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DESCRIPCION
Remineralizacion de dientes

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una pelicula y a un procedimiento para el uso de una pelicula para
remineralizacion de dientes. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a una pelicula que comprende un
vidrio bioactivo y un polimero soluble en agua y a un procedimiento para el uso de dicha pelicula para la
remineralizacion de los dientes.

Antecedentes de lainvencion

Es bien sabido que la estructura de los dientes comprende una capa de dentina interna y una capa de esmalte duro
externo, que sirve para proteger los dientes. La capa de esmalte esta compuesta de cristales minerales densos de
hidroxiapatita denso; en forma de cristales de “esmalte prismatico” grandes rodeados por cristales més pequefios
que llenan los espacios “inter-prismaticos”. La férmula de hidroxiapatita de calcio es nominalmente Cas(PQO4);OH.
Sin embargo, la dentina estd compuesta tanto de hidroxiapatita, asi como de proteinas estructurales que dan como
resultado una estructura mucho mas suave y menos densa que el esmalte, y que es mucho mas facil de dafarse. La
estructura de la dentina también consiste en poros o “tubulos” que crean aberturas desde la superficie de los dientes
que corren hacia abajo en la cavidad de la pulpa de los dientes, donde se localiza el nervio de los dientes.
Normalmente esta estructura de dentina porosa mas suave esta cubierta por la capa de esmalte mas densa, o por el
tejido gingival blando, que protege al nervio de estimulos externos. La hipersensibilidad de los dientes esta asociada
a la exposicion de estos tubulos, a través de la pérdida de la capa de esmalte protectora o recesion de las encias, lo
cual tiende a aumentarse con la edad. La recesién de las encias también puede ser originada por un sobrecepillado,
asi como enfermedad periodontal. La pérdida de esmalte puede ocurrir como resultado de erosién por los alimentos
acidos o bacterias cariogénicas y abrasiéon por sobrecepillado u otros efectos mecanicos. Los que utilizan aparatos
de ortodoncia también son especialmente susceptibles a pérdida de esmalte de los dientes, conduciendo a lesiones
de manchas blancas.

La desmineralizacion del esmalte de los dientes tiende a revelar los tabulos. Los tubulos dentinales estan presentes
de forma natural en el esmalte, y proporcionan un flujo osmético de liquido entre la region de la pulpa interna de los
dientes y la superficie de raiz externa. Sin embargo, cuando ocurre la desmineralizacion de la capa de esmalte,
estos tubulos tienden a quedar expuestos. Cuando se aplica calor, frio o presion, los fluidos tienden a ganar acceso
directo al nervio del diente, originando dolor. Es posible aliviar esta afeccion recubriendo el diente con barnices,
lacas, etc., pero esto tiende a ser un remedio a corto plazo, ya que las lacas se desgastan de forma muy rapida.

Los vidrios bioactivos, solos o incorporados en composiciones para el cuidado oral, son conocidos por remineralizar
los dientes. Cuando se aplican a los dientes tienen el efecto de reconstruir la estructura de hidroxi apatita. Por
ejemplo, las Patentes Norteamericanas 6.338.751 y 6.086.374, se refieren a productos para el cuidado oral que
comprenden composiciones de remineralizacion (que comprenden normalmente calcio, fosforo, silice e iones de
sodio en forma de vidrio bioactivo). El vidrio bioactivo incorporado en estos productos, libera iones remineralizantes
en la superficie de los dientes, y ayuda a ocluir los tubulos abiertos, reduciendo la sensibilidad de los dientes, y
reconstruyendo la capa de esmalte. Sin embargo, una desventaja de estas composiciones es que el tiempo de
contacto con las pastas de dientes o dentifricos esta limitado al tiempo de cepillado, y esto puede ser Gnicamente un
minuto o dos.

La Patente Norteamericana N.° 6.365.132 y la Publicacion Internacional WO 99/13852, detallan procedimientos para
blanquear los dientes, contactando la superficie de los dientes con una cantidad eficaz de vidrio bioactivo
particulado. Sin embargo, las composiciones definidas, no son discretas (por ejemplo, en forma notable) y no son
adecuadas para utilizarse en todas las situaciones.

La Patente Norteamericana N.° US 6.190.643, incorporada en el presente documento por referencia, describe un
procedimiento para reducir la viabilidad de microorganismos orales perjudiciales y para blanquear los dientes
mediante el tratamiento con vidrio bioactivo.

La Publicacién de Patente WO 02/49578 de Henkel Corporation (que corresponde al documento US2003/0219388),
incorporada a la presente invencion como referencia, describe una pelicula soluble en agua o expandible en agua
gue contiene varias sales de calcio solubles para la remineralizacion de los dientes. Sin embargo, estas sales son
“solubles en forma deficiente” en agua y la hidroxiapatita se forma previamente en la pelicula, dando como resultado
la capacidad limitada de remineralizar la superficie de los dientes.

Ademas, muchos documentos de la técnica anterior parten del uso de vidrios bioactivos en sistemas de base
acuosa, debido a su bioactividad inherente. Por ejemplo, hacemos referencia al Capitulo 3 de “Introduccion a
Bioceramica” de L. L Hench y J. Wilson, incorporada a la presente invencion como referencia, que manifiesta que las
especies alcalinas en el vidrio pueden ser agotadas en pocos minutos de exposicién a una solucién acuosa.
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Adicionalmente, la Publicacién Internacional WO 2006/055317, describe composiciones dentales que liberan calcio y
fésforo en la cavidad oral durante un periodo sostenido. Estos productos han sido construidos para permanecer en
la superficie de los dientes durante un nimero de meses, y se pueden preparar a partir de materiales polimerizables
que se endurecen en la superficie de los dientes. Otras composiciones se preparan a partir de formulaciones a base
de disolvente (etanol).

Es un objeto de al menos un aspecto de la presente invencion eliminar o mitigar al menos uno o mas de los
problemas anteriormente mencionados.

Es un objeto adicional de al menos un aspecto de la presente invencién proporcionar una pelicula con la capacidad
de remineralizar los dientes.

Es un objeto adicional de al menos un aspecto de la presente invencién proporcionar un procedimiento para
remineralizacion de los dientes utilizando una pelicula.

Sumario de lainvencién

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion se proporciona una pelicula para su uso en una cavidad
oral, comprendiendo dicha pelicula:

un formador de pelicula polimérica soluble en agua; y
un vidrio bioactivo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una pelicula para su uso en una
cavidad oral, comprendiendo dicha pelicula:

un formador de pelicula polimérica soluble en agua; y

un vidrio bioactivo;

en la que la pelicula tiene la capacidad de adherirse al menos a un diente en la cavidad oral durante un tiempo
méaximo de aproximadamente 60 minutos antes de que la pelicula se disuelva o se disuelva sustancialmente y en
la que la pelicula tiene la capacidad de llevar a cabo la remineralizacién de los dientes.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion se proporciona una pelicula para su uso en una cavidad
oral, comprendiendo dicha pelicula:

un formador de pelicula polimérica soluble en agua; y

un vidrio bioactivo;

en la que la pelicula tiene la capacidad de disolverse o al menos disolverse sustancialmente en un tiempo
méaximo de aproximadamente 60 minutos y en la que dicha pelicula tiene la capacidad de llevar a cabo la
remineralizacién de los dientes.

Normalmente, la pelicula puede tener la capacidad de llevar a cabo la remineralizacion de los dientes al momento de
la aplicacion a un diente, o un numero de dientes. Hablando de manera general, la presente invencion puede residir
en la provisién de una composicion de remineralizacién que comprende un vidrio bioactivo en forma de una pelicula
delgada, que puede adherirse a uno o mas dientes, y proporciona un procedimiento conveniente y discreto para
generar una concentracion local alta y sostenida de componentes remineralizantes sobre la superficie de un diente.

Cuando se hidrata, la pelicula de la presente invencion puede liberar iones remineralizantes que forman, por
ejemplo, una capa de carbonato de hidroxi apatita cristalina estable en la superficie de un diente, proporcionando la
reduccion a largo plazo de la sensibilidad del diente.

La pelicula también puede comprender un formador de pelicula derivado de manera natural que, por ejemplo, puede
ser modificado quimicamente. Por ejemplo, el formador de pelicula modificado quimicamente derivado en forma
natural, puede ser cualquier polimero soluble en agua adecuado, aunque preferentemente un derivado de celulosa
no iénico derivado naturalmente, tal como hidroxipropil celulosa que permite un intervalo de pH de entre
aproximadamente 6,0 y 11,0, entre aproximadamente 7,0 y 10,5 o preferentemente entre aproximadamente 7,5 y
9,5, que es 6ptimo para la formacién de mineral de apartita de hidroxicarbonato.

También se ha descubierto en forma conveniente que la pelicula de la presente invencidn se pega preferentemente
a los dientes sin pegarse al tejido blando dentro de la boca. Sin pretender limitarse a teoria alguna, el formador de
pelicula polimérica soluble en agua, tal como hidroxipropil celulosa, puede clasificarse como un polimero de
superficie activa. Las soluciones a base de agua del formador de pelicula polimérica soluble en agua pueden
mostrar tension interfacial y en la superficie reducida en gran parte. Las capas hidratadas del formador de pelicula
polimérica soluble en agua puede lubricar en forma efectiva el tejido blando dentro de una boca, permitiendo de esta
forma que el formador de pelicula polimérica soluble en agua hidratado se deslice faciimente, por ejemplo, en el
interior del labio.
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La pelicula de la presente invencion también puede ser extremadamente (til ya que la pelicula tiene la capacidad de
acumular e hidratar alrededor de los aparatos de ortodoncia proporcionando una alta concentracion de iones
requeridos para ayudar a generar apatita de hidroxi carbonato en el punto necesario.

Por soluble en agua en la presente invencion en referencia al formador de pelicula polimérica soluble en agua
significa cualquier material polimérico que forme una solucion o solucion coloidal, en el que el volumen aproximado
en disolvente en milimetros por gramo de soluto, esta dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 a 10.000.

El vidrio bioactivo, por ejemplo, puede ser un vidrio de particulado que puede tener la capacidad de liberar una
composicion de remineralizacién. El vidrio bioactivo puede ser un vidrio inorganico que tiene un oxido de silicio como
su componente principal, y que puede tener la capacidad de unirse con tejido de crecimiento cuando esta en
contacto con fluidos fisiolégicos. El vidrio bioactivo contiene los iones esenciales, por ejemplo, de calcio y fésforo y
conforme la saliva disuelve la pelicula (por ejemplo una tira) estos iones se liberan para ayudar a formar apatita de
hidroxi carbonato en los dientes. Por consiguiente la pelicula puede comprender: calcio; fésforo; silice y/o atomos de
sodio y/o iones o cualquier combinacion de los mismos, en forma de un vidrio bioactivo.

La pelicula puede formar una capa de apatita de hidroxicarbonato in vitro, cuando se coloca en el fluido corporal o
un fluido corporal simulado. Convenientemente, la pelicula no activa ninguna respuesta inmune adversa significativa
en el cuerpo, tal como en la cavidad oral.

La pelicula comprende un formador de pelicula polimérica soluble en agua en una cantidad de aproximadamente el
1 - 90 % en peso, aproximadamente el 20 - 80 % en peso, aproximadamente el 30 - 70 % en peso,
aproximadamente el 40 - 80 % en peso o aproximadamente el 50 - 60 % en peso. Como alternativa, la pelicula
puede comprender un formador de pelicula polimérica soluble en agua en una cantidad de al menos
aproximadamente el 10 % en peso, al menos aproximadamente el 30 % en peso, al menos aproximadamente el 50
% en peso, al menos aproximadamente el 70 % en peso o al menos aproximadamente el 90 % en peso.

La pelicula puede comprender vidrio bioactivo en una cantidad de aproximadamente el 10 - 90 % en peso,
aproximadamente el 20 - 80 % en peso, aproximadamente el 30 - 70 % en peso, aproximadamente el 40 - 80 % en
peso o aproximadamente el 50 - 60 % en peso. Como alternativa, la pelicula puede comprender vidrio bioactivo en
una cantidad de al menos aproximadamente el 10 % en peso, aproximadamente el 30 % en peso, aproximadamente
el 50 % en peso, aproximadamente el 70 % en peso o aproximadamente el 90 % en peso. Hablando de manera
general, el vidrio de particulado puede comprender de aproximadamente el 1 - 60 %, aproximadamente el 1 - 30 %,
de forma tipica aproximadamente el 2 - 25 %, de forma especial aproximadamente el 5 - 20 %, y de forma notable
aproximadamente el 8 - 16 % en peso de la pelicula.

Una composicién tipica para la pelicula es aproximadamente el 40 - 80 % en peso de didxido de silicio (SiO,),
aproximadamente el 0 - 35 % en peso de Oxido de sodio (Naz0), aproximadamente el 4 - 46 % en peso Oxido de
calcio (CaO) y aproximadamente el 1 - 15 % en peso de éxido de fésforo (P20s). Cuando se elabora mediante un
procedimiento de fundicion de vidrio tradicional, los intervalos preferidos pueden ser:

aproximadamente el 40 - 60 % en peso de silice;
aproximadamente el 10 - 30 % en peso 6xido de sodio;
aproximadamente el 10 - 30 % en peso de 6xido de calcio; y
aproximadamente el 2 - 8 % en peso 6xido de fésforo.

En realizaciones particulares, el formador de pelicula polimérica soluble en agua puede fabricarse a partir de un
polimero que tiene un intervalo de peso molecular promedio de aproximadamente 1.000 - 1.500.000,
aproximadamente 1.000 - 500.000, aproximadamente 50.000 - 500.000, aproximadamente 100.000 - 200.000,
aproximadamente 1.000 - 100.000, aproximadamente 1.000 - 50.000, aproximadamente 1.000 - 20.000 o
aproximadamente 10.000 - 20.000. Preferentemente, el peso molecular promedio puede ser de aproximadamente
50.000 - 250.000 o mas preferentemente aproximadamente 140.000. El peso molecular promedio puede
determinarse mediante cromatografia de exclusion por tamafio.

Asi como proporciona una matriz para el vidrio bioactivo, la silice puede actuar como un abrasivo cuando se elimina
una pelicula gelatinizada de los dientes mediante cepillado.

El vidrio bioactivo puede elaborarse a través de un procedimiento de fundicion de vidrio tradicional (cuando esta
presente normalmente 6xido de sodio) o mediante un procedimiento de precipitacion o gelatinizacién denominado un
procedimiento de “sol-gel” en la técnica anterior (cuando puede estar ausente el éxido de sodio). También pueden
incluirse otros componentes tales como fluoruro de calcio, 6xido de boro, éxido de aluminio, 6xido de magnesio y
oxido de potasio.

El vidrio bioactivo puede ser un vidrio de liberacién de calcio y fésforo que incluye por ejemplo calcio y fésforo en un
vidrio que permite preferentemente que sean liberados cuando se colocan en el ambiente oral. Dichos vidrios se han
descrito en la bibliografia como “remineralizantes” o, con respecto a aplicaciones médicas, “bioactivos”. Dichos
vidrios pueden ser derivados de fundicién o sol-gel. Dichos vidrios también pueden ser amorfos o incluir una o mas
fases cristalinas (es decir, parcialmente cristalina, algunas veces descritas como “ceramica-vidrio”).
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Los vidrios remineralizantes o bioactivos son bhien conocidos para los expertos en la materia y se describen vidrios
tipicos, por ejemplo en las Patentes Norteamericanas N.° 4.698.318 (Vogel y col), 5.074.916 (Hench y col),
5.162.267 (Smyth), 5.296.026 (Monroe y col), 6.338.751 (Litkowski y col) y 6.709.744 (Day y col) y Publicaciones de
Solicitud de Patente Norteamericana N.° 2003/0167967 (Narhi y col), 2004/0241238 (Sepulveda y col) y
2004/0065228 (Kessler y col). Estan disponibles vidrios remineralizantes o bioactivos ejemplares, por ejemplo, de
NovaMin (US) bajo sus nombres comerciales y también bajo designaciones comerciales de CERABONE A/W de
Nippon Electric Glass Co., Ltd. (Shiga, Japén), BIOVERIT tal como lo describe Vogel en Introduction to Bioceramics,
L. L. Hench y J. Wilson, eds., World Scientific Publishing (1993), 45S5 y 45S5F tal como lo describe Hench y
Andersson en Introduccién de Bioceramica, L. L. Hench y J. Wilson, eds., World Scientific Publishing (1993). El vidrio
de liberacion de bioactivo puede no incluir altos niveles de 6xido de aluminio (por ejemplo alimina), que es conocido
por obstaculizar el remiendo de los huesos en aplicaciones médicas. Dichos vidrios sin altos niveles de 6xido de
aluminio pueden incluir menos de aproximadamente el 5 %, y algunas veces menos de aproximadamente el 3 %, el
2 %, o incluso aproximadamente el 1 % en peso de 6xido de aluminio. En contraste, las composiciones de vidrio de
ionémero generalmente dependen de un nivel lo suficientemente alto de iones de aluminio lixiviables para la
reaccion de reticulacion ionomérica, normalmente el 10 - 45 % en peso de Al;Os.

En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo puede incluir de aproximadamente el 35 % a 60 % en peso de silice, y
preferentemente aproximadamente el 40 % a 60 % en peso de silice. En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo
incluye menos de aproximadamente el 20 %, y algunas veces menos de aproximadamente el 15 %, el 10 %, el 5 %,
el 3%, oincluso el 1 % en peso de silice.

En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo puede incluir al menos de aproximadamente el 15 %, y algunas veces al
menos aproximadamente el 20 %, el 25 %, el 30 %, el 35 %, o incluso el 40 % en peso de pentoxido de fosforo
(P20s). En dichas realizaciones, el vidrio de liberacion bioactivo puede incluir como mucho aproximadamente el 80
%, y algunas veces como mucho aproximadamente el 75 %, el 70 %, el 65 %, el 60 %, el 55 %, el 50 %, el 45 %, o
incluso aproximadamente el 40 % en peso de pentdxido de fosforo (P2Os).

El vidrio bioactivo puede incluir menos de aproximadamente el 20 %, y algunas veces menos de aproximadamente
el 15 %, el 12 %, el 8 %, o incluso aproximadamente el 6 % en peso de pentéxido de fésforo (P20s). En dichas
realizaciones, el vidrio bioactivo incluye al menos aproximadamente el 1 %, y algunas veces al menos
aproximadamente el 2 %, o incluso aproximadamente el 3 % en peso de pentdxido de fosforo (P2Os).

En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo puede incluir al menos aproximadamente el 10 %, y algunas veces al
menos aproximadamente el 15 %, el 20 %, el 25 %, o incluso aproximadamente el 30 % en peso 6xido de calcio. En
dichas realizaciones, el vidrio bioactivo puede incluir como mucho aproximadamente 70 %, y algunas veces como
mucho aproximadamente el 60 %, el 50 %, el 40 %, o incluso aproximadamente el 35 % en peso Oxido de calcio.

El vidrio bioactivo incluye opcionalmente como mucho aproximadamente el 25 %, y algunas veces como mucho
aproximadamente el 20 %, el 15 %, el 10 %, o incluso aproximadamente el 5 % en peso de fluoruro.

En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo incluye opcionalmente como mucho aproximadamente el 60 %, y
algunas veces como mucho aproximadamente el 55 %, el 50 %, el 45 %, el 40 %, el 35 %, o incluso
aproximadamente el 30 % en peso de SrO, MgO, BaO, ZnO, o combinaciones de los mismos. En algunas
realizaciones, el vidrio bioactivo incluye opcionalmente al menos aproximadamente el 0,5 %, y algunas veces al
menos aproximadamente el 1 %, el 5 %, el 10 %, el 15 %, o incluso el 20 % en peso de SrO, MgO, BaO, ZnO, o
combinaciones de los mismos. El vidrio bioactivo incluye opcionalmente como mucho aproximadamente el 40 %, y
algunas veces como mucho aproximadamente el 35 %, el 30 %, el 25 %, el 20 %, el 15 %, el 10 %, o incluso
aproximadamente el 5 % en peso de 6xido de tierras raras. El vidrio bioactivo incluye opcionalmente como mucho
aproximadamente el 45 %, y algunas veces como mucho aproximadamente el 40 %, el 30 %, el 20 %, el 10 %, el 8
%, el 6 %, el 4 %, el 3 %, o incluso aproximadamente el 2 % en peso de Li,O, Na;O, K;O, o combinaciones de los
mismos.

El vidrio bioactivo incluye opcionalmente como mucho aproximadamente el 40 %, y algunas veces como mucho
aproximadamente el 30 %, el 25 %, el 20 %, el 15 %, el 10 %, o incluso aproximadamente el 5 % en peso de B,O:s.

El vidrio bioactivo puede incluir menos de aproximadamente el 15 %, y algunas veces menos de aproximadamente
el 10 %, el 5 %, o incluso aproximadamente el 2 % en peso de ZrO..

El vidrio bioactivo puede incluir aproximadamente el 40 - 60 % en peso de SiO,, aproximadamente el 10 - 35 % en
peso de CaO, aproximadamente el 1 - 20 % en peso de P,0s, aproximadamente el 0 - 35 % en peso de Na,O y
menos de aproximadamente el 5 % en peso de Al;Os.

El vidrio bioactivo puede incluir de aproximadamente el 10 - 70 % en peso de CaO; aproximadamente el 20 - 60 %
en peso de P,0s; menos de aproximadamente el 3 % en peso de Al,Oz; aproximadamente el 0 - 50 % en peso de
SrO, MgO, BaO, ZnO, o combinaciones de los mismos; y menos de aproximadamente el 10 % en peso de Li;0O,
Na,0 y K0 combinados.
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El vidrio bioactivo puede incluir de aproximadamente el 10 - 70 % en peso de CaO; aproximadamente el 20 - 50 %
en peso de P,0s; menos de aproximadamente el 3 % en peso de Al,Oz; aproximadamente el 0 - 50 % en peso de
SrO, MgO, BaO, ZnO, o combinaciones de los mismos; y menos de aproximadamente el 10 % en peso de Li;0O,
Naz0 y K0 combinados.

El vidrio bioactivo puede incluir de aproximadamente el 10 - 50 % en peso de CaO, al menos el 15 % y menos de
aproximadamente el 50 % en peso de P,0s, menos de aproximadamente el 3 % en peso de Al,Osz, menos de
aproximadamente el 10 % en peso de Li,O, Na;0, y K;O combinados, y aproximadamente el 0 - 60 % en peso de
SrO, MgO, BaO, Zn0O, o combinaciones de los mismos.

El vidrio puede estar en una diversidad de formas finamente divididas incluyendo particulas, fibras o plaquetas. El
tamafo de particula promedio preferido para aplicaciones dentales y ortodénticas es menos de aproximadamente 50
micrémetros, mas preferentemente menos de aproximadamente 10 micrémetros, mas preferentemente menos de
aproximadamente 3 micrometros. También son altamente preferidos tamafios de nanoescala (por ejemplo menos de
aproximadamente 0,5 micrémetros). También pueden utilizarse combinaciones de intervalos de diferente tamafio.

El vidrio bioactivo puede ser opcionalmente tratado en la superficie (por ejemplo, con silano; monémeros, oligémeros
0 polimeros de acido o acido-metacrilato; otros polimeros, etc.) tal como se describe més adelante. Dichos
tratamientos en la superficie pueden dar como resultado, por ejemplo, la unién mejorada de particulas a la matriz.
Preferentemente, el vidrio es tratado en la superficie a través de procedimientos similares a los descritos, por
ejemplo, en la Patente Norteamericana N.° 5.332.429 (Mitra). En sintesis, el vidrio puede ser tratado en la superficie
combinando el vidrio con uno o mas liquidos que tienen disuelto, disperso o suspendido en el mismo un agente para
tratar la superficie (por ejemplo, precursores de ion de fluoruro, silanos, titanatos, etc.). Opcionalmente, el uno o més
liquidos incluyen agua, y si se utiliza un liquido acuoso, puede ser acido o béasico. Una vez tratada, al menos una
parte del uno o mas liquidos pueden ser eliminados del vidrio tratado en la superficie, utilizando cualquier técnica
conveniente (por ejemplo, secado por pulverizado, secado con horno, secado con abertura, liofilizacion y
combinaciones de los mismos). Véase, por ejemplo la Patente Norteamericana N.° 5.980.697 (Kolb y col) para una
descripcion de secado de brecha. En una realizacion, el vidrio tratado puede ser secado con horno, normalmente a
temperaturas de secado de aproximadamente 30 °C hasta aproximadamente 100 °C, por ejemplo, durante la noche.
El vidrio tratado en la superficie puede ser calentado en forma adicional, segun se desee. El vidrio tratado y seco
posteriormente puede ser colado o ligeramente molido para romper los aglomerados.

Normalmente, el tamafio de particula promedio del vidrio bioactivo puede tener efecto en el intervalo de liberacién de
iones cuando esta en contacto con agua y normalmente puede ser menos de aproximadamente 100 micrémetros,
aproximadamente 75 micrémetros, aproximadamente 50 micrometros, aproximadamente 20 micrometros,
normalmente menos de aproximadamente 10 micrometros, y con frecuencia menos de aproximadamente 5
micrometros. Como alternativa, el tamafio de particula promedio del vidrio bioactivo puede fluctuar de
aproximadamente 0,01 - 200 micrometros; aproximadamente 0,01 - 50 micrometros; aproximadamente 0,01 - 20
micrometros; aproximadamente 0,1 - 10 micrémetros; o aproximadamente 0,1 - 5 micrometros.

En realizaciones particulares, el diametro del percentil 50 del vidrio bioactivo normalmente puede ser del intervalo de
aproximadamente 2 - 20 micrémetros; o por ejemplo, aproximadamente 5 - 10 micrometros. Los vidrios bioactivos
adecuados estan disponibles bajo la marca comercial de NovaMin®, aunque se pueden utilizar otros vidrios
bioactivos.

El vidrio bioactivo se puede mezclar con otros materiales tal como cualquiera de uno o una combinacion de los
siguientes: edulcorantes; saborizantes; agentes antimicrobianos; agentes de plastificacion; agentes de coloracion;
agentes que estimulan la saliva; agentes de enfriamiento; tensioactivos; agentes de estabilizacion; agentes de
emulsion; agentes de engrosamiento; conservadores; agentes de generacion de volumen; humectantes; vitaminas;
minerales; cloruros; y cargas.

La pelicula puede estar en la forma de una tira delgada adecuada para consumo oral.

La pelicula, preferentemente en la forma de una tira, esta proyectada para expandirse o disolverse en la cavidad oral
liberando la composicion de remineralizacion durante un periodo de tiempo. La pelicula esta proyectada para ser
adherida a la superficie de un diente, ya sea a través de sus propias propiedades, o utilizando un adhesivo. El vidrio
de particulado en la tira puede ser proporcionado en una capa simple, incorporado en una 0 mas capas de un
producto multicapa o como alternativa puede ser depositado simplemente sobre la superficie de una tira de formador
de pelicula (preferentemente de un material comestible dispersible en agua).

Normalmente, la pelicula puede ser una tira, en la que la tira puede tener forma sustancialmente rectangular, aunque
se puede utilizar cualquier forma de tira (por ejemplo rectangulo sustancialmente redondeado, sustancialmente
ovalado, sustancialmente cuadrado, sustancialmente circular). La tira puede tener un grosor minimo de
aproximadamente 10 um para permitir la facilidad de manejo. La tira puede tener un grosor maximo preferido de
aproximadamente 500 um o mas preferentemente aproximadamente 200 um, de modo que las dimensiones fisicas
de la tira no eviten que el cuerpo se disuelva en un periodo de tiempo deseado en una cavidad oral por ejemplo
mediante la accion de la saliva. Generalmente el grosor de la tira puede estar dentro del intervalo de
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aproximadamente 20 a 100 ym, y mas normalmente aproximadamente 40 a 80 ym.

El ancho de la tira puede ser de aproximadamente 0,05 - 5 cm o preferentemente aproximadamente 1 - 2,5cm, y la
longitud puede ser de aproximadamente 0,05 - 10 cm o preferentemente aproximadamente 4 - 8 cm.

De manera general, la tira puede estar proyectada para aplicacion a uno o mas dientes, aunque se pueden
incorporar piezas mas pequefias en otros productos (por ejemplo, dentifricos, pastas de dientes, etc.).

La tira puede estar seca, por lo que se entiende que la tira esta seca al momento del contacto. Sin embargo, la tira
puede contener aproximadamente 1 a 20 % en peso, 0 aproximadamente 1 a 15 % en peso, de agua residual, la
cual permanece después del procedimiento de fabricacion. Cuando esta seca, la pelicula se adhiere en forma
efectiva al diente (absorbiendo agua de la superficie del diente y cavidad oral), y de esta forma se ancla en su lugar
durante un periodo de tiempo. Esto ayuda a proporcionar un tiempo de contacto largo (en comparacion, por ejemplo,
con las pastas de dientes).

La tira puede disolverse rapidamente en agua/saliva en la cavidad oral. Mediante “disolucién rapida”, se entiende
que los componentes solubles en agua (por ejemplo, formador de pelicula polimérica soluble en agua) de la tira se
disuelve preferentemente, o se disuelve sustancialmente en un tiempo de aproximadamente 1 a 30 minutos,
aproximadamente 5 a 20 minutos, aproximadamente 5 a 15 minutos o aproximadamente 5 a 10 minutos.
Normalmente el tiempo para la disolucion de una tira en una cavidad oral puede ser de aproximadamente 60
minutos como maximo, y el tiempo minimo puede ser de aproximadamente 1 segundo. Generalmente, la tira se
disuelve sustancialmente en aproximadamente 10 segundos hasta aproximadamente 10 minutos. Dentro de este
tiempo, habré ocurrido la liberacion de una parte sustancial de la composicién de remineralizacion que comprende el
vidrio bioactivo.

La pelicula se forma generalmente de material comestible. Por “material comestible” se entiende un material que
tiene la capacidad de ser consumido por un usuario. Normalmente, esto es un material aprobado para su uso por las
autoridades reguladoras adecuadas.

La tira se forma a partir de cualquier material polimérico hidrosoluble comestible adecuado, tal como cualquiera o
una combinacién de los siguientes: celulosas de metilo (por ejemplo carboximetil celulosa sédica), hidroxipropilmetil
celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, carboximetil celulosa. Cualquier combinacién adecuada de los
compuestos anteriores, tal como una mezcla de dos, tres, cuatro o mas de los materiales podra ser empleada.
Ademas, las diferentes capas en una tira de capas multiples pueden comprender diferentes combinaciones de
materiales.

Es preferible utilizar un formador de pelicula no iénico, tal como un derivado de celulosa (por ejemplo, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metilcelulosa y similares). La naturaleza no i6nica del formador de pelicula evita la reaccion
indeseada con la composicién de remineralizacion.

En uso, la pelicula se hidrata y absorbe agua y se expande, permitiendo de esta forma la liberacion de los iones de
remineralizacion de la pelicula sobre la superficie de los dientes. El formador de pelicula puede expandirse
simplemente, pero permanecer esencialmente intacto para la eliminacion posterior, o el formador de pelicula puede
disolverse o dispersarse en la saliva dentro de la cavidad oral.

La propia composicion de remineralizacion se ha descubierto que exhibe propiedades antimicrobianas utiles. Sin
embargo, la tira también puede comprender agentes antimicrobianos (por ejemplo, bactericidas) en cualquier forma
adecuada. Los agentes antimicrobicidas pueden estar presentes en una cantidad de hasta los niveles maximos
permitidos por las autoridades reguladoras adecuadas. Por ejemplo, se puede utilizar cualquiera de una o una
combinacion de los siguientes agentes antimicrobianos; triclosan; cloruro de piridinio de cetilo (CPC); bromuro de
domifen; sales de amonio cuaternarias; sanguinarina; fluoruros adecuados; alexidina; octonidina; y EDTA.

También se pueden incluir saborizantes. Los saborizantes adecuados pueden exhibir propiedades fragantes. Los
saborizantes adecuados pueden afiadirse durante el procedimiento de fabricacion en la forma de aceites con sabor.
Los saborizantes pueden formar cantidades de aproximadamente 0 - 30 % en peso o aproximadamente O - 10 % en
peso de la pelicula.

Los saborizantes pueden ser elegidos de aceites naturales, aceites con sabor sintéticos, aromaticos de saborizacion,
oleo resinas y extractos derivados de plantas, hojas, flores, frutas, etc. y combinaciones de los mismos.

Los aceites con sabor que se pueden utilizar incluyen cualquiera de o una combinacién de los siguientes: aceite de
menta verde; aceite de canela; aceite de hierbabuena; aceite de clavo; aceite de laurel; aceite de tomillo; aceite de
hoja de cedro; aceite de nuez moscada; aceite de salvia; y aceite de almendras amargas.

También son Utiles sabores de fruta artificial, natural o sintéticos tales como vainilla, chocolate, café, cacao y aceite
de citrico, incluyendo limén, naranja, uva, lima y pomelo y esencias de frutas incluyendo manzana, pera, melocotén,
fresa, frambuesa, cereza, mora, pifia, melocotdn, etc. Estos saborizantes se pueden utilizar en forma individual o en
una mezcla. Los sabores comunmente utilizados incluyen mentas, tal como hierbabuena, vainilla artificial, derivados
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de canela y varios sabores de frutas, ya sea empleados en forma individual o0 mezcla en adiciones. Los saborizantes
tales como aldehidos y ésteres incluyen acetato de cinamilo, cinamaldehido, citral, dietilacetal, acetato de
dihidrocarbilo, formato de eugenilo y p-metilanisol, etc. también pueden ser utilizados.

Los ejemplos adicionales de saborizantes de aldehido incluyen pero no se limitan a cualquiera de, o una
combinacion de los siguientes: acetaldehido (manzana); benzaldehido (cereza, almendra); aldehido cinamico
(canela); citral, por ejemplo alfa citral (limén, lima); neral, por ejemplo beta citral (limén, lima); decanal (naranja,
limén), vainilla de etilo (vainilla, crema); heliotropina, por ejemplo, piperonal (vainilla, crema); vainilla (vainilla, crema);
cinamaldehido de alfa-amilo (sabores de frutas aromaticas); butiraldehido (mantequilla, queso); valeraldehido
(mantequilla, queso); citronela; decanal (frutos citricos); aldehido C-8 (frutos citricos); aldehido C-9 (frutos citricos);
aldehido C-12( frutos citricos); butiraldehido de 2-etilo (frutos de baya); hexanal, es decir trans-2 (frutos de baya);
aldehido de tolilo (cereza, almendra); veratraldehido (vainilla); 2,6-dimetiloctanal (fruta verde); y 2-dodecenal (citrico,
mandarina); cereza; uva; mezclas de los mismos y similares.

Segun se requiera, la pelicula puede comprender un agente de edulcoracion o una combinacion de agentes de
edulcoracion. Los agentes de edulcoracion pueden estar presentes en una cantidad menor aproximadamente a 30
% en peso, aunque mas normalmente menor de aproximadamente 20 % en peso.

Los edulcorantes tipicos incluyen monosacaridos, disacaridos y polisacaridos tales como cualquiera de uno o una
combinacién de los siguientes: xilosa; ribosa; glucosa (dextrosa); manosa; galactosa; fructosa (por ejemplo,
levulosa); sacarosa (por ejemplo, azlcar); y maltosa; un azlcar invertido (por ejemplo una mezcla de fructosa y
glucosa derivados de sacarosa); almidén parcialmente hidrolizado; soélidos de jarabe de maiz; dihidrocalconas;
monelina; esteviosidas; y glicirrhizina.

Ademas, se pueden utilizar edulcorantes artificiales solubles en agua tales como sales de sacarina soluble. Por
ejemplo, se puede utilizar cualquiera de, o una combinacién de los siguientes edulcorantes artificiales: sales de
sacarina de sodio o calcio; sales de ciclamato; sales de sodio, amonio o calcio de 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-
oxatiazina-4-ona-2,2-diéxido; sales de potasio de 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oxatiazina-4-ona-2,2-diéxido (acesulfame-
K); sacralosa; y la forma de sacarina de &cido libre.

Ademas, también se pueden utilizar edulcorantes a base de dipéptido tales como cualquiera de, o una combinacién
de los siguientes: edulcorantes derivados de acido L-aspartico, tales como éster metilico de L-aspartil-L-fenilalanina
(aspartame); hidrato de L-alfa-aspartil-N-(2,2,4,4-tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamida; ésteres metilicos de L-aspartil-
L-fenilglicerina y  L-aspartil-L-2,5-dihidrofenil-glicina;  L-aspartil-2,5-dihidro-L-fenilalanina; 'y L-aspartil-L-(1-
ciclohexien)-alanina.

Los edulcorantes solubles en agua derivados de edulcorantes solubles en agua que ocurren naturalmente tales
como un derivado clorado de azucar ordinario (sacarosa), también podran ser utilizados.

Adicionalmente, se puede utilizar edulcorantes a base de proteina tales como thaumatoccous danielli (por ejemplo,
Taumatina | y ).

También se pueden utilizar agentes de plastificacion. Los agentes de plastificacion pueden estar presentes en una
cantidad de aproximadamente 0 % a 25 % en peso 0 aproximadamente 0 % a 15 % en peso de la pelicula. Por
ejemplo, se pueden utilizar agentes plastificantes tales como triacetina, monoacetina, diacetina y polioles por
ejemplo, glicerol, sorbitol y manitol.

Normalmente, el procedimiento de fabricacidn para formar la pelicula puede implicar dispersar el vidrio activo en una
solucién de polimero que contiene todos los otros ingredientes. Como alternativa, el disolvente puede ser omitido si
se utiliza un procedimiento de fundicién por calor adecuado.

Es sorprendente que la pelicula de la presente invencién, puede ser producida a partir de una mezcla acuosa de sus
componentes. La expectativa previa fue que en la mezcla acuosa, el vidrio de particulado puede liberar iones
prematuramente, lo cual puede formar hidroxiapatita en la pelicula. Ademas, se ha descubierto en forma
sorprendente que el ambiente de produccién acuoso, no denigran significativamente de la bioactividad del vidrio
bioactivo; dando la oportunidad de que se eviten tiempos de procesamiento prolongados.

La proporcion de disolvente al vidrio de particulado y otros ingredientes puede alterarse durante el procesamiento
para obtener la viscosidad adecuada para la formacién de la pelicula. El liquido resultante puede ser elaborado en
forma homogénea mediante mezclado adecuado y la adicién por etapas del material formador de pelicula polimérica
soluble en agua. Posteriormente se puede formar una pelicula utilizando procedimientos adecuados, en donde el
liquido obtenido que contiene el vidrio bioactivo, puede ser depositado (por ejemplo, mediante extrusion) u otras
técnicas que forman peliculas conocidas para los expertos en el arte, sobre el papel transportador o una banda
continua, que se puede utilizar como un soporte, conforme la pelicula himeda es transportada en un secador. El
material de soporte de la pelicula puede ser una pelicula polimérica o papel aunque preferentemente es un papel
craft recubierto con polietileno de baja densidad.
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Para evitar reacciones adversas, se prefiere minimizar el tiempo entre la formacion de la solucién/suspensién
acuosa Y la formacién de la pelicula.

El secador puede comprender un tinel de aire templado con baja humedad o utilizar otras fuentes de calor, tal como
lamparas Infrarrojas (IR) para evaporar el disolvente y formar una bobina seca. Como alternativa, la pelicula puede
ser fundida en hojas y secarse en un horno. Normalmente, la temperatura maxima del aire en un secador u horno,
puede ser de aproximadamente 100 °C, y la temperatura minima puede ser de aproximadamente 20 °C.
Preferentemente, la temperatura maxima del aire en un secador u horno, puede ser de aproximadamente 80 °Cy la
temperatura minima puede ser de 30 °C.

La pelicula resultante podra ser cortada y empacada directamente o almacenarse en un carrete o formato de
laminas, para procesamiento futuro.

La mezcla que contiene el vidrio bioactivo, el disolvente y el material polimérico comestible soluble en agua, puede
secarse para formar un cuerpo laminar, y posteriormente formarse en una tira utilizando técnicas convencionales.

En términos de suministro de una composicion de remineralizacion, una tira normalmente contendrd de
aproximadamente 1 hasta 100 mg, de aproximadamente 1 hasta 50 mg, de aproximadamente 1 hasta 20 mg o de
aproximadamente 1 hasta 10 mg de vidrio bioactivo por diente o, por ejemplo, o de aproximadamente 1 hasta 100
mg o de aproximadamente 3 hasta 30 mg dentro de una pelicula para utilizarse en mdltiples dientes. Un beneficio
particular de la pelicula es que permite a los dientes ser cubiertos completamente con una capa uniforme o
sustancialmente uniforme de material de remineralizacion.

La pelicula también puede contener otros agentes de remineralizacion, tal como fluoruro u otros agentes que liberan
calcio y fésforo que pueden estar disponibles para remineralizacion de dientes, por ejemplo, durante el ataque de un
acido de la superficie del diente. Los ejemplos de otros agentes remineralizantes pueden incluir, pero no se limitan a
cualquiera, o una combinacion de los siguientes: fluoruro de sodio (NaF); monofluorofosfato de sodio (MFP); fluoruro
estafioso, fosfato de calcio amorfo (ACP); fosfopéptido de caseina (Recaldent®) u otras composiciones de fosfato de
calcio solubles.

La pelicula también puede ser utilizada para la prevencion y tratamiento de gingivitis (enfermedad de encias) y
caries en la raiz, y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de bacterias orales asociadas con el desarrollo de
caries y enfermedad periodontal. Una fuente particular de desmineralizacion de dientes esta asociada con el
desgaste de aparatos de la ortodoncia, en donde el contacto entre el diente y el (normalmente metal) aparato
conduce a la erosion del esmalte de los dientes, creando interfases en donde pueden vivir bacterias cariogénicas.
Las areas desmineralizadas son referidas como “lesiones de punto blanco” debido a que el barniz desmineralizado
es mucho mas blanco que el barniz circundante. La pelicula de la presente invencién, se puede utilizar con una
capacidad profilactica o terapéutica.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion dental para utilizarse
en la cavidad oral, comprendiendo dicha composicion dental:

un formador de pelicula polimérica soluble en agua; y
un vidrio bioactivo.

El formador de pelicula polimérica soluble en agua y el vidrio bioactivo pueden ser como se indic6 anteriormente.

Normalmente, la composicion dental puede estar en forma de una pelicula (por ejemplo una tira). De acuerdo con un
quinto aspecto de la presente invencion, se proporciona una pelicula para utilizarse en la cavidad oral para la
remineralizacion de los dientes, que comprende:

un formador de pelicula polimérica soluble en agua; y
un vidrio de particulado que comprende 6xido de calcio, 6xido de silicio y/o 6xido de fésforo, que libera porciones
idnicas de fosforo y calcio en contacto con agua y es efectiva para producir hidroxiapatita cristalina en un diente.

El vidrio de particulado es un vidrio bioactivo.
El formador de pelicula polimérica soluble en agua y el vidrio bioactivo pueden ser tal como se definié anteriormente.

De acuerdo con el séptimo aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para formar una
pelicula para utilizarse en la cavidad oral y con la capacidad de llevar a cabo la remineralizaciéon de los dientes,
comprendiendo dicho procedimiento:

proporcionar un formador de pelicula polimérica soluble en agua; y

proporcionar un vidrio bioactivo;

mezclar el formador de pelicula polimérica soluble en agua y el vidrio bioactivo; y

en el que la mezcla del formador de pelicula polimérico soluble en agua y el vidrio bioactivo tiene la capacidad de
formarse en una pelicula con la capacidad de llevar a cabo la remineralizacion de los dientes.
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Normalmente, la pelicula puede ser tal como se define en el primer aspecto de la presente invencién. El formador de
pelicula polimérica soluble en agua y el vidrio bioactivo, por consiguiente pueden ser tal como se definid
anteriormente.

El procedimiento puede comprender afiadir el vidrio bioactivo a una mezcla acuosa que contiene un polimero soluble
en agua. Esta mezcla también puede contener plastificantes, humectantes, saborizantes, emulsionantes, cargas,
edulcorantes y colores o combinaciones de los mismos.

Posteriormente una mezcla liquida resultante puede pasarse a través de un mezclador de alto cizallamiento para
producir una dispersién homogénea que a su vez puede ser desairada antes de recubrirse sobre un papel
transportador y secarse con aire a temperatura superior a la del ambiente, que no excedan, por ejemplo,
aproximadamente 60 °C.

Sin pretender limitarse a teoria alguna, el punto de adicién del vidrio bioactivo a la solucién de polimero, se
considera como importante ya que afadirlo después del polimero, limita la cantidad de agua libre en el sistema. El
vidrio bioactivo puede mantenerse en este ambiente durante aproximadamente 1 a 120 horas o0 mas
preferentemente de aproximadamente 1 a 60 horas antes que se reduzca el contenido de agua hasta
aproximadamente 5 % a 70 %, 5 % a 50 %, aproximadamente 5 % a 25 % o aproximadamente 20 % o
aproximadamente 10 % en peso. En este punto la actividad de agua de la pelicula seca normalmente es debajo de
aproximadamente, por ejemplo, 0,8, y normalmente debajo de aproximadamente 0,6.

El resultado inesperado y sorprendente es que el vidrio bioactivo permanece relativamente intacto durante el
procedimiento de fabricacion, manteniendo un alto nivel de reactividad a través del producto terminado. La
conservacion de reactividad se demuestra a través de una elevacion en el pH, cuando las peliculas se disuelven en
agua, originado por los iones que migran desde el vidrio, y est& soportado por los estudios FTIR que indican que la
estructura del vidrio permanece sustancialmente intacta a través del procedimiento de fabricacién (esto se
demuestra a través de la presencia de bandas asociadas con enlaces Si-O y la ausencia relativa de las asociadas
con la estructura de apatita de hidroxicarbonato).

Se pueden obtener una cantidad de ventajas preparando las peliculas a partir de polimeros solubles en agua, y un
medio de fundicién acuosa, tal como se define en la presente invencién. Por ejemplo,

» Los polimeros solubles en agua se disuelven/dispersan rapidamente en la boca, proporcionando una alta
concentracion del vidrio bioactivo, y por lo tanto los iones requeridos para formar apatita de hidroxicarbonato, en
la superficie del diente.

» Al utilizar una base acuosa (es decir, polimero soluble en agua) se elimina la necesidad de disolventes costosos
no acuosos, y los costos de capital adicionales asociados con la recuperacion de disolvente o asegurar que el
equipo sea a prueba de explosion.

+ Los disolventes presentes aun en cantidades pequefias, pueden originar irritacion de la mucosa oral en
individuos sensibles. Al utilizar inicamente agua se reduce este riesgo.

* No hay aspectos ambientales con emisiones de disolventes.

De acuerdo con un octavo aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de una pelicula tal como se
define en cualquiera del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspectos para proporcionar la remineralizacién de
los dientes.

De acuerdo con un noveno aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para tratar los
dientes proporcionando la remineralizacion de los dientes utilizando una pelicula tal como se define en cualquiera
del primero, segundo, tercero, cuarto y quinto aspectos de la presente invencion.

Breve descripciéon de los dibujos

A continuacion se describirdn realizaciones de la presente invencion, a manera de ejemplo Unicamente, con
referencia a los dibujos que la acompafian, en los cuales:

La Figura 1, muestra el endurecimiento de esmalte que resulta del uso de las cuatro composiciones (1 a 4) de
acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

Las Figuras 2a y 2b, son imagenes MEB de lesiones de puntos blancos preformadas, de acuerdo con una
realizacién de la presente invencion;

Las Figuras 3ay 3b, son imagenes MEB de esmalte tratado con una pelicula de control negativo (composicién 2)
de acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

Las Figuras 4a y 4b, son imagenes MEB de esmalte tratado con una pasta Ml de comparacion (composicion 4)
de acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

Las Figuras 5a y 5b, son imagenes MEB del esmalte tratado con la composicion NovaMin de la presente
invencién, de acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

Las Figuras 6a y 6b, son imagenes MEB de esmalte tratado con SootheRx de comparacion (composicion 3) de
acuerdo con una realizacién de la presente invencion.

La Figura 7, muestra una imagen MEB de una superficie de dentina grabada;
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La Figura 8, es una imagen MEB de una superficie de dentina grabada tratada con una pelicula de polimero que
contiene NovaMin de acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

La Figura 9, muestra la comparacion entre una superficie de dentina tratada y no tratada; y

La Figura 10, describe con detalle resultados de un estudio in vitro con respecto a los efectos de peliculas que
contienen NovaMin en el crecimiento de bacteria oral, que estan asociados con el desarrollo de caries y
enfermedad periodontal.

Breve descripciéon de la invenciéon

Hablando de manera general, la presente invencion reside en la provision de una composicién de remineralizacién
en forma de una pelicula, que puede adherirse a uno o0 mas dientes, y proporciona un procedimiento conveniente y
discreto para generar una alta concentracion local y sostenida de componentes remineralizantes en la superficie del
diente. Cuando se hidrata, la pelicula libera iones de remineralizacion formando una capa de apatita de
hidroxicarbonato cristalina, estable en la superficie del diente, proporcionando una reduccién a largo plazo de la
sensibilidad del diente. La pelicula también tiene la capacidad de inhibir el crecimiento de bacteria oral, asociado con
el desarrollo de caries y enfermedad periodontal.

La pelicula comprende un formador de pelicula soluble en agua, tal como un formador de pelicula polimérica y un
vidrio bioactivo.

EJEMPLOS
Pruebas de Microdureza en la Superficie

Los resultados de las pruebas de microdureza en las superficies se muestran en la figura 1. Los resultados se
presentan como endurecimiento relativo de lesiones de punto blanco (por ejemplo, todos los datos han sido
normalizados para la dureza medida del esmalte lesionado). El tratamiento con 16 % en peso de pelicula NovaMin
de acuerdo con la presente invencién y un 7,5 % en peso de pasta de dientes NovaMin (SootheRx, control positivo)
dio como resultado un endurecimiento significativo de las lesiones de puntos blancos artificiales. El tratamiento con
las muestras de control BioFilm (control negativo) y la Pasta Ml (producto competitivo, contiene Recaldent) no
cambia el endurecimiento de superficie de las lesiones.

Andlisis MEB

Las figuras 2a y 2b son iméagenes de elecrtomicrografia de barrido (MEB) de lesiones de punto blanco en esmalte de
bovino. La figura 2a es una vista de baja magnificacion de la interrupcién severa en la superficie que fue originada
por la formacién de la lesion. La figura 2b es una imagen de alta magnificacion de la estructura prisméatica del
esmalte que permanecid intacta a lo largo de los bordes de los puntos blancos y dentro de las “barras” del esmalte
observadas en la figura 2a. Las imagenes de las superficies tratadas con muestras BioFilm de control (figuras 3a 'y
b) y las tratadas con la Pasta MI (figuras 4a y b) muestran las mismas caracteristicas.

Las figuras 5a-b son imagenes del esmalte lesionado tratado con muestras de NovaMin BioFilm al 16 % de acuerdo
con la presente invencion. En una baja magnificacion (figura 5a) queda claro que se ha depositado una gran
cantidad de particulado NovaMin en la superficie de las lesiones (especialmente a lo largo de los bordes). Una vista
de magnificacién mayor (figura 5b) muestra que el particulado NovaMin se ha adherido al tejido y comenzé a formar
una capa de apatita de hidroxicarbonato persistente que es quimicamente similar al mineral nativo del diente y que
oscurece completamente la vista de la superficie de esmalte lesionada. Las imagenes de muestras tratadas con
SootheRx (figuras 6a y b) muestra que el tratamiento con una pasta de dientes de NovaMin al 7,5 % produjo
resultados muy similares.

La figura 7 muestra la dentina no tratada con tibulos abiertos claramente visibles. La figura 8 muestra una superficie
de dentina preparada en forma similar que ha sido tratada con una aplicacion simple de una pelicula de polimero
gue contiene particulado NovaMin. Es evidente que la pelicula de polimero ha depositado vidrio bioactivo en la
superficie de la dentina.

La figura 9 muestra un trozo de dentina que ha sido dividida en dos, la mitad superior tratada con una pelicula de
polimero que contiene NovaMin, y la parte inferior que permanece sin tratar. Las areas sefialadas con color verde,
amarillo y naranja sefialan en donde se ha depositado Novamin.

Inhibicién de Crecimiento Bacteriano

Los resultados de las pruebas in vitro de peliculas que contienen particulado NovaMin y su capacidad para inhibir el
crecimiento de bacteria oral se ilustran en la figura 10. Se prepararon soluciones acuosas de NovaMin al 1,0 %y 0,5
% de tiras de polimero de hidroxipropilmetilcelulosa reabsorbible que contenian NovaMin al 15 %. Se prepararon
seis conjuntos de diluciones en serie al 100 %, 50 %, y 25 % de cada solucién, y se inocularon alicuotas de 5 ml con
aproximadamente 0,02 ml de Streptococcus mutans ATCC 25175, Streptococcus sanguinus ATCC10556, y
Staphylococcus aureus NCTC 10418. También se prepararon controles positivos y negativos. Todas las diluciones y
controles de prueba se incubaron durante la noche a una temperatura de 35 °C y posteriormente se rallaron sobre
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placas de agar de soya de triptona (TSA). Posteriormente las placas de agar fueron incubadas a una temperatura de
35 °C durante la noche y se revisaron con respecto al crecimiento. En la resistencia total (100 %), las soluciones al
1,0 % y 0,5 % inhibieron completamente el crecimiento de las tres especies bacterianas. La dilucion de las
soluciones disminuyd ligeramente el efecto inhibidor, aunque éste fue comparado de manera escasa con el control.

CONCLUSION

Los resultados aqui presentados indican que una tira de polimero reabsorbible que contiene particulado NovaMin al
16 % de acuerdo con la presente invencion (Producto de Prueba 1), tiene potencial para tratar de forma eficaz las
lesiones de punto blanco que se han formado en las superficies del esmalte. El tratamiento con las muestras BioFilm
que contienen NovaMin tuvieron efecto similar al del tratamiento con la pasta de dientes que contiene NovaMin
(Producto de Prueba 3 - comparacion) y, en este modelo, funcioné en gran parte mejor que las tiras reabsorbibles
Unicamente con polimero (Producto de Prueba 2) y la pasta de dientes que contiene Recaldent (Producto de Prueba
4).

Sin embargo, en un uso practico se espera que la pelicula de acuerdo con la presente invencion, pueda permanecer
en su lugar en el diente durante un periodo de tiempo mas largo que la pasta de dientes (comparacion) lo que
conduce a una mayor eficiencia de remineralizacion.

También se ha demostrado que un producto de polimero reabsorbible que contiene NovaMin, tiene el potencial de
inhibir el crecimiento de bacterias cariogénicas y periodontales en las superficies del diente y tejidos gingivales
adyacentes.

Aunque anteriormente se han descrito realizaciones especificas de la presente invencion, se podra apreciar que el
apartarse de dichas realizaciones descritas, aun puede estar dentro del alcance de la presente invencion. Por
ejemplo, se puede utilizar cualquier tipo de formador de pelicula soluble y vidrio bioactivo.
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REIVINDICACIONES

1. Una pelicula para su uso en una cavidad oral en la que dicha pelicula se produce a partir de una mezcla acuosa
de sus componentes y comprende:

un formador de pelicula polimérica soluble en agua que es un derivado de celulosa no i6nico comestible
seleccionado de wuno cualquiera o una combinacion de metilceulosas, hidroxipropilmetil celulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropil celulosa y carboximetil celulosa;

y un vidrio bioactivo que comprende un 40-80 % en peso de didxido de silicio (SiO2), 0-35 % en peso de éxido de
sodio (Na20), 4-46 % en peso 6xido de calcio (CaO) y aproximadamente 1-15 % en peso de 6xido de fosforo
(P20s);

y en la que el vidrio bioactivo se afiade a una solucién del formador de pelicula polimérico para formar la mezcla
acuosa Yy el vidrio bioactivo se mantiene en este ambiente acuoso durante no mas de 1-120 horas o mas
preferentemente 1-60 horas antes de que el contenido hidrico se reduzca en un 5-70 % en peso de forma que se
minimicen las reacciones adversas entre el formador de pelicula polimérico y el vidrio bioactivo.

2. Una pelicula para su uso en una cavidad oral de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicha pelicula se
produce a partir de una mezcla acuosa de sus componentes y en la que la mezcla de formador de pelicula
polimérica soluble en agua y el vidrio bioactivo se pasa a través de un mezclador de alto cizallamiento para producir
una dispersion homogénea que a su vez se desairea antes de recubrirse sobre un papel transportador y secada con
aire a temperatura superior a la del ambiente.

3. Una pelicula para su uso en una cavidad oral de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el
derivado de celulosa no iénico comestible se selecciona de hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa.

4. Una pelicula para su uso en una cavidad oral de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la que la
pelicula comprende un formador de pelicula polimérica soluble en agua en una cantidad del 1-90 %, del 20-80 %, del
30-70 %, del 40-80 % o del 50-60 % en peso de la pelicula.

5. Una pelicula para su uso en una cavidad oral de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en la que las
particulas que forman el vidrio bioactivo tienen un tamafio de particula promedio menor de 100 micréometros, menor
de 75 micrémetros, menor de 50 micrometros, menor de 20 micrémetros, menor de 10 micrémetros, o menor de 5
micrémetros.

6. Una pelicula de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para remineralizar dientes.
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Figura 1: Microdureza

de Superficie de Muestras de Esmalte
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Figuras 2a-b: ImagenesMEB (150X & 2000X) de Lesion de Punto Blanco en Esmalte
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Figuras 3a-b: ImagenesMEB (150X & 2000X) de Muestras de BioFilm de Control
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Figuras 4a-b: ImagenesMEB (150X & 2000X) de Muestras de Pasta Ml
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Figuras 5a-b: ImagenesMEB (150X & 2000X) de Muestras de BioFilm NovaMin
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Figuras 6a-b: ImagenesMEB (100X & 2000X) de Muestras SootheRx
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Dentina sin recubrimiento (2)

Figura 7: Imagen MEB (1000x) de dentina grabada

Biofilm de dentina (1)

Figura 8: Imagen MEB (1000x) de dentina grabada tratada con Biofilm
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Figura 9:Iimagen MEB de dentina tratada con BioFilm que contiene Novamin
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Figura 10: Inhibicién In-vitro de Crecimiento de Bacteria Oral mediante Pelicula que Contiene NovaMin
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