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DESCRIPCION

Parches de miltiples capas para el blanqueamiento de los dientes.
Especialidad

La presente invencion se refiere a un parche seco, el cual solamente mediante su aplicacion sobre los dientes elimina
el mal color de los dientes y los blanquea. Mas particularmente, se refiere a un parche seco el cual contiene un conocido
peréxido como potente blanqueador de los dientes el cual es capaz durante un tiempo determinado, de permanecer en
el lugar de fijacién y de esta forma conseguir en breve tiempo un efecto blanqueador de los dientes. En particular, el
parche seco segun la invencidn consiste en una estructura multicapa de tres o mds capas, el cual posee una excelente
fuerza adhesiva y excelentes propiedades de separacidn, por lo cual resulta cémodo de emplear. Ademads, posee una
buena estabilidad a alta temperatura y una buena capacidad de mantener la forma cuando se colocan, de manera que
resultan cémodos de llevar colocados. Dado que se trata de un parche seco, la capa que contiene el peréxido no se
adhiere cuando se fija a los dientes, no se adhiere a las manos ni tampoco a la cara del usuario. Ademads, la capa que
contiene el peréxido estd cubierta por otras capas con lo que resulta protegida, puesto que el parche consta de dos o
tres capas mads, lo cual mejora la seguridad del parche en cuanto a los tejidos humanos.

Estado actual de la técnica

Con el creciente interés de los seres humanos por el blanqueamiento de los dientes, han aparecido en el comercio
una gran cantidad de cremas dentales con una accién blanqueadora sobre los dientes. Sin embargo, atin cuando la
crema dental contenga un agente blanqueador de los dientes con una buena capacidad de rendimiento, es dificil lograr
un esencial efecto de blanqueamiento en el breve tiempo que dura la limpieza de los dientes con solamente 1 a 3
minutos de tiempo de contacto entre los dientes y la crema dental.

Ultimamente se han presentado para la solucién de los citados problemas una serie de solicitudes de patente
referentes a los mismos, y han aparecido en el comercio productos para el blanqueamiento de los dientes con diferentes
formulaciones.

Por ejemplo, en el caso de geles profesionales de blanqueamiento, el dentista prepara una cuchara bucal individual,
la cual se ajusta exactamente a los dientes del paciente. El paciente se aplica en su casa el gel de blanqueamiento segtin
las instrucciones recibidas, en la cantidad prescrita sobre la pared interior y el fondo de la cuchara. Como consecuencia,
este procedimiento de blanqueamiento posee ciertas desventajas en lo que se refiere al confort de su utilizacién y a
los costes de la misma. Ademads, podrian estar unidos a este procedimiento, problemas en cuanto a la seguridad y al
confort, puesto que un sobrante del gel de perdxido y la misma cuchara bucal podrian conducir a irritaciones o lesiones
en las encias o en la cavidad bucal.

Para la solucién de estos problemas se ha publicado en la patente japonesa n° 10.017.448 concedida a la firma
Lion Corp. un parche bucal en forma de plaquita, el cual contiene una capa de un adhesivo dental y una capa de
proteccion. En cuanto al agente de blanqueamiento dental empleado en el parche, se trata entre otros del dcido céjico
y sus derivados, acido ascérbico y sus derivados, peroxido de carbamida y similares, de los cuales, el dcido cdjico y
diferentes sales del mismo, se describen como eficaces. Sin embargo, los agentes de blanqueamiento anteriormente
citados poseen una fuerte acidez, lo cual puede ocasionar irritaciones en la cavidad bucal. Dado que este agente produce
el blanqueamiento con una fuerte acidez, es ademds dificil de conseguir un buen blanqueamiento sin irritaciones.
Cuando esta estructura de parche de dos capas contiene un material altamente reactivo, p. €j., un agente blanqueante,
su estabilidad disminuye a alta temperatura incluso cuando se ha fijado una ldmina de proteccion para impedir la
liberacién del mismo.

En las patentes US n° 5.879.691, 5.891.453 y 5.989.569 asi como en la WO 98/55044, concedidas a la firma
Procter & Gamble se ha dado a conocer un sistema de aplicacién de un agente de blanqueamiento dental, el cual
comprende una fina, transparente y flexible tira de polietileno con un gel profesional de blanqueamiento aplicado
sobre la misma, en la cual el gel profesional de blanqueamiento en el curso del proceso de fabricacién se recubre
previamente o directamente antes de la fijacion a los dientes, se aplica sobre las tiras, o sobre los dientes. Dado que
no estd prevista la utilizacién de ninguna cuchara bucal, la utilizacién es mas facil y mejor. Ademads, la utilizacién
de la tira en la vida diaria no es ningiin impedimento puesto que la tira es fina y transparente. Se trata en el caso del
sistema de aplicacion publicado, de una capa de blanqueamiento hiimeda, la cual se obtiene mediante la utilizacién
conjunta de una substancia de blanqueamiento dental junto con un agente gelante, de preferencia carboxipolimetileno,
el cual puede adquirirse en la firma B.F. Goodrich Company con el nombre comercial de Carbopol, agua, un agente
para ajustar el pH y materiales adicionales de carga, y aplicacion del gel altamente viscoso obtenido, sobre una tira de
polietileno flexible. Durante la fijacion y aplicacion del sistema sobre los dientes, el peréxido contenido en un gel de
blanqueamiento dental con una alta concentracion, puede adherirse a las manos, lengua, encias y similares, y puede
quedar allf en forma de residuos. Esto significa que en los sistemas de geles hiimedos de esta clase, existe poco margen
de maniobra para la mejora de las propiedades de manipulacién. Ademas la estabilidad del peréxido en la version de
dos capas la cual consta de una substancia de blanqueamiento dental y la tira, no estd suficientemente asegurada y el
efecto de blanqueamiento puede disminuir en el caso de un almacenamiento a alta temperatura o durante un tiempo
prolongado.
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En las patentes US n° 5.310.563 y 5.639.445 concedidas a la firma Colgate-Palmolive, se da a conocer una formu-
lacién dental la cual contiene un componente activo dispersado en una composicién del polimero polisiloxano, el cual
puede adquirirse en la firma Dow Corning Corporation con el nombre comercial de Dow Corning 3179 Dilatant Com-
pound, la cual aplicada presionando sobre los dientes y encias se fija sobre los dientes y puede eliminarse facilmente
de los mismos. En la version formada por dos capas, el componente activo de blanqueamiento estd encapsulado en el
polimero. Con ello, la estabilidad del componente activo peréxido, mejora hasta un determinado grado. Este producto
tiene sin embargo la desventaja de que el principio activo no puede liberarse de una manera facil y en breve tiempo,
del compuesto diluyente (compuesto retardante) y por ello es necesario un tiempo de contacto mas largo, para obtener
el efecto de blanqueamiento dental deseado.

Existe por lo tanto la necesidad de disponer de un parche seco para el blanqueamiento de los dientes, el cual posea
una mejor estabilidad del peréxido a alta temperatura y una mejor seguridad en cuanto a los tejidos humanos cuando
se fije sobre los dientes.

Publicacion segiin la invencion

Una finalidad por lo tanto, de la presente invencién consiste en la preparacién de un parche seco para el blanquea-
miento de los dientes, el cual requiera un tiempo de contacto suficiente entre el agente de blanqueamiento dental y los
feos colores de la superficie de los dientes, y de esta manera lograr en breve tiempo una accién de blanqueamiento de
los dientes.

Otra finalidad de la presente invencién es la de proporcionar un parche seco para el blanqueamiento de los dientes,
que ofrezca seguridad cuando el usuario despega el parche con sus manos y dedos de la ldmina de proteccién de
liberacion, para fijarlo sobre la superficie de sus dientes, y colocar el parche, en el cual la capa adhesiva de contacto
no contiene el agente blanqueante dental, adquiere buenas propiedades de adhesividad cuando el parche se hidrata con
la humedad existente sobre la superficie de los dientes, y a continuacién se hidrata la capa que almacena la substancia
activa y empieza la liberacion del agente de blanqueamiento.

Otra finalidad de la presente invencion es la de proporcionar un parche seco para el blanqueamiento de los dientes,
el cual tenga una buena estabilidad del peréxido a alta temperatura, en el cual la capa que almacena la substancia activa
que contiene el peréxido, el cual es un agente de blanqueamiento con una alta reactividad, esta protegida por una capa
adhesiva de contacto.

Otra finalidad de la presente invencién es la de proporcionar un parche seco para el blanqueamiento de los dientes,
el cual tenga una buena adhesividad y unas buenas propiedades para desprenderse, y sea confortable en su aplicacién
y por ello cémodo de emplear.

Otra finalidad de la presente invencién es un parche seco para el blanqueamiento de los dientes, en el cual la capa
que contiene el peroxido en el proceso de fijacion sobre los dientes no se adhiera a las manos o a la cara y la capa que
contiene el peréxido esté protegida por las otras capas, con lo cual se garantiza la seguridad para el cuerpo humano.

Esta y otras finalidades se solucionan mediante un parche seco segun la invencién para el blanqueamiento de los
dientes con una estructura multicapa de tres o mds capas que comprende una capa adhesiva de contacto, una capa que
almacena la substancia activa y una capa posterior de reforzamiento, en el cual la capa adhesiva de contacto no contiene
ningln agente para blanqueamiento de los dientes, comprende un polimero cristal hidréfilo como polimero base, de
manera que en la hidratacién con agua y fijacion en los dientes adquiera una fuerza adhesiva esencial mientras que antes
y después de la fijacion sobre los dientes tenga poca o ninguna fuerza adhesiva, la capa que almacena la substancia
activa que se encuentra en la capa adhesiva por contacto empieza a hidratarse y con ello el peréxido contenido se libera
como un agente de blanqueamiento dental, la cual capa que almacena la substancia activa juntamente con el peréxido
contiene un agente estabilizador del peréxido y la capa de almacenamiento de la substancia activa mediante la capa
adhesiva por contacto o la capa posterior de reforzamiento, o ambas, resultan protegidas, con lo cual se garantiza una
buena estabilidad del perdéxido.

La presente invencién proporciona un nuevo parche seco para el blanqueamiento de los dientes, el cual contiene
peréxido como agente de blanqueamiento dental. En particular proporciona la presente invencién un parche seco para
el blanqueamiento de los dientes, el cual posee una estructura multicapa de tres o mds capas que comprenden una
capa adhesiva de contacto, la cual carece esencialmente del agente de blanqueamiento dental y en esencia consta de
un polimero cristal hidréfilo, una capa que almacena el principio activo, el cual contiene un peréxido como agente de
blanqueamiento dental, y una capa posterior de refuerzo, con lo que la capa adhesiva de contacto cuando tiene lugar
la hidratacién del parche en la cavidad bucal himeda adquiere una gran fuerza adhesiva, y la capa que almacena la
substancia activa empieza ademds a disolverse, con lo que el agente para blanqueamiento de los dientes se libera.

El parche seco segun la invencién es comodo de utilizar y se caracteriza, en comparacién con los parches himedos
convencionales, porque el material activo no se adhiere a la piel del usuario cuando el parche entra en contacto con
las manos o la cara. Esta ventaja se logra mediante un parche con dos capas, el cual se fabrica en forma de un parche
seco. En el caso del parche segtn la invencién, con una estructura multicapa de tres o mas capas, el peréxido durante
el proceso de fijacion a los dientes no entra en contacto con la piel del usuario, puesto que la capa que almacena
la substancia activa estd protegida por una o varias capas. Ademads, el parche seco segtin la invencién posee una gran
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fuerza adhesiva una vez ha sido hidratado, de forma que al reir y hablar no produce ninguna dificultad y la fijacién a los
dientes puede mantenerse durante largo tiempo con lo cual queda garantizado un tiempo de contacto suficientemente
largo entre el agente de blanqueamiento dental del parche y los feos colores de los dientes, con lo cual se produce una
rdpida accién de blanqueamiento dental.

Los parches convencionales que contienen peréxido para el blanqueamiento de los dientes poseen normalmente
una estructura de dos capas, a saber, una capa adhesiva y una capa de refuerzo posterior. La capa adhesiva contiene un
agente de blanqueamiento dental y un material adhesivo. Los polimeros con un alto grado de adhesividad generalmente
empleados en la capa adhesiva, muestran sin embargo una escasa compatibilidad con el peréxido. Los correspondien-
tes problemas se pueden solucionar mediante la fabricacién del parche como un parche seco en lugar de un parche
himedo, y el empleo de un polimero compatible con el peréxido o un agente de estabilizacion del peréxido hasta un
determinado grado. Sin embargo existe ademds también la necesidad de una mejora en el sentido de la estabilidad del
perdxido a alta temperatura. Los inventores de la presente invencion presentan un nuevo parche seco el cual consiste
en una estructura multicapa de tres o mds capas.

Segtn la invencién, se proporciona un parche seco para el blanqueamiento de los dientes, el cual consta de una
estructura multicapa de tres o mds capas que comprende una capa adhesiva de contacto, una capa que almacena
la substancia activa y una capa posterior de refuerzo. La capa adhesiva de contacto no contiene ningin agente de
blanqueamiento dental y comprende un polimero cristal hidréfilo. La capa que almacena la substancia activa contiene
peréxido como agente de blanqueamiento dental asi como polimeros, los cuales poseen una buena compatibilidad
con el per6xido. Como alternativa, la capa que almacena la substancia activa comprende un polimero que posee
una pequefia compatibilidad con el peréxido, pero que se emplea conjuntamente con un agente de estabilizacién del
peroxido lo cual hace posible la estabilidad del perdxido a alta temperatura. Ademas la capa posterior de refuerzo es de
preferencia impermeable al agua de manera semejante a la de los parches convencionales de dos capas. En el parche
segun la invencidn, para el blanqueamiento de los dientes con una estructura multicapa de tres o mas capas, puede
protegerse la capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido, con lo que se mejora la estabilidad
del peréxido. Ademads, la capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido no esta expuesta a la luz,
incluso cuando no existe ninguna ldmina de liberacién, con lo cual su seguridad y estabilidad estdn garantizadas.

El parche seco segtin la invencidn para el blanqueamiento de los dientes puede ademds contener en la capa adhesiva
de contacto, un activador del peréxido conjuntamente con una capa de proteccién entre la capa adhesiva de contacto
y la capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido. En esta version, el peréxido no se encuentra
en contacto directo con el activador del perdéxido en la formulacién. Solamente cuando el parche se introduce en la
cavidad bucal, el activador del peréxido activa la accién de blanqueamiento del peréxido para lograr la accién de
blanqueamiento en un corto espacio de tiempo.

Segin la invencién, se proporciona ademds una version, segin la cual la capa adhesiva de contacto no contiene
ningtn activador del peréxido, una segunda capa contiene optativamente un activador del peréxido conjuntamente con
otros agentes de blanqueamiento como la papaina o el pirofosfato, una tercera capa actia como capa protectora, y una
cuarta capa es la capa que almacena la substancia activa que contiene el perdxido.

En general, se pueden dividir los parches utilizados para fines médicos en dos categorias: un tipo himedo y un tipo
seco. En el caso del parche himedo se trata por ejemplo de una formulacién de hidrogel o de una formulacién formada
mediante la aplicacién de un gel sobre una capa posterior de refuerzo o mediante la inmersién de la capa posterior de
refuerzo en una solucién. Este tipo de parche se caracteriza por lo tanto porque el estado de partida de la formulacién
es un estado humedo, dado que el contenido en agua o agente humectante de la formulacién es alto. El parche seco se
caracteriza por el contrario porque el estado de partida de la formulacién es un estado seco, puesto que estd fabricado
mediante un proceso en seco y el contenido en agua o agente humectante de la formulacién es insignificante. Para la
introduccién de un agente humectante u otros componentes medicinales en la piel seca, se prefiere el parche himedo
debido a su alto contenido en agua y su flexibilidad. Sin embargo, el parche himedo carece en general de fuerza
adhesiva.

El parche hiimedo se fabrica mediante la aplicacion de un gel sobre la capa posterior de refuerzo o por inmersion
de la capa posterior de refuerzo en una solucién. Con ello puede adherirse facilmente una considerable cantidad de
la capa de gel sobre la piel del usuario, incluso cuando la piel estd breve tiempo en contacto cuando se fija el parche
sobre los dientes. Por este motivo el parche himedo es incomodo en su utilizacién y carece de seguridad. Ademads,
una substancia activa medicinal o un gel, el cual contenga un agente de blanqueamiento dental, puede alcanzar oca-
sionalmente la cara opuesta penetrando a través de la capa de proteccién. En particular, cuando una alta concentracién
de peréxido estd cubierta por un gel, el cual contiene abundantes cantidades de agente humectante, el peréxido puede
quedar adherido en lugares indeseados, p. €j., en las manos, labios, encias, etc., y ocasionar irritaciones. Ademds, el
usuario puede experimentar una sensacioén desagradable si el agente humectante entra en contacto con la lengua.

Por ello, los inventores de la presente invencidon se han decidido por solucionar los problemas de los parches
himedos mencionados anteriormente, mediante un parche seco con una nueva formulacién. El parche seco segtn la
invencion tiene la ventaja de que en la cavidad bucal hiimeda tiene la suficiente fuerza adhesiva, y al mismo tiempo
impide que el agente de blanqueamiento dental pueda adherirse a las manos u otros lugares como las encias y la lengua
de la cavidad bucal, y de esta forma minimiza la desagradable sensacion que experimenta el usuario cuando lleva el
parche.
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Para la fabricacién de un parche seco de esta clase es necesario seleccionar un polimero que sea capaz de generar
unas propiedades adhesivas o aumentar sus propiedades adhesivas cuando se hidrata con una pequefia cantidad de
agua en un lugar determinado, mientras que en estado seco solamente posee una insignificante o ninguna propiedad
adhesiva. Ademds, al hidratarse el polimero debe empezar la liberacion del agente de blanqueamiento dental. Los
inventores han descubierto que los polimeros cristal hidréfilos presentan estas propiedades y pueden por lo tanto
completar la presente invencién, empleando el polimero cristal hidréfilo como polimero base en la capa adhesiva por
contacto.

También la capa que almacena la substancia activa puede contener el polimero hidréfilo empleado en la capa
adhesiva por contacto, de manera que en la hidratacion se libera peréxido mediante la saliva, después que la capa
adhesiva por contacto se hidrate. Como alternativa, la capa que almacena la substancia activa puede contener materiales
que son solubles al agua y poseen buenas propiedades adhesivas sobre los dientes asi como una buena compatibilidad
con el peréxido. Por ejemplo, la goma laca libera una substancia contenida en la misma, cuando se disuelve en agua.

Como ultima capa, la capa posterior de refuerzo contiene un polimero insoluble en agua e impermeable al agua
como formador de una pelicula, para que el parche no se adhiera a la encfa o la lengua y no se deforme, o mediante la
saliva se despegue de los dientes.

Se puede controlar la accién de blanqueamiento dental mediante el ajuste del grueso del parche o variando el
contenido de substancia activa. Puesto que el parche segin la invencién es transparente, el usuario tiene la posibilidad
de ver, en el blanqueamiento dental o eliminacién de los feos colores mientras lleva el parche, las burbujas de oxigeno
producidas por el peréxido y de esta manera comprobar el efecto de blanqueamiento con la vista. Ademds, la tira de
parche es transparente y discreta de llevar, de manera que no existe ningtin impedimento para la vida diaria normal del
usuario.

El parche matriz segtn la invencidn, no estd previsto para la fijacién en la piel o en la mucosa, sino en la capa de
esmalte de los dientes, para aplicar un agente de blanqueamiento dental para el blanqueamiento de los dientes durante
un tiempo suficiente sobre la superficie de los dientes. A continuacién se describe el principio de la invencidn, es decir,
que el parche se fije sobre los dientes y se libere un agente de blanqueamiento contenido en la matriz del parche sobre
la superficie de los dientes.

En el campo de los sistemas de administracion transdérmica de medicamentos con un retraso en el tiempo, ha sido
propuesta una formulacién transdérmica, la cual a partir de la piel mediante la humedad proporcionada por el sudor,
se emplea para la liberacién de un medicamento cuando ha transcurrido un determinado periodo de tiempo después
de su fijacion. En particular, en la formulacion transdérmica, se forma una barrera impermeable al medicamento entre
el almacén del medicamento y la superficie adhesiva sobre la piel. Cuando la formulacién se ha fijado sobre la piel,
la barrera a través de la piel se hidrata paulatinamente mediante la humedad proporcionada por el sudor, de manera
que aumenta la permeabilidad al medicamento. En este caso, se emplea un polimero cristal hidréfilo como material de
barrera.

Los inventores de la presente invencion han empleado un polimero cristal hidréfilo en la capa adhesiva por contacto
de un parche matriz, para que la capa adhesiva en la hidratacién mediante la humedad sobre los dientes genere unas
propiedades adhesivas o refuerce sus propiedades adhesivas, mientras que en la colocacién o manipulacién manual en
la fijacion sobre los dientes solamente posee una insignificante o ninguna fuerza adhesiva. La mayoria de polimeros
cristal de este tipo ofrecen en estado hidratado una suficiente fuerza adhesiva para fijar el parche en el lugar de contacto
de la superficie del diente. Con ello no es necesario segun la invencién, ningin otro medio para la fijacién del parche
sobre los dientes, para lograr un tiempo de contacto suficiente entre el agente de blanqueamiento y los dientes, como
p. €j., una tira de borde adhesivo plegada rodeando la parte posterior de los dientes. Tan pronto se hidrata la capa
adhesiva por contacto y se genera la fuerza adhesiva, se hidrata a continuacién la capa que almacena la substancia
activa y empieza la liberacién del agente de blanqueamiento dental.

El parche segtin la invencién no produce ninguna irritacién esencial en las encias o en la piel de la cavidad bucal
aunque se encuentre en contacto directo con las mismas, puesto que contiene una cantidad insignificante de agente de
blanqueamiento dental. Ademads, el parche segin la invencidn se fija solamente sobre los dientes, de manera que no se
libera ningtin agente de blanqueamiento dental sobre la encia.

A continuacion, el parche seco segtn la invencién presenta las propiedades anteriormente citadas, las cuales com-
prenden una estructura multicapa de tres o mas capas, en donde la capa adhesiva de contacto contiene un polimero
cristal hidroéfilo el cual contiene la capa que almacena la substancia activa perdxido, y la capa posterior de refuerzo la
cual es impermeable al agua.

En lo que se refiere a los polimeros empleados para esta finalidad en la capa adhesiva de contacto del parche
segun la invencidn, se trata entre otros, de un copolimero poli-alquilviniléter-acido maleico (copolimero PVM-MA)
como el Gantrez AN 119, AN 139 y S-97, polivinilalcohol, 4cido poliacrilico, Poloxamer (copolimero de tres bloques
poli(6xido de etileno)-poli(éxido de propileno)-poli(6xido de etileno) 407 (Pluronic), copolimero polivinilpirrolidona-
acetato de vinilo (copolimero PVP/VA) como Luviskol VA y Plasdone S PVP/VA, éxido de polietileno (Poliox),
poli-vinilpirrolidona (PVP, K-15 ~ K-120), Polyquaternium-11 (Gafquat 755N), Polyquaternium-39 (Merquat plus
3330), carboxipolimetileno (Carbopol), hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, gelatina
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y sales de alginato como el alginato de sodio. Los polimeros descritos anteriormente, se utilizan solos o en forma de
mezclas de los mismos. En lo que se refiere a los disolventes para estos polimeros, se trata entre otros, de agua,
etanol o mezclas de los mismos. Ademas, pueden emplearse también como disolventes, otros disolventes organicos
como acetato de etilo, cloruro de metileno, alcohol isopropilico, aceto-nitrilo o mezclas de los mismos en diferentes
proporciones.

El parche para fijar sobre los dientes debe ser lo suficientemente flexible para poderse deformar de manera que
se adapte al contorno de los dientes. Puesto que algunos polimeros tienen solamente una pequefa flexibilidad, pue-
den anadirse plastificantes adecuados. En general, se emplean el polipropilenglicol, glicerina, polietilenglicol como
plastificantes.

Para la capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido, se emplean de preferencia los polimeros
hidréfilos que pueden emplearse en la capa adhesiva de contacto. Ademads, puede emplearse la goma laca, un polimero
empleado como material para la proteccién de cavidades, resistente a los jugos estomacales, el cual tiene un valor del
pH de 6 6 mayor, es muy soluble en agua y es compatible con el peréxido, en la capa que almacena la substancia
activa.

Los polimeros hidréfilos descritos precedentemente pueden emplearse en la capa adhesiva por contacto u otras
capas que no contienen ninguin peréxido, sin perjudicar la estabilidad del per6xido. Con respecto a la estabilidad del
perdxido en la formulacién del parche a alta temperatura se prefiere emplear un polimero cristal hidréfilo compatible
con el perdxido, en la capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido.

Los polimeros cristal hidréfilos como la polivinilpirrolidona (PVP, K-15 ~ K-120), Polyquaternium-11, Polyqua-
ternium-39, copolimero polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (copolimero PVP/VA), poseen una buena compatibilidad
con el peréxido y una buena solubilidad en agua, etanol o mezclas de los mismos. Ademads poseen una buena solubili-
dad en disolventes orgédnicos. En consecuencia el peréxido puede ser estabilizado en el parche mediante la utilizacién
de disolventes orgdnicos solos o en mezcla con agua, por ejemplo empleando para ello una mezcla de agua y etanol en
la proporcién de 9:1 a 0:10 sin el empleo de un agente de estabilizacion. El 6xido de polietileno, no soluble en etanol
pero muy soluble en agua u otros disolventes orgdnicos, posee una buena compatibilidad con el peréxido.

La polivinilpirrolidona (PVP) es el polimero cristal hidréfilo mas preferido para la utilizacién en la capa que
almacena la substancia activa que contiene el peréxido. De ello se deduce que la buena compatibilidad de la polivi-
nilpirrolidona con el peréxido es el resultado de la estabilizacién del per6xido mediante la formacién de complejos
con la polivinilpirrolidona mediante puentes de hidrégeno. De las PVP posibles, se emplean la K-15 ~ K-120, y la
K-90 (PVP) en el parche segin la invencion. De preferencia se emplea la K-30 (PVP), puesto que es deseable un
contenido mas alto en gel para la eficiencia de la fabricacién por el procedimiento de colada. De preferencia, la PVP
posee un peso molecular relativamente alto, mayor de aproximadamente 500.000, con mds preferencia mayor de apro-
ximadamente 1.000.000. En una versién preferida, se emplea la PVP con un peso molecular de 1.270.000. Ademas,
se ha comprobado que el peréxido es compatible con polimeros con una estructura de amonio cuaternario como el
Polyquaternium.

Segtn la presente invencidn, se emplea un disolvente orgdnico o mezclas con agua y etanol como disolvente para
las substancias adhesivas. Polimeros cristal compatibles con el peréxido de alto grado son tipicamente tan hidréfilos
que no pueden aplicarse uniformemente sobre la superficie de una lamina protectora de liberacién u otras plaquitas.
Un problema de esta clase puede resolverse mediante el empleo de un disolvente orgdnico o mezclas de agua y etanol,
con lo que se forma una capa uniforme sobre la plaquita. Con el empleo de los polimeros citados anteriormente, de
alto grado, compatibles con el perdxido, se logra una suficiente estabilidad del peréxido sin el empleo de un agente de
estabilizacion en la capa que almacena la substancia activa.

La capa que almacena la substancia activa contiene eventualmente plastificantes, con la misma finalidad que en la
capa adhesiva por contacto. El tipo de plastificante adecuado en particular, depende del polimero utilizado, pero en
general se emplean el polipropilenglicol, glicerina, polietilenglicol.

Cuando se emplea un polimero con escasa compatibilidad con el peréxido en la capa que almacena la substancia
activa, se afiade de preferencia, un agente estabilizante, para evitar los problemas esperados. Como agente de estabi-
lizacion del peréxido en la formulacién, se seleccionan uno o varios del grupo formado por, sulfonatos de alquilarilo,
sulfonatos de alquilo, carboxilatos de alquilo, disulfonatos de alquil-difenil6xido, una serie de “Span” como el Span 20
(mono-laurato de sorbitano), Span 40 (monopalmitato de sorbitano), Span 60 (monoestearato de sorbitano), Span 80
(monooleato de sorbitano) y Span 85 (trioleato de sorbitano), ésteres de dcidos grasos de POE-sorbitano (TWEEN),
ésteres de dcidos grasos de glicerina, monoglicéridos de 4cidos orgdnicos, estearil lactatos de sodio y polisorbatos
(POE(20), monolaurato de sorbitano, POE(20) monoestearato de sorbitano, POE(20) monooleato de sorbitano, POE
(20) triestearato de sorbitano, POE(20) trioleato de sorbitano).

El agente de blanqueamiento dental contenido en la capa que almacena la substancia activa, puede seleccionarse
del grupo formado por, peréxido de hidrégeno, peréxido de carbamida, peréxido de calcio, percarbonato de sodio,
perborato de sodio, pirofosfatoperoxidato tetrasédico, y mezclas de los mismos.
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En general, en el parche de dos capas, el cual contiene una capa adhesiva, el per6xido como agente de blanquea-
miento, y una capa posterior de refuerzo, el contenido de peréxido disminuye con el transcurso del tiempo, cuando el
parche se almacena a una temperatura de 40°C. En consecuencia debe tenerse en cuenta que el efecto de blanquea-
miento del parche en condiciones in vitro en comparacién con un parche nuevo, también disminuye. En el caso de
tratarse de una formulacién de un gel, la pérdida de perdxido en el transcurso del tiempo es pequefia, incluso cuando
se emplea una cantidad en exceso de polimero como substancia activa formadora de pelicula y no se afiade ningin
agente de estabilizacion del perdxido. Incluso cuando la formulacién tiene una pequefia estabilidad del perdxido, pue-
de lograrse el efecto deseado mediante el empleo de una pequefia cantidad de un agente quelante como EDTA o citrato
de sodio, los cuales ya son conocidos como agentes habituales para la estabilizacién del peréxido.

En el caso de un parche para el blanqueamiento de los dientes, en el cual se evapora el disolvente de la capa de gel
para formar un parche en forma de plaquita, la estabilidad del peréxido disminuye en comparacién con la formulacién
del gel en tanto no se emplee ningtin agente de estabilizacidn en la composicién. Ademds debe tenerse en cuenta que
la adicién de un agente quelante conduce a una disminucién de la estabilidad del peréxido del parche en comparacién
con un parche sin agente quelante. Ademds, con el empleo de los fosfonatos Dequest, que son conocidos por su efecto
estabilizante del per6xido, no se logra ninguna estabilizacién apropiada del peréxido.

Como se ha descrito anteriormente, se pueden mencionar diferentes razones por las que la estabilidad del peréxido
en el parche, presenta diferencias segiin el tipo de formulacién, como un gel, un liquido o unas plaquitas. Segtn la
descripcion de la patente US n° 4.320.102, el perdxido se descompone mediante una reaccién la cual es catalizada
por una minima cantidad de un metal en la composicién. Se han obtenido datos que muestran que la presencia de
0,1 mg de hierro, 0,2 mg de cobre, 0,1 mg de magnesio 6 0,02 mg de cromo por 1 litro de per6éxido conduce a la
descomposicion del peréxido. En un parche en forma de plaquita el cual se forma por evaporacién del disolvente de
un parche de disolvente o de gel, la fina plaquita del parche tiene un alto contenido de metal. Ademads, el parche en
forma de plaquita tiene una superficie grande, lo cual hace posible una alta velocidad de reaccién sobre la superficie,
y ademds disminuye la estabilidad del perdxido.

El agente de estabilizacién utilizado en el parche segtin la invencidn, consiste principalmente en un tensioactivo
o emulsionante, el cual se supone que forma micelas y produce un efecto preferido sobre la estabilidad del per6xido
del producto. En la préctica se ha comprobado que cuando se aplica el gel en capa fina sobre una gran superficie, la
cantidad restante de perdxido disminuye en el transcurso del tiempo, mientras que el gel contenido en un recipiente
con la misma composicidn a una temperatura relativamente alta, es estable.

De todas maneras, es posible segin la invencidn, resolver el problema de la estabilidad del peréxido asociado
a la alta temperatura, empleando un parche seco con una estructura multicapa de tres o mas capas, con lo cual la
capa que contiene el peréxido estd protegida por las otras capas. En un parche seco con una estructura de dos capas,
la estabilidad del peréxido a alta temperatura puede mejorarse en comparacion con el parche himedo, mediante la
utilizacién de un polimero cristal con buena compatibilidad con el peréxido en la capa del adhesivo y mediante la
utilizacién de un agente de estabilizacion del peréxido. Con el parche seco segun la invencién, con una estructura
multicapa de tres o mas capas, se puede lograr sin embargo, todavia una mejor estabilidad del peréxido.

Ademas, el parche seco segtn la invencién puede contener juntamente con el peréxido, un polifosfato como agente
adicional de blanqueamiento, para reforzar la accién blanqueante.

En el caso de los polifosfatos que pueden emplearse en la presente invencidn, se trata entre otros, de uno o varios
del grupo formado por el pirofosfato tetrasédico (TSPP), pirofosfato dcido de sodio (SAPP), hexametafosfato de sodio
(SHMP), tripolifosfato de sodio (STP), tripolifosfato de sodio y potasio (SKTP), pirofosfato tetrapotdsico (TKPP),
metapolifosfato dcido de sodio, y polifosfato dcido de sodio. Es sabido en general, que el polifosfato puede ser utilizado
como agente activo en la lucha contra el sarro dentario en cremas dentales para la inhibicién de la formacién de sarro
dentario o para la eliminacién del sarro dentario. Como ya es sabido, el polifosfato es un buen agente quelante para
determinado reforzamiento del efecto blanqueante en los dientes, puesto que elimina eficazmente de la superficie de los
dientes los feos colores formados, en particular los feos colores de metales como el hierro, calcio, magnesio, etc., los
cuales tiene su origen en los medios nutritivos o en las circunstancias de trabajo. Se ha comprobado que el polifosfato
utilizado conjuntamente con el peréxido en el parche segiin la invencién, puede impedir la formacién del sarro dental,
y eliminar el sarro dental mediante la prolongacién del tiempo de contacto entre los dientes y el polifosfato. En la
practica, hay que tener en cuenta el limpiar la superficie de los dientes y los espacios entre los dientes cuando se fija
el parche sobre los mismos.

En el caso de los polimeros que pueden emplearse en la capa posterior de refuerzo del parche segiin la invencion,
se trata entre otros de acetatoftalato de celulosa, acetato de polivinilo, etilcelulosa, polimetilmetacrilato, copolimero
metacriloiletilbetaina/metilacrilato, adquirible en el comercio con el nombre comercial de Yukaformer, fabricado por
Mitsubishi, copolimero de dcido metacrilico, como el Eudragit L 100, Eudragit L 125, Eudragit L 100-55, Eudragit L
30D-55, copolimeros de aminoalquilmetacrilato como el Eudragit E 100, Eudragit E 125, Eudragit RL 100, Eudragit
RL 30D 6 mezclas de los mismos. Ademds puede utilizarse un polimero resistente al jugo géstrico, empleado como
material protector de cavidades, el cual no se disuelve a un pH 6-8 en la cavidad bucal.

Ademds del procedimiento de colada con el empleo de disolventes, las plaquitas del parche pueden fabricarse
con ayuda de un procedimiento de extrusién empleando polimeros termoplasticos. Con respecto a la eficiencia del
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procedimiento de fabricacién se prefiere emplear una fina y flexible plaquita que sea insoluble en agua e impermeable
al agua, fabricada de polietileno (PE), etilvinilacetato (EVA), etilvinilalcohol, poliéster o poliuretano, como capa
posterior de refuerzo, puesto que el procedimiento de fabricacién de la capa posterior de refuerzo puede de esta
manera, omitirse.

A partir de las mismas razones de la capa adhesiva de contacto y la capa que almacena la substancia activa, la
capa posterior de refuerzo puede contener cualquier plastificante deseado. En este caso, se trata entre otros, de los
plastificantes anteriormente descritos, como son el propilenglicol, glicerina, polietilenglicol. Segun sea el disolvente
empleado pueden emplearse muchas clases de plastificantes. Por ejemplo, pueden emplearse también, el aceite de
ricino o el aceite de ricino hidrogenado.

Ademds, en la fijacién del parche segtn la invencion sobre los dientes, puede emplearse un pigmento blanco en la
capa posterior de refuerzo, para hacer patente el blanco de los dientes. Como pigmento blanco pueden emplearse por
ejemplo, el didxido de titanio, talco, hidroxilapatita, 6xido de zinc o mezclas de los mismos. Cuando estos pigmentos
se muestran incompatibles con el peréxido empleado como agente de blanqueamiento, puede utilizarse el didxido de
titanio con un tratamiento de superficie. Adicionalmente, es posible utilizar materiales en forma de perlas o pigmentos
con diferentes colores correspondientes a cada gusto individual.

El gusto o el aroma es un factor muy importante en el parche directamente fijado sobre los dientes en la cavidad
bucal para el blanqueamiento de los dientes. Ademds, contrariamente a las cremas dentales, se elimina solamente
después de algtin tiempo de la fijacién sobre los dientes, de manera que la sensacion de frescor disminuye durante el
transcurso del tiempo. Por otro lado, el parche tiene la ventaja de que un determinado gusto o un determinado aroma se
mantiene durante un largo tiempo, puesto que siempre puede estar adherido durante treinta minutos o mds tiempo, al
contrario de las cremas dentales, las cuales normalmente s6lo se aplican durante uno a tres minutos. Segtn la presente
invencién se puede afiadir un aroma a una o varias de las capas, capa adhesiva por contacto, capa que almacena la
substancia activa y capa posterior de refuerzo. De preferencia, el aroma se afiade a la capa que almacena la substancia
activa que contiene el peréxido, para enmascarar de esta forma el gusto de la capa que contiene el peréxido y comunicar
un aroma al parche. Ademads, se prefiere afiadir el aroma a la capa posterior de refuerzo insoluble en agua, para lograr
un ligero olor agradable persistente.

Segtn la presente invencion, pueden emplearse solas o en mezclas, substancias como las enzimas, en particular,
la dextranasa o la glucosaoxidasa, las cuales a causa de su inestabilidad en el curso del tiempo no se emplean en
cremas dentales convencionales. Igualmente, es posible la adicién de papaina, la cual es sabido que posee una accién
de blanqueamiento dental. Ademads, cuando se aplica la presente invencion para el tratamiento de enfermedades de la
boca, pueden afiadirse juntamente con el aroma, Triclosan, Chlorhexidin, vitamina E 6 sus derivados, como el acetato
de vitamina E, asi como oxidantes, clorofila o sus derivados, los cuales se utilizan para eliminar el mal aliento.

Es sabido que los feos colores que son atribuibles a la tetraciclina 6 al fumar, o los intrinsecos feos colores,
necesitan un tiempo mds largo para el blanqueamiento que los feos colores debidos a los agentes de nutricion. Al
contrario de las cremas dentales habituales, la fijacién y retirada de un parche para el blanqueamiento de los dientes
durante un tiempo prolongado, es incomodo. En consecuencia, es deseable conseguir una accién de blanqueamiento
durante un tiempo lo mas corto posible. Para el acortamiento del tiempo necesario para el blanqueamiento de los
dientes puede emplearse un activador del peréxido juntamente con el peréxido. Puesto que la estabilizacién de un
peroxido reactivo en el parche no es facil de conseguir, se prefiere no afiadir un activador del peréxido a la capa que
contiene el peréxido. El parche segin la invencién posee sin embargo, una estructura multicapa de tres o mds capas,
de manera que el activador del peréxido puede estar contenido en otras capas, como la capa adhesiva por contacto, en
lugar de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido. Naturalmente, la presente invencién no
estd limitada a la adicion del activador del peréxido a la capa adhesiva por contacto.

Como activador del peréxido segtn la invencién puede emplearse cualquier substancia que se sabe que activa el
peroxido. Pueden emplearse como activadores del peréxido, metales como el Fe, sales de Fe como el cloruro de hierro
(IIT), Cu, sales de Cu, Ca, sales de Ca como el hidréxido de calcio y acetato de calcio, Mn, sales de Mn, Pt, sales de
Pt, Pd, sales de Pd, Ag, sales de Ag, gluconato de manganeso, bicarbonato de sodio, hidr6xido de sodio, carbén activo
y combinaciones de los mismos.

En una version de la formulacién para parches segtin la invencion, la cual contiene un activador del peréxido en la
capa adhesiva por contacto, la capa adhesiva por contacto no contiene esencialmente ningtin peréxido pero comprende
un polimero cristal hidréfilo como polimero principal, por cuyo motivo cuando se almacena en una bolsa tiene sola-
mente una pequefia o ninguna fuerza adhesiva. Cuando el parche después de la fijacion sobre los dientes se hidrata con
el agua, adquiere una fuerza adhesiva importante y se libera ademds el activador del per6xido, a continuacién una capa
barrera que no contiene ni peréxido ni activador del perdxido, se disuelve y a continuacién se disuelve la capa que
contiene la substancia activa que contiene el perdxido, para liberar el peréxido, el cual se encuentra con el activador
del peréxido, de manera que se acelera su acciéon de blanqueamiento.
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Versiones preferidas
Ejemplos de fabricacion
Ejemplo 1-10, ejemplo de comparacién 1-5

El parche de los ejemplos 1-10 y los ejemplos de comparacién 1-5 se fabrican segtin las composiciones descritas
siguientes. Las capas se fabrican empleando procedimientos convencionales de extrusién y colada con disolventes. Las
soluciones se preparan como se menciona a continuacion y se aplican como recubrimiento sobre un substrato portador
adecuado o un tambor de colada para la fabricacién de capas mediante colada con disolventes. Para la formacion de
una ldmina o una capa, se seca la solucién. De preferencia se cuela en primer lugar la capa posterior de refuerzo y a
continuacion se cuela la capa que almacena la substancia activa y la capa adhesiva en el citado orden. Las siguientes
abreviaturas tiene los siguientes significados:

TKPP: pirofosfato tetrapotdsico

SAPP: pirofosfato 4cido de sodio

TSPP: pirofosfato tetrasédico

Ejemplo 1

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Polivinilalcohol 10%
Glicerina 3%
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Polivinilpirrolidona 22%
Peréxido de hidrégeno 5%
Glicerina 10%
Etanol 30%
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Polivinilacetato 5%

Glicerina 5%

Etanol hasta 100%
Ejemplo 2

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Polivinilpirrolidona 5%
Hidroxipropilmetilcelulosa 5%
Propilenglico 5%
I-mentol (aroma) 1%
Etanol hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Oxido de polietileno 6%
Polivinilpirrolidona 20%
Percarbonato de sodio 15%
Propilenglicol 3%
Etanol hasta 100%
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Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Etilcelulosa 16%
s Aceite de ricino 8%
Etanol hasta 100%
Ejemplo 3
10
Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto
Poliquaternium-39 10%
Agua hasta 100%
15
Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido
Oxido de polietileno 15%
20 Peréxido de carbamida 10%
Salicilato de metilo (aroma) 0,4%
Etanol 50%
Agua hasta 100%

25 Capa posterior de refuerzo

Polietileno

30 Ejemplo 4

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

35 Hidroxipropilcelulosa 10%
Etanol hasta 100%
Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido
40 Copolimero polivinilpirrolidona-vinilacetato 20%
Hidroxietilcelulosa 20%
Peréxido de hidrégeno 3%
SAPP 3%
45 Alquildifeniloxidodisulfonato 1%
Glicerina 5%
Agua hasta 100%
Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo
50
Eudragit 15%
Propilenglicol 5%
Etanol hasta 100%
55
Ejemplo 5
Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto
60
Hidroxipropilcelulosa 10%
Polivinilpirrolidona 5%
Etanol hasta 100%
65
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Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Copolimero polialquilviniléter-acido maleico
Polivinilalcohol

Pirofosfatoperoxidato tetrasédico

Trioleato de sorbitano

Glicerina

NaOH

Agua
Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Polimetilmetacrilato
Acetona

Ejemplo 6
Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Copolimero polialquilviniléter-acido maleico
Glicerina

Bicarbonato de sodio

Agua

Solucion para la preparacion de una capa barrera

Polivinilalcohol
Agua

Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Polivinilpirrolidona

Per6xido de hidrégeno

Glicerina

Ester de acido graso, de sorbitano
Agua

Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Etilcelulosa
Eudragit

Aceite de ricino
Menta (aroma)
Etanol

Ejemplo 7
Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Copolimero polialquilviniléter-dcido maleico
Glicerina

Bicarbonato de sodio

Agua

11

12%

5%

6%

2%

5%

el necesario
(pH hasta 7)
hasta 100%

8%
hasta 100%

12%

3%

5%

hasta 100%

10%
hasta 100%

15%

1,5%

5%

3%

hasta 100%

20%

5%

12%

0,2%

hasta 100%

12%

3%

10%

hasta 100%
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Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Hidroxipropilcelulosa
Polivinilpirrolidona
Per6xido de hidr6geno
SAPP

Glicerina

Monolaurato de sorbitano
Agua

Capa posterior de refuerzo

Polietileno

Ejemplo 8
Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Oxido de polietileno
Glicerina

Acetato de calcio
Agua

Solucion para la preparacion de la capa barrera

Polivinilpirroldona
Hidroxipropilmetilcelulosa
Etanol

Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Poliquaternium
Polivinilpirrolidona
Percarbonato de calcio
Glicerina

Etanol

Capa posterior de refuerzo

Poliuretano

Ejemplo 9
Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Carboxipolimetileno
Fe
Agua

Solucion para la preparacion de la capa barrera

Hidroxipropilmetilcelulosa
Limén-Menta (aroma)
Etanol

12

10%

10%

8%

1%

5%

1%

hasta 100%

10%

5%

0,1%

hasta 100%

35%
3%
hasta 100%

10%

5%

2%

5%

hasta 100%

2%
0,1%
hasta 100%

5%
0,3%
hasta 100%
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Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Oxido de polietileno 10%
Polyquaternium 10%
Peréxido de hidrégeno 5%
Propilenglicol 7%
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Acetatoftalato de celulosa 30%

Aceite de ricino 6%

Mezcla de acetona y etanol

(acetona:etanol = 4:1) hasta 100%
Ejemplo 10

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva por contacto

Hidroxietilcelulosa 20%
Copolimero polialquilviniléter-acido maleico 5%
NaOH el necesario

(pH a )
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa que contiene el peroxido

Polyquaternium 10%
Copolimero polivinilpirrolidona-acetato de vinilo 5%
Percarbonato de sodio 20%
Glicerina 5%
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa que almacena la substancia activa

Polivinilalcohol 35%
Dextranasa 0,1%
Glucosaoxidasa 0,1%
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Etilcelulosa 25%
Dioéxido de titanio 2%
Yukaformer 2%
Etanol hasta 100%

Ejemplo comparativo 1

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva que contiene la substancia activa

Polivinilalcohol 10%
PEG - Acido ascérbico 6%
Propilenglicol 3,1%
Agua hasta 100%

13
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Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Etilcelulosa 10%
Aceite de ricino 4%
Etanol hasta 100%

Ejemplo de comparacién 2

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva que contiene la substancia activa

Copolimero polialquilviniléter-acido maleico 20%
Pirofosfatoperoxidato tetrasédico 6%
Dequest 0,1%
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Polivinilacetato 5%
Yukaformer 5%
Glicerina 6%
Etanol hasta 100%

Ejemplo comparativo 3

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva que contiene la substancia activa

Carboxipolimetileno 12%
Peréxido de hidrégeno 5,3%
Glicerina 80%
Agua hasta 100%

Capa posterior de refuerzo
Polietileno
Ejemplo comparativo 4

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva que contiene la substancia activa

Goma laca 12%
Pirofosfatoperoxidato tetrasédico 5%
NaOH el necesario

(pHa7)
Agua hasta 100%

Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Polimetilmetacrilato 8%
Acetona hasta 100%

Ejemplo comparativo 5

Solucion para la preparacion de la capa adhesiva que contiene la substancia activa

Copolimero polialquilviniléter-4cido maleico 12%
Peréxido de hidrégeno 3%
EDTA 0,15%
NaOH el necesario

(pHa7)
Agua hasta 100%

14
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Solucion para la preparacion de la capa posterior de refuerzo

Etilcelulosa 10%
Aceite de ricino 6%
Etanol hasta 100%

Ejemplos de ensayo
Ejemplo de ensayo 1

Se efectian mediciones en los parches fabricados de la manera anteriormente descrita, para comprobar las mo-
dificaciones del estado de la superficie después de un almacenamiento de una semana a 40°C. Los resultados estdn
representados en la tabla 1, en la cual el estado 0 significa el estado con una adhesividad y decoloracién elevada, y X
el estado sin una elevada adhesividad y decoloracién. Ademas, se determinaron también las propiedades adhesivas del
parche después de la fijacion sobre los dientes. En la tabla 1, el signo +1 significa bien, el signo O significa regular y
el signo -1 significa mal.

TABLA 1

Adhesividad |Decoloracién |Propiedades

elevada adhesivas
Ejemplo 1 X X +1
Ejemplo 2 X X +1
Ejemplo 3 X X +1
Ejemplo 5 X X +1
Ejemplo 8 X X +1
Ejemplo 9 X X +1
Ejemplo 10 X X +1
Ejemplo comparativo 1 0 0 -1
Ejemplo comparativo 2 X X +1
Ejemplo comparativo 3 X X -1
Ejemplo comparativo 4 0 X 0
Ejemplo comparativo 5 X X +1

Como puede deducirse de la tabla 1, el parche seco con una estructura multicapa de tres 0 mds capas como en los
ejemplos 1, 2, 3,5, 8,9y 10 6 el parche seco con doble capa como en los ejemplos comparativos 2 y 5, en los cuales
el polimero cristal hidréfilo estd contenido en la capa adhesiva, no mostré ninguna adhesividad elevada ni ninguna
decoloracién después de un almacenamiento a una temperatura de 40°C durante una semana. Por el contrario, en el
parche seco con una estructura de dos capas como en el ejemplo comparativo 1, contiene el polivinilalcohol como un
polimero cristal hidréfilo en la capa adhesiva, y se emplea el 4cido ascérbico o derivados del mismo como el PEG-édcido
ascérbico, como agente blanqueador, se comprobd una adhesividad elevada y una fuerte decoloracion en el transcurso
del tiempo. Ademds, en el parche en seco con una estructura de dos capas como en el ejemplo comparativo 4, en el cual
se emplea la goma laca con una buena compatibilidad con el peréxido en la capa que almacena la substancia activa
que contiene el peréxido, se comprobd una elevada adhesividad. El parche himedo segtn el ejemplo comparativo 3,
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en el cual la capa adhesiva estd formada por un gel, mostr6 una mala adhesividad despegandose de los dientes al toser
o hablar en voz alta el usuario, aunque el estado del parche después del almacenamiento fue bueno.

Ejemplo de ensayo 2

La accién blanqueadora de los dientes del parche fabricado precedentemente se midié segin los procedimientos
siguientes:

(1) Preparacion de muestras de comprimidos de hidroxilapatita (HAP) contaminada

A partir de la hidroxilapatita en polvo se obtuvo un comprimido mediante una prensa IR. El comprimido obtenido
se sinteriz6 a una temperatura de 1000°C, se le dio forma con ayuda de una resina epoxi y se atacé con un 4cido fuerte.
Esta muestra comprimido se sumergi6 en una solucién de TSB (caldo de tripticasa-soja), en la cual se habian disuelto
té, café, hierro y mucina, y se secd. Esta contaminacion se repiti6 varias veces en el transcurso de una semana. Después
de la contaminacidn, se lavé la muestra con agua corriente con un ligero cepillado para eliminar las impurezas sueltas.
Y finalmente, se secd la muestra a temperatura ambiente.

(2) Evaluacion del efecto de blanqueamiento de los dientes

Los valores de partida de la intensidad luminosa L (100 significa blanco y 0 significa negro) de las muestras corres-
pondientes se midieron con un cromoscopio. Los parches fabricados en los ejemplos anteriores de preparacién para
el blanqueamiento de los dientes fueron fijados en las muestras ablandadas previamente en agua. Las muestras con
los parches fijados sobre las mismas, se almacenaron en un termohidrostato, el cual estaba regulado en condiciones
similares a una cavidad bucal, es decir, a una temperatura de 37°C y una humedad de 95°C. Después de un tiempo
predeterminado se separaron los parches de las muestras. Las muestras separadas se lavaron con agua corriente cepi-
Ilando ligeramente, y se secaron a temperatura ambiente. Para cada parche se midi6 el valor L. La diferencia AL del
valor L antes y después de la fijacion del parche fue calculada individualmente para todos los parches. Los resultados
estdn representados en la tabla 2.

TABLA 2

AL (1 hora) AL (3 horas)
Ejemplo 4 33,45 + 1,65 37,99 + 0,31
Ejemplo 5 28,99 * 0,04 36,84 + 1,15
Ejemplo 6 40,15 + 2,31 42,00 + 2,00
Ejemplo comparativo 1 7,05 £ 1,71 15,26 + 2,37
Ejemplo comparativo 3 14,55 £ 2,41 30,35 = 3,24
Ejemplo comparativo 5 14,73 + 4,11 32,25 £ 3,33

Como se deduce de la tabla 2, los parches de los ejemplos 4 y 5, los cuales comprenden el peréxido juntamente
con polifosfato como agente de blanqueamiento de los dientes, muestran un mejor efecto de blanqueamiento de los
dientes en comparacion con los de los ejemplos comparativos 1, 3y 5, los cuales solo comprenden peréxido. Ademas,
el parche del ejemplo 6 con cuatro capas, en el cual estdn contenidos un activador de peréxido en la capa adhesiva por
contacto, y el peréxido en la capa que almacena la materia activa, muestra un inmediato efecto de blanqueamiento de
los dientes en comparacién con el que no contienen ningtin activador de peréxido.

Ejemplo de ensayo 3
Determinacion de residuos en la piel

La cantidad de residuo sobre la piel después de retirar el parche adherido, se determiné con ayuda de un medidor
“peel-off” (“de descascarillado”), de la siguiente manera: cada parche se pesd y se fijo sobre la superficie adhesiva
de un medidor “peel-off”. Después de la retirada mecédnica se pesé cada parche y la cantidad de residuo sobre la

piel se calcul6 mediante la siguiente ecuacion: (peso del parche antes de la fijacion - peso del parche después de ser
despegado)/(peso del parche antes de la fijacién) x 100 (%). Los resultados estan representados en la tabla 3.
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TABLA 3
Cantidad residual sobre la piel
Ejemplo 3 0%
Ejemplo 5 0%
Ejemplo 6 0%
Ejemplo 7 0%
Ejemplo comparativo 1 0%
Ejemplo comparativo 3 84%
Ejemplo comparativo 5 0%

Como se deduce de la tabla 3, en los parches secos con una estructura de dos capas o multicapa de tres 0 mds
capas, se comprobo la existencia de cantidades insignificantes o ninguna cantidad sobre la piel. Por el contrario, en el
parche himedo del ejemplo comparativo 3, en el cual la capa adhesiva se formo de gel, se comprobé sobre la piel la
existencia de una cantidad residual extremadamente alta, aunque se empled polimero cristal.

Ejemplo de ensayo 4

Se evalué la estabilidad del peréxido del parche fabricado en los ejemplos de fabricacién, para el blanqueamiento
de los dientes, después de un almacenamiento en una bolsa a una temperatura de 40°C.

Evaluacion del contenido de peroxido en los parches

Una mezcla de disolventes capaz de disolver el conjunto de capas del parche, se colocé en un matraz Erlenmeyer.
Una cantidad apropiada del parche en cuestion se pesé exactamente, se afiadi6 al matraz y se disolvié completamente
en la mezcla de disolventes. En el matraz se afadieron 5 ml de HCI 6N y a continuacién se disolvieron aproxima-
damente 2 g de yoduro de potasio en el disolvente. El matraz se mantuvo 1 hora en un lugar fresco y oscuro. A
continuacién la solucién se titul6 con tiosulfato de sodio 50 mM y se cuantificé el contenido en perdxido del corres-
pondiente parche. Los resultados estdn representados en la tabla 4.

TABLA 4
(bolsa a 40°C)
Cantidad residual de| Después de Después de | Después de
perdxido (%) 4 semanas 8 semanas 12 semanas
Ejemplo 4 82% 83% 79%
Ejemplo 7 89% 85% 80%
Ejemplo comparativo 2 80% 73% 50%
Ejemplo comparativo 3 82% 60% 41%
Ejemplo comparativo 5 78% 67% 55%
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Como se deduce de la tabla 4, los parches secos de los ejemplos 4 6 7, en los cuales se emplearon alquildifenil-
oxidodisulfonato o monolaurato de sorbitano como agentes de estabilizacién del peréxido, mostraron un mejor efecto
de estabilizacién del perdxido en los parches para el blanqueamiento de los dientes en comparacién con el de los
ejemplos comparativos 2 6 5, en los cuales se emplearon el Dequest 6 EDTA.

Aplicacion industrial

Como se desprende de la descripcidn anterior, los parches secos para el blanqueamiento de los dientes con una
estructura multicapa de tres o mds capas, los cuales comprenden segin la presente invencién una capa de adhesivo
por contacto, una capa que almacena la substancia activa que contiene el peréxido y una capa posterior de refuerzo,
poseen un superior efecto de blanqueamiento sobre los dientes. Ademads, los parches poseen sobresalientes propiedades
adhesivas y propiedades para ser desprendidos, con lo cual son muy cémodos de utilizar. Ademads, la capa que contiene
el perdéxido del parche seco segtin la invencidn, cuando se aplica el parche sobre los dientes, no se adhiere a las manos
0 a la cara. Ademas, la capa que contiene el peréxido estd cubierta y protegida por las otras capas, de manera que
la seguridad del parche para el cuerpo humano estd garantizada. En particular, los parches segtin la invencién se
caracterizan por una sobresaliente estabilidad del peréxido en el parche a una elevada temperatura.
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REIVINDICACIONES

1. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes con una estructura multicapa de tres o mds capas, el cual
comprende una capa adhesiva por contacto, una capa posterior de refuerzo y una capa que almacena la substancia
activa, la cual comprende un perdxido, un agente estabilizador del peréxido y un polimero cristal hidréfilo, y se
encuentra entre la capa adhesiva por contacto y la capa posterior de refuerzo,

en donde la capa adhesiva por contacto esta esencialmente libre de agente para el blanqueamiento de los dientes,
y comprende un polimero cristal hidréfilo como un polimero base de manera que la capa adhesiva por contacto, al
hidratarse con agua y entrar en contacto con los dientes, procura esencialmente la fijacion por adherencia sobre los
dientes y antes de la hidratacion y fijacion sobre los dientes posee unicamente una fuerza adhesiva no esencial,

y, después de la hidratacién y fijacién de la capa adhesiva de contacto sobre los dientes, la capa que almacena la
substancia activa libera el peréxido contenido en la misma.

2. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtin la reivindicacion 1, en el cual el peréxido contenido en
la capa que almacena la substancia activa, se selecciona del grupo compuesto por, peréxido de hidrégeno, peréxido
de carbamida, peréxido de calcio, percarbonato de sodio, perborato de sodio, pirofosfatoperoxidato tetrasédico, y
combinaciones de los mismos.

3. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segin la reivindicacién 1, en el cual el polimero cristal
hidréfilo se selecciona del grupo compuesto por, copolimero polialquilviniléter-dcido maleico, polivinilalcohol, dcido
poliacrilico, poloxamer (copolimero de tres bloques poli (6xido de etileno)-poli(6xido de propileno)-poli(6xido de
etileno), copolimero polivinilpirrolidona-acetato de vinilo, 6xido de polietileno, polivinilpirrolidona, Polyquaternium-
11, Polyquaternium-39, carboxipolimetileno, hidroxipropil-metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
gelatina, alginato de sodio y combinaciones de los mismos.

4. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtin la reivindicacién 1, en el cual el agente de estabilizacién
del peréxido contenido en la capa en la que se almacena la substancia activa, se selecciona del grupo formado por,
un sulfonato de alquilarilo, un sulfonato de alquilo, un carboxilato de alquilo, un disulfonato de alquildifeniléxido,
monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano, monoestearato de sorbitano, monooleato de sorbitano, trioleato
de sorbitano, un éster de 4dcido graso de POE-sorbitano, un éster de dcido graso de glicerina, un monoglicérido de un
dcido orgénico, un estearil lactato de sodio, un polisorbato, y combinaciones de los mismos.

5. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtin la reivindicacién 1, en el cual el parche comprende
ademds, un polifosfato.

6. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtin la reivindicacién 5, en el cual el polifosfato se selecciona
del grupo formado por, pirofosfato tetrasédico, pirofosfato dcido de sodio, hexametafosfato de sodio, tripolifosfato de
sodio, tripolifosfato de sodio y potasio, pirofosfato tetrapotdsico, metapolifosfato dcido de sodio, polifosfato dcido de
sodio y combinaciones de los mismos.

7. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtin la reivindicacién 1, en el cual la capa posterior de refuer-
zo comprende un polimero insoluble en agua seleccionado del grupo formado por, acetatoftalato de celulosa, acetato
de polivinilo, etilcelulosa, polimetilmetacrilato, un copolimero metacriloiletilbetaina/metacrilato, un copolimero de
dcido metacrilico, un copolimero de aminoalquilmetacrilato y mezclas de los mismos.

8. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes con una estructura multicapa de tres o mds capas, que com-
prende una capa adhesiva por contacto, una capa que almacena la substancia activa y una capa posterior de refuerzo,

en donde la capa adhesiva por contacto estd libre esencialmente de agente para el blanqueamiento de los dientes, y
la capa que almacena la substancia activa comprende un perdxido y como polimero base, un polimero cristal hidréfilo
escogido del grupo formado por, copolimero polivinilpirrolidona-acetato de vinilo, 6xido de polietileno, polivinilpirro-
lidona, Polyquaternium-11, Polyquaternium-39 y combinaciones de los mismos.

9. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtn la reivindicacion 8, en el cual el peréxido se selecciona
del grupo formado por, peréxido de hidrégeno, peréxido de carbamida, peréxido de calcio, percarbonato de sodio,
perborato de sodio, pirofosfatoperoxidato tetrasédico y combinaciones de los mismos.

10. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segin la reivindicacién 8, en el cual el parche contiene
ademas, un polifosfato.

11. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtin la reivindicacién 10, en el cual el polifosfato se selec-
ciona del grupo formado por pirofosfato tetrasédico, pirofosfato dcido de sodio, hexametafosfato de sodio, tripolifos-
fato de sodio, tripolifosfato de sodio y potasio, pirofosfato tetrapotdsico, metapolifosfato dcido de sodio, polifosfato
acido de sodio y combinaciones de los mismos.
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12. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segun la reivindicacién 8, en el cual la capa posterior de
refuerzo contiene acetatoftalato de celulosa, acetato de polivinilo, etilcelulosa, polimetilmetacrilato, un copolimero
metacriloilbetaina/metacrilato, un copolimero de dcido metacrilico, un copolimero aminoalquilmetacrilato y mezclas
de los mismos.

13. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segin la reivindicacion 1 u 8, en el cual la capa posterior de
refuerzo contiene una o mas substancias seleccionadas del grupo formado por polietileno, acetato de etilvinilo, etil-
vinilalcohol, poliéster y poliuretano.

14. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segtn la reivindicaciéon 1 u 8, en el cual el activador del
perdxido estd contenido en una capa que no contiene ningiin perdxido.

15. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segin la reivindicacién 14, en el cual el activador del
peroxido se selecciona del grupo formado por Fe, una sal de Fe, Cu, una sal de Cu, Ca, una sal de Ca, Mn, una sal de
Mn, Pt, una sal de Pt, Pd, una sal de Pd, Ag, una sal de Ag, gluconato de manganeso, carbon activo, bicarbonato de
sodio, hidréxido de sodio y combinaciones de los mismos.

16. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segin la reivindicacién 1 u 8, en el cual el parche contiene
ademads una capa de proteccidn entre la capa adhesiva por contacto que contiene el activador del perdxido, y la capa
que almacena la substancia activa que contiene el peréxido.

17. Parche seco para el blanqueamiento de los dientes segin la reivindicacién 1 u 8, en el cual a una o varias de las

capas, capa adhesiva por contacto, capa que almacena la substancia activa y capa posterior de refuerzo, se aflade un
aroma.
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