obtiene mediante la pulverizacion de vidrio de fluorosilicato de aluminio para dar un didmetro de particula (D90) de 2
um o inferior y la dispersion de las particulas en agua puede almacenarse de manera muy estable, y puede llevarse
a cabo la aplicacién de una mezcla liquido/liquido en lugar de la aplicacion de una mezcla sélido (polvo)/liquido
convencional. Dado que el polvo de vidrio esta disperso en un estado de microparticulas, al aplicarlo se obtiene una
reaccion rapida y la precipitacién se completa en un corto periodo de tiempo sin requerir ningin tiempo de
permanencia.

En otras palabras, los precipitados de las microparticulas (es decir, CaFa, fosfato de Ca y cemento de silicato como
productos de reaccién) que se forman sobre las superficies de los dientes de acuerdo con una simple operacion de
aplicacién del liquido de mezcla no solo protegen contra la caries dental sino que ademas estimulan la
recalcificacion. Ademas, dado que los precipitados pueden penetrar en los tdbulos dentinarios para precipitar un
producto de la reaccion (es decir, CaF», fosfato de Ca y cemento de silicato) de las microparticulas en los tubulos
dentinarios y sellar los tlbulos dentinarios expuestos, pueden usarse como agente para el tratamiento de la
hipersensibilidad dentinaria con un efecto superior de sellado de los tdbulos dentinarios, un efecto inmediato y
propiedades de accion prolongada superiores. Ademas, los precipitados no se desprenden facilmente por el
cepillado o similar. Por consiguiente, la presente invencion hace posible la eficiente introduccion de una gran
cantidad de fluoruros en los dientes mediante un tratamiento de corta duracion. Ademas, al formarse los precipitados
de las microparticulas en un area deseada a un micronivel tal como los tdbulos dentinarios o caries dentales
descalcificadas, que son dificiles de tratar con los materiales de cemento convencionales, la invencién puede usarse
como agente profilactico para la caries dental y como agente terapéutico para la caries dental en estadio temprano,
como agente profilactico y/o terapéutico para la hipersensibilidad dentinaria, como preparacion para el revestimiento
de la superficie de una cavidad dentinaria o en forma similar.

Como modo de prevencion de la caries dental, existen los métodos siguientes: (1) se confiere a los dientes
resistencia a los acidos, de manera que los componentes constituyentes de los dientes sean dificiles de disolver en
un &cido, lo que es una causa directa de la caries dental, y (2) se estimula la recalcificacion de los dientes, de modo
que se repongan en mayor medida los componentes disueltos de los dientes.

Al aplicar un liquido de mezcla de la presente invencion sobre un diente, se forman microparticulas de fluoruro de
calcio, fosfato de calcio y cemento de silicato sobre las superficies del diente y, por consiguiente, pueden
proporcionarse iones de fluoruro, iones de fosfato e iones de Ca sobre estas. Como resultado, los dientes pueden
tratarse en un corto periodo de tiempo (10 a 30 segundos), de manera que puede reducirse significativamente la
molestia para los pacientes que reciben el tratamiento dental (en particular, los nifios). Ademas, dado que el fluoruro
de calcio y el fosfato de calcio se forman simultdneamente dentro de una capa de cemento de silicato, el fluoruro de
calcio puede introducirse en los dientes sin ninguna disolucién (es decir, se forma fluoroapatito), incluso en
condiciones descalcificantes (es decir, acidas), se mejora la resistencia a los acidos de los dientes y se estimula la
recalcificacion. Entretanto, para la hipersensibilidad por la presencia de tubulos dentinarios abiertos, puede
aumentarse el efecto de sellado de dichos tlbulos dentinarios. Dado que el tiempo de tratamiento de acuerdo con la
presente invencion es corto, de 10 a 30 segundos, y después de la aplicacién puede llevarse a cabo un lavado con
agua, no conlleva un sabor acido desagradable como en el tratamiento con fluoruro acido ni los problemas
asociados con la ingestion accidental, y no es necesario el tiempo de permanencia de cuatro minutos en el momento
de la aplicacion ni la prohibicién de la toma de alimentos o bebidas durante decenas de minutos después de la
aplicacién. Por lo tanto, se reduce significativamente el esfuerzo del dentista o la molestia para el paciente y puede
mejorarse en gran medida la agradabilidad de uso como preparacion para la cavidad bucal.

Por lo tanto, la preparacion para la cavidad bucal de acuerdo con la presente invencion hace posible la obtencion de
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un efecto de supresion de la hipersensibilidad dentinaria y también un efecto superior de prevencion de la caries
dental y tratamiento de la caries dental en un estadio temprano.

En el estado avanzado de la caries dental, se eliminan las dentinas blandas y se forma una cavidad dentinaria que
se rellena o repara mediante protesis. En ese momento, mediante la aplicacién del liquido de mezcla de la presente
invencion sobre la pared de la cavidad dentinaria, puede suprimirse el progreso de la caries dental en mayor medida
segun se describe anteriormente, y el liquido de mezcla de la presente invencién también es Gtil como material de
revestimiento para la superficie de una cavidad dentinaria, con actividad profilactica para la caries dentinaria y un
efecto profilactico y/o terapéutico para la hipersensibilidad dentinaria después del limado.

Ademas, el material de la presente invenciéon es muy Util como material de revestimiento, ya que puede aplicarse
sobre las superficies dentinarias durante el tratamiento dental y lavarse con agua varias decenas de segundos
después, de manera que el tratamiento puede completarse en corto tiempo. Una vez que se ha formado el
revestimiento, puede seguir un tratamiento de relleno inmediato y también puede llevarse a cabo la toma de la
impresion dental para las protesis dentales inmediatamente después de la formacion del revestimiento. Ademas, el
material de la presente invencion tiene un efecto profilactico y un efecto terapéutico para la caries dental secundaria,
asi como un efecto de supresion de la hipersensibilidad. Ademas, es un material para la cavidad bucal del que
puede esperarse su uso como material de propiedades estéticas superiores y aplicable en una amplia gama de
casos. Especificamente, no solo muestra un efecto profilactico y/o terapéutico superior para la hipersensibilidad
dentinaria tipica y la caries dental en estadio temprano, sino que también puede aplicarse en una amplia gama de
casos que incluyen la supresion de la hipersensibilidad y la profilaxis de la caries dental secundaria que se producen
después de un tratamiento periodontal basico (campo de la periodontitis), la supresion de la hipersensibilidad y
profilaxis de la caries dental secundaria en una zona con una incrustacion o una corona (campo de la protésica
dental), el tratamiento de la caries dental en las superficies radiculares dentales (campo de la conservacion dental) y
el tratamiento de los dientes blanqueados (caries del esmalte en estadio temprano) que se produce cerca de los
apliques ortodéncicos sin limado (campo de la ortodoncia dental).

Modo de llevar a cabo la invencion

De acuerdo con la presente invencion, el vidrio de fluorosilicato de aluminio contiene, como elementos
constituyentes: Si: del 5 al 25 % en masa; Al: del 5 al 35 % en masa; F: del 1 al 25 % en masa, y al menos un
elemento seleccionado entre Na, Ky Mg: del 1 al 10 % en masa en total. Como elemento constituyente adicional,
puede contener un metal alcalinotérreo tal como Ca, Sry Ba o un elemento metalico como Zr, La, Y y Ti.

Como vidrio de fluorosilicato de aluminio, pueden usarse los vidrios que se usan para un producto de cemento de
ionémero de vidrio del tipo curable quimicamente y del tipo fotocurable usado como relleno, sellante o adhesivo (por
ejemplo, FUJI | (fabricado por GC Corporate Center), HY-BOND GLASS IONOMER CX (fabricado por SHOFU INC.),
TOKUYAMA IONOTITE F (fabricado por TOKUYAMA DENTAL CORPORATION) o similares), o los vidrios con la
composicién segin se desvela en las publicaciones de solicitud de patente japonesa sin examinar n® 11-180815 y
2002-60342. Ademas, puede usarse también un vidrio obtenido por mezclado de una cantidad apropiada de cada
compuesto, incluidos 6xido de silicio, 6xido de aluminio, fosfato de calcio, fosfato de aluminio, fluoruro de sodio,
monofluorofosfato de sodio y fluoruro de estafio como fuentes de cada uno de los iones constituyentes y fusion y
enfriamiento rapido de la mezcla.

De acuerdo con la presente invencién, el vidrio de fluorosilicato de aluminio se pulveriza para que tenga un didmetro
medio de particula (D50) de aproximadamente 2 a 5 um en una distribucién del tamafio de particulas en base al
volumen mediante un pulverizador comun, tal como un molino de bolas o un molino de chorro, y después se
micropulveriza mediante un pulverizador tal como un dispersor micropulverizador en himedo (molino de bolas) para
obtener microparticulas con un didmetro de particula de 2 um o inferior en la posicién del 90 % (D90) cuando la
medicién se realiza desde el lado de los diametros pequefios en la distribucién del tamafio de particula en base al
volumen. Cuando el tamafio de particula es mayor de 2,5 um, se reduce la dispersabilidad y, como resultado, no
solamente se forman facilmente los agregados o precipitados durante el almacenamiento, sino que también
particulas de gran tamafo se adhieren sobre las superficies de los dientes tratadas en el momento de uso. En
consecuencia, puede que no se obtenga el efecto de sellado de los tubulos dentinarios o la recalcificacion o efecto
profilactico contra la caries dental secundaria en la medida suficiente.

La dispersién estable de las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (denominada a continuacion en
este documento como “liquido A”) se obtiene por la adicién de polvo de vidrio de fluorosilicato de aluminio en una
cantidad del 0,5 % en masa al 45 % en masa, preferentemente del 1 % en masa al 30 % en masa y con mayor
preferencia del 5 % en masa al 20 % en masa en agua y su pulverizaciéon con un pulverizador tal como un molino de
bolas, capaz de llevar a cabo una micropulverizacion. Cuando las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de
aluminio representan menos del 0,5 % en masa, la concentracion de las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de
aluminio es tan pequefa que solo se obtiene una cantidad insuficiente de precipitado como fluoruro de calcio cuando
se mezclan/aplican con una disolucion acuosa de fosfato inorganico (denominada a continuacion en este documento
como “liquido B”). Por otro lado, cuando es mas del 45 % en masa, la viscosidad del liquido A es demasiado alta, de
manera que puede no ser facilmente utilizable.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2531999 T3

Desde el punto de vista del aumento de la estabilidad del liquido A, puede afnadirse un disolvente soluble en agua,
tal como propilenglicol o polietilenglicol, que no se ve afectado por el lavado con agua en el momento de la
aplicacién sobre las superficies de los dientes.

El liquido A se prepara para tener un pH de 6 a 12 y preferentemente de 6,5 a 10,5, dependiendo de los elementos
constituyentes del vidrio. Sin embargo, también puede ajustarse por adicién de un agente de ajuste del pH, tal como
una sal de hidrogenofosfato o una sal de hidrogenosulfato, en el momento de preparar la dispersion. Si asi se desea,
a una dispersion de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio puede afadirsele un agente dispersante,
tal como una sal del acido hexametafosfdrico o una sal del acido polifosférico, y una sustancia suministradora de
iones de fluoruro, tal como fluoruro de sodio o fluoruro de estafio, dentro de un intervalo que no afecte a la
estabilidad de la dispersion.

De acuerdo con la presente invencion, el liquido B se prepara por dilucion de &cido fosférico concentrado. Sin
embargo, también puede afadirsele una o mas especies de acido fosférico inorganico, tales como hidrogenofosfato
de potasio, dihidrogenofosfato de potasio, fosfato de calcio, fosfato de monopotasio, sal de sodio del &cido
metafosfoérico, fosfato de monosodio, ortofosfato de potasio, ortofosfato de sodio, ortofosfato de amonio y ortofosfato
de calcio, y es una disolucién acuosa que contiene del 0,5 % en masa al 50 % en masa, preferentemente del 1 al 30
% en masa y con mayor preferencia del 5 % en masa al 20 % en masa de iones de fosfato en total.

De acuerdo con la presente invencion, el liquido de mezcla obtenido mediante el mezclado del liquido A, que tiene
un pH de 6 a 12, y el liquido de &cido fosférico B, que tiene un pH de 0,5 a 4, tiene preferentemente un pH de 2 a 4
inmediatamente después de su mezclado. Dentro de este intervalo especifico, los iones de calcio contenidos en los
dientes pueden disolverse eficientemente en corto tiempo como fosfato de calcio, fluoruro de calcio o cemento de
silicato y fijarse sobre las superficies de los dientes. Como resultado, aumenta la cantidad del fluoruro afadido a los
dientes y los fluoruros se adsorben sobre los dientes como fluoruro de calcio. Cuando el pH del liquido de mezcla es
inferior a 2, existe el riesgo de que produzca una descalcificacion excesiva y la cantidad de fluoruro absorbido se
reduce al disolverse el fluoruro de calcio. Por otro lado, cuando el pH es superior a 4, la reaccion entre el fosfato, el
vidrio y los dientes se ralentiza. Como resultado, se requiere un largo periodo de tiempo para obtener precipitados, lo
que, por tanto, no es deseable.

De acuerdo con la presente invencion, se toman cantidades apropiadas del liquido A y del liquido B, que se mezclan
entre si en el momento de su uso y se aplican directamente sobre el area de tratamiento (un &rea con caries dental o
un area con hipersensibilidad dentinaria) o sobre las superficies de los dientes que tienen una cavidad dentinaria, y
se mantienen durante 10 a 30 segundos para la formaciéon de una pelicula que consta de precipitados de
microparticulas de vidrio de silicato que contienen fluoruro de calcio y fosfato de calcio. Ademas, el liquido A y el
liquido B pueden aplicarse individualmente sobre las superficies de los dientes y mezclarse entre si en estas.

Como preparacion comercial, el liquido A y el liquido B de la presente invencién pueden prepararse en unidades
independientes, o en una unidad, tal como un kit, en el que se combinan el liquido A y el liquido B.

Ejemplos

A continuacién en este documento, la presente invencion se explica en mayor detalle a la vista de los ejemplos y los
ejemplos comparativos. Sin embargo, es evidente que la presente invencion no esta limitada por estos ejemplos. En
los ejemplos siguientes, el término “%” representa “% en masa”.

Ejemplo 1

(1) Produccion de una dispersién de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido A+)

En un mortero se mezclaron por completo y se agitaron SiO;: 25,8 g; Al2Os: 20,9 g; CaFz: 17,8 g; La20s: 16,4 g;
Cay(H2PO4),: 9,43 g; NaxCOs: 15,9 g, y Ca0: 0,50 g. El lote obtenido se colocd en un crisol de porcelana y se
calent6 en un horno eléctrico a 1.100 °C con una velocidad de aumento de la temperatura de aproximadamente 7
°C/min. Después de mantenerlo durante cinco horas, el liquido fundido se vertié en agua y se enfrié rapidamente
para obtener vidrio. El vidrio obtenido se pulverizé con un molino de bolas (de tipo hiumedo) para obtener polvo de
vidrio de fluorosilicato de aluminio (a1) con un diametro medio de particula (D50) de 3,2 um en una distribucién del
tamano de particula en base al volumen. El polvo de vidrio de fluorosilicato de aluminio (as) se traté durante 90
minutos con un micropulverizador/dispersor (molino de bolas: NANO GETTER DMR110, fabricado por Ashizawa
Finetech Ltd.) con una velocidad periférica de 10 m/s (bolas usadas: ZrO,, de 0,2 mm), usando agua purificada como
medio, a una concentracién del 15 %. Como resultado, se obtuvo una dispersion de microparticulas de vidrio de
fluorosilicato de aluminio (liquido A4) con un diametro medio del tamafo de particula (D50) de 0,38 um en una
distribucion del tamafo de particula en base al volumen y un diametro de 0,77 um en la posicion del 90 % (D90),
medido desde el lado de los didmetros pequefios en la distribucién del tamario de particula en base al volumen. La
dispersion de vidrio (liquido A1) tiene un pH de 8,6.
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(2) Produccion de una disolucién acuosa de acido fosférico inorganico (liquido B+)

Se diluy6 acido fosférico concentrado con agua purificada para obtener una disolucion acuosa de acido fosférico
inorganico al 10 % (liquido B+) (pH: 0,81).

Ejemplo 2
Produccién de una dispersion de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido Ay)

En un mortero se mezclaron por completo y se agitaron CaF.: 51,5 g; Ca0: 16,3 g; SiOz: 12,1 g; Alo(HPO4)3: 8,26 g;
AlxOs: 7,23 g, y NasAlFe: 4,52 g. El lote obtenido se colocd en un crisol de porcelana y se calenté en un horno
eléctrico a 1.100 °C con una velocidad de aumento de la temperatura de aproximadamente 5 °C/min. Después de
mantenerlo durante cinco horas, el liquido fundido se vertié en agua y se enfrié rapidamente para obtener vidrio. El
vidrio obtenido se pulverizé con un molino de chorro de tipo seco para obtener polvo de vidrio de fluorosilicato de
aluminio (az) con un didmetro medio de particula (D50) de 2,4 um en una distribucion del tamafo de particula en
base al volumen. El polvo de vidrio de fluorosilicato de aluminio (az) se traté durante 90 min de la misma manera que
en el ejemplo 1 mediante un molino de bolas con una velocidad periférica de 10 a 15 m/s (bolas usadas: ZrO,, de 0,3
mm), a una concentraciéon del 13 %. Como resultado, se obtuvo una dispersion de microparticulas de vidrio de
fluorosilicato de aluminio (liquido Az) con un diametro medio del tamafio de particula (D50) de 0,42 um en una
distribucion del tamafio de particula en base al volumen y un didametro de 1,27 um en la posicion del 90 % (D90)
medido desde el lado de los didmetros pequefios en la distribucién del tamario de particula en base al volumen. La
dispersion de vidrio (liquido Az) tiene un pH de 10,2.

(2) Preparacion de una disolucién acuosa de acido fosférico inorganico (liquido By)

Se diluy6 acido fosférico concentrado con agua purificada para obtener una disolucion acuosa de acido fosférico
inorganico al 15 % (liquido By) (pH: 0,67).

Ejemplo 3

Produccién de una dispersion de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido As)

Se prepard vidrio mediante el uso de SiO: 40,3 g; Al2Os: 33,8 g; Na-COs: 15,5 g; Alo(HPO4)s: 7,77 g; NazAlFe: 5,31
g; ZrOz: 2,82 g; Lax0s: 0.24 g, y Y203: 0,79 g, por el mismo procedimiento del ejemplo 1 y se obtuvo un polvo de
vidrio de fluorosilicato de aluminio (as) con un tamano medio de particula (D50) de 4,8 um en una distribucion del
tamafio de particula en base al volumen. Con el polvo de vidrio de fluorosilicato de aluminio (as), con una
concentracién del 10 %, tratado de la misma manera que en el ejemplo 1 mediante un molino de bolas, se obtuvo
una dispersion de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido As) con un didmetro medio del
tamafio de particula (D50) de 0,33 um en una distribucion del tamaro de particula en base al volumen y un diametro
de 1,44 um en la posicion del 90 % (D90) medido desde el lado de los diametros pequefios en la distribucion del
tamano de particula en base al volumen. La dispersién de vidrio (liquido As) tiene un pH de 7,3.

(2) Preparacion de una disolucién acuosa de acido fosférico inorganico (liquido Bs)

Se diluy6é acido fosférico concentrado con agua purificada y se le afiadié hidrogenofosfato de potasio y
dihidrogenofosfato de potasio para una concentracién del 3,0 % y el 2,0 %, respectivamente, para obtener una
disolucion acuosa de &cido fosférico inorganico al 7,5 % (liquido Bs) (pH: 1,73).

Ejemplo 4

(1) Produccion de una dispersién de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido As)

Se prepard vidrio mediante el uso de SiOz: 29,1 g; CaFs: 20,5 g; AlzOs: 13,3 g; CaO: 12,1 g; MgO: 10,2 g; NaxAlFs:
9,35 g; KHCO3: 6,82, y Cax(H2PO4)2: 2,38 g, por el mismo procedimiento del ejemplo 2 y se obtuvo un polvo de vidrio
de fluorosilicato de aluminio (as) con un tamafio medio de particula (D50) de 2,2 um en una distribucion del tamano
de particula en base al volumen. Con el polvo de vidrio de fluorosilicato de aluminio (a4), con una concentracién del
18 %, tratado de la misma manera que en el ejemplo 1 mediante un molino de bolas, se obtuvo una dispersion de
microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido As) con un didametro medio del tamafio de particula
(D50) de 0,31 um en una distribucion del tamafio de particula en base al volumen y un diametro de 1,11 um en la
posicion del 90 % (D90) medido desde el lado de los diametros pequefios en la distribuciéon del tamafo de particula
en base al volumen. La dispersion de vidrio (liquido A4) tiene un pH de 8,0.

(2) Preparacion de una disolucién acuosa de acido fosférico inorganico (liquido Ba)

Se diluy6 acido fosférico concentrado con agua purificada para obtener una disolucion acuosa de acido fosférico
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inorganico al 10 % (liquido B4) (pH: 0,81).
Ejemplo 5

(1) Produccion de una dispersién de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio (liquido As)

Se prepar6 vidrio mediante el uso de SiOz: 22,6 g; ZrO2: 18,4 g; AlOs: 17,3 g; La:0s: 15,7 g; SrCOs: 13,8 g;
NaHPO4: 3,48 g; CaO: 3,24 g; KoHPO4: 3,16 g; Alx(HPO4)s: 2,89 g; CaFa: 2,37 g, vy Y203: 1,58 g, por el mismo
procedimiento del ejemplo 1 y se obtuvo un polvo de vidrio de fluorosilicato de aluminio (as) con un tamafo medio de
particula (D50) de 6,2 um en una distribucion del tamafo de particula en base al volumen. Con el polvo de vidrio de
fluorosilicato de aluminio (as), con una concentracién del 10 %, tratado de la misma manera que en el ejemplo 1
mediante un molino de bolas, se obtuvo una dispersion de microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio
(liquido As) con un diametro medio del tamario de particula (D50) de 0,43 um en una distribucién del tamafio de
particula en base al volumen y un didmetro de 1,94 um en la posicion del 90 % (D90) medido desde el lado de los
diametros pequenos en la distribucidén del tamarfio de particula en base al volumen. La dispersién de vidrio (liquido
As) tiene un pH de 6,8.

(2) Preparacion de una disolucién acuosa de acido fosférico inorganico (liquido Bs)
Se diluy6 acido fosférico concentrado con agua purificada y se le afadié hidrogenofosfato de potasio y
dihidrogenofosfato de potasio para una concentraciéon del 4,5 % y el 1,0 %, respectivamente, para obtener una

disolucién acuosa de acido fosférico inorganico al 3,75 % (liquido Bs) (pH: 2,87).

[Ejemplo 6] Efecto del sellado de los tubulos dentinarios

(1) Produccion de dentina pseudohipersensible

Se extrajo un incisivo de una vaca del que se retir6 la capa de esmalte. Para abrir los tibulos dentinarios y simular
hipersensibilidad, el diente se traté durante 1 min en una disoluciéon acuosa de EDTA al 15 % (pH 7,2). A esto se
hace referencia a continuacion en este documento como “dentina pseudohipersensible”.

(2) Método experimental

El liquido A y el liquido B descritos en cada ejemplo se mezclaron entre si en la proporcion de recuperacion descrita
en la tabla 1 (el cambio del pH del liquido de mezcla se midié independientemente hasta dos minutos después del
mezclado) y se aplicaron sobre una dentina pseudohipersensible por medio de un cepillo durante 20 segundos.
Después de un lavado con agua y del secado, la superficie tratada se examind visualmente para determinar
cualquier coloracién de las superficies de los dientes. Posteriormente, la superficie tratada con la muestra y una
seccién transversal resultante de un corte vertical por medio de un cincel y un mazo se observaron con un
microscopio electronico de barrido de emisién de campo (JSM-7000F, fabricado por JEOL Ltd.). Después, sobre la
base de una imagen de observacion de la superficie tratada aumentada 500x, se calculé la proporcion de sellado de
los tubulos dentinarios (el nimero de tdbulos dentinarios sellados observados en una imagen / el porcentaje del
ndmero de tdbulos dentinarios sellados observados en una imagen). Al mismo tiempo, se llevo a cabo un analisis
elemental de los precipitados formados sobre las superficies tratadas mediante espectroscopia de dispersién de
energia de rayos X (EDS). Para los ejemplos comparativos listados en la tabla 2 se llevé a cabo un experimento
similar. Como ejemplo comparativo 1, se us6 una preparacion en la que el liquido A del liquido de la formulacién del
ejemplo 1 se prepara con una dispersion de las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio que tienen un
diametro de particula de 3,34 um (D50) y 6,63 um (D90). Como ejemplo comparativo 2, se usé gel de fluor (fabricado
por BEE BRAND MEDICO DENTAL. CO., LTD.) como agente de recubrimiento de fluoruro acido (NaF al 2 %: APF).
Como ejemplo comparativo 3, se us6 HYC (fabricado por SHOFU INC.) como preparacién HY y, como ejemplo
comparativo 4, se us6 Saforide (fabricado por Oriental Pharmaceutical and Synthetical Chemical Co., Ltd.) como
fluoruro diaminico de plata. Los tratamientos se llevaron acabo de acuerdo con un método designado para cada
preparacion.

(3) Evaluacion

El pH del liquido de mezcla de cada ejemplo inmediatamente después del mezclado se indica en la tabla 1. Se
confirmé que el pH aumenta gradualmente después del mezclado para alcanzar un pH de 4 a 6, el cual es apropiado
para la descalcificacion dental y la precipitacion de sales de Ca. En este caso, el liquido A de los ejemplos 1 a 5
mostré una total estabilidad de la dispersion y ausencia de problemas durante su uso. Por otro lado, los
componentes de polvo del liquido A del ejemplo comparativo 1 precipitaron durante su uso, lo que dio lugar a un
problema de uso. Sin embargo, para la prueba, se agité enérgicamente y después se usbé.

Como resultado de la observacién a simple vista de cada superficie tratada, no se observd ningin cambio evidente

en los ejemplos 1 a 5 ni en el tratamiento con APF. Sin embargo, En el tratamiento con la preparacién HY del
ejemplo comparativo 3, la superficie tratada se oscurecid ligeramente. En el ejemplo comparativo 4, en el que se us6
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fluoruro diaminico de plata, se observé una intensa coloracion negra, lo que indica que las dos preparaciones
presentan un problema desde el punto de vista estético.

Como resultado de la observacion de cada superficie tratada con el microscopio electrénico, los ejemplos 1 a5y el
tratamiento con la preparacién HY o el fluoruro diaminico mostraron todos que los tubulos dentinarios se habian
sellado con agregados de los precipitados derivados de la preparacion y que la proporcién de sellado de los tubulos
dentinarios fue alta. Por otro lado, en el ejemplo comparativo 1, los precipitados formados sobre las superficies de
los dientes fueron de gran tamafio, de manera que la proporcion de sellado de los tubulos dentinarios fue baja. En el
ejemplo comparativo 2, en el que se llevd a cabo el tratamiento con APF, los tubulos dentinarios permanecieron
abiertos. Ademas, de acuerdo con la observacion con el microscopio electronico, el tamario de particula de los
precipitados que habian precipitado por el tratamiento con el liquido de mezcla de los ejemplos 1 a 5 fue de 0,01 a
1,0 um, lo que indica que el tamafo de particula en la dispersién de vidrio (liquido A) se reflej6 fielmente y que la
superficie tratada se cubrid por completo con los precipitados del tamafio anteriormente mencionado. De acuerdo
con la observacion de una seccion transversal, se encontr6 que el material de sellado de los tubulos dentinarios
habia precipitado a una profundidad de aproximadamente 10 um y 15 um por los tratamientos de los ejemplos 1 a 5
y la preparacion de fluoruro diaminico, respectivamente. Sin embargo, en el caso de la preparaciéon HY, la superficie
se cubrié completamente y no se observd ninguna penetracién en los tdbulos dentinarios.

Mediante espectroscopia de dispersién de energia de rayos X (EDS) se identificaron Si, Al y otros elementos
derivados del vidrio en el andlisis elemental de los precipitados sobre las superficies tratadas con los tratamientos de
los ejemplos 1 a 5. También se confirmé que estos eran productos de la reaccién entre los componentes de la
dispersion de vidrio (liquido A) y el &cido fosférico.

[Tablai]
Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 Ejemplo 4 Ejemplo 5
Si02: 226 g
Z2r02: 18,4 g
o ALOs: 209 g ar2: 91,09 203: 33,8 arz: 20,0 ¢ a0s3: 19,/ ¢
Composicion del vidrio de CaFs 17’8 Ca0:16,3 g Na.C0s: 15,59 A03: 13,3 ¢ SrCOs:
fluorosilicato de aluminio La 02'_ 16‘49 Si02 12,1 g Alx(HPOu)3: 7,77 g Ca0:12,1g 1389
(composicion de adicion antes dela | (HZPS 2 ’ 9%3 Al(HPO4)3: 826 g | NaoAlFe: 5,31 MgO: 102 g Na:HPO.: 3,48 g
calcinacion) rila ZCO , 125 3 9| ALOs723g 2102 2,829 NazAlFe: 9,35 g Ca0:3,24 g
o 050 g NazAlFs: 4,52 g La:0s: 0.24 g KHCOs: 6829 | KeHPO:3,16g
el Y¥203:079g | Ca(HPOu)z: 2,389 | Al(HPO:)s: 2,89 g
CaF2237¢g
Y20s:1,58 g
R . Si 13,0 %p . .
Liquido A Proporcién atémica después de la . . N . Si: 11,0 %p
4 calcinacion (conversion basada en S'j 124 Z/"p S'j 51 Z/"p S'j 190 Z/op AI..8,0 %op Al: 10,0 %p
composicion de 6xido)* solo los AL 11,4 %p AL5,2 %p Al 20,0 %p Na: 2,2 %p Na: 1,1 %p
. Na: 2,1 %p Na: 1,0 %p Na: 5,3 %p K: 1,2 %p )
elementos descritos en la P 8,9 %p F: 25,0 %p F: 3,3 %p Mg: 5,9 %p K: 1,4 %p
[ oLl -0 . i el i . 0
reivindicacion “4 F: 15,0 %p F:1,2%p
Distribucién del tamafio de particula
en base al volumen (D50) 0,38 um 0,42 um 0,33 um 0,31 um 0,43 um
Distribucién del tamafio de particula
en base al volumen (D90) 0,77 um 1,27 um 1,44 um 1,11 um 1,94 um
Concentracion (Iie.la dispersion de 15% 13% 10% 18% 10%
vidrio
pH 8,6 10,2 73 8,0 6,8
Acido fosférico: Acido fosférico:
7,5 % 3,75 %
Acido fosférico: Acido fosférico: KaHPO4: Acido fosférico: KoHPO.:
10 % 15 % 3,0% 10 % 45%
L Composicién
Liquido B agua purificada: agua purificada: KHPOx: agua purificada: KHPOx:
resto resto 2,0% resto 1,0 %
agua purificada: agua purificada:
resto resto
pH 0,81 0,67 1,73 0,81 2,87
Liquido A : liquido B 1:1 1:1 23 30 1:1
(proporcion de mezcla) (igual cantidad) (igual cantidad) ' ’ (igual cantidad)
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pH del liquido de mezcla
(inmediatamente después del mezclado) 25 28 34 35 39
Coloracion de la superficie tratada Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Proporcién de sellado de los tubulos dentinarios 0 0 0 0 0
(observados con el microscopio electronico) 100% 100% 100% 100% 100%
[Tabla 2
Ejemplo comparativo 1 | Ejemplo comparativo 2 | Ejemplo comparativo 3 | Ejemplo comparativo 4
Si02 25,8 ¢
Composicion del vidrio de éz%f 129 g g
fluorosilicato de aluminio Lazozs.' 1 4%
(composmlogacli; ::;%ﬂ? antes de la Cax(HPO4): 9,43 g
Na:C0s: 15,9 g
Ca0:0,50 g
Proporc!qn atémica qespues dela S 12,4 %p
calcinacion (conversion basada en Al 1.4 %p
Licuido A comlposwl?n dg oanito) S°'|° los Na: 2,1 %p Agente de recubrimiento Preparacion HY Fluoruro diaminico
S ehindcadion 4 F:89 %p de fluoruro &cido (APF) de plata
Distribucién del tamafio de particula 334 um
en base al volumen (D50) Al
Distribucién del tamafio de particula 6.63 um
en base al volumen (D90) e
Concentracion de la dispersion de 15 9%
vidrio ’
pH 6,9
- Acido fosférico 10 %
Liquido B Composicion agua purificada: resto
pH 0,81
" - . . . . Ligera coloracion Intensa coloracién
Coloracion de la superficie tratada Sin cambios Sin cambios oscura oscura
Proporcién de sellado de los tubulos dentinarios 0 0 0 0
(observados con el microscopio electrénico) 20% 0% 100% 100%
Los componentes de
. polvo en el liquido A
Comentarios precipitan y por tanto su
uso no es adecuado

[Ejemplo 7] Evaluacion de la eficacia sobre la hipersensibilidad dentinaria durante un tratamiento ortodéncico

(1) Método

Veinte pacientes que sufrian recesion gingival a causa de un tratamiento ortodéncico basico e hipersensibilidad
frente al aire o el frio a causa de las raices dentales expuestas se sometieron a un recubrimiento con el liquido de la
formulacion del ejemplo 1, en el que el liquido se aplicé a las zonas hipersensibles por frotamiento durante 20
segundos. Después de ello, se lavo con agua y se llevaron a cabo las mediciones de evaluacion.

Como ejemplo comparativo, se aplico Fluoden A (fabricado por Sunstar Inc.) como agente de recubrimiento de
fluoruro acido (NaF al 2 %) durante cuatro minutos, pero no se llevé a cabo el lavado con agua.

(2) Medicion para evaluacion del tratamiento de hipersensibilidad

La evaluacion para medir la eficacia de la supresién de la hipersensibilidad se llevé a cabo mediante observacion de
la respuesta de un sujeto (con sintomas subjetivos) después de aplicar aire con una jeringa durante tres segundos a
1 cm de distancia del diente que presentaba el problema.

(3) Resultados

La mayor parte de los pacientes con hipersensibilidad dentinaria experimentaron que, después de recibir el

tratamiento del ejemplo 1 durante 20 segundos, la hipersensibilidad desaparecié y no notaron dientes sensibles (19
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de 20 pacientes).

Por otro lado, después del tratamiento de cuatro minutos de los ejemplos comparativos, no se observé ninguna
mejora de la hipersensibilidad dentinaria en 17 de 20 pacientes, que aun presentaron dientes hipersensibles. Sobre
la base de estos resultados, se confirmé que la composicion del ejemplo 1 de la presente invencién tiene un efecto
significativo en la mejora de la hipersensibilidad dentinaria.

[Eiemplo 8] Prueba de resistencia a los cidos

(1) Método

Se sabe que el efecto de la aplicacion de fluoruro sobre la recalcificacién de una muestra de esmalte con caries en
un estadio temprano puede observarse en un entorno in situ mediante el método de fluorescencia fotoinducida
cuantitativa (QLF) (Journal of Dental Health 57(1), 2-12, 2007).

El liquido de la formulacion del ejemplo 1 y un gel de fldor (fabricado por BEE BRAND MEDICO DENTAL. CO.,
LTD.), como agente de recubrimiento de fluoruro &cido (NaF al 2 %), se aplicaron sobre la capa de esmalte de un
incisivo de una vaca, a lo que siguié una descalcificacion durante 12 horas con el uso de una disolucion tampén de
lactato 0,1 M (0,92 %). A continuacion se llevé a cabo la medicion mediante el método QLF (instrumento de
medicién: Quantitative Light-Fluorescence (nombre comercial: QLF-TM, fabricado por Inspector Dental Care BVC,
denominado también a continuacién en este documento como “QLF”)). Como resultado, se calculé AF, que es un
parametro que indica la correlacién con la profundidad de la descalcificacién causada por la caries dental en un
estadio temprano.

(2) Resultados

El valor de AF para la formulacién del ejemplo 1 fue de -0,8, mientras que el valor de AF para el agente de
recubrimiento de fluoruro acido fue de -5,5. Por lo tanto, se confirmd que se obtiene una resistencia a los acidos
significativa en comparacion con la técnica convencional (APF).

Al aplicar el liquido de mezcla de la dispersién (A) y la disolucién acuosa (B) de la presente invencién a los dientes,
puede introducirse eficientemente en los dientes gran cantidad de fluoruro en un tratamiento de corta duracién, de
modo que puede proporcionarse una alta resistencia a los &cidos, puede estimularse la recalcificacion y puede
prevenirse la caries dental secundaria. Ademas, de acuerdo con la actividad de las microparticulas de fluoruro de
calcio, fosfato de calcio y cemento de silicato que se generan durante el tratamiento para el sellado de los tubulos
dentinarios, puede obtenerse un efecto profilactico significativo contra la hipersensibilidad dentinaria.

La presente solicitud se basa en la solicitud japonesa n.° 2009-183093, que ha sido presentada en el Japon.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion para la cavidad bucal que consta de un liquido de mezcla obtenible por mezclado en el momento
de uso de un liquido (A), en el que hay microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio dispersas en agua, en
la que las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio tienen un didmetro de particula (D90) de 2 um o
inferior en la posicion del 90 % cuando la medicion se realiza desde el lado de los diametros pequefios en una
distribucion del tamaro de particula en base al volumen; y una disolucion acuosa de &cido fosférico inorganico (B).

2. La preparacion para la cavidad bucal de acuerdo con la reivindicacion 1, en que el liquido (A), en el que hay
microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio dispersas en agua, tiene un pH de 6 a 12, la disolucién acuosa
de &cido fosforico inorganico (B) tiene un pH de 0,5 a 4 y la mezcla de (A) y (B) inmediatamente después de su
mezclado tiene un pH de 2 a 4.

3. La preparacion para la cavidad bucal de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en que las microparticulas de
vidrio de fluorosilicato de aluminio comprenden, como elementos constituyentes, Si: del 5 al 25 % en masa; Al: del 5
al 35 % en masa; F: del 1 al 25 % en masa, y al menos un elemento seleccionado entre Na, Ky Mg: del 1 al 10 % en
masa en total.

4. La preparacién para la cavidad bucal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en que la
preparacion para la cavidad bucal es un agente profilactico para la caries dental y/o un agente terapéutico para la
caries dental en un estadio temprano.

5. La preparacién para la cavidad bucal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en que la
preparacion para la cavidad bucal es un agente profilactico y/o terapéutico para la hipersensibilidad dentinaria.

6. La preparacién para la cavidad bucal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en que la
preparacion para la cavidad bucal es un material para el revestimiento de la superficie de una cavidad dentinaria.

7. Un kit para la produccion de una preparacién para la cavidad bucal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en que el kit consta de una combinacién de un liquido (A), en el que hay microparticulas de
fluorosilicato de aluminio dispersas en agua, en que las microparticulas de vidrio de fluorosilicato de aluminio tienen
un diametro de particula (D90) de 2 um o inferior en la posicién del 90 % cuando la medicién se realiza desde el lado
de los diametros pequefios en una distribucién del tamafo de particula en base al volumen; y una disolucién acuosa
de é&cido fosforico inorganico (B).
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