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Summary

Nowadays dental caries is one of the most common diseases and the main cause of loss
of teeth in young people. Bacteria normally present in the mouth, convert food
(specially sugars and starch) into acids that dissolve enamel surface leading to cavities.
However, dental caries progression can be reduced with treatments that aim to protect
teeth and preventing from such illness. Ideally, a good dental education is the best

weapon for the prevention of this disease.

It has been demonstrated that people who take fluoride through drinking water or
fluoride supplements present less caries incidence. In this sense, fluoride topical

application using dentifrices, mouthrinses, gels, etc, is also recommended.

At the moment, future perspectives in fluoride application to dental tissues are focused
in optimizing its retention and/or obtaining a low fluoride release in oral media. Thus,
taking into account the advantages of ion exchange resins, the aim of the present studies
concerns with characterizing these resins as active components of a toothpaste that will
incorporate the controlled release technology. Calcium, fluoride and phosphate ions are
loaded on the ion exchange resins for its application to remineralizing processes of

dental tissues.

Studies have been structured in three blocks: ion exchange resins characterization,
development of atoothpaste matrix compatible with the ions release from the loaded ion

exchange resins and finally, characterization of the toothpaste.

In the first one, a physico-chemical study of parameters, i.e., particle size, temperature,
porosity, resin type and resin ionic form, that affect the kinetics release of calcium and
fluoride ions from ion exchange resins by an artificial saliva solution, has been carried
out. The individual behaviour of each resin as well as resins mixtures in different
proportion have been evaluated under two different experimental conditions. dynamic
conditions as well as discontinuous ones, depending on the particle sizes studied. In all
cases a clear difference between calcium and fluoride ions release has been observed. A
higher relative affinity of the cationic functional groups, of both weak or strong acid
character, towards calcium ion is observed against the corresponding anionic functional
groups towards fluoride ion, what explains the different release rates. On the other hand,
the rate of release of ions from the respective polymeric matrices is favoured when

temperature and the effective surface increase and aso when particle size decreases.
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The interpretation of experimental data by the application of kinetic models, selected
after identifying the rate determining step, alows to quantitatively describe the rate of
theionsrelease.

The system becomes more complex when is formed by mixtures of cationic resin in
calcium ion form and anionic resins in fluoride and/or phosphate form, due to the
formation insoluble solids (in particular calcium fluoride). Such solid formation can be
regulated by controlling the resins particle size and the composition of the mixture. This
will condition the amount of available fluoride. Additionaly, when working with
mixtures, the rate of the individual ions release is modified due to the displacement of
the corresponding ion exchange by the formation of species with high stability. Thus,
the rate of calcium ion release increases when resin in fluoride or phosphate ion formis
present. The same occurs to phosphate ion when resin in calcium form is present,
whereas the rate of fluoride ion release decreases when contacting resin in calcium ion
form. In this latter case fluoride release is regulated by the reaction with ions of lower

release.

In the second part, the composition of a toothpaste matrix has been developed and
optimized in order to make it compatible with the release of calcium, fluoride and
phosphate ions from the active principle based on a mixture of ion exchange resins,
formally known as NMTD. The presence of excipients, habitually used in conventional
toothpaste matrices that contain residual ionic groups like for example
carboximethylcellulose and sodium laurylsulphate, prevent from the release of calcium
ion. Its substitution by alternative products with the same function in the toothpaste lead
to the obtention of a toothpaste matrix totally compatible with the active principle
developed. Thus, the rate of ions release in presence and absence of toothpaste matrix
does not differ significantly.

Finally, studies including assays normally used in dentistry for the characterization of
dental materials have been carried out. Due to the risk associated to the ingestion of
high concentrations of fluoride, any dental material to be introduced in the market must
overcome a series of rigorous established tests. From the biologic point of view a
cytotoxicity test must be carried out. The quantity of fluoride releasable from the
developed toothpaste makes it not cytotoxic because the cellular inhibition percentage

does not overcome 50% and, at simple sight, in the different cultures, variations in
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shape and density of cellules are not appreciated. On the other hand, the potential of the
developed toothpaste to remineralize artificial carious lesions in dental human enamel
by the application of a protocol based on a cyclic demineralization-remineralization
process has been evaluated. After the initial demineralization of the samples, the
progressive recovery of dental human enamel hardness with successive cycles verifies
that the simultaneous release of calcium, fluoride and phosphate ions contributes
positively to the remineralization of the affected tooth. Another basic characteristic of a
toothpaste is the ability of cleaning teeth surfaces with minimum reactivity on enamel or
dentin. The abrasion of dental tissues is responsibility of the toothpaste, that’s why
abrasives play a very important role in the cleaning potential of the toothpaste. Despite
incorporating an active principle in powder form, the developed toothpaste presents low
abrasive properties.

The possibility offered by the ion exchange resins to immobilize fluoride prevents its
immediate release to the oral media what reduces its toxicological potential. On the
other hand, calcium and phosphate can also be immobilized so the active principle
NMTD provides calcium, fluoride and phosphate simultaneously, what enhances
remineralization of damaged dental tissues by caries action. The developed toothpaste,
despite showing a good kinetic/chemical behaviour needs improving some of the basic
properties that any toothpaste present in the market must offer. However, results
obtained from the different studies have been successful and with acquired experience

lacks will be overcome.

The work has been published (or in process of publication) asit isindicated in Annexes
1-9:

- Annex 1. Kinetics of release of calcium and fluoride ions from ion-exchange
resins in artificial saliva. MURAVIEV, D.; TORRADO, A.; VALIENTE, M.
Solv. Extr. & lon Exch., 2000, 18(2), 345-374.

- Annex 2. Kinetics characterization of ions release under dynamic and batch
conditions. 1. Weak acid and weak base type resins. TORRADO, A,
VALIENTE, M. To be submitted.
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- Annex 3: Kinetics characterization of ions release under dynamic and batch
conditions. 1l. Strong acid and strong base type resins. TORRADO, A,
VALIENTE, M. To be submitted.

- Annex 4: Cacium and fluoride release from ion exchange polyphasic systems.
TORRADO, A.; VALIENTE, M. J. Chem. Tech. & Biotech., accepted.

- Annex 5. The effect of resins particle size on the rate of ions release.
Interactions in mixed bed systems. TORRADO, A.; VALIENTE, M. Anal. &
Bional. Chem., accepted.

- Annex 6: Dentifrice product. TORRADO, A.; VALIENTE, M. PCT Int. Appl.
(2002), WO 02/049588 A3.

- Annex 7: In vitro cytotoxicity of a new toothpaste based on an ion-exchange
resins mixture releasing calcium, fluoride, phosphate and zinc ions. TORRADO,
A.; VALIENTE, M.; ZHANG, W.; LI, Y.; MUNOZ, C.A. Submitted to

American Journal of Dentistry.

- Annex 8: Remineralization potencial of a new toothpaste based on an ion-
exchange resins mixture releasing calcium, fluoride and phosphate ions. an in
vitro study. TORRADO, A.; VALIENTE, M.; ZHANG, W.; LI, Y; MUNOZ,
C.A. The Journal of Contemporary Dental Practice, accepted.

- Annex 9: In vitro study on cleaning power and abrasivity of a new toothpaste
based on ion-exchange resins. TORRADO, A.; VALIENTE, M.; MUNOZ, C.A.
Am. J. Dent., accepted.
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Introduccio general

Durant els darrers anys, la tecnologia de I'aliberacio controlada ha sorgit com a una
aproximacio aternativa que promet solucionar els problemes associats a |’ aplicacio

d’ alguns agents biol dgicament actius.

La finalitat de les formulacions d’aliberacié controlada és protegir €l proveiment de
I”agent actiu i permetre una aportacié continua del mateix a la zona a tractar a una
velocitat adient i, per tant, controlada. D’ aquesta manera es pretén mantenir la seva
concentracié en @ sistema dins d'uns limits optims durant un determinat periode de
tempsi aixi, millorar-ne |’ especificitat i la persisténcia.

L’ alliberacié controlada es basa en el concepte de combinar substancies biol dgicament
actives amb materials polimerics, ja sigui per combinacio fisica (amb la finalitat
d actuar com a mecanisme de control de la velocitat) o per combinacié quimica (amb la

finalitat d’ actuar com a portador de |’ agent):

o Combinacions fisiques. Existeixen dues formes de combinar fisicament |’ agent

biol 6gicament actiu amb la matriu polimeérica:
- Encapsulament de I’ agent biol dgicament actiu en un materia polimeric en €
qual el control de la seva aliberacio es fa per difusio de tipus Fick a través

dels microporus de les parets de la capsula’.

Figura. 1. Alliberacié de I'agent actiu d’'un sistema encapsulat.

- Dispersio heterogénia o dissolucié de I’agent biologicament actiu en una
matriu polimerica solida, la qual pot ser biodegradable o no biodegradable.
L’ alliberacié de I’ agent actiu es controla generalment per difusio a través de
la matriu, per erosidé quimica o biologica o per combinacié d ambdues:

difusio i erosié?.
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Temps

Figura. 2. Alliberacié de l'agent actiu d'una matriu tipica d'un sistema
d’alliberacio controlada.

o Combinacions quimiques. I'agent actiu Suneix quimicament (idnica o

covalentment) a un material polimeric natural o sintetic. El material actiu és
alliberat degut a la lenta degradacié del polimer o a través del trencament de

" enllag agent actiu-polimer per accié d’ un medi reactiu®*.

En aquests moments pero, la necessitat d’ innovacié ha portat jaal’ aparicio d estudis en
els quals es combinen substancies biologicament actives amb materials polimeérics de
manera fisico-quimica; aixi per exemple existeixen preparacions liquides d' aliberacio
controlada en les quals e medicament actiu esta enllagat a un bescanviador ionic de
natural esa organica, coneguts normalment com a resines de bescanvi ionic (combinacio
quimica), i é conjunt és posteriorment recobert amb un polimer determinat (combinacio
fisica), ésadir, és encapsulat®.

La seleccié del millor sistema per alliberar I’agent actiu en la quantitat necessaria per
desenvolupar I’ efecte desitjat amb el minim d’ efectes secundaris biologics i economics,
depén molt tant de les propietats biologiques i quimiques del compost actiu com de les
seves interaccions fisico-quimiques en € sistema.

La present memoriainclou I’ estudi d’ algunes d’ aquestes resines sintétiques de bescanvi
ionic per a posterior desenvolupament d'una pasta dental d’aplicacié com a sistema
d aliberacio controlada. El principal objectiu de la utilitzacio d’ aquest tipus de producte
per a la higiene dental en odontologia és prevenir i actuar sobre problemes de
remineralitzacio dels teixits dentals i intentar reduir aixi la incidéncia de la caries,
malaltia que cada vegada afecta a generacions més joves. El concepte de
remineralitzacio es descriura detalladament més endavant (vegeu I’ apartat 1.4).
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Donada la multidisciplinaritat implicita dels estudis i aplicacions dels bescanviadors
ionics inclosos en la present memoria, a continuacio es descriuen els diferents elements
basics que s han fet servir per a desenvolupament dels sistemes que es presenten per tal
de fer-los aixi més comprensibles als lectors no especialitzats.

Abans de passar a descriure els polimers, bescanviadors ionics o resines, que s utilitzen
en aguest tipus de sistemes, i la sintesi i aplicacio dels mateixos, és important definir
alguns termes i conceptes fonamental <.

En termes estrictes, un polimer és una substancia composta per una successié de
mol écules que posseeixen llargues seqiiencies d’ un 0 més atoms o grups d’ atoms unides
entre elles mitjangant enllagos, normalment covalents. Analogament també es pot
definir com a cadascuna de les molécules d'elevat pes molecular constituides per unitats
estructurals idéntiques simples (monomers), repetides i unides entre elles mitjancant
enllacos covalents. El procés pel qual s aconsegueix aguesta unid es coneix com a
polimeritzacio.

D’ dtra banda, la definicié formal de copolimer és un polimer amb dos o més tipus de

monomers ala seva molecula

1.1. ELSPOLIMERSEN SISTEMESD’ALLIBERACIO CONTROLADA

Els primers polimers utilitzats per a control de I’ aliberacié d agents actius sorgiren en
camps de caracter no biologic i sescolliren per les seves bones propietats fisiques
(Taula 1). Es més, una estructura fisica adequada, quimicament inert i lliure
d impureses fa que aquests materials puguin ser utilitzats en formulacions d’ aliberacié
controlada de farmacs. Alguns dels materials que s utilitzen més correntment en aquests
tipus de sistemes son € polivinil alcohol, la poliacrilamida, el polietilenglicol, els acids
acrilic i polimetacrilic, entre d’ altres™ . Aquest tipus de polimers sintétics son emprats
en varies aplicacions dentals com dentadures postisses, dents artificials, reparacions de
cavitats, materials d’'impressié i ciments dentals, etc'. Les resines acriliques son els
principals materials utilitzats ja que proporcionen la millor combinacio de propietats
fisiques, quimiques i cosmétiques per a un gran nombre d aplicacions dentals™. D' dtra
banda, en €l camp de I’ aliberacio controlada s han introduit, en els Ultims anys, atres
polimers dissenyats per a seu Us en aplicacions médiques, degradables dins del cos,
com per exemple: polilactids (PLA), poliglicdlids (PGA), polianhidrids, poliortoesters,
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etc'*™. La principal avantatge d aquests polimers degradables és que es trenquen en
molécules biologiques metabolitzables i facilment eliminables del cos mitjancant rutes
metaboliques normals. Tot i aix0 els subproductes generats del procés de trencament
han de ser també convenientment compatibles amb I’ entorn biologic.

Taula. 1. Primers polimers utilitzats per al control de I'alliberacié de farmacs.

Polimers Propietat fisica
Poliuretans Elasticitat
Polisiloxans o silicones Habilitat d’ aillament
Polimetil metacrilat Forcafisicai transparéncia
Polivinil alcohol Forcai hidrofilicitat
Polietilé Resisténciai manca d’ inflament
Polivinil pirrolidona Capacitat de suspensio

En aguestes condicions, tant la velocitat d’alliberacio del grup actiu de la matriu
polimericai, en consequiencia, |’ eficaciai la durada del procés, com la biodegradacié de
la matriu polimerica estan influenciades principalment per factors com els que es

mostren a continuaci6*%":

Caracteristiques quimiques de I’ agent actiul.
2. Tipusi forcadels enllagos agent actiu-polimer.
Naturalesa quimica de I'esquelet del polimer i dels grups que
envolten els grups actius.
4. Condicions ambientals, temperaturai pH del medi.
Dimensionsi estructures de lamolécula del polimer.

Presencia d’ unitats no esperades o defectes de la cadena.

Un dtre tipus de polimers ampliament utilitzats dins del camp de I'aliberacio

controlada son els polimers funcionditzats. Aquests constitueixen la base de

formulacions, no solament per a la vessant médico-farmacéutica®®’® siné també de

pesticides®, fertilitzants?, pintures®, etc.
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Els polimers funcionalitzats estan constituits per macromolecules a les quals s enllacen
grups quimics amb caracteristiques especifiques. Les seves propietats i caracteristiques,
potencialment similars a les d atres molecules de mida més petita amb el mateix grup
funcional, depenen tant del grup funcional com de la naturalesadel polimer.

Els polimers funcionalitzats amb grups bescanviadors d'ions, o resines de bescanvi
ionic, sdn un tipus destacat de polimers funcionalitzats. En el seu procés de preparacio i

sintesi cal tenir en compte dos factors importants, que son:

1- Laconstruccio de lamatriu polimeérica base.

2- Laintroduccio de grups funcionals ala matriu per a bescanvi ionic. Aquesta es
pot dur a terme mitjancant dos camins diferents: partir de monomers que ja
contenen el grup funcional desitjat o fer reaccionar, adequadament, € grup

funcional amb el polimer.

Aixi en €l nostre cas, la matriu polimérica es pot definir com la xarxa molecular d’ una
resina de bescanvi ionic que suporta els grups ionogenics que son €s grups funcionals

especifics enllacats o units ala mateixa.

La sintes d’aguest tipus de resines es pot dur a terme via polimeritzacié o via
policondensacio de bescanviadors ionics. En el primer cas es tracta d’ unir molécules no
saturades sense donar lloc alaformacié de subproductes. La policondensacio, en canvi,
té lloc entre parells de grups funcionals amb la consequent alliberacié de molecules

petites com a subproductes, normal ment aigua.

Actuament la polimeritzacid de resines és practicament més important que la
policondensacio ja que les primeres tenen una estabilitat térmica i quimica molt més
alta. El material més important de partida és 1’ estiré el qual, polimeritzat amb ell mateix
i amb divinilbenze, dona lloc a una xarxa polimerica |’ estructura de la qual es mostra a
la Figura 3. Aixi, a més dels copolimers d’ estire-divinilbenze son també ampliament
utilitzats els d’ acrilat-divinilbenzé o metacrilat-divinilbenze. En tots ells, € divinilbenzé
actua com a agent entrecreuador i dona estabilitat estructural al copolimer. Al mateix
temps pero, fa que la cinetica del procés de bescanvi sigui més lenta, ja que €
bescanviador adquireix una estructura més rigida i tancada, augmentant en

consequiéncia, laresistencia del medi aladifusié quetélloc atravésdel llit deresina.
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Polimeritzaci6 estire-divinilbenzé

CH=CH: CH=CH. —CH CH>-CH-CHz-CH —
CH=CH. —CH-CHz-CH-CH —

Polimeritzacio acid metacrilic-divinilbenze

CHCH, —CH-CH,—
C—CHz + <j
COOH
—c CHz-CH-CH. —
CH=CH.
COOH

Figura. 3. Esquema de la reaccié de polimeritzacio.

L’ altre tipus de resines son les obtingudes per policondensacio, aquest és el cas de les

matrius construides a partir de fenol i formaldehid:

OH

OH OH OH
n © + n HCHO —> ‘@’CHZ‘@C%‘@_ + N HO

on les propietats del bescanviador depenen entre d’ altres, de la naturalesa dels fenols i
de la quantitat de materia de partida utilitzada. Aixi, s saddiciona un excés
considerable de formaldehid, la reaccié de condensacié donara lloc a la formacid de

[largues cadenes unides tridimensionalment per grups metile.

A continuacié, es descriuran les caracteristiques principals que han de presentar les
resines de bescanvi ionic per tal d aconseguir resultats eficagos en els seus multiples

camps d’ aplicacié®.
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1.1.1. Propietatsgenerals

Un polimer funcionalitzat amb grups bescanviadors d’'ions ha de presentar una
estructura tal que permeti una bona difusio delsions cap als llocs actius de I’interior del
polimer. Aix0 depén de propietats com el grau d'inflament (de I'anglés. swelling), la
mida dels porus, la compatibilitat amb el medi en el qual es troben, la porositat i
I estabilitat quimica, termicai mecanica de les resines quan es troben en situacions amb
reaccions quimiques concretes. Addicionalment s hauran de tenir en compte també el
grau d’ entrecreuament de laresinai les condicions emprades durant |a seva preparaci 6.

1.1.1.1. Estructuresfisigues

a) Polimerslineals

Un polimer lineal és una estructura de cadena llarga en la qual els monomers s han
enllacat de manera continua I'un a costat de I'altre. Es poden presentar en forma
cristal-lina on les molécules s orienten de manera regular entre elles, o amorfa on la

forma més probable vindra determinada per la maxima entropia.

b) Polimersentrecreuats

Aquest tipus de polimers es formen en presencia d’ un agent entrecreuador o bé un cop
sintetitzat e polimer Sentrecreua en un procés de post-polimeritzacio, aixi
S aconsegueix que totes les cadenes quedin interconectades tot formant una xarxa
infinita.

Els polimers entrecreuats mostren diferencies considerables en les seves propietats en
funcié del grau d entrecreuament i del métode de preparacid. Es més, aixd ens
determinara la solubilitat, I'extensié amb que tindra lloc el grau d’'inflament, la mida

dels porus, I’ area superficial total i I’ estabilitat mecanica del polimer.

Aixi, segons I’ estructura de la seva xarxa polimerica podrem dur a terme la seglent
classificacio:

b.1) Resinesmicroporoseso tipusgel

Aquestes tenen una xarxa macroscopicament homogeénia i elastica que conté una certa

quantitat del dissolvent emprat en la seva obtencié i que presenta canals (no porus) en la

Seva estructura.
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b.2) Resines macroporoses
Tenen com a caracteristica una matriu fortament entrecreuada amb estructura porosa i

elevada area superficial en laqual coexisteixen macroporusi microporus.

b.3) Resinesisoporoses

L’ estructura dels seus porusi €l grau d’ entrecreuament es modifiquen de tal manera que
S obtenen polimers amb una mida de porus forca uniforme. Aix0 S aconsegueix
aprofitant la possibilitat de formar ponts de metile durant € seu procés d' obtenci¢, la

qual cosamilloralaselectivitat de laresina

Un tipus de bescanviadors ionics especials son les resines pel-liculars. Aquestes es
composen de capes molt primes d’un material bescanviador, immobilitzades sobre un
suport inert. Aquest material es sol utilitzar en cromatografia ionica perque presenta
cinétiques de bescanvi ionic molt rapides. A més, e suport inert fa que e material
bescanviador pugui resistir ales elevades pressions ales quals ha d’ estar sotmés™,

a b C d

Figura. 4. Models estructurals de les resines de tipus:
(a) gel (b) macroporoses (c) isoporoses (d) pel-liculars

1.1.1.2. Solvatacio

El volum d’'un bescanviador ionic depen de varis factors: el medi que I’ envolta (aire,
aigua, dissolvents organics), la naturalesa de I’esquelet de la resina (tipus de matriu i
entrecreuament), la densitat de carrega (caracter i concentracié de grupsionics) i € tipus
de contraions. El canvi de volum que té lloc durant la transferéncia d’ un medi a un altre,
i que també estainfluenciat per atres factors, es coneix amb el nom de grau d’inflament
(de I’anglés: swelling). Aquest es produeix per la diferéncia de pressi6 osmotica entre

I"interior i I’ exterior del bescanviador ionic.

El grau d’entrecreuament controla el comportament de la resina en contacte amb els
dissolventsi ésinversament proporciona al grau d’inflament. Quan un dissolvent adient
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Saddiciona a un polimer amb un grau d entrecreuament baix, les molecules de
dissolvent difonen lentament cap a I’interior del polimer provocant I'inflament i la
gelacio, fent-lo tornar atament porés. A mesura que € grau d entrecreuament
sincrementa, la possibilitat que té la xarxa polimerica per expansionar-se amb un
dissolvent apropiat es redueix i la penetracio dels reactius a seu interior pot veure's

perjudicada.

La propietat que tenen els polimers per ser inflats pot determinar-se mesurant tant la
densitat de la resina seca (el grau d'inflament absolut s assoleix quan S humitgja una
resina assecada a |’aire) com el pes del dissolvent absorbit (important quan es treballa

amb columnes de bescanvi idnic), emprant técniques de centrifugaci6®2°

0 bé a partir
de larelacio entre el volum especific de la particulade gel i €l seu volum una vegada ha
estat inflat>’. El coeficient volumétric d'inflat, B, pot ser calculat emprant |’ equaci6 de

Duesseck:

B=Pr (w-1) P 1)

p psolv
on pap €s la densitat aparent (g/ml), p és la densitat de I'esquelet (g/ml), pson €S la
densitat del dissolvent (g/ml) i w és el quocient entre el pesdel polimer inflat i el pes del

polimer sec.

Els processos d'inflament en resines de bescanvi ionic esdevenen més dificils
d interpretar quan es canvia d’' aigua a atres dissolvents. L’ aigua amb €l seu caracter de
dipol fort interacciona amb €l's grups ionogeénics altament hidrofilics. Si el caracter de
dipol d’un dissolvent esdevé més feble, el grau d'inflament del bescanviador sera menys

pronunciat ja que la seva solvatacio electrostatica tendeix a disminuir.

Les condicions de la relacio entre el grau d'inflament i els contraions no sempre és
simple; malgrat la norma accepta que € volum d’'un bescanviador ionic inflat és més
petit quan més gran és la valéncia del contraio, e tipus d'ions equivalents també té un
paper important, ja que aguests poden diferir en mida i grau de solvatacio. Aixi, si els
contraions mostren un grau més at de dissociacio, € grau d'inflament sera més
pronunciat, mentre que la formacié de parells ionics i I’associacié d'ions conduiran a

unadisminucio del grau d’inflament.



Els polimers en sistemes d’ alliberacio controlada

Pel que fa a la dependéncia del grau d’inflament amb la temperatura s ha vist que
aquesta no influeix pero si que ho fa, i de manera positiva, sobre la velocitat del procés

d’inflament aixi com també ala seva energia d’ activacio.

1.1.1.3. Porositat

Quan un polimer entrecreuat ja ha dut a terme e procés d'inflament té una certa
porositat en la qual la mida i forma dels porus pot canviar continuament degut tant als
efectes solvatants del dissolvent com ala mobilitat dels diferents segments del polimer.
Els suports solids secs poden ser convenientment caracteritzats en termes de la seva area
superficial total, S, (tant interna com externa), del volum total dels porus, P, i de la
mitja del diametre dels porus. Aquests parametres fisics no son independents entre ells

perd generalment s’ interrelacionen per simples equacions geomeétriques:
P=nnrl S=2nnrl 2)

on P és el volum dels porus, S ésl’area superficial, r éslamitjadel radi dels porus, n és
el nombre de porus, | és la mitja de la llargada i nl és |la llargada total efectiva dels

porus.

Els suports tipus gel normalment tenen un diametre de “porus’ (ja que estrictament no
existeixen sind que es tracta de canals) relativament petit i una gran area superficial
efectiva la qual, en algunes circumstancies, dona lloc a altes capacitats de carrega. Els
suports macroporosos tenen un major diametre de porus i també una superficie interna
forca elevada. A més, son extremadament uniformes en la seva forma externa. La
modificacié quimica d aquests polimers es suposa que té lloc majoritariament a la
superficie dels porus, aix0 fa que les cadenes polimériqgues amb un at grau

d’ entrecreuament no estiguin realment disponibles per ala sevafuncionalitzacio.

L’ area superficial normalment es mesura mitjancant les isotermes d’ adsorcio-desorcio
de N, (métode Brunauer-Emmet-Teller, BET)?® i e volum dels porus P dels polimers

pot ser calculat emprant |a seglient equacio:

R (3)
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oN pap €sladensitat aparent (g/ml) i p ésladensitat de |’ esquelet (g/ml) i tot aixo es pot
mesurar per la técnica picnométrica®. La microscopia electronica i I’escombrat de
raigs-X també poden utilitzar-se per mesurar € diametre dels porus. La mitja del
diametre dels porus, r, també pot estimar-se segons |’ equaci 6:

=P y10¢ 4

SBET

on P és el volum dels porus i Sger és I'area superficial mesurada mitjancant les
isotermes d’ adsorci6-desorcio de No.

Laporositat del polimer (%P) pot calcul ar-se segons:

%P = 100(1— pa"} (5)
p
S ha d’assenyalar que, en qualsevol cas, les interaccions entre el dissolvent i € polimer

determinen decisivament |’ estructura porosa de la xarxa polimeérica.

1.1.1.4. Egtabilitat
La degradacio de la cadena del polimer generalment és possible per efectes térmics,

hidrolitics o mecanics.

L’ estabilitat mecanica de la xarxa pot variar considerablement d’un material a un altre i
depén, a més, de la naturalesa de I’ estrés mecanic i del grau d’ entrecreuament. Aixi,
materials molt poc entrecreuats son extremadament fragils (en particular quan estan en
contacte amb un bon dissolvent). Fins i tot amb les tecniques d’ agitacié convencionals
es pot provocar una considerable degradacié mecanicalfisica del suport, fet important a
tenir en compte en e camp de la catalis amb polimers suportats on les velocitats de

reaccio depenen de la mida de particula.

L’increment de |’ estabilitat fisica del polimer pot dur-se a terme augmentant el seu grau
d entrecreuament perd caldria tenir en compte també el balang entre, d’ una banda €els
requeriments mecanics i de I’altra, la porositat de la xarxa. Les resines macroreticulars
poden emprar-se aixi en condicions d’ata pressié i presentar una certa flexibilitat en

presencia d' alguns dissolvents.
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Tenint en compte les caracteristiques descrites, €ls principals requeriments que ha de

tenir unaresina bescanviadora d'ions es resumeixen en:

Ha d estar suficientment reticulada com perque sigui insoluble en aigua i
atresliquidsi tenir unes bones propietats térmiquesi mecaniques.

Sigui tipus gel o porosa, ha de ser suficientment hidrofilica per tal de
possibilitar la difusié dels ions a través de la seva estructura a una velocitat
acceptable.

Ha de tenir un nombre adequat de Ilocs de bescanvi ionic accessibles per tal
de potenciar una elevada capacitat de bescanvi.

Ha de ser estable quimicament per evitar la seva degradacié durant la

utilitzacio.
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1.2. BESCANVI IONIC

El terme bescanvi ionic no és un descobriment recent. La natura com a tal, ja des de
temps immemorables i molt abans que I"’home iniciés €s seus estudis en € camp dels
bescanviadors i n’apliqués els seus principis, sempre ha fet un Us extensiu de les
reaccions de bescanvi ionic. El bescanvi d’ions té lloc en sols, sorres i rocs, i en
organismes vius. Al principi, aguests processos passaven desapercebuts pels quimics,
biolegs i gedlegs perd més tard, quan es va descobrir € bescanvi ionic en sols, va ser
considerat com un fenomen excepcional.

De fet el bescanvi ionic té una historia que es remunta a I’ época de la Sagrada Biblia
guan Moisés va desenvolupar un sistema, basat en el bescanvi ionic, per ala preparacio
d’ aigua potable a partir d’ aigua amb una elevada concentracio de sals. Aproximadament
mil anys després, Aristotil afirmava que I’ aigua del mar perdia part del seu contingut en
sal quan es filtra a través de determinats tipus de sorres. Posteriorment no es troben
masses referéncies sobre aguest tipus de fenomen fins que el 1850, Thompson® i Way™!
redescobreixen el bescanvi ionic en sols, concretament en argiles, glauconites, zeolitesi
acids humics. Aquests descobriments serviren per utilitzar aguests materials per
exemple, en plantes per a tractament d aigles, i per sintetitzar productes amb propietats
semblants. Aixi el 1903, Harm i Rumpler® sintetitzaren el primer bescanviador ionic
industrial, pero I’evolucié espectacular va comencar € 1935, quan Adams i Holmes,
van sintetitzar els primers bescanviadors ionics de naturalesa organica (resines de
bescanvi ionic)*®. Aquests materials tenen propietats que superen clarament as

descoberts o desenvolupats fins aeshores i predominen en les aplicacions tecniques.

Avui dia els processos de bescanvi ionic estan plenament establerts en camps
d aplicacio tant a nivell industrial com de laboratori. Aixi, per exemple en quimica
analitica, s'han utilitzat en diverses situacions. eliminacié d’ions interferents prévia a
I'andlis d'una mostra (per exemple, columnes supressores)®, separacié d'ions
metal lics™* catdlisi® i preconcentracié d analits®. Altres aplicacions importants a
destacar son la seva utilitzacié en la industria de I'alimentacio, en agricultura, en
medicinai en lapurificaci6 de substancies organiques, inorganiquesi biol ogiques™.

També sén ben coneguts els fendmens de bescanvi ionic en els sdls™*#2% tot i aixo,
' aplicacié més important encara és el tractament d’ aiglies™***®, De fet, |a técnica del

bescanvi ionic té una gran potencialitat en € camp de la separacid i recuperacio de
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metalls en aplicacions hidrometal Itrgiquesi en els tractaments d’ aiglies residual s**4"*,

tot i que les seves aplicacions son encara limitades degut, principalment, a la baixa
selectivitat de les resines comercials. Des del punt de vista practic, € gran avantatge
sobre €l's sistemes d’ extraccio liquid-liquid és que no hi ha pérdues de reactiu i, per tant,

la possibilitat de contaminaci6 de |’ aigua tractada és menyspreable.

A part de la manca de selectivitat dels materials de bescanvi ionic, una atra limitacio
important en la utilitzacié d'aquesta técnica és la generacié de quantitats importants
d efluents de I’ agent eluent o regenerant, els quals han de ser tractats posteriorment.

En aquest sentit pero, s han desenvolupat métodes per minimitzar aquesta generacio de
residus. Aquests inclouen la regeneracio de la resina a contracorrent (cal una quantitat
menor d'agent regenerant i dissolucié de rentatge)®, la utilitzacié de regenerants
recuperables™ i |a reutilitzacié dels residus generats en altres processos. No obstant
aixo, existeix una estrategia completament diferent que permet eliminar total o
parcialment |’ etapa de regeneracio de la resina i que esta basada en la possibilitat de
desplacar la reaccié de bescanvi ionic a causa de la modificacio d' alguna variable

termodinamica intensiva com pot ser |a temperatura®.

1.2.1. Concepte

El bescanvi ionic produit entre una resina bescanviadora d’ions i una dissolucio
d electralit, és un fenomen o procés que consisteix en la substitucio reversible entre els
ions presents a la dissolucid, normalment aquosa, i €ls ions immobilitzats en el material
solid amb propietats bescanviadores. Aixi, un bescanviador ionic podra ser qualsevol
material capag de captar els ions d’una dissolucio i alliberar-ne simultaniament un
nombre equivalent cap a la mateixa dissolucié, mantenint-se en tot moment la
electroneutralitat en el sistema

Els materials emprats per al bescanvi d’ions son doncs, polielectrolits insolubles que
contenen un cert nombre de posicions fixes carregades que estan neutralitzades per ions
labils de signe oposat 0 contraions. D’atra banda, S'anomena co-ions a les especies
ioniques mobils amb carrega del mateix signe que la dels ions fixes. Generalitzant, un
bescanviador cationic (representat com a R) té llocs actius carregats negativament amb
cations A" |abils enllagats electrostaticament que poden dur a terme un bescanvi amb

cations B* presents ala dissolucié, segons I’ equacio:
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RA"+B" < RB"+A" (6)

i, de forma equivalent, un bescanviador anionic (també representat com a R) té llocs
actius carregats positivament amb anions C labils enllagats electrostaticament que

poden dur aterme un bescanvi amb anions D™ presents a la dissolucio, segons:
R'C+D < R'D +C~ (7)

Sovint es considera que els fenomens d adsorcid i absorcidé estan molt estretament
relacionats amb els processos de bescanvi ionic. L' absorcié és un procés en € qua €
solid absorbent incorpora una substancia distribuint-la al llarg de tota la seva estructura
sense produir-ne canvis en la seva concentracio. L’adsorcio, en canvi, té lloc
principalment a la superficie del solid adsorbent i consisteix en la interaccié del solut
amb |" adsorbent mitjancant forces fisiques associades amb el solid, donant lloc a un
canvi en la concentracid d’'un dels components dissolts que formen part del sistema.
Tenint en compte aixo, € bescanvi ionic produit a la superficie d’ un bescanviador no
porGs es podria considerar com a adsorcié mentre que, € bescanvi d'un i6 que ha
penetrat al’interior de la xarxa polimeérica d’ un bescanviador porés es podria considerar
com a absorcio. Tot i aixo, el bescanvi ionic, I’adsorcié i I’absorcié sén processos que
es diferencien clarament en el mecanisme a través del qual retenen soluts. A la seglent

figura es pot veure un esquema dels tres fenomens:
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Figura. 5. Descripcié esquematica dels processos de:
(a) Absorci6 (b) Adsorcié (Forces de Van der Waals) i (c) Bescanvi
ionic.
En el procés d’ absorcio té lloc una penetracié uniforme d’un solut en un solid absorbent

tot seguint la regla de similituds entre la naturalesa del solut i del material absorbent.
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D’ aquesta manera les substancies polars penetraran més facilment els materials polars
mentre que les substancies apolars penetraran millor als materials apolars. En €l procés
d’ adsorci6, en canvi, € solut normalment és retingut pel solid a través de forces fisiques
(per exemple, de tipus Van der Waals) associades amb la superficie interna del solid.
Finalment, en el cas del's processos de bescanvi ionic € solut és retingut per associacio o

reaccio quimicaamb els grupsionics del solid.

A continuacié es descriuran breument, diferents punts de vista sota els quals es poden

classificar els materials bescanviadors d’ ions>.

1.2.2. Classificacio dels M aterials Bescanviadors

Segons la seva constitucié quimica:

a) Bescanviadorsinorganics:

Foren els primers materials bescanviadors coneguts pero, malgrat ser gairebé
completament desplagats per I'aparicio de les resines de bescanvi ionic sintetiques, la
necessitat d utilitzar processos de bescanvi ionic dins del mon de I’ energia nuclear els
va donar un nou impuls degut a la baixa estabilitat de les resines organiques sintétiques
a la radioactivitat i a les bones propietats mecaniques, termiques i quimiques dels

bescanviadors inorganics.

Entre els material s bescanviadors inorganics més fregiients trobem les zeolites natural s
i sintetiques, els hidroxids de Cr(l11), Zr(IV) i Th(IV), les sals de metalls polivalents, les
sals d’ heteropoliacids, etc.

b) Bescanviadors organics:
Aquests tipus de bescanviadors poden ser de procedéncia natural (polisacarids
entrecreuats o substancies derivades de la cel-lulosa, per exemple, acids humics) o

sintética (resines organiques, ampliament utilitzades).
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Segons laforma d' utilitzacio:

a) Bescanviadorsionicsliquids:

Es tracta de dissolucions d’ especies ioniques de caracter altament hidrofobic (degut ala
possessio de llargues cadenes hidrocarbonades) en dissolvents organics immiscibles
amb dissolucions aguoses (Figura 6). Quan es posen en contacte ambdues fases i es duu
a terme una agitacio de les mateixes es produeix un bescanvi efectiu d'ions a traves de
la interfase, d'agui que formalment es consideri aquesta modalitat com un “bescanvi
ionic” encara que realment s hauria de considerar com una modalitat d’ extraccio liquid-

liquid.

Fase organica que conté
el bescanviador ionic

Fase aguosa

Figura. 6. Representacio del procés de bescanvi ionic entre dues fases liquides.

b) Bescanviadors solids:
Aquests es poden presentar en forma de:
a.l) Granulsde diferent midai uniformitat

Figura. 7. Microfotografia de granuls d’'una resina de bescanvi ionic.
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a.2) Membranes bescanviadores d'ions permeables a determinats ions en funcié de les
seves caracteristiques, i que podem classificar en dos tipus:
- homogeénies: preparades per formacio de pel-licules fines a partir de les resines
habituals.

Figura. 8. Microfotografia d’'una membrana homogeénia®.

- heterogenies: adhesi6 de les resines en pols sobre lamines de plastic.

Figura. 9. Microfotografia d’'una membrana heterogénia®.

a3) Paper bescanviador d'ions que es sol preparar mitjancant dues vies clarament
diferenciades:
- Tractament quimic del paper per tal d’introduir els grups funcionals bescanviadors.
- Impregnant € paper amb un material bescanviador liquid.
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Segons € fonament de |a seva actuacié que vindra determinat pel grup funcional actiu

gue posseeixi €l material bescanviador:

a) Bescanviadors cationics:

Contenen grups anionics fixos amb cations units per forces electrostatiques i que poden
ser bescanviats pels cations de la dissolucio. Aquest grup de bescanviadors inclou: €els
acids forts de tipus sulfonic, els acids moderadament forts de tipus fosfat i els acids
febles de tipus carboxilic.

b) Bescanviadors anionics:

Contenen grups cationics fixos amb anions units per forces electrostatiques i que poden
ser bescanviats pels anions de la dissolucié. També poden classificar-se segons la forca
del grup funciona en bescanviadors de base forta (tipus sals d’amoni quaternari) o de
base feble (tipus aminai piriding).

c) Bescanviadors bifuncionals:

So6n aquells bescanviadors que es caracteritzen per contenir dos grups funcionals, o bé
acids 0 bé basics, 0 s son bescanviadors anféters un d'acid i un de basic. Aixi per
exemple, €ls bescanviadors cationics bifuncionals contenen dos grups ionics

immobilitzats de |a mateixa carrega™.

d) Bescanviadorsquelants:

Aquest son un tipus de bescanviadors ionics especifics que incorporen un grup quelant o
complexant (el lligand presenta més d'un lloc per on es pot enllacar a metall)
responsable de |’ especificitat esmentada’’.

Hi ha una gran quantitat de lligands que han estat incorporats a les resines amb aguesta
finaitat i que tenen com a principa caracteristica e fet de contenir &oms donadors
d electrons (N, O, S, Se, Te, P, As, Sb) capagos de formar enllagos de coordinacio amb
ions metal -lics acceptors d’ electrons.

Finalment, segons la naturalesa de les especies bescanviadores, podrem trobar

bescanviadors d’ espécies ioniques (tant organiques com inorganiques), bescanviadors
redox i bescanviadors de molecules no carregades.
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1.2.3. Procediments per als processos de bescanvi ionic

Existeixen quatre procediments mitjancant els quals es poden dur a terme els processos

de bescanvi ionic: en discontinu utilitzant recipients amb agitacio, en columna, en

continu i en llit fluiditzat. Els processos continus han guanyat popularitat en els darrers

anys perqué treballen amb quantitats de resina menors i poden tolerar la preséncia de

solids en suspensid, malgrat el seu disseny presenta algunes dificultats de tipus tecnic.

A continuaci6 es descriuen breument les caracteristiques d aguests diferents

procediments:

Processos en discontinu: la dissolucié a tractar i la resina es posen en
contacte en un recipient adequat amb agitacio fins a assolir I'equilibri.
Aquest procés només és efectiu quan la reaccié de bescanvi es veu molt
afavorida a causa de la formacié d'un electrolit molt feble (per exemple,
H,0), d’ un producte insoluble o d’ un complex molt estable®.

Processos continus. en aguest tipus de processos I’ objectiu es obtenir un flux
de dissoluci6 tractada continuament. La resina és propulsada
gravitacionalment i/o mecanicament en forma compacta a través del recipient
0 columnaon es duu aterme el procés de bescanvi. Per un dels extrems de la
columnas'introdueix resinafrescai per I’ altre s extreu la resina exhaurida de
manera que s obté un flux continu en contracorrent entre la resina i la
dissolucio.
Processos en columna: la dissolucio a tractar passa a través d'un llit fix de
resina situat dins d’ una columna fins que, per exemple, I’ especie que es vol
recuperar comenca a sortir pel final de la columna. Hi ha diferents tipus de
dissenys™:
= Cocorrent: és el disseny menys eficient perd el més simple i, per tant, €
més barat. Tant |’ etapa de carrega com la de rentatge i regeneracio de la
resina es realitzen utilitzant un flux en el mateix sentit (de la part superior
alapart inferior del llit delaresina).
= Contracorrent: aquest disseny té una elevada eficacia, consumeix
quantitats menors de regenerant, cosa que implica també una menor

generacioO de residus, i poden obtenir-se dissolucions molt més
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concentrades en |’ espécie que es vol recuperar. Les etapes de carrega i

regeneracio de la resina tenen lloc per mitja de fluxos en sentit oposat

(normalment el regenerant ésintroduit per la part inferior de la columna).

= Llit mixt: consisteix en la utilitzacié de dos tipus de bescanviadors en la

mateixa columna. Quan s utilitzen bescanviadors cationics i anionics en

un llit mixt, s eliminen simultaniament els cationsi el's anions presents en

una dissolucio i, per tant, s obtenen graus de desionitzacié molt elevats.

Les dues resines poden regenerar-se independentment, ja que les resines

anioniques acostumen a ser més lleugeres que les cationiques i aixo fa
gue puguin separar-se hidraulicament.

- Llit fluiditzat: el bescanvi ionic té lloc en resines no compactades i permet €

tractament d’ efluents amb quantitats apreciables de particules sempre que

aguestes tinguin unes dimensions i una densitat que permetin la seva sortida

del llit de resinajunt amb I’ efluent tractat.

1.2.4. Bescanviadorsionicsen farmaciai medicina

La utilitzacié de resines de bescanvi ionic sintétiques en les industries farmaceutiques i
mediques és molt diversa i tecnologicament avancada. De fet, |I’Us de materials amb
propietats bescanviadores en aquestes industries (carbd, aumina, argiles, alginats,
extractes d' organs, fulles, arrels, herbes, etc) és molt més previ alasintesi de la primera
resina bescanviadora d’ions sintética. Tots aquests materials s han aplicat durant segles
com a productes farmacéutics™, portadors de medicaments™ o com a gjuda per a
processament de productes farmacéutics®. Aquesta Ultima és potser |’aplicacié més
important dins del camp industrial. Aixi per exemple €l processament d antibiotics
normalment implica etapes com wuna extraccid, descoloracio, concentracio,
cromatografiai conversio asal, en les quals s utilitzen freqlientment resines de bescanvi
ionic®,

D’dtra banda, les resines de bescanvi ionic també fa molts anys que s utilitzen en
aplicacions galeniques, com per exemple, com a additius per a la desintegracio de
pastilles®*, estabilitzadors de medicaments per a tractament de malalties diverses’, per

al control de Ialliberaci6®, etc. Donat que el principal objectiu de la present memoria
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és el desenvolupament d'un sistema d’ alliberaci6é controlada per a la seva aplicacio a
camp dental ens centrarem només en aguesta aplicacio.

Hi ha moltes tecniques basades en resines bescanviadors d’ions que poden utilitzar-se
per obtenir |’alliberacié controlada d’un medicament. Tot i aix0 hi ha una serie de
parametres intrinsecs de la resina que afecten al procés d’ aliberacid. D’ aquesta manera
la cinética d’ adsorci6-desorci6 esta influenciada per parametres fisics com lamida de la
particula de resina, € grau dentrecreuament, la porositat, la temperatura, ... i
parametres quimics com €l tipus de resing, la seva formaionica, el pH i laforcaionica
del medi, entre altres. Tenint en compte tot aixd, amb la seleccié apropiada de les

resines es poden dissenyar preparacions per a aplicacions especifiques.

En els treballs que recull la present memoria, s'ha estudiat I'efecte d’alguns dels
parametres que acabem de mencionar sobre la velocitat d’aliberacié de diferents ions
bioldgicament actius (Ca?*, H.PO, i en menor grau F) de resines de bescanvi ionic i,
per aix0, els conceptes basics relatius a la cinética d’ aquests processos s expliquen més
detalladament a continuacio.

1.3. CINETICA DEL BESCANVI IONIC

En el's processos de bescanvi ionic, lateoria cinética, a diferenciade lade I’ equilibri, no
esta tan desenvolupada degut principa ment a dificultats dels models de comportament i
del corresponent tractament matematic.

Que s entén per cinetica d’ un procés de bescanvi ionic?

Tradicionament, és I'’estudi de la velocitat del fenomen que té lloc quan posem en
contacte un bescanviador ionic amb una dissolucié d’ electrolit, de manera que €
bescanviador es converteix aixi a una atra forma ionica, ja sigui de forma parcial o
total.

Davant d'un problema cinétic les preguntes que solen plantgar-se sindiquen a

continuacio:

o Quin és e mecanisme del procés?

o Quinaés|’ etapa determinant de lavelocitat?
o Quineslleis segueix el procés?

o Com pot predir-se tedricament la velocitat?
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Excepte el quart punt, €l qual encara no ha estat resolt satisfactoriament i del que només
es disposa d’ estimacions, conclusions per analogia 0 mesures independents de velocitat,
els altres tres estan ben definits.

1.3.1. Mecanisme del bescanvi ionic

Considerem d'una banda, un material bescanviador amb contraions labils dun
determinat tipus (A) i, de I’dtra, un liquid que conté contraions B del mateix tipus, i que
els posem en contacte. Quan s hagi assolit |’ equilibri, tindrem que algunsions A fixats
al bescanviador s hauran bescanviat per ions B procedents de la dissolucio. En
definitiva, ambdues fases contindran el's dos tipus d’ions, encara que no amb la mateixa

proporcio.

Aguesta seria una manera senzilla d' explicar el fenomen o procés de bescanvi ionic i,
des d' aquest punt de vista, es tractaria d’un simple fenomen de redistribucié d'ions

labils, 0 &l que és el mateix, d' unatransferéncia de massa, més que unareaccio quimica.

Tenint en compte aixo, € transport de massa total implicat en € procés es pot dividir en

cinc etapes clarament diferenciades:

1.- Difusié de I'i6 B a través de la fase liquida cap a la superficie del
bescanviador.

2.- Difusi6 del'i6 B através de les particules de bescanviador.

3.- Bescanvi ionic.

4.- Difusié del’'i6 A desplacat del bescanviador cap ala superficie del mateix.

5.- Difusié de I’i6 A desplacat del bescanviador através de la fase liquida lluny

de les particules d’ adsorbent.

Depenent de quina d’ aquestes etapes sigui la més lenta, |a cinética del bescanvi vindra
governada bé per una difusio o per un mecanisme d’ accié de masses.

Com que €ls fluxos d'ambdés ions s'han d'acoblar és requisit indispensable que es
compleixi e principi de |’ electroneutralitat: la transferéncia de carrega d' un i6 ha de ser
compensada per una altra transferencia de carrega equivalent en direccié oposada.

Aix0 ens condueix a considerar només dues etapes: la transferéncia de massa dels ions
bescanviables bé dins del Ilit del bescanviador o en lafase liquida
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En els procediments experimentals generalment s'intenten eliminar les etapes 11 5
mitjancant una agitacié vigorosa del sistema en estudi per tal de mantenir aixi una
concentracié constant dels ions bescanviables a la interffase particula de
bescanviador-dissolucio. Tot i aix0, s € bescanvi és molt rapid pot ser que la velocitat
de transport d’ions cap a limit de la interfase no sigui €l suficientment elevat com per
satisfer aquesta condicid. Aleshores ens hem d’'imaginar una pel-licula de liquid molt
fina que rodejalacompanya a la particula de bescanviador i on existeix un gradient de
concentracio persistent.

Tenint en compte aguesta situaci6, varis estudis sobre la cinetica del bescanvi ionic per
part de Boyd i col-laboradors conclogueren que € bescanvi d’ions no és una reaccio
quimica d’un determinat ordre, sind que es tracta d’ un mecanisme de difusio: ja sigui
una difusié a la capa liquida adherida a voltant de la particula del bescanviador o bé,

unadifusié dins de la propia particula® ™.

El concepte basic de difusié es mostra a la Figura 10; en ella es poden observar
facilment els dos tipus de mecanismes de difusié gque existeixen durant el procés de

bescanvi ionic.

Pel -licula de dissolucio — Dissoluci6 externa

Difusio alapel-licula

S S Difusi6 dinsde
e e la particula

Figura. 10. Mecanismes de difusid existents durant el procés de bescanvi ionic.

1.3.2. Factors que afecten a la velocitat de bescanvi. Etapa determinant de la
velocitat

Ta i com s'ha pogut observar a la Figura 10, la velocitat de bescanvi ionic vindra

controlada basicament per la transferéncia de massa a llit de la resina 0 a la fase

liquida, sigui quinasigui lamés lenta.
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D’entrada hi hauria varies raons les quals ens podrien fer pensar en prescindir de la
transferéncia de massa a la fase liquida; la primera d' elles, és que la difusié al’interior
del llit de resina esta obstruida per la propia matriu de la resina, cosa que no passa ala
fase liquida. A més amés, la distancia a recorrer des de la superficie de laresina fins a
I"interior de la mateixa és molt més llarga de la que correspon al gruix de la pel-licula de

liquid (capa limitant entre la fase liquida sotmesa a agitacio i 1a superficie solida).

Tot i aixo, la forga conductora no és la mateixa en ambdues fases ja que, en la fase
liquida, aquesta vindra regida per la diferencia de concentracié entre I'interior de la
dissolucio i la superficie del solid bescanviador, mentre que en la fase solida, sera la
diferéncia de concentracio entre la superficie del bescanviador i I'interior del mateix la
gue ens la determinara. Aixi seran les condicions sota les quals treballem en cada cas
(caracteristiques de la resing, dels ions mobils, de la dissoluci6 externa, la dinamica del
proceés,...) les que constituiran I’ etapa determinant de la velocitat del procés de bescanvi

ionic quetindralloc.

Aixi per exemple, I'etapa determinant de la velocitat del procés de bescanvi ionic
esdevindra la transferéncia de massa alafase liquida en condicions de™:

- Baixa concentracio a la fase liquida (la forga conductora a la fase liquida és
petita). Quan la concentracio d'ions a la dissolucio externa és baixa
(aproximadament 0,001 N), el bescanvi entre la resina i la dissolucio esta
controlat generament per la difusio a través de la pel-licula de liquid que
envolta la particula, mentre que quan la concentracié és superior a0,01 N, la
difusié intraparticular esdevé I'etapa lenta. En un rang de condicions
intermedi ambdds mecanismes poden afectar a la velocitat del bescanvi
dions.

- Capacitat elevada del bescanviador ionic (la forca conductora a la fase

solida és elevada).

- Mida de particula petita (la distancia de la transferéncia de massa d lit de
resina és petita). Quan més petit és el diametre de les particules de resina més
rapid és el bescanvi. Tant si la velocitat esta controlada per la difusio al film
com si esta controlada per la difusié intraparticular, les particules més petites
duran a terme un bescanvi més rapid perqué la superficie especifica sera
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major i la distancia mitja que els ions que es bescanviaran tindran per

difondre s através de la particula de resina sera menor.

- Grau d'entrecreuament de la resina baix (I’ obstruccio ala difusié al’interior
del llit de resina és petita).

- Agitacio ineficac del liquid. La gruixaria de la pel-licula de liquid que
envoltala particula de resina depén extremadament de la velocitat d’ agitacio:
s I"augmentem disminueix € seu gruix i en consequencia augmenta la
velocitat de difusio dels ions a través de la mateixa. Aquesta relacio és
directaperd té un limit apartir del qual I’ agitacié jano afectaa bescanvi.

- Preferencia de la resina per I'i0 que inicialment té immobilitzat. La
selectivitat juga també un paper molt important. Aixi, s € bescanviador
ionic és més afi a I'i6 entrant, la concentracié d aquest a la pel-licula de
liquid que envolta la particula de liquid roman baixa fins que no s ha assolit
una conversio considerable. Contrariament, si e bescanviador ionic és més
afi al’ié que té inicidment immobilitzat, la concentracié de I'ié entrant a la
pel liculade liquid va augmentant a |’ espera que sigui acceptat.

1.3.3. Lleisdel procés de bescanvi ionic

La velocitat dels processos de bescanvi ionic ve determinada per processos de difusio.
Per tant, les lleis que descriuen la velocitat es poden obtenir aplicant les equacions de
difusié a sistemes de bescanvi ionic. Tot i aix0, fendmens que es donen en aquests
sistemes com la difusié induida per forces electriques, la selectivitat, interaccions
especifiques o canvis en les propietats de I’inflament, provoguen que es desviin de la
linedlitat i I’ aplicacié d’ aguestes equacions no éstan senzilla

Per comencar, en € cas dels processos de difusio, €l primer pas consisteix en aplicar la
primerallel de Fick:

J. =-D, VC, (8)
on J; és €l flux delaespeciei que difon, VC; és e seu gradient de concentracié i D; és €
seu coeficient de difusio.

Mentre que les dades dels coeficients de difusié en liquids sdn totalment accessibles’,
axo no passa per a cas dels bescanviadors ionics. La difusié en els dltims és
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perjudicada per la presencia de la matriu, la qual fa que els ions hagin de recorrer un
cami molt mésllarg i complicat. De fet, hi ha una série de models que tenen en compte
aguest efecte, és més, tots utilitzen diferents aproximacions i, s més no, donen lloc a
resultats diferents.

Aixi, per als bescanviadors ionics tipus gl € model més utilitzat mostra una relacio

entre e coeficient de difusié efectiu Di dinsdelaresinai e coeficient dedifusio D; ala

dissoluci6 aquosa segons I’ equaci 6:

Di =D,[g/(2-¢)f (9)
On ¢ éslafraccio de volum dels porus al’interior de la particulala qual es pot obtenir a
partir del pes de la fraccié de dissolvent absorbida i la densitat del dissolvent. Aquesta
equacio és una bona aproximacio per a cas de contraions univalents aixi com també per

aco-ionsi molecules petites en polimers moderadament entrecreuats.

A part de I’ obstruccié imposada per part de la matriu, la faceta més important de la
difusio en els bescanviadorsionics és |’ accié del camp electric induit. La conservacio de
la electroneutralitat imposa una limitacié as fluxos ionics: la transferéncia de carrega
deguda a la transferencia d’una espécie ionica ha de ser compensada per una
transferéncia equivalent d’ una o varies espéecies ioniques. Per a una bona comprensié de
la cinetica del bescanvi ionic s ha de tenir en compte el mecanisme fisic d’ aguest
acoblament.

Qualsevol desviacio de la electroneutralitat donaralloc a un camp eléctric que afectaraa
tots elsions presentsi que, alavegada, produira unatransferenciaeléctricadelsions. La
direccio de la transferéncia eléctrica dels contraions és la de la difusié del contraié més
lent. Aixi, tal i com es mostra esquematicament a la Figura 11, la transferéncia eléctrica
augmenta €l flux del contraié més lent i disminueix el flux del més rapid, igualant els

fluxos netsi evitant la preséncia de qualsevol altra carrega neta’™.

Contraio 1 Contraid 2
Difusié > «—
Transferencia «— «—
Flux net - <

Figura. 11. Superposicio de la transferéncia eléctrica a la difusié ordinaria.
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Aixi, en e corresponent tractament matematic, la transferéncia eléctrica s ha d’ afegir
com aun terme més aladifusio ordinaria; d’ acord amb aixo s hauria d’ aplicar I’ equacio

de Nernst-Planck enlloc delalle de Fick:

Ji =-DiVCi -D,z,Ci(F/RT)Ve Equacié de Nernst-Planck ~ (10)

Difusi6  Transferencia electrica

On Ji ésel fluxdel’idi alafaseresina Vésel gradient, Ci éslaconcentracio del’idi a
la fase resing, z; és la carrega de I'i6, F és € nombre de Faraday i ¢ és el potencia

eléctric.

El model de Nernst-Planck classic més ampliament utilitzat s'aplica a bescanvi ionic
binari, en absencia de co-ions, controlat per difusié intraparticular i amb composicié de
lafase liquida constant.

Matematicament la combinaci6 de dues equacions de Nernst-Planck per al's contraions
A 1 B sota condicions d’ electroneutralitat i sense transferencia de carrega neta ens porta
ala seguent equacio:

Ja =-Das VCa (11)
On Dae ésdl coeficient d’interdifusié que S expressa segons:
— _BAEB(ZiéA +Z§,’EB)

D oeatA T 25 12
T 22CaDa +22CsDs (12)

De manera que quan la concentracié del'io A alafase resinatendeix azero (Ca — 0),
el coeficient d'interdifusié tendeix a coeficient de difusio de I'i0 A a la fase resina
(Dag — Da), i quan la concentracié del’i6 B alafase resinatendeix azero (Cs — 0),
el coeficient d'interdifusio tendeix a coeficient de difusio de I'i6 B a la fase resina

(Das — Dg) (Ilei delaminoria: laminoria governa alamajoria).

Hi ha situacions en les quals €ls processos de bescanvi ionic van acompanyats per
reaccié quimica’®; en dls, la difusi6 al’interior de la resina (etapa determinant) es pot
aproximar hipoteticament mitjancant almenys tres mecanismes diferents els quals es

mostren ala seguent figura:
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Figura. 12. Mecanismes de difusi6 dins la particula de resina. ) Mecanisme de Fick;
II) Mecanisme homogeni; Ill) Mecanisme de front d’'avancament

- Mecanisme de difusio de Fick: existeix un gradient de concentracio dins la

particula de resina que va variant amb el temps.

- Mecanisme de difusi6 homogeni: la concentracié de |’espécie es considera
homogeénia dins la particula a cada moment. L’espécie reacciona amb la

particula global ment.

- Mecanisme de difusi¢é de front d’ avancament (de I’ angles: shell progressive): la
concentracié de |’espécie a I’interior de la particula és zero i, conforme anem
avancant en el temps, es va formant una “capa’ de resina en la que s ha adsorbit
I’ espécie a la superficie de la particula la qual va progressant cap a centre de la

mateixa.

L es teories sobre la cinetica del bescanvi ionic es poden desenvolupar doncs a partir de

cadascun d’ aguests mecanismes hipotétics depenent de si es basen en la llei de Fick,
' equaci6 de Nernst-Planck o en temps més recents en I’ equacié de Stefan-Maxwell ™.
En funcio d’aixo s han desenvolupat gran varietat de models per a la interpretacio, en

cada cas, de la cinética del bescanvi ionic™ ",
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Un cop duta a terme una breu descripcid de les caracteristiques i propietats dels
materials objecte d' estudi en la present memoria, aixi com del fonament de la seva
actuacio, es passara finalment a explicar breument la problematica del camp d’ aplicacio
dels estudis redlitzats aixi com també la necessitat de desenvolupar un producte
d higiene dental com una pasta de dents basat en la tecnologia de I'aliberacio

controlada.

1.4. PREVENCIO DE LA CARIESDENTAL

El grau d'incidencia de la caries en la poblacio actual ha disminuit gracies a la
utilitzacio de fluorur. De fet € seu paper de proteccio contra la caries dental no va ser
reconegut fins a mitjans dels anys 30, quan estudis epidemioldgics van demostrar que
els nens que consumien aigua fluorada presentaven menys caries que aquells procedents
de poblacions amb subministrament d’ aigua amb un contingut molt baix de fluorur. Des
d aleshores s ha potenciat la fluoracio de I’ aigua de consum i, malgrat hi hagi gent que

no la consumeixi, lamajoria d’ aliments es preparen amb aigua que conté fluorur®"”.

Pero que esla caries dental 7??

El mineral que forma part del teixit dental esta format principalment a base de
hidroxiapatita calcica carbonatada la qual, en medis acids, és més soluble que la
hidroxiapatita calcica (Caio(PO4)s(OH),). La superficie de I'’esmalt esta recoberta per
una pel-licula a la qual es poden adherir bactéries donant Iloc a que es coneix com a
placa bacteriana. En aquestes condicions moltes d aquestes bactéries, unes meés
eficients que altres, son capaces de produir acid lactic a partir dels sucres ingerits a la
dieta. Aixi microorganismes com €ls lactobacillus i la Sreptococcus mutans son
capacos de sobreviure sota condicions acides, dur a terme la glicolisi dels sucres
ingerits, 1 els acids organics febles generats difonen a través de la placa cap a la dent
provocant una lixiviacio del calci i fosfat de |I’esmalt. La consequiéncia més immediata
d’ aquest procés, conegut com a desmineralitzacio, és la creacio, després d’ alguns mesos
o anys, d un defecte estructural aladent i laformacié d’ una cavitat o caries. La saliva
proporciona una font natural d’ions calci i fosfat per alaremineralitzacio, procés invers

que té lloc entre periodes de desmineralitzacio.
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El procés de desmineralitzacio i remineralitzacio, tal i com es mostra ala Figura 13, es
pot considerar com un sistema dinamic caracteritzat pel flux d’ entrada i sortida de calci
i fosfat de I'esmalt”. Aixi s es vol evitar la formacié d'una caries, e grau de

remineralitzacio hauria d’igualar-se o superar ala desmineralitzacio.

Esmalt Placa Saliva

(amb caries)

Desmineralitzacio

‘- Remineralitzacio
. N

=F Acids bacterians

H)
e

Diposit placa
(Ca™, HPO4”, F)

Diposit saliva '
(Ca™, HPO4™, F)

Figura. 13. Equilibri de desmineralitzacié-remineralitzacio.

La preséncia de fluorur a la saliva promou la remineralitzacié i inhibeix tant la
desmineralitzacid de I’esmalt dental durant el procés de formacié de caries com €
creixement bacteria. L’ efecte antibacteria dependra de la seva concentracio i també del
pH ja que és quan agquest és baix que € fluorur es troba en forma d'acid fluorhidric,
difon através de lamembrana de la bacteria, s'introdueix alacél-lulai exerceix I’ efecte
inhibidor. El nou mineral format si € fluorur, el calci i el fosfat estan presents en la
proporcié adequada’, contindra hidroxiapatita i fluoroapatita (Cas(PO4)sF), ambdés
compostos menys solubles que |a hidroxiapatita cal cica carbonatada™.

Aixi doncs, donat I’ avantatjés mecanisme d'acci6 del fluorur®, algunes reaccions del

qual es mostren ala Figura 14, se n’ han desenvolupat métodes per ala seva aportaci¢®.
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Figura. 14. Algunes reaccions quimigues d'importancia en preséncia de fluorur que
tenen lloc durant el procés de formacio de la caries.

Probablement e tractament més efectiu per a la prevencio de la caries segueixi sent la
fluoracié de I’aigua municipal, la concentracié optima de la qual oscil-la entre 0,7-1
ppm de fluorur, pero s ha provat en nombrosos estudis clinics que I’ Us de pastes dentals
gue contenen fluorur (a la normativa americana el limit de concentracio esta en 1100
ppm) redueix considerablement la incidencia de caries. Per aquesta rad, € fluorur s'ha

afegit també altres productes tant d Us topic: col-lutoris, gels, xiclets, vernissos, etc®®°,

£ etc. Amb tot S ha de considerar

com sistémic: sal, llet, sucs, refrescs, comprimit
gue aquest augment en el consum de fluorur incrementa el risc de toxicitat i fluorosi
dental®®, i en aguest sentit és on les pastes de dents comercialitzades actualment que
incorporen fluorur presenten deficiencies, ja que alliberen instantaniament gran
quantitat de fluorur as fluids biologics. Es per aixo que s han identificat tot un seguit
d accions, les quals es presenten a la taula que es mostra a continuacio, per tal de reduir

aguests riscs™ de toxicitat.

Taula. 2. Metodes per al control de la fluorosi.

Utilitzar la concentracié apropiada de fluorur

Fluoracié de l'aigua T .
9 Monitoritzar els nivells de fluorur

Utilitzar la dosi recomanada en el seguiment
Suplements Informar als pacients amb risc si no compleixen el seguiment. Utilitzar
en nens amb risc elevat

Supervisar el raspallat i la quantitat de pasta en nens menors de 6 anys

Pasta dental . s
Considerar pastes pediatrigues en nens menors de tres anys

Col-lutoris Utilitzar en pacients amb risc elevat majors de sis anys

Férmules instantanies Preparar amb aigua no fluorada

En general Monitoritzar la fluorosi i la exposici6 total a fluorur de la poblacié
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Actualment, les perspectives de futur en la utilitzacié de fluorur es centren en optimitzar
laretenci6 i/o una baixa velocitat d aliberacio del fluorur en el medi oral. Malgrat jafa
relativament temps que les resines de bescanvi ionic carregades amb ions fluorur
sutilitzen en & camp denta®*%, no es troben en canvi estudis sobre mescles de
resines de bescanvi ionic carregades amb ions calci, fluorur i fosfat. L’ aplicacio de
materials de bescanvi ionic presenta avantatges en comparacié amb els reactius quimics
convencionals. No introdueixen ions no desitjables a la dissoluci6, |'aliberacio dels
ions té lloc només a través del mecanisme de bescanvi ionic, es caracteritzen per valors
de pH practicament neutres i poden adsorbir bacteries a la seva superficie. Tenint en
compte a més, que el procés de remineralitzacié s aconsegueix mitjancant |’ aportacio
simultania d'ions calci, fluorur i fosfat a la dent per tal de facilitar la formaci6é de
fluoroapatita calcica (remineralitza i proporciona resisténcia a la dent), es proposa el
desenvolupament d’una pasta dental que incorpori un sistema d’ aliberacio controlada
basat en bescanviadors ionics. D’aguesta manera es poden barrgjar els tres ions

conjuntament tot evitant que entrin en contacte i precipitin abans de la seva aplicacio.

Sembla clar doncs, que €l primer pas per a desenvolupament d'una formulacio
d alliberacié controlada d'ions biologicament actius basada en resines de bescanvi
ionic, és e seu desenvolupament a nivell de laboratori, i la primera accio per ta
d aconseguir aix0 passa per la caracteritzacio tant dels materials que s utilitzaran com
dels processos cinetics que tindran lloc en aquesta nova tecnologia per tal de treure’'n el

maxim de profit.
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1.5. OBJECTIUS

Tenint en compte els antecedents anteriorment exposats, la finditat dels estudis

presentats en aguesta memoria €s el desenvolupament i caracteritzacio d'una pasta

dental basada en la tecnologia de I’alliberacié controlada mitjancant la utilitzacio de

resines de bescanvi ionic i la seva aplicacié a processos de remineralitzacio de I’ esmalt

dental.

Els estudis a desenvolupar per tal d’ aconseguir aquest objectiu son el's segiients:

1-

Caracteritzacié cinética dels sistemes de bescanvi ionic mitjangant diferents
procediments. Determinacio de I’ efecte de diferents parametres (temperatura,
estructura i mida de particula de la matriu polimérica, caracter del grup

funcional actiu) sobre lavelocitat d’ aliberacio delsions (calci i fluorur).

Avaluacio de lainfluéncia de la mida de particula sobre la velocitat d’ aliberacio
delsions (calci, fluorur i fosfat) i estudi del mecanisme a través del qual té lloc
I’aliberaci6 dels ions de la mescla de resines que constitueixen el principi actiu,
conegut formalment com aNMTDY, incorporat a una pasta dental.

Desenvolupament i optimitzacio d’ una base de pasta dental compatible amb els
processos de bescanvi ionic del producte NMTD.

Caracteritzacié d'una pasta dental amb NMTD. Estudi de citotoxicologia,
potencial d' eliminacié de tagues, abrasio i capacitat de remineralitzacié de

lesions de caries artificial sobre |’ esmalt dental.
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Donades les diferents caracteristiques dels objectius proposats, s han aplicat, i en alguns

casos desenvolupat, diferents metodologies adients per tal d obtenir la informacio

necessaria per assolir I’objectiu central del present treball. Aquest ha consistit en €l

desenvolupament d’ una pasta dental basada en la tecnologia de I’ aliberacio controlada

mitjancant la incorporacio d’una mescla de resines de bescanvi ionic carregades amb

ions biologicament actius, € que haimplicat I’ aplicacié de metodologies experimentals

i dandlis de dades totalment diferenciades, donades les dues vessants dels estudis
readitzats:

D’una banda, |a caracteritzaci6 fisico-quimica dels processos de bescanvi ionic
gue tenen lloc ala formulacio finalment incorporada a la pasta dental. En aquest
punt s'inclouen estudis preliminars per determinar la influencia de parametres
com la mida de la particula de la resing, latemperaturai € tipus de matriu, aixi
com els estudis amb mescles de resines per tal d establir, en cada cas, €
mecanisme a través del qual té lloc I'alliberacid, tot tenint en compte el gran

nombre d’ interaccions implicades en aquest sistema complex.

D’dtra banda, els estudis de desenvolupament i caracteritzacio de la pasta

dental, especialment el seu assaig en provesin vitro.

Tenint en compte aguests aspectes, S han dut aterme el's estudis experimental s seguients:

1. Estudi de I'efecte de la mida de particula i la temperatura sobre la cinetica

d alliberacié dels ions Ca™* i F de resines de bescanvi idnic tipus feble i fort
amb saliva artificial (Annexos 1, 2 i 3). Per a aix0 s ha fet Us de dos tipus de
metodologies experimentals diferents. condicions dinamiques i en discontinu,
amb I’ objectiu d’avaluar la resposta cinetica dels diferents materials davant de
possibles situacions dins del medi ora. Aquesta caracteritzacio permetra
determinar la influéncia de la temperatura i la mida de particula sobre la
velocitat d' alliberacio dels ions en condicions de medi ionic adient. Aixi mateix,
es podra comparar, en aguestes condicions, €l comportament dels sistemes de
bescanvi ionic en funcié del tipusi caracter del grup ionogenic immobilitzat ala
matriu polimerica corresponent.

Estudi sobre la velocitat d'aliberacié dels ions Ca® i F en sistemes polifasics

(Annex 4). Aguests experiments representen la primera fase de I’ estudi sobre les
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interaccions que tenen lloc quan es mesclen resines de bescanvi ionic de tipus
cationic i anionic que poden produir la formacié de substancies de baixa
solubilitat. La realitzacid dels estudis d’ aguest tipus de processos de bescanvi
ionic permeten obtenir dades per a la modelitzacié del procés de formacié de

precipitat en funcio de larelacio estequiometrica de resines.

3. Estudi de I’ efecte de la mida de particula de les resines de bescanvi ionic (llit
mixt) que constitueixen el principi actiu NMTD* sobre la velocitat d’ alliberaci6
delsions i caracteritzacié de les interaccions que tenen Iloc en els processos de
bescanvi ionic d’ aguesta mescla de resines la qual sera incorporada a la pasta
dental (Annexos 1 i 5). Aquests experiments permeten comprovar laimportancia
gue té e control de la mida de la particula de la resina per tal d’ obtenir, en una
formulaci6 determinada, I’ efecte desitjat.

4. Desenvolupament d una matriu de pasta dental compatible amb e producte
NMTD (Annex 6). Amb aquest objectiu, s'ha dut a terme un estudi sistematic
per determinar la composicié de la matriu de pasta dental compatible amb
I’alliberacio dels ions del principi actiu. L’estudi s'ha basat en I’avaluacié de

I efecte dels diferents additius d’ una pasta dental sobre I’ esmentada alliberacio.

5. Caracteritzacio del comportament de la pasta dental amb NMTD (Annexos 7, 8 i
9). En aquest cas s ha dut a terme una avaluacio de la citotoxicitat del producte
d aplicacié en higiene dental aixi com la seva abrasié i poder d’'eliminacio de
tagues. S'ha completat I’estudi amb un assaig in vitro sobre la capacitat de
remineralitzacio de lesions de caries artificials de I’esmalt dental. En tots els
casos S han utilitzat els controls positius i negatius corresponents i necessaris per
al’ obtencié de conclusions encertades.

A partir d’'ara, procedirem a descriure en termes generals la metodol ogia experimental
que s ha utilitzat en la present memoria, per tal de fer més comprensibles els resultats

obtinguts que es recullen als annexes i es discuteixen en el capitol segient.
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2.1. CARACTERITZACIO DELSPROCESSOSDE BESCANVI IONIC
2.1.1. Preparacio delesresines de bescanvi ionic

El primer pas per dur aterme els estudis de la cinética d’ alliberacié d’ions de resines de
bescanvi ionic és la carrega de les mateixes amb els ions desitjats. En els estudis de la
present memoria s utilitzaren basicament dos tipus diferenciats de resines de bescanvi
ionic en funcid del caracter del grup ionogénic. Per una banda resines de caracter
acid/base feble i de I'altra de caracter acid/base fort, caracteristiques de les quals es
resumeixen alataula seguent.

Taula. 3. Caracteristiques de les resines estudiades.

Resines L ewatit S8528  MP62/S3428 SP112WS  MP600 S100 M 600
: acid . . acid amina acid amina
Grup funcional <. aminaterciaria . - . -
carboxilic sulfonic  quaternaria sulfonic quaternaria
Matriu Poliacrilat Poliestire Poliestire Poliestire Poliestire  Poliestiré
entrecreuat  entrecreuat  entrecreuat  entrecreuat  entrecreuat  entrecreuat
Macro- Macro- Macro- Macro-
Estructura ge gel
porosa porosa Porosa porosa
3’1H20+’03 2,91+0,04 (F)
(Ca)  55310,03 (F)
Capacitat especifica  3,55+0,03 2’73;0’04 = 1,4740,01  2,33+0,08 1,75+0,03  2,84+0,05
(mmol i6/g resina) cay  273004(F) e F) (ca®) (F)
3,38+0,01
3,47+0,03 HPO,
(Ce) (HzPOx)

Pel que fa a les primeres, aguestes requereixen d'un pas previ per facilitar la seva
conversio alaformaionica desitjada. Aquest consisteix en dissociar I’ acid carboxilic en
el cas de la resina cationica i protonar I’amina terciaria en e cas de I’anionica.
Posteriorment es procedia a la carrega de les mateixes tot fent fluir dissolucions de
CaCl,, NaF i H3PO,4 a través dels llits de resina de columnes de bescanvi ionic
(Annexos 1, 2, 3 i 4) o en condicions en discontinu en un reactor (Annex 5). Un cop
convenientment carregades es rentaven amb aigua per eliminar |'excés d’ electrolit o
acid, depenent del cas, es transvasaven quantitativament de la columna a un vas de
precipitats, es filtraven o centrifugaven, i finament s assecaven. Posteriorment se'n

determinava la capacitat especifica.
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El parametre de la capacitat especifica de cada unade lesresines és clau, tan de caraala
preparacio de les mescles de resina com per a la interpretacio de les dades obtingudes
als diferents experiments per a la caracteritzaci6 cinética. El seu calcul passa per dur a
terme primer una elucié de I'ié corresponent d una petita fraccié de resina (1 gram
aproximadament), que s introdueix en una columna de bescanvi ionic de 10 cm d’ alcada
i 8 mm de diametre. L’ elucio es duu a terme mitjancant una dissolucié d acid clorhidric
per a cas de la resina cationica, o de nitrat sodic 0 sosa per a cas de I’anionica. La
dissolucid, recollida a la sortida de la columna en un volum controlat, s analitzava amb
la tecnica adequada i els resultats obtinguts permetien, mitjancant |’aplicacio de
I’equacio 13, € calcul de la capacitat especifica de cada una de les resines (aguests
valors s'inclouen ala Taula 3 anteriorment presentada).

q. = VC,
s wW.

(13)

on V és € volum de la dissolucio eluida, C; la concentracié del’i6 eluit a la dissoluci6

recollidai Wi, €l pes deresina que conté l’i6 corresponent.
Molta i tamisat

Donat que un dels principals parametres objecte d’ estudi en la present memoria ha estat
lamida de particula, a continuacio es descriura breument com s ha dut aterme el procés

de discriminaci6 de mides.

Les fraccions de resina es molien mitjancant un morter d’ agata i es tamisaven amb un
conjunt de tamisos d’ acer inoxidable de mida de mala: 0,5, 0,42, 0,25, 0,16, 0,1, 0,075,
0,063 i 0,05 mm respectivament per tal d obtenir fraccions de mida de particula
controlada. Amb ells es recolliren nou fraccions de resina: una fraccio corresponent a
nomes les particul es esferiques que quedaven atrapades en els forats de la malla de 0,42
mm i les fraccions de particules que quedaven entre les malles de 0,5 i 0,42 mm (0,45
mm), 0,42 i 0,25 mm (0,335 mm), 0,25 i 0,16 mm (0,205 mm), 0,16 i 0,05 mm (0,105
mm), 0,1 i 0,075 mm (0,0875 mm), 0,075 i 0,063 mm (0,069 mm), 0,063 i 0,05 mm
(0,0565 mm) i la fraccid inferior a 0,05 mm. La mida de particula present en aguestes
Ultimes es va assignar com la mitjana dels valors nominals de les malles (mm)
utilitzades per a la obtencié de la fraccié de particules corresponent (valors indicats

entre parentesis).
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2.1.2. Determinaci6 delacinética del bescanvi ionic

Les metodologies utilitzades per als estudis de caracteritzacié de la cinética dels
diferents sistemes de bescanvi ionic han estat dues: la tecnica del Ilit prim (de I’anglés:
shallow bed technique) i la técnica del volum limitat (de I’anglés: limited volume

technique).

Tecnica del llit prim (Annexos 1, 2, 3i 4)

Aquesta técnica consisteix en utilitzar un volum de resina molt petit de manera que es
pot considerar que la concentracio de la dissoluci6 de treball és constant per tot el Ilit de
resina. Per tal de satisfer la condicio de concentracio constant, acostuma ser necessari
treballar a fluxos elevats de dissolucio. El flux utilitzat en aquests experiments fou
d’ uns 30 mi/min i s'empra una columna de 1,5 cm de diametre intern en €l cas dels
experiments presentats a I’ Annex 1 i una columna amb camisa termostatitzada (a 293 i
310 K) de 1,3 cm de diametre intern com la que es presenta a la Figura 15, per als

experiments reportats als Annexos 2, 31 4.

Entrada alacolumnadela — = Sortida camisa

dissolucié desorbidora

g | Llit de resina

. Entrada de la dissolucié desorbidora
per al seu acondicionament

Entrada camisa — =

Figura. 15. Esquema d’'una columna amb camisa termostatitzada

Els experiments es dugueren a terme de |la mateixa manera per a tots els tipus de resina.
Un cop la petita porcio de resina (0,5-0,1 g) de mida de particula concreta i carregada
amb I’i6 corresponent era introduida dins la columna, es passava una dissolucio de
sdliva artificial (dissolucié que conté NaCl i KCl amb una concentracio de 0,51 1 g/l

respectivament) a flux elevat, i es recollia la dissoluci6 a la sortida de la columna en
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matrassos aforats de diferents volums per a posterior analisi del contingut de cada
mostraen I'io d'interes.

Indicar que per als experiments de I’ Annex 1 en els que es va utilitzar la resina cationica
en formad'ié calci i una dissolucio de NaF com a dissoluci6 desorbidora, €l's matrassos
aforats de recollida de I’eluat contenien un 10 % del seu volum d una dissolucio de
EDTA 0,1 M i pH= 11,0 per tal d evitar la precipitacio de CaF, aladissolucio recollida
També al’ Annex 4, es dugué a terme un experiment per tal de detectar la formacio del
solid Cal, en el que els matrassos de recollida contenien un 10 % del seu volum d’una
dissolucio dEDTA 0,1 M i pH= 8,0. Les dades aixi obtingudes es comparaven amb els

experiments en el's quals no s addicionava cap agent complexant.

Un cop acabada la cinética de desorcié6 amb saliva artificial s’ éiminaven les restes
d electrolit passant petites porcions d’ aigua desionitzada através del it de resina per tal
de dur aterme una elucio posterior dels ions residuals que no havien pogut ser desorbits
amb la dissolucié salina. Aixi, en e cas de la resina cationica es va utilitzar una
dissolucio de HClI 1 M 0 0,5 M (Annexos 1, 2 i 3) mentre que per a cas de |’anionica
S utilitzava una dissolucié de NaNO3 0,5 M, determinant aixi la capacitat especifica de
la petita porcio de resina utilitzada (Annexos 1, 2, 3 i 4). En els experiments de |’ Annex
4, la desorci6 de la resina cationica posterior als experiments cinetics es duia a terme
mitjancant una dissolucié 0,1 M de EDTA de pH= 8,0 per tal de desorbir selectivament
el calci restant immobilitzat alafaseresinai evitar aixi ladissolucié del fluorur de calci
format ala superficie de lamateixa. Indicar que en el cas dels sistemes de Ilits mixtos es
procedia a la desorcio final després d haver separat ambdds components mitjancant un
tamis (els dos tipus de resines emprats tenien diferent mida de particuld) i havent
transvasat quantitativament el component de major mida de particula a una petita
columna de bescanvi ionic, a través de la qual es faria fluir la dissolucié desorbidora
adeguada per a cada cas. D’ aquesta manera s evita una possible interaccio entre elsions
calci i fluorur que encara romanen immobilitzats a la corresponent matriu polimerica

després de I’ experiment de desorcié amb saliva artificial.

Tecnica del volum limitat (Annexos 1, 2, 3i 5)
Aquesta tecnica és la que s utilitza normalment en els estudis d alliberacié controlada
de farmacs aixi com també en els processos d'immobilitzacié dels mateixos a les

matrius polimériques desitjades®*. Basicament consisteix en addicionar una petita
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fraccio del compost 0 material objecte d estudi a una dissolucié vigorosament agitada
que contindra o bé e medi de reaccié en e qual es dura a terme I'aliberacio o €

compost aimmobilitzar sobre el material corresponent.

Aixi, en els estudis que es presenten als Annexos 2 i 3, s'introduia una petita quantitat
de resina (0,05 g) a una cel-la de 5,5 cm de diametre intern, que contenia 50 ml de
dissolucié de saliva artificial termostatitzada a 293 o 310 K vigorosament agitada. El
moment en el qual laresina entrava en contacte amb la dissolucio es considerava com €l
temps inicia (temps zero) a partir del qual s'iniciava I’aliberacié de I'i6 de la matriu
polimerica corresponent. El periode de seguiment de la cinética d’ alliberacio depenia de
la rapidesa amb qué s assolia I’equilibri entre els ions presents a la dissoluci6 i els

immobilitzats alaresina

Un dels motius pels quals I’ estudi de la cinetica del bescanvi d’ions per a cas de les
resines de mida de particula inferior a 0,105 mm es va dur a terme només en condicions
en discontinu (Annexos 1 i 5), és |’ elevada resisténcia hidrodinamica que té lloc en els
processos en columna i que no faria viable I'estudi proposat. En general, a més, les
resines que s utilitzen normalment en les formulacions farmacéutiques tenen mides de
particula de 10-150 um (forma de pols)°. Es per aix0 que les condicions experimentals

en discontinu son tan ampliament utilitzades.

Aixi doncs, per tal d estudiar la cinética d’ alliberacio dels ions d’ aguest tipus de resines
carregades amb ions calci, fluorur o fosfat, aixi com també la influencia mitua que
s exerceixen entre elles quan es troben mesclades dos a dos o finalment constituint el
principi actiu NMTD, es va desenvolupar una metodologia per a la seva immobilitzacié

al’interior delacel-la, esquemadel qual es presenta ala seguient figura.
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Mostra

S

4 vvvvvvvvvvv
AAAAAAAAAA

Sortida d’aigua

Eléctrodes
selectius d’'ions

Entrada d’aigua per a
la termostatitzaci6

Figura. 16. Esquema de la cel-la termostatitzada que incorpora la cel-la de Franz
modificada amb la mostra de resina de mida de particula inferior a 100
micres immobilitzada. El seguiment d'alguns dels ions es fa amb
electrodes selectius.

La mostra es col-locava a I'interior d’un tub de membrana de cel-lulosa préviament
sotmes a un tractament convenient per tal d’ eliminar-ne les possibles impureses. El tub
es tancava hermeéticament per ambdds costats i es col-locava a sobre d’ una plataforma,
construida a partir d’'una malla d’'acer inoxidable, formalment anomenada cel-la de
Franz modificada®. Aquesta s'introduiia al fons de lacel-lai, al moment en que el suport
amb la mostra (cel-la de Franz modificada) entrava en contacte amb la saliva artificia
termostatitzada a 310 K (50/60 ml) se'l considerava com el temps zero per al’inici dels
diferents experiments cinetics redlitzats. El periode de seguiment de I'alliberacié dels
ions en aquest cas era de 20 minuts.

Amb aguesta simple modificacio es van poder dur a terme les determinacions
corresponents i, la verificacio de la seva idoneitat per a seguiment dels analits objecte
d estudi (ions calci, fluorur i fosfat), ens va permetre la seva posterior aplicacio en
I"avaluacio de I'aliberacié d'aquests ions del principi actiu NMTD en presencia de la
matriu de pasta dental. En aguesta serie d’ experiments, inclosos al’ Annex 6, es pesava
aproximadament 0,5 gram de pasta contenint la resina, 0 mescla de resines
corresponent, directament a |’ interior del tub de membrana de cellulosai, un cop seguit
el procediment descrit a paragraf anterior, s avaluava € comportament de la velocitat
d aliberacié d'un o varis dels ions. Es comparaven els resultats obtinguts amb €els

corresponents resultants dels experiments amb resina o mescla de resines en absencia de
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matriu de pasta dental i es modificava la formulacio de la mateixa fins a obtenir

velocitats d alliberacié comparables en ambdos sistemes.

2.1.2.1. Mostreig

En tots els casos per tal de poder seguir e procés d'aliberacio dels ions de les
respectives matrius polimeriques, cal dur aterme una presa de mostra al llarg del temps.
Aixi, els estudis d'aliberacié delsions calci i fluorur en els quals s utilitzava la técnica
del llit prim, es transvasava €l contingut de les fraccions de volum controlat a vials de
vidre 0 se'n prenia una aliquota en € cas de les fraccions de més de 25 ml. La
concentracio delsions ala dissolucio es podia determinar aixi directament mitjancant la
técnica de I’ espectroscopia d’ emissié atomica per plasma d’ acoblament inductiu (ICP-
OES) per a casdel’io calci o mitjancant un eléctrode selectiu per al cas de I'i6 fluorur
(ISE). En @ cas dels experiments en discontinu, les determinacions dels ions calci i
fluorur es realitzaven en continu mitjancant un sistema d’ el éctrodes selectius controlats
automaticament per un programa dadquisicio de dades. En e cas de I'i6
dihidrogenfosfat (Annexos 5 i 6), donat que no es disposa d’ un eléctrode selectiu
comercial que ens permeti fer-ne un seguiment en continu, calia prendre mostres de la
dissolucio de la cel -la termostatitzada a diferents intervals de temps. En total es prenien
vuit aliquotes de 2,5 ml de dissoluci6 les quals es guardaven en vials de plastic per ala
posterior determinacié mitjancant la técnica de |’ espectroscopia d’ emissié atomica per
plasma d acoblament inductiu. En aguest Ultim cas, €l volum de mostreig venia
condicionat per la quantitat minima necessaria requerida per la técnica que es va

utilitzar per aladeterminacié deI’i6 en questio.

2.1.2.2. Tractament delesdades

En tots els experiments, la velocitat d’aliberacio dels ions de la matriu polimerica
corresponent es va determinar mitjancant el grau de conversio, F, € qual relaciona la
quantitat d’'ions presents a la dissolucié procedents de la fase resina amb la quantitat
dions inicialment immobilitzats a la mateixa. Aixi, en € cas dels experiments en
condicions dinamiques (llit prim) els resultats de I’analisi de les mostres de dissolucio

eluides permetien calcular €l grau de conversi6 segons I’ equacio:
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F='" (14)

on V; és el volum de la mostra eluida i, C; és la seva concentracid i q.. €s la capacitat
total de la resina. Aquesta Ultima inclouria la quantitat total de mil-limols d'ions
recuperats a |’ experiment de desorcid, més la quantitat recuperada en I’ elucié posterior,
| S expressaria com:

qoo = zcivi + VstrCstr (15)

on Vg €s e volum de la dissolucio eluida recollida i C és la concentracié de I'i6
dinterés de la mateixa. En els experiments de I’ Annex 4, donada la complexitat dels
sistemes de llits mixtos estudiats, es va considerar la capacitat total de la resina
utilitzada a I’ experiment (g.) com a producte de la quantitat de mostra pesada per la

capacitat especificade lamateixavers|’io immobilitzat (.= m Qs).

En els experiments en condicions en discontinu (volum limitat) en canvi, amb els
resultats obtinguts del seguiment dels ions, €l grau de conversié es calculava segons

I’ equaci o:

_V,c(t)
qOO

F (16)
on Va5 és @ volum de saliva artificial present ala cel-la, c(t) ésla concentracié de I'i6
estudiat en e periode de temps t; des de I'inici de I’ experiment de desorcié i, .. ésla
capacitat total de laresinai que es calculatal i com s haindicat anteriorment. Quan es
duien a terme experiments amb mescla de resines, calia afegir un terme al’ expressio de
la capacitat total que tingués en compte € percentatge de resina de la forma ionica

d’ interés alamescla.
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2.2. CARACTERITZACIO DE LA PASTA DENTAL

Donada la varietat de metodologies implicades en cadascun dels estudis pertanyents a

aguest bloc, es tractara cadascun per separat.
Estudi de citotoxicitat (Annex 7)

En aguests assaigs s utilitzaren cultius de cel-lules de fibroblasts de ratoli. En primer
lloc es preparaven plagues de 96 pouets (de I’angles. 96-well microplate) amb una
suspensié de medi de cultiu amb cél-lules de concentracié 10° cél-lules / ml, i es
posaven a incubar durant 24 h a 37 °C en una atmosfera a 5 % en CO,. Es preparaven
suspensions de pasta dental de concentracions de 0,7 a 5000 ppm en un medi sai i a
I"hora de carregar les plagues es mesclaven amb medi de cultiu cel-lular diluit. De la
mateixa manera s'incloia un control negatiu (medi sali) i un de positiu (fenol). Per a
cada tipus de pasta assgjada es carregava una placa en absencia de cultiu cel-lular
(blanc) i dues amb preséncia del mateix que s incubaven durant 24 o 48 hores. Per tal de
dur aterme ladeterminacié del grau de citotoxicitat es va emprar un assaig colorimetric,
basat en la reduccié d'una sal de tetrazoli (bromur de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difenil-tetrazoli, MTT) a un producte insoluble, per accié de deshidrogenasses. Aixi
s afegien 10 ul de reactiu MTT a cadascun dels pouets i, passades quatre hores més
d'incubacio, es dissolia e producte resultant de la reaccié (formazan) amb una
dissolucio 10 % de laurilsulfat sodic i 0,01 N en acid clorhidric. S'incubava finalment
durant 24 hores més i es duia a terme la determinacié mitjancant un espectrofotometre
UV-VIS

Estudi de desmineralitzacid i remineralitzacio (Annex 8)

En primer lloc es va dur a terme la preparacié de les mostres d'esmalt dental
(especimens). Es seccionaven dents tercers molars humanes, es muntaven sobre varetes
de plastic mitjancant la seva adhesio, es polien per tal d’aconseguir una superficie
d esmalt perfectament plana i se n"avaluava la duresa inicial. La finalitat d aquesta
mesura era assegurar que la composicio de la superficie de cadascun dels especimens
preparats era esmalt i no dentina producte d’ un excés de poliment. Es creaven lesions de
caries artificial submergint els especimens en una dissolucié acida a pH= 5,0 durant 72
hores, de composicié: acid lactic 0,1 M, acid poliacrilic (Carbopol C907) a 0,2 % i
hidroxiapatita saturada al 50 %. Passat aquest temps es duia a terme una segona mesura
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de control de la duresa, la qual es prenia com a valor de partida. Aleshores, Siniciava
I"aplicacio, durant 16 dies, del protocol de desmineralitzacio i remineralitzacié. Aquest
consistia en submergir els especimens durant un minut en una suspensio de pasta dental
en saliva humana quatre vegades a dia per tal de simular laexposicio al raspallat. Entre
aquestes etapes els especimens es submergien en saliva humana en agitacié a 37 °C
durant una hora. D’aguesta manera S aconsegueix la simulaciéo del procés de
remineralitzacio. Pel que fa ala simulacio de I'atac de I’ acid generat per les bactéries
presents a la placa, aguesta es duia a terme mantenint els espécimens durant tres hores
en e mateix tipus de dissolucié acida amb la qual es creaven les lesions de caries
artificial inicials. Es feia un altre control de la duresa de I’ esmalt als 10 diesi finalment
un cop acabat €l tractament.

Estudi d’abrasio i poder d’ eliminacio de taques (Annex 9)

Els especimens en aguest cas procedien de dents centrals incisives de bovi. Aquestes
s encabien en un motlle a base de resina polimetacrilica, de mida adequada per a seu
encaix alamaguinade raspallat, i es poliala superficie del’esmalt. En € cas de I’ estudi
d abrasié els especimens, previa mesura de la rugositat de la superficie, estaven
preparats per ser sotmesos a procés de raspallat amb les pastes dentals corresponents.
En €l cas de I’ estudi sobre el poder d’ eliminaci6 de taques, en canvi, calia sotmetre els
espécimens a una etapa préevia de formacié de taques. Aixi, es fela un lleuger gravat
acid de la superficie de I’esmalt per tal de facilitar I’acumulacio i adheréncia de les
tagues i es fixaven els especimens a una roda giratoria de I’ aparell on tindria lloc el
procés de formacio de les mateixes. El tractament consistia en I’ exposicio, durant 96
hores, a una dissoluci6 a 37 °C de soja esterilitzada que contenia café i te instantanis,
mucina gastrica i cultiu d’una bacteria, que es canviava cada 12 hores. Acabat aguest
llarg periode es rentaven el's especimens, es duia aterme una mesurainicial del color, en
concret de la coordenada L* (veure apartat 2.3.4. a la pagina 70) (en aquest estudi
nomes es pretenia avaluar €l grau de variacio de la foscor que presenten el's espécimens
respecte al’inici de I’ estudi), i es fixaven ala maguina de raspallat. En ambdoés estudis
calia un calibratge previ de la pressio exercida pels raspalls de dents sobre la superficie
del’esmalt dental. ES preparaven suspensions homogenies de les pastes dentals en aigua
i es duien a terme 800 raspallades en el cas de I'estudi d’' eliminacié de taques i 2000,
4000 i 8000 en € cas de I'estudi d'abrasié. Després del procés de raspallat es duia a
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terme la mesura final de color. Com a controls es van utilitzar el material de referéncia
de la American Dental Association (ADA), pirofosfat calcic, com a control positiu en €l
cas de I'estudi d'eliminaci6 de tagues i pastes dentals de coneguda alta i baixa abrasié
segons la literatura, com a controls positius i negatius respectivament, per a cas de
I’ estudi d’ abrasio.

2.2.1. Tractament delesdades

En tots els estudis les dades obtingudes de les determinacions dels diferents parametres:
absorbancia, duresa (unitats Knoop), rugositat (Ra) i la coordenada L* de |’espai de
color CIELab (coordenades L*a*b*), van ser tractades mitjancant un analisi de
variances (ANOVA). Tot seguit es va aplicar el métode de Student-Newman-Keuls per
determinar diferencies significatives entre els grups considerats en cada cas.

A |’estudi sobre I’avaluacio de la citotoxicitat de la pasta dental desenvolupada (Annex
7), els valors d’ absorbancia obtinguts es van utilitzar també per al calcul del percentatge
d’inhibicié de les pastes dental s assajades sobre € creixement de les cél -lules, apartir de
I’ equacié que es mostra a continuaci o:

% inhibicio = | 1—| “°Sm | |x100 (17)
Abs

neg

on Absy, és I’ absorbancia ja sigui de la mostra problema o del control positiu i AbSneg
és |’ absorbanciadel control negatiu.

De manera semblant, es va dur a terme e calcul dels percentatges tant de
remineralitzacio (Annex 8) com del poder de netegja (Annex 9), aconseguits amb les
pastes dental s assajades (Equacions 18 i 19).

% Remineralitzacio = lSl—_:l\lﬁ”xloo (18)

n

on KHNi, és & vaor de la duresa en unitats Knoop a I'inici de I'estudi de
remineralitzacio, és a dir, després de la desmineralitzacio i KHNg, és € valor de la
duresa en unitats Knoop després d’ un cert periode de temps de tractament.

% eliminaci6 de taques = Lr =Lw 4100 (19)
ct ~ =cCi
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on Ly i Lt sOn els valors de la coordenada L* abans i després d haver sotmeés els
especimens al raspallat amb les suspensions de pasta dental, mentre que Lg;j i Lcs SOn €ls
valors de la coordenada L*, abans i després d' haver sotmes els especimens al raspallat

amb la suspensio de pirofosfat calcic.

2.3. TECNIQUESD’ANALISI

Les técniques emprades han estat diverses al llarg dels diferents estudis recollits a la
present memoria, en funcié de les propietats, fisiques o quimiques, a mesurar.
Basicament han estat técniques per a la determinacio d’ especies ioniques i atomiques:
calci, fluor i fosfor perd també de propietats fisiques com la duresa, € color i la

rugositat de superficies.

2.3.1. Determinaci6 d’ espéciesioniques

Com ja s'ha comentat anteriorment, I'aliberacié dels ions d’interés. calci, fluorur o
calci i fluorur alavegada, en el cas tant dels experiments en que es van utilitzar resines
com dels experiments amb pasta dental, Annexos 1, 2, 3, 51 6, es va determinar
mitjancant un sistema d’eléctrodes selectius (ISES) controlats automaticament
mitjancant un programa d'adquisicid6 de dades. Aquesta técnica permetia una
determinaci¢ directai rapida d’ ambddsions.

L es determinacions van realitzar-se mitjancant un electrode selectiu aions calci de tipus
indicador i un electrode selectiu a ions fluorur de tipus combinat. En € primer dels
casos caliaincloure € corresponent eléctrode de referéncia. En el segon cas, |’ eléctrode
selectiu aionsi €l de referéncia constituien una sola unitat. Aquest sistema basa el seu
funcionament en el fet que quan sintrodueixen els electrodes en una dissolucié
S estableix un flux momentani d’ions a través de lainterfase existent entre la membrana
selectivad’ions i la dissolucié, de manera que, un cop assolit I’ equilibri termodinamic
es genera una diferéncia de potencial. Aixi mateix, I’element solid que constitueix
I eléctrode de referencia interacciona amb la dissoluci6 interna del mateix donant lloc a
una altra diferéncia de potencial. La dissolucié interna de I’ electrode de referenciai la
dissoluci6 problema estan en contacte directe a través d’un orifici del mateix eléectrode
de referéencia: la unio liquida; en aguest punt els ions poden migrar d’una dissolucié a
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I"altra. El circuit queda tancat quan connectem els cables a I’ element de mesura el qual

ens permet mesurar la diferencia de potencial entre electrodes.

Els eléctrodes responen logaritmicament als canvis que es produeixen en la
concentracié de I'i6 corresponent a la dissolucié, de manera que representant el
potencial proporcionat per |’ electrode en funcid del logaritme de la concentraci6 de les
diferents dissolucions patré obteniem unarelacié lineal. Aixi previ ala quantificacio de
la concentracié d'ions a la dissolucid als diferents intervals de temps, es deixava
estabilitzar el potencial inicial proporcionat per I’ eléctrode amb la dissolucié de saliva

artificial alatemperatura de treball.

Un cop dut a terme aquest pas, es procedia al calibratge dels el éctrodes amb la mesura
dels patrons (mitjancant una addicio estandard), ala construccio de larecta de calibratge
corresponent, i seguidament a la mesura de la variacié de la concentracié de I'i6 a la

dissolucio de treball per interpolacio en aquesta recta.

En el cas de I’ estudi de remineralitzacio in vitro (Annex 8), on s'inclou la determinacié
de la disponibilitat de fluorur a les pastes dentals estudiades, les mesures es dugueren a
terme en discontinu sota un fons de TISAB (dissoluci6 gjustadora de la forga ionica) i
també mitjancant un electrode selectiu aions fluorur. Es mesuraven els patrons per ala
construccio de la recta de calibratge i les mostres es quantificaven per interpolacio de

les seves mesures en aguesta recta.

2.3.2. Determinaci6 d’ espécies atomiques

S han utilitzat diferents tecniques d’ espectroscopia per a la determinacié dels ions en
estudi en funcio de les necessitats de cada cas. De fet la seleccio s ha dut a terme segons
estractavad’ unamostraliquida o solidai de lainformacio final requerida.

Espectroscopia d’ emissio atomica per plasma d’ acoblament inductiu (ICP-OES)

La determinacio dels elements calci i fosfor mitjancant aquesta técnica es duia a terme
per quantificar la quantitat d’'ions calci i dihidrogenfosfat alliberats de les matrius
polimériques corresponents a la dissolucié de saliva artificial. En el cas del caci la
tecnica s'utilitzava per a la determinacio de les concentracions de les aiquotes
obtingudes dels experiments duts a terme mitjancant la técnica del Ilit prim, Annexos 1

a 4, donat que en aquestes series d’ experiments no es requeria d’un analisi tan rapid i
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directe. Al mateix temps també ens permetia dur a terme alguna comparacio amb les

determinacions obtingudes mitjancant |a técnica potenciomeétrica descrita anteriorment.

La font d'ICP és la part més caracteristica d’' un aparell d’ emissié atomica per plasma
d acoblament inductiu. Consta d’ una torxa on es produeix i es manté el plasma calent,
gas parcialment ionitzat (tipicament argd), a qua es transfereix una potencia de
radiofreqiiéncia mitjancant una bobina enrotllada a voltant de la torxa’®. Aquesta
bobina, que esta refrigerada per aigua, acobla inductivament |’ energia a plasma i un
cop energetitzada indueix un camp electromagnetic dins la torxa que escalfa
inductivament e plasma format a temperatures que superen els 5000 K. La torxa
consisteix en una serie de tubs concentrics de quars els quals condueixen els gasos a
diferents velocitats a través de la regié de la bobina de radiofreqliéncia. Alla, € gas
Sescafa i sionitza rapidament. Un cop |'aerosol de la mostra arriba a plasma es
dessolvata, dissocia, Satomitza i Sexcita A mesura que les especies ioniques i
atomiques passen através del plasma, es relaxen cap a's seus estats fonamental s emetent
la radiacio caracteristica La llum emesa és enfocada a I'obertura d entrada d’'un
monocromador o policromador per controlar I'emissié dels diferents elements de
manera, en € nostre cas, sequiencial. El senyal detectat depen tant del nombre d’ions (o

atoms) al plasma com de lafraccié d aguests ions (o atoms) que son excitats’.

En la seglent taula es mostren les linies d’emissi6 utilitzades en I’andlisi dels elements
d’interés, aixi com també & seu limit de deteccid i interferencies':

Taula. 4. Especificacions espectroscopiques.
Ca P
Liniad emissié (nm) 422,67 214,94
Limit de deteccié (ppm) 0,150 0,3

Interferéncies Fe Al, Cu

Les linies van ser escollides de manera que no hi haguessin interferéncies espectrals
entre els elements presents alamostrai al mateix temps perque el rang lineal fos el més

ampli possiblei reduir aixi lamanipulacio de les mostres a minim.

La determinacio es feia per interpolacié sobre una recta de calibratge preparada amb
patrons del no metall en el mateix medi de les mostres i mesurada abans de cada analisi.
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Microscopia electronica

La tecnica de la microscopia electronica és una de les tecniques més tipicament
utilitzada per a la caracteritzacié de superficies: membranes, polimers, entre altres. Es
poden distingir dues técniques basiques. la microscopia electronica d’ escombrat (SEM,
de I’anglés. scanning electron microscopy) i la microscopia electronica de transmissio

(TEM, del’angles: transmission electron microscopy).

El microscopi eectronic d’ escombrat (SEM), utilitzat en els estudis de la present
memoria (Annexos 4 i 5), és un dels instruments més versdtils que tenim al’ abast per a
I’estudi i analis de les caracteristiques microestructurals dels objectes solids. La
primera rad que justificaria la utilitat d’ aquesta técnica és |’ata resolucid que es pot
obtenir quan s estudien objectes voluminosos (de I’ ordre de 2 a 5 nm, encara que pot
arribar a ser inferior a 1 nm). El principi amb el qual treballa el microscopi electronic
d escombrat consisteix en que un feix d electrons primaris molt estret (d’'energia
cinetica de I'ordre de 1-25 KV) xoca contra la mostra i genera un feix d’electrons
secundari o reflexat, procedent de I'aliberacié dels elements presents a la superficie;
aquests son els que determinen principalment laimatge obtinguda a la pantalla.

Donat que I'accié del feix d electrons pot afectar greument al polimer, es recobria la
mostra amb una capa d or, per tal de dur a terme fotografies (I’or permet reflexar els
electrons incidits i mostrar el relleu de la mostra) o carboni, per tal de dur a terme
I’analisi qualitativa per raigs X dels elements presents a la superficie del polimer (e
carboni permet el pas d’ electrons cap alamostrai la protegeix de lallum incident). Per
a la caracteritzacio dels espectres de raigs X es va utilitzar un espectrometre d’ energia
dispersiva (EDS). Els raigs X mesurats s aprofiten també per determinar la composicio
guimica de la mostra comparant la intensitat (nombre de fotons de raigs X emesos per
unitat de temps) d' una emissio de raigs X caracteristica de I'element d’interés amb la
d un estandard de composicié coneguda (exactitud i precisio properes a I’l %). La
combinacié d'aquest métode amb la microscopia electronica d’ escombrat ens va
facilitar, d’una banda, la identificacié qualitativa d’ elements i, per |'atra, ens donava
unaidea de la seva distribuci6 per totala superficie del solid™.
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2.3.3. Determinaci6 d’ espécies moleculars

Espectrofotometria UV-VIS

L’ Us d’ aquesta tecnica ens ha permeés I’ avaluaci6 directa i rapida de la citotoxicitat de la
pasta dental desenvolupada a la present memoria (Annex 7). La determinacié del
producte resultant de I’ assaig colorimétric utilitzat, va realitzar-se a 570 nm mitjancant
un equip que permetialalectura ssmultania de fins a 96 mostres diferents d’ una mateixa
placa (de I’anglés. microplate reader). Es prenia com a referéncia una mescla del medi
diluit de creixement de les cél-lules amb: el medi sali en el que es preparaven les
suspensions de pasta per a control negatiu, el fenol per a control positiu i finalment les
suspensions de pasta de diferent concentracio. L’ aparell duia a terme un autocalibratge
la qual cosa permetia procedir ala mesura directa tan dels blancs com de les plagues de
diferents periodes d’incubacio.

2.3.4. Determinacio de propietats fisiques

Duresa

El test de microduresa és un métode que s utilitza per mesurar la duresa d’ un materia a
escala microscopica. Amb ell esvafer el seguiment del potencial remineralitzador de la
pasta dental desenvolupada mitjancant I’ avaluacié dels canvis en la duresa de I’ esmalt
dental. Es va poder investigar aixi la relacio entre ambdds (Annex 8). Una peca de
diamant d’ alta precisio marca el material aplicant un pes determinat (200 g en el present
estudi) i juntament amb la mesura microscopica de la llargada de la marca d’ impressio
es cacula el valor de duresa automaticament. Si 1a peca de diamant té la forma de
piramide de base quadrada es parla de duresa Vickers mentre que s té forma
romboedrica, com era el cas, es parla de duresa de tipus Knoop. Els valors de duresa
obtinguts s utilitzen com a indicador de les propietats dels materials aixi com del seu

possible comportament.

Colorimetria

Aqguesta tecnica ens permetia determinar les diferencies de color existents ala superficie
deI’esmalt dental abansi després d’ haver estat sotmeés a procés de raspallat amb pastes
dentals diverses. Previ calibratge de I’ aparell, es procedia a la determinacio del color
mitjancant I’espai de color CIELab (coordenades L*a*b*). Cadascuna d’ aguestes
coordenades representen la foscor o lluminositat, i les cromaticitats, vermell-verd i
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groc-blau respectivament, de la percepcidé de I'ull huma. La necessitat de poder
quantificar €l color i expressar-lo numeéricament, va resultar en I’ aparicié, e 1905, del
primer métode per a I'expressié dels colors™. Avui dia, aguests espais de color
(metodes per expressar € color d' un objecte o font de llum utilitzant algun tipus de
notacié, com per exemple nuimeros) son Uutilitzats internacionalment per a la

comunicacio6 del color.

L’ull huma pot veure llum en el rang visible, tot i aixo, “llum” no és el mateix que
“color”. La llum es defineix com a radiacio que estimula la retina de I'ull i permet la
visio. L'estimulacio de I'ull és transmesa cap a cervell, i és aqui on es genera €l
concepte de “color” com a resposta del cervell a la informacio rebuda de I'ull. El
principi pel qual els humans perceben el color i el principi pel qual un colorimetre “veu”
el color sdn basicament comparables. Aixi en el colorimetre, un conjunt de sensors
reben llum d'un objecte i en transmeten la informaciéo a un microcomputador que

determina els valors numerics segons un espai de color predeterminat.

Profilometria

Les mesures de profilometria, que consisteixen en la mesura del grau de rugositat de la
superficie d’ un material, és un dels metodes que s utilitzen habitualment en odontologia
per al’avaluacio de I abrasi6 de superficies d esmalt i dentina™. Es per aixd que es van
utilitzar per a I'’estudi de I'abrasié de la pasta dental desenvolupada en la present
memoria (Annex 9). L’ aparell de profilometria esta constituit per una agulla molt fina
gue es mou, a una determinada velocitat, a través de la superficie de I’esmalt dental
sotmes a abrasio i perpendicularment a la direccio de I’accid del raspallat. S obté una
corba, coneguda com a corba de rugositat, a partir de la qual s'avalua €l parametre que
ens permet quantificar la rugositat de la superficie, Ra, i en consequéncia € grau
d abrasio.
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Discussi6 global dels resultats

Aquest capitol recull aguells aspectes més remarcables dels resultats de cadascun dels
estudis presentats. D’altra banda, no es pretén repetir el contingut dels treballs que
s adjunten as annexos, sind que sintenta donar una visiéo de conjunt tot ressaltant
aquells aspectes que suposen una nova contribucié aixi com les avantatges i
inconvenients que presenta el producte objecte de desenvolupament en la present

memoria.

3.1. ESTUDI DE LA CINETICA DELS PROCESSOS DE BESCANVI IONIC DE
RESINES CARREGADES AMB IONS CALCI | FLUORUR (Annexos 1-5)

Com ja hem vist en e capitol dintroduccio, les resines de bescanvi ionic son
ampliament utilitzades en les industries mediques i farmaceutiques. De fet, hi ha moltes
d aquestes industries que son pioneres en e desenvolupament de I’ Us industrial de
polimers sintetics com per exemple les propies resines bescanviadores d’'ions i els
adsorbents polimeérics. En aguest sentit I’aplicacio d aquest tipus de materials en els
camps esmentats basen e seu funcionament en molts aspectes de la tecnologia de
I’adsorcid i el bescanvi ionic. L’interés de la utilitzacio de les resines de bescanvi ionic
en aquesta area es fonamenta basicament en la possibilitat que ofereixen per dur aterme
un control de I'aliberacié de les substancies que es troben immobilitzades en les

mateixes.

Es ben conegut a la literatura que la cinética d'alliberacio d espécies de resines de
bescanvi ionic depen de parametres fisico-quimics com la porositat, e grau
d entrecreuament, la temperatura, la mida de particula, €l pH i la forca ionica de la
dissolucié externa, € tipus de resing, la forma ionica de la mateixa, entre altres. La
modificacié de parametres com els que s han mencionat ens permetran obtenir € perfil
d aliberacié desitjat. D’aqui la necessitat de dur a terme un estudi preliminar
d avaluaci6 de la influencia de parametres com la mida de particula, la temperatura, la
porositat, el tipus de resina i la forma ionica de la mateixa sobre la velocitat

d alliberacié, en €l cas que ens ocupa, d’'ions com €l calci i € fluorur.

Arabé pero, quan ens preguntem el perque d’ aquest tipus d estudis amb aquests ions en
concret. L’ origen de I’ explicacio €l trobem en el desenvolupament i posterior registre de

patent I’any 1997, dins del grup de recerca on s ha dut aterme la present Tesi Doctoral,
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d'un material, conegut com a NMTD, per a la reminerditzacio de teixits
organominerals. Aquest producte esta constituit per una mescla de resines de bescanvi
ionic, cationiques i anioniques, carregades amb ions calci, fluorur, fosfat i zinc. Si bé es
disposava d' uns estudis previs, amb resultats prometedors, basats en:

- Assaigs in vivo sobre la composicio mineral de la dentina de monos i humans
després d’ haver dut a terme un tractament de les caries profundes amb diferents
materials. agents convencionals com |"hidroxid calcic en comparacié amb €l
material NMTD, i

- Assaigs in vitro sobre la capacitat obliteradora de tubuls dentinaris del material
NMTD, en comparacié amb els materials convencionals per a tractament de la

hipersensibilitat,

no S havia dut a terme una caracteritzacié adient, des del punt de vista quimic, de les
resines de bescanvi ionic a partir de les quals es pot dur a terme la preparacié de
formulacions d’ alliberacié controlada per a la remineralitzacié de teixits dentals. De la
mateixa manera, tampoc hi havia cap estudi del mecanisme a través del qual té lloc
I alliberaci6 delsions de les respectives matrius polimériques.

Tenint en compte tot aixo, fixats parametres com e grau d entrecreuament de les
matrius polimeérigues utilitzades en els diferents estudis, i € pH i laforca ionica de la
dissoluciod externa, que en tots els casos fou saliva artificial preparada analogament, es
vaprocedir aavaluar lainfluéncia de la resta de parametres mencionats anteriorment.

3.1.1. Condicionsdinamiques (Técnicadel llit prim) (Annexos 1, 2, 3i 4)

Unade les raons per les quals es va dur aterme |’ estudi de lavelocitat d alliberacié dels
ions de les respectives matrius polimeériques en aquestes condicions esta relacionada
amb I'aplicacio fina a la qual va destinada € producte desenvolupat en la present
memoria. La boca és una cavitat on hi ha una constant renovacio de fluids biologics, és
per aix0 que es va considerar que aquestes condicions experimentals podien utilitzar-se

com a bona simulaci6 del medi oral.
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Influencia de la mida de particula, la temperatura, la porositat, €l tipusi caracter del

grup ionogenic immobilitzat

L’avaluacio de la velocitat d’alliberacio dels ions de la matriu polimérica corresponent
es va dur a terme a partir de I’andlisi de la variacié del grau de conversio de la resina
amb € temps. Ta i com era d esperar, i independentment de la porositat i del grup
ionogénic immobilitzat a la matriu polimérica, Sha posat clarament de manifest
I’augment de la velocitat d’ alliberaci6 al reduir la mida de la particulai es que, €l cami
que haura de recorrer I'i6 fins arribar ala superficie del bescanviador sera menor.

Contrariament, la velocitat d’ aliberacio, la temperaturai la porositat estan directament
relacionades. Un augment de temperatura provoca un augment en els coeficients de
difusi6 la qual cosa es tradueix en una meés gran velocitat d aliberacié i d’ atra banda
porus més grans com és €l cas de la resines de tipus macroporés es tradueixen en una
meés gran area superficial efectivai en conseqiiencia es facilita el desplacament delsions
bescanviables i bescanviats a través de la matriu polimérica. No obstant aixo, |’ efecte
gue exerceixen aguest dos Ultims parametres sobre els sistemes estudiats no és massa
rellevant. No passa el mateix perd amb € tipus de grup ionogenic immobilitzat, sobretot
pel que fa ales resines de tipus cationic. Les de tipus anionic ja siguin de caracter base
forta o feble, donat que I’ afinitat de I'ié bescanviable (Cl) és més gran que lade I'id
inicidment immobilitzat (F), presenten velocitats daliberacié semblants i
considerablement més elevades respecte a les corresponents cationiques. Aquestes
ultimes, tant de caracter acid feble com fort en canvi, son molt més afins as ions calci
que alsions acalins, com el sodi i e potassi, presents a la dissolucié de desorcidé. Amb
tot, la interaccié que S estableix entre I'i6 calci i €l grup acid carboxilic és molt més
forta que la corresponent amb I’ acid sulfonic ja que en aquest darrer cas s assoleixen
velocitats d’ alliberacid notablement superiors.

Aixi doncs, €els factors més influents a I’hora de desenvolupar formulacions amb el
perfil d’'aliberacio desitjat seran la mida de particula i sobretot € tipus i caracter del
grup ionogenic immobilitzat. Donat que les condicions experimentals dinamiques no
ens permetien estudiar la cinética d'alliberacio de les fraccions de mida de particula
petita (¢ < 100 micres, adequades per a la preparacié de les formulacions per a les
aplicacions dentals), es va dur a terme una extrapolacio de les dades experimentals

obtingudes amb les particules de mida més gran.
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Ja s'ha comentat en el primer capitol que els processos de difusio son essencials en €l
camp del bescanvi ionic, de manera que, €l bescanvi ionic és basicament un procés que

assoleix I"equilibri principalment per difusié.

Davant I’ existéncia dels dos mecanismes de difusio ja esmentats durant € procés de
bescanvi ionic: difusio intraparticular i difusio en el film, e primer pas era determinar
quin dels dos era e responsable de I’ etapa determinant de la velocitat, és a dir, € més

lent.

Kressman i Kitchener van desenvolupar un métode, conegut com a test d’interrupcio,
per distingir experimentalment entre ambdos tipus de difusié. Dels resultats que es
mostren a la Figura 17 (Figures 2a i 2b de I’Annex 1) es va deduir que |’ etapa
determinant de la velocitat en el procés de bescanvi ionic que tenia lloc entre els ions
sodi, potassi i clorur presents a la dissolucié de saliva artificial i elsions calci i fluorur
immobilitzats a la resina corresponent, era el mecanisme de la difusio intraparticular, ja
que, després de la parada temporal en la que es separaven les particules de resina de la
dissolucio desorbidora (test d’interrupcid) es podia apreciar un augment en la velocitat
de bescanvi. Aquest fet era degut a que els gradients de concentracié interns tenien

temps d’ anivellar-se.
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Figura. 17. Corbes de la cinética d'alliberaci6 dels sistemes (a) Ca?-Na'/K" i (b) F- CI
obtingudes quan s’aplica el test d’interrupci6. Mida de particula: 0,42 mm
(cercles), 0,335 mm (quadrats) i 0,205 mm (triangles).
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Aixi doncs a I’Annex 1, tenint en compte aquest precedent, es va dur a terme un
tractament dels resultats presentats a les figures corresponents amb models cinetics
especifics, valids per a la descripcié de la cinética del bescanvi ionic controlada pel
mecanisme de la difusié intraparticular. EI bon gust dels models a les dades
experimentals va confirmar les conclusions a les que s havia arribat préviament: els
processos de bescanvi ionic estudiats estan controlats pel mecanisme de la difusio

intraparticular.

Amb € coneixement dels sistemes en estudi adquirit en el tractament de les dades
obtingudes a primer delstreballs, es va procedir, en els estudis plantgjats al's Annexos 2
i 3, al’aplicacio directa dels mateixos models cinetics, la descripcié dels quals es

presenta a continuaci o:

a) Model desenvolupat per Boyd et al™:

Aquest model és valid per a graus de conversio baixos (F< 0,05) i permet calcular €l

coeficient de difusi6, D, delsions alafase resina mitjancant I’ equacio:
F =108 (Bt)"? (20)

on el parametre B éslavelocitat d' alliberacio efectiva que es relaciona amb el coeficient

de difusio, mitjancant I’ equaci 6:

> (21)

onritsonel radi delaparticuladeresinai e temps respectivament.

Aqguest model només fou aplicable en el cas de la resina caracter acid feble carregada
amb ions calci donat que fou I’ Unic sistema que reunia les condicions requerides per a

I"aplicacié del mateix.

b) Mode desenvolupat per Vermeulen®

El rang d aplicabilitat d’ aquest model cobreix tot I’interval de possibles valors de graus
de conversio, desde O finsa 1, i es basa en la utilitzacio de I’ equacio que es mostra a

continuacio:

Dn?

—ma—Fﬁzzrz

t = 2Bt (22)
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A lestaules 51 6 es recullen de manera resumida els resultats obtinguts de la velocitat

d'aliberacio efectiva, B, per aambddsions, calci i fluorur, ales diferents fasesresina.

Taula. 5. Velocitat d’'alliberacié efectiva, B, de I'i6 calci de les diferents fases resina en
condicions experimentals dinamiques.

B (Ca®") x 10° (sY)
Model Boyd et al.
293K 310K
@ (mm) S8528 | SP112wS | S100 | S8528| SP112WS | S100
0,42 14 - - 2,2 - -
0,335 1,7 - - 2,2 - -
0,205 49 - - 31 - -
0,105 9,3 - - 14 - -
B (Ca®") x 10* (Y
Model Vermeulen
293K 310K
@ (mm) S8528 | SP112wS | S100 | S8528 | SP112WS | S100
0,42 0,01 1,0 0,5 | 0,015 10 0,5
0,335 0,01 1,0 1,0 | 0,015 15 1,0
0,205 | 0,025 2,5 2,0 | 0,015 25 15
0,105 | 0,035 4,0 35 | 0,045 4,0 3,0

en condicions experimentals dinamiques.

Taula. 6. Velocitat d'alliberacié efectiva, B, de I'i6 fluorur de les diferents fases resina

B (F) x 10° (sY)
Model Vermeulen
293K 310K
@ (mm) MP62 | MP600 | M600 | MP62 | MP600 | M600
0,42 4,4 3,3 57 3,0 59 7,1
0,335 7,1 7,1 6,9 50 7,0 8,2
0,205 12,3 13,3 125 10,0 11,3 10,1
0,105 35,8 17,0 12,0 13,0 15,0 12,2

A lavista dels resultats es pot concloure que I’ aplicacio d’ aquests models resulta en una
quantificacié de la velocitat d alliberacio efectiva que es correlaciona amb la mida de
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particula de les resines corresponents. Es pot verificar també com la temperatura i la
porositat de la matriu polimeérica no afecten significativament ala velocitat d’ alliberacio
dels ions en els sistemes estudiats. Contrariament, si que S observa un efecte clar de la
mida de particula de les resines i del tipus de grup ionogénic immobilitzat a la matriu
polimerica i es posen de manifest també les diferéncies existents en la difusivitat dels

ions.

Les relacions lineals obtingudes de la representacié del logaritme negatiu dels diferents
valors de velocitat d aliberacié efectiva en funcié del diametre de les particules de
resina, permeten dur a terme una prediccio (mitjancant extrapolacio) del comportament
de les resines que presentin mides de particula inferiors a 100 micres que no es poden

estudiar en condicions experimentals dinamiques.

Amb aix0 es demostra que I'aplicacid d aquestes condicions pot ser una bona
alternativa a les corresponents en discontinu per a |’ estudi d’ aquest tipus de resines en
forma de pols. Malgrat tot, la diferéncia entre ambdues condicions experimentals és
molt clara sobretot en quant al procés de desorcid: en condicions dinamiques € 1lit de
resina esta en contacte en tot moment amb una dissolucio de saliva artificia fresca, en
condicions en discontinu en canvi es disposa d’ un volum de saliva artificial limitat que
amb e temps es va enriquint amb I'ié objecte d'estudi. Aquest fet repercuteix
directament sobre la velocitat d’'aliberacio de I'i6 en questio, tal i com es podra
observar en els resultats que es descriuen en €l seglient apartat i que fara que no siguin
directament comparables amb els vaors corresponents obtinguts en condicions
dinamiques. Consequentment, el volum de dissolucié desorbidora necessari per a 25
minuts d’ experiment en condicions dinamiques és 15 vegades superior als 50 ml que

sOn necessaris per ales condicions en discontinu.
Llits mixtos

Aquests tipus de sistemes son ampliament utilitzats en el camp del tractament d’ aiguies,
sobretot pel que fa a la reduccié de la seva duresa i desionitzacid. En aquest tipus
d aplicacions és important controlar una serie de parametres com: la selectivitat dels
bescanviadors ionics, la seva capacitat especifica, la seva estabilitat fisico-quimica, la
capacitat de filtracié de particules solides, la resistencia a I’enverinament, la seva

facilitat per a I’assoliment d’ una separacié completa, una bona predisposicio a la seva
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regeneracio i finalment el tipus de grup ionogénic immobilitzat a la matriu polimérica’.
L’ aplicacio d'aquest tipus de sistemes en el camp de la tecnologia de I'alliberacié
controlada, en canvi, és molt més novedosa i se la pot caracteritzar d important
innovacié, sobretot pel que faales aplicacions en € camp dental.

La saliva humana proporciona una font natural d'ions calci i fosfat per a procés de
remineralitzacio que té lloc entre periodes de desmineralitzacié. La preséncia de fluorur
a la mateixa s'ha correlacionat amb un augment en e grau de remineralitzacio i en
consequiencia amb una disminucio de la incidencia de caries dental. De fet S’ havist que
traces de concentracio de fluorur en dissolucions supersaturades de calci i fosfat gjuden
a promoure la formacié de hidroxiapatita calcica (composicio del mineral dental). Tot i
aixo, I'accié del fluorur en e medi oral esta limitada per la presencia de caci a la
saliva’. Si bé la saliva natural és un sistema de gran complexitat amb nombrosos
constituents i variacions segons I’hora del dia, se n”han reportat diferents formulacionsi
se n'ha avaluat |’ efecte de parametres com el pH i |’ efecte tampd, € paper del CO,, la
forcaionicai conductivitat, la preséncia d’ions calci (entre O i 280 ppm), entre altres’.
Aixi, mitjangant mescles de resines de bescanvi ionic carregades amb ions calci i fluorur
es podria, d'una banda, aportar el fluorur necessari i de I’ altre, regular la concentracio
de calci present a la saliva i aconseguir una potenciacio de la remineraitzacio dels
teixits organominerals dentals. Tenint en compte tot aixo, en €l treball presentat a
I’ Annex 4, es recullen tota una serie d’ experiments per tal d’ avaluar com es modifica la
corba d alliberacié dels ions calci i fluorur quan mesclem resines de bescanvi ionic
carregades amb els mateixos, mitjancant la utilitzacié d'una dissolucié de saliva
artificial de composici6 ja indicada en |’ apartat anterior de metodologia. Amb aquesta
finalitat es va estudiar lainfluéncia de la composicid de la mescla de resines de bescanvi
ionic en formad’i6 calci i fluorur, respectivament, i la mida de particula de les mateixes
sobre la velocitat d’ aliberacio dels ions. En els Annexos 11 2 ja s ha pogut constatar
I’elevada velocitat d’ aliberacié de I’i6 fluorur de la resina de bescanvi ionic de caracter
base feble per a qualsevol mida de particula. Pel que faal calci, la quantitat aliberada a
medi mitjancant el sistema estudiat a I’ Annex 4 esmentat, vindra determinada per la
mida de particula de la resina de bescanvi ionic de caracter acid feble en forma d'io
calci, aixi com també per la concentracio de fluorur present bé a la dissoluci6 externa o

ala corresponent resina bescanviadora d'ions. De fet quan més petita sigui lamidade la
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particula de resina i més gran la concentracié de fluorur, més afavorida estara
I"aliberacio de I’i6 calci. Ara bé s ha de tenir en compte que aquest sistema posseeix un
grau de complexitat addicional que és la formacié d’'un solid insoluble: CaF, i que
dificulta I’ estudi de la cinética dels processos de bescanvi ionic que tenen lloc en €es
llits mixtos. Es important dur a terme un seguiment de la seva formacié. La
visualitzacio del precipitat format es va dur a terme a partir de I’ observacio de les
imatges obtingudes del microscopi electronic de rastreig (SEM) i de la deteccioé d’'una
disminucié en la senyal potenciométrica pertanyent a I'ié fluorur. En €els nostres
experiments amb mescles de resines bescanviadores d'ions carregades amb ions calci |
amb ions fluorur, la major mida de la particula de resina en forma d'i6 calci, juntament
amb la cinética de caracter lent per la que es caracteritza, fan que observem un precipitat
no uniforme format majoritariament sobre la superficie d’' aguesta resina (Figura 10 de
I”’Annex 4). Quan € procés de bescanvi ionic va acompanyat per la formacio de
precipitat tenim d’ una banda, un desplacament de I’ equilibri cap al’ alliberacié delsions
immobilitzats alafaseresinai de I’ altra, la formacié de precipitat sobre la superficie de
les particules de bescanviador ionic. Aixi, en € cas que ens ocupa, Sobserva un
augment de I’ alliberacié deI’i6 calci que dona com a consegiiencia una disminucio de la
concentracio de I'i6 fluorur degut alaformacié del solid fluorur de calci. D’ altra banda,
analogament a medi oral, es considera I'existéncia de situacions de supersaturacio.
Aquest fenomen explica € fet que a disminuir la mida de la particula de la resina en
forma d'io calci s obté una menor formacio de fluorur de calci. Quan més gran sigui la
quantitat de resina amb la que treballem (cas del sistema R»-Ca®* (0,105 mm)-R-F (0,45
mm)) més gran és |’estabilitzacié de la dissolucié supersaturada. La dissolucio
supersaturada roman estable dins I’ espai intersticial de la columnai I’ eluat recollit pot

comengcar a cristal -litzar després d' un cert periode de temps o espontaniament.

El fluorur de calci es forma com a consequencia de |’aplicacio topica de fluorur.
L’ avantatge que suposa la seva formaci¢ esta relacionada amb la possibilitat que ofereix
per actuar com a diposit de fluorur per a llargs periodes de temps i facilitar aixi la
formacié de fluoroapatita. Ara bé, malgrat la seva formacié no seria perjudicial, cal
indicar que esta questionat que aquest sigui I’element basic en la prevencié de la caries

dental i es que majoritariament s accepta, tal i com ja s’ ha comentat anteriorment, que €l
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desenvolupament de la caries es restringeix o inhibeix parcialment amb la concentracio

adequada dels ions calci, fosfat i especialment fluorur®.

3.1.2. Condicionsen discontinu (Técnica del volum limitat) (Annexos 1, 2, 3i 5)

Aquestes condicions experimentals es van utilitzar donat que, com ja hem comentat en
I" apartat de metodologia, aguestes son les condicions més ampliament utilitzades en la
recerca per a desenvolupament i millora de productes farmaceutics, la majoria dels
quals s absorbeixen al’ estdbmac o I’ intesti.

En aguestes series d’experiments es van obtenir les mateixes conclusions sobre la
influencia de la mida de particula, la temperatura, la porositat i €l tipus i caracter del
grup ionogenic immobilitzat, sobre la velocitat d’ aliberacio dels ions de les respectives
matrius polimeriques. A destacar perd que en aquest cas la magnitud de la velocitat
d alliberacio, concretament de I'i6 calci sigui quina sigui la matriu polimeérica sobre la
qual estroba inicialment immobilitzat, és considerablement menor. Hem puntualitzat ja,
gue en aguest tipus de sistema, caracteritzat per una cinética lenta, la presencia de I'i6
objecte d'estudi a la dissolucié desorbidora a mesura que el procés de bescanvi ionic
evoluciona, afecta directament a la velocitat d’'alliberacié del mateix. La situacio
d equilibri que s estableix entre la fraccio d'ions present ala dissolucio i €ls romanents
a la fase resina, n'alenteix encara més la velocitat d'alliberacié i, en consequiencia,

n’accentua la lentitud per laqual es caracteritza aquest sistema.

Una alternativa a test d’interrupcio descrit anteriorment en condicions experimentals
dinamiques a I’hora de determinar I’ etapa determinant de la velocitat del procés de
bescanvi ionic en condicions en discontinu, és avaluar la dependéncia de la velocitat
d alliberacié amb I’ agitacié de la dissolucié desorbidora. En € cas de les resines de
caracter acid i base fortes, la determinacié de |’ etapa determinant de la velocitat del
proceés en condicions experimentals en discontinu es va dur a terme d’ aguesta manera
(Annex 3). Donat que la velocitat d’alliberacié dels ions no depenia de I’ agitacié de la
dissolucié desorbidora (Figures 5a-b i 6a-b) s establia que € procés de bescanvi ionic
estava controlat per la difusio intraparticular.

Globalment doncs, €ls processos de bescanvi ionic dels sistemes estudiats en la present

memoria estan controlats per la difusié intraparticular.
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Amb lafinalitat de determinar els parametres cinetics es va prendre com areferencia un
estudi posterior a Boyd et al. realitzat per Kressman i Kitchener” aplicat a condicions
experimentals en discontinu, en els que el procés de bescanvi ionic esta controlat per la
difusié intraparticular. L’ expressié desenvol upada es mostra a continuaci 6:

Q. rQ-Q,

on Qo representa la quantitat total d'ions inicialment immobilitzats a la fase resina, Q..
la quantitat d'ions aliberats un cop assolit I’ equilibri, Q; la quantitat d’ions alliberats
finsa moment t, r e radi de les particules de resina, D €l coeficient de difusié del’i6 a
través del bescanviador ionic i t € temps. El coeficient de difusio es relaciona amb |la

velocitat d alliberacié efectiva mitjancant |’ equacio 21.

Del tractament de les dades s obtingueren bons ajustos del model amb els valors
experimentals, ara bé, per a les particules de mida superior, les quals tenen una
superficie de contacte amb la dissolucié externa menor, resultaren dos comportaments
clarament diferenciats (Figures 6a-h de I’ Annex 2 i Figures 10a-h del’ Annex 3). Aquest
fet es relaciona amb la tendencia que tenen les resines a absorbir dissolvent del medi
(conegut com a swelling). Aixi, aquestes dues tendéncies no s observaven en €l cas de
les condicions experimentals dinamiques donat que abans de carregar les resines a la
columna de bescanvi ionic per tal d'iniciar els experiments, es mantenien un cert

periode de temps en aigua.

Aquest fenomen inicial condicionara de manera significativa els resultats del posterior
tractament, els quals es recullen ales taules que es mostren a continuacio.
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condicions experimentals en discontinu.

Taula. 7. Velocitat d’alliberacié efectiva, B, de I'i6 calci de les diferents fases resina en

B (Ca®") x 10* (%)
Model Kressman i Kitchener
293K 310K

@ (mm) S8528 | SP112WS | S100 | S8528 | SP112WS | S100
0,42 0,42 6,7 4,3 01 3,6 51
0,335 0,36 9,9 17 0,36 4,1 9,0
0,205 0,37 35,0 30 12 19 24
0,105 23 49 46 3,8 17 60
<0,05 94 130 80 10,7 175 129

en condicions experimentals en discontinu.

Taula. 8. Velocitat d'alliberacié efectiva, B, de I'i6 fluorur de les diferents fases resina

B (F) x 10° (s}
Model Kressman i Kitchener
293K 310K
@ (mm) MP62 | MP600 | M600 | MP62 MP600 | M600
0,46-0,42 62,1 0,6 52 249 0,06 18
0,335 0,54 0,9 2,6 0,61 11 13
0,205 0,16 19 15 0,8 26 31
0,105 29,7 28 17 58,6 19 51
< 0,05 1,0 24 35 34 33 125

Els vaors obtinguts en condicions experimentals en discontinu difereixen
significativament dels obtinguts en condicions dinamiques, malgrat per a cas de I'i0
calci son del mateix ordre de magnitud. A excepcid sobretot del cas del sistema amb
resina de caracter base feble carregada amb ions fluorur on s obtenen valors amb una
extremada variabilitat, es segueix reflectint larelacio inversa que existeix entre la mida
de particula i la velocitat d’ aliberacio. De la mateixa manera, analogament als estudis
en condicions dinamiques es pot concloure que el model descrit no ens permet posar de
manifest |’ efecte que exerceixen la temperatura i la porositat de la matriu polimérica

sobre les velocitats d aliberacio dels ions. Ara bé a diferéncia, aquestes condicions
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experimentals no permeten determinar amb fiabilitat la influéncia del caracter del grup
ionogénic immobilitzat. De fet en aguest model, la velocitat d alliberacié és un
parametre que s obté a partir del tractament dels valors que resulten a I'inici dels
experiments cinétics on parametres com la repetitivitat i la reproduibilitat estan més
questionades, i es que, petites variacions a priori menyspreables es tradueixen finalment
en resultats amb una variabilitat més que significativa. D’altra banda, també s ha de
destacar la complexitat que suposa tant €l seguiment de processos de bescanvi ionic
d elevada velocitat on I’ aliberacio és practicament instantania (cas dels bescanviadors
anionics estudiats en la present memoria) com aconseguir una bona homogeneitzacio de
la suspensio de resina mitjancant I’ agitacio donat que les resines cationiques presenten
densitats superiors a la de la dissolucié desorbidora utilitzada, de valor equivalent a la
del’aigua

La consequiencia directa d aquests resultats és que, per a aquest cas concret, les
condicions experimentals dinamiques, malgrat no permeten I’ estudi directe de resines
en forma de pols, serien més adequades donat que proporcionarien resultats més
correctes i acceptables.

Llits mixtos

El tractament actual de la caries profunda (lesié molt propera a I’ extrem superior de la
polpa que conté & nervi i que pot donar lloc a una infeccid bacteriana de la mateixa)
passa encara, en alguns casos, per la utilitzacié d hidroxid calcic. Aquest producte
provoca una forta reaccié alcalina que pot contribuir a I’augment del dolor i pot ser
atacat per |’ acid lactic produit per les bacteries. D’ dtra banda, €ls rebliments habituals
utilitzats per a omplir la cavitat, poden causar molesties degut a la conduccié de
sensacions termiques (diferencies entre fred i calor) fins a la proximitat del nervi. A la
Figura 18 es mostra un esquema d’ una dent humana. Amb la finalitat de proporcionar
una soluci 6 satisfactoria a aquests problemes es va desenvolupar |a mescla de resines de

bescanvi ionic, coneguda com aNMTD?, objecte d’ estudi al’ Annex 5.
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Figura. 18. Esquema d’'una dent humana. La part externa s’anomena corona i l'arrel
s'introdueix en el maxil-lar. La capa més externa de la corona esta
formada per un teixit calcificat que rep el nom d’esmalt, la substancia més
dura de l'organisme. Per dins de l'esmalt es troba la dentina, una
substancia de naturalesa Ossia que s'estén des de la superficie més
interna de I'esmalt i penetra en el maxil-lar per formar l'arrel. La dentina de
l'arrel esta coberta per una capa prima d'un teixit dur anomenat ciment.
Les arrels es mantenen en la seva posicié mitjancant fibres elastiques que
formen la membrana periodontal. La dentina tanca la cavitat pulpar que
continua cap a l'arrel com a conducte radicular. A través de l'orifici que
s'obre a l'extrem de l'arrel, penetren vasos sanguinis, nervis i teixit
conjuntiu, que ocupen el conducte radicular i la cavitat pulpar.

Per al’estudi de I’alliberacié dels ions d aquesta formulacié es va utilitzar la cel-la de
Franz modificada que s ha desenvolupat en la present Tesi Doctoral, per ser la manera
de mantenir en contacte totes les resines que formen part de la preparacio i poder predir
aixi quin seria € seu comportament en posteriors aplicacions com a fons cavitari. Cal
indicar que la membrana de cel -lulosa que s utilitza per alaimmobilitzacié de laresina
alacel-laindicada no suposa cap barrera de difusié addicional per alsions donat que un
cop S ha produit el procés de bescanvi, la seva aparicio a la dissolucié externa és
immediata. En el treball presentat a I’annex esmentat anteriorment s ha readlitzat un
estudi sobre la importancia del control de la mida de les particules de resina degut a
I’ efecte que aquest parametre exerceix sobre la velocitat d’ aliberacio delsions, i S ha
intentat donar una explicacié del mecanisme a través del qual té lloc I’ alliberacio dels

matei Xos.
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Sembla clar, a priori, que mitjancant la utilitzacio de malles d’ acer inoxidable de les
mides d’interes es poden aconseguir les fraccions necessaries amb exit. Ara bé, la
verificacié de les mides obtingudes, duta aterme amb I’ gjuda de la tecnica de referéncia
de la difraccio per laser, ha posat de manifest la dificultat inherent al procés de
discriminacio e qual és lent i tedids, sobretot quan es tracta de materials de bescanvi
ionic dels tipus estudiats i quan es pretenen aconseguir fraccions de mides tan petites i
properes entre elles. Amb tot, e control de la mida de la particula és clau per a
I’ obtencid de corbes d' aliberacié amb la validesa suficient com per poder dur a terme
una bona interpretacio dels fenomens que tenen lloc quan mesclem les resines

carregades amb els diferentsions.

El procés de carrega de les diferents resines de bescanvi ionic amb els ions d’interes,
Ca™, F o H,POy4, també és de vital importancia. Aixi, una deficient eliminacié de
I’electrolit de carrega donaria com a consequéncia una alliberacio inicial de I'ié a
estudiar al medi, producte de la solubilitzacié de la sal corresponent romanent del
procés de carrega de la resing, el que afectaria conseguentment no Nomeés als processos
de bescanvi ionic del mateix i6 a la respectiva matriu polimerica, sind també als altres
ions presents a sistema. Aixi doncs, tant e procés de preparacio de les resines de
bescanvi ionic com la seva discriminacié per mides, condicionaran |’obtencié de

I efecte adequat mitjancant la formulacié objecte d’ estudi.

En el present annex, analogament als treballs presentats anteriorment als Annexos 1, 2 i
4, es tornen a posar de manifest les diferéncies de difusivitat que existeixen entre els
ions calci i fluorur quan es troben immobilitzats en resines de bescanvi ionic de caracter
acid i base febles, respectivament. No s havia estudiat encara pero, € comportament de
I”i6 dihidrogenfosfat. Aquest presenta una elevada velocitat d’ alliberacié en comparacio
aladel’io calci pero lleugerament inferior alade I'i6 fluorur (Figures 4a-b de I’ Annex
5). De fet, de I'observaciO de la sequencia de sorbabilitat dalguns anions
immobilitzables en resines de bescanvi idnic de caracter base feble’ que es mostra a

continuaci6:
OH>S0,2>Cr0,7>N0O5>H,PO,>CI>F (24)

es pot veure com I'i6 dihidrogenfosfat s adsorbeix més fortament que I'i6 fluorur. Aixi,
I"ani6 clorur present ala dissolucié desorbidora de saliva artificial, que es troba enmig

d ambdos ions a la seqiiencia de sorbabilitat, desplagara meés facilment a I'ié més
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feblement adsorbit (F), fet que es reflexa coherentment en les corresponents corbes
d alliberacié anteriorment indicades. En tots els casos, tant quan s’ estudia cadascuna de
les resines carregades amb I'i6 corresponent per separat com quan es fan mescles amb
les mateixes, s observa altre cop com la velocitat d'alliberacié dels ions augmenta a

disminuir lamida de les particules de resina.

Quan es mesclen resines de bescanvi ionic de caracter acid i base febles carregades amb
elsions calci, fluorur i dihidrogenfosfat, les velocitats d’ aliberacié en canvi, si que es
veuen considerablement modificades. Si bé la velocitat d'aliberacio de I'i6
dihidrogenfosfat no varia significativament malgrat la presencia, bé de resina de
bescanvi ionic en forma d’'ié calci o d’ aquesta juntament amb |a carregada amb fluorur,
les altres dues s que es veuen considerablement afectades. D’aquesta manera, la
velocitat d’ aliberacié deI'i6 calci de la resina cationica augmenta ja sigui en presencia
de resina de bescanvi ionic en forma d'io fluorur o dihidrogenfosfat, o d’ambdues. La
influencia que exerceix laresina en forma d'i6 dihidrogenfosfat és clarament superior a
la corresponent en forma d’i6 fluorur. En el primer dels casos laformacié de complexes
solubles carregats de dihidrogenfosfat calcic és laresponsable del desplacament cap ala
dretade |’ equilibri del procés de bescanvi seguient:

R,-Ca* + 2 Na'/K" <> 2 R-Na'/K* + Ca** (25)

En el segon cas, en canvi, ens trobem davant d' un sistema de més elevada complexitat
donat que hi ha involucrada la formacié d una substancia insoluble, CaF,. Aquest
sistema, €l qual ja ha estat objecte de rigoros estudi al’ Annex 4, inclou d’ una banda el
desplacament cap a la dreta de I’equilibri préviament indicat degut a la formacié del
CaF;, solid i del’dtra el diposit d’ aquest a sobre de les particules de bescanviador ionic.
Analogament al treball previament discutit a I'apartat 3.1.1, S’ha observat que la
velocitat d'alliberacio de I'ié calci es veu lleugerament incrementada mentre que la
corresponent a I’io fluorur disminuida. En aguest cas la formacio del solid CaF, s ha
verificat també mitjancant la comparacié amb el corresponent sistema binari R,-Ca®":
R-H,PO4, ja que malgrat la resina en forma d'ié dihidrogenfosfat provoca una
acceleracio sobre la velocitat d'aliberacié de I'i6 calci, la magnitud d aguesta
alliberacié es veu disminuida quan s afegeix resina en forma d’'ié fluorur a la mescla.

Addicionalment, la presencia de fluorur de calci a sobre de les particules de
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bescanviador cationic carregat amb 16 calci sha comprovat mitjancant |’ estudi
qualitatiu dels espectres de raigs X de la superficie de les particules dels diferents
bescanviadors ionics. Aquesta técnica presenta una gran potencialitat en quan a l’ estudi
de superficies planes, en € nostre cas pero, es disposava de particules irregulars amb un

cert volum, fet que limita considerablement la qualitat dels resultats obtinguts.

A I’Annex 1, es va dur a terme un estudi preliminar del Ilit mixt format a partir de la
mescla de resines de mida de particula inferior a 50 micres en forma d’ions calci i
fluorur, respectivament, per tal d'avaluar la funcionalitat del sistema experimental
desenvolupat. En aguest estudi es van utilitzar resines de bescanvi ionic de capacitats
especifiques Ileugerament diferents a les corresponents emprades a I’Annex 5: la
capacitat especifica de la resina cationica en forma d'i6 calci del primer dels estudis
presenta un valor aproximadament un 2% més elevat mentre que la corresponent al’io
fluorur és fins a un 6% menor. Si bé el comportament de la resina anionica en forma
d'i6 fluorur és totalment comparable (veure Figures 6ade I’Annex 1 i 4b de |’ Annex 5)
en ambdds casos, no passa el mateix amb laresina cationicaen formad'ié calci (Figura
7ade I’Annex 1 i 4a de I’Annex 5). No només s observen diferéncies d’'un ordre de
magnitud en la velocitat d aliberacid de I’i6 calci sind que aquest fins i tot presenta un
comportament diferent quan es troba en presencia d’i6 fluorur. En €l cas de I’ estudi que
es presenta a I’Annex 1, la velocitat d'aliberacié de I'i6 calci de la resina cationica
esdevé molt més lenta quan es troba en presencia de resina anionica carregada amb ions
fluorur. La cinéticadel bescanvi F<«>Cl", en canvi, no es veu essencialment af ectada per
la presencia de la resina cationica en forma d'i6 calci ala mescla. Lainteraccio doncs,
entre els ions calci i fluorur té lloc sobre la superficie de la resina cationica en forma
d'i6 calci, donant lloc a la formaci6 d’ una capa en aquest cas uniforme del solid
insoluble CaF,, € qual constitueix una important barrera addicional a la difusié dels

ions calci cap aladissolucié externa

La diferencia observada en els valors absoluts del factor de conversio corresponent a la
resina en forma d'i6 calci obtinguts en els diferents sistemes estudiats, s atribueixen
més aviat a una diferéncia, no controlada fins a moment, en les propietats
fisico-quimiques de les diferents partides de resina subministrades per la casa comercial,
que a la diferéncia, considerada com a no significativa, apreciada en els valors de

capacitat especifica determinats. En aquest sentit i tal i com es mostraala Figura 19, en
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el cas delaresinaanionicaen formad’io fluorur, cal remarcar que diferencies superiors
al 4 % entre valors de capacitat especifica no han donat lloc a diferencies significatives

entre corbes d’ alliberaci 6.

0,4

—0O— 2.91mmol/g

—0O—3.04mmol/g

OCJ T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Temps (min)

Figura. 19. Corbes d'alliberacié de I'i6 fluorur de resines de bescanvi ionic de caracter
base feble, funcionalitzades amb ions fluorur, de diferent capacitat
especifica. Mida de particula inferior a 50 micres.

Finalment, advertir també altre cop e valor de dur a terme un control acurat de la
distribucié de mides. Aixi per exemple, en el cas de les resines de bescanvi ionic de
mida de particula inferior a 50 micres (Figura 20) on la cua de mides inferiors a 40
micres és forca important, no es pot apreciar amb claredat I’ efecte de la composicié del
[lit mixt sobre lavelocitat d alliberacié tant del’i6 calci com del fluorur (Figures6bi 7b
de I’Annex 1). No passa el mateix en e cas dels Ilits mixtos estudiats a I’ Annex 4

(Figures 2a-b i 3 a-b) on es disposava de mides de particula de resina controlats.

Malgrat tot, en tots el's estudis que han involucrat la presencia simultania de resines de
bescanvi ionic en forma d’ions calci i fluorur respectivament, s'ha pogut constatar una
formacio del solid CaF, através de I’analis de les corbes d'aliberacié d ambdos ions
les quals ens han reflectit, de manera desigual en cada cas, |’ efecte dominant sobre

I”equilibri 25.
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Figura. 20. Corba de distribuci6 de mides de particula d’'una mostra de resina de
bescanvi ionic de mida de particula < 50 micres, obtinguda mitjangant la
tecnica de la difraccio per laser.

3.2. DESENVOLUPAMENT D'UNA BASE DE PASTA DENTAL
COMPATIBLE AMB EL PRODUCTE NMTD (Annex 6)

Mantenir uns bons habits en la higiene bucal, com per exemple: raspallar-se les dents
almenys dues vegades al dia, netgjar-se les dents amb un fil dental, controlar els sucresi
midons de la dieta, visites periodiques a I’odontoleg i, I'Us de pastes dentals que

contenen fluorur, és basic per ala prevencio de la caries dental.

En els Ultims anys shan dut a terme nombrosos estudis en € camp de la
remineralitzacio. Ara bé, totes les formulacions de pastes dentals trobades a la
bibliografia incorporen els ions responsables de la mateixa en forma de sals
inorganiques varies. De fet, as anys setanta ja es troben referencies on es presenten les
propietats remineralitzants de pastes dentals basades en mescles de sals de calci i fosfor,
i fluorur'®. L’ inconvenient que presenten aguest tipus de preparacions és que a posar en
contacte els diferents ions hi ha una formacié de compostos insolubles, i es que cal
destacar que una fraccio important de la composicio de la pasta és aigua. Aix0 suposa

una disminucio de la quantitat efectiva d’ions disponibles per dur a terme el procés de
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remineralitzacio. No obstant aix0, sembla ser que els resultats obtinguts de la
comparacié de mostres de dents tractades amb aguests tipus de pastes dentals amb

mostres que no han estat sotmeses a cap tipus de tractament, son clarament significatius.

Per tal de millorar aquesta problematica s han proposat aternatives com la utilitzacio de
compartiments separats per als components cationics i anionics™ o, el tractament en
dues etapes™ primer I’aplicacié d'una pasta amb els components anionics (sals de
fosfat, monofluorofosfat i fluorur) i seguidament una altra que conté sals de calci i altres
cations. En aguests casos s aconseguiria una major eficaciade |’ accio remineralitzant de
la pasta dental .

Ara bé, les resines de bescanvi ionic objecte d’estudi a la present memoria destaquen
per la possibilitat que ofereixen d’'immobilitzar els ions, impedint-ne aixi la interaccio
entre ells (i per tant, la formacié de compostos insolubles) abans que aquests arribin al
teixit desmineralitzat. D’altra banda, aguestes actuen com a reguladores dels
components d’ aquests teixits (per exemple, de I’esmalt de les dents) responent a la
demanda dels mateixos i aconseguint aixi, un bon efecte remineralitzant. Aquest efecte
regulador és degut a la capacitat que presenten d' alliberar no solament ions sind també
d adsorbir-los en €l cas d’un excés, quan la seva concentracié és superior al’ apropiada

per regenerar €l teixit organomineral.

En el treball que es presentaal’ Annex 6, el qual s'ha dut aterme en col-laboracié amb
el Departament de Tecnologia Farmacéutica Industrial de la Facultat de Farmacia de la
Universitat de Barcelona, es recull tot el procés de desenvolupament i preformulacio
d una pasta dental efica¢c i de qualitat galénica tenint en compte les caracteristiques

fisico-quimiques, especialment lainsolubilitat, del principi actiu NMTD.

Els assaigs per ala obtencio de les corbes d’ alliberacio dels diferents ions de les resines
de bescanvi ionic “encapsulades’ ala matriu de pasta dental es van dur a terme també
mitjancant la utilitzacio de la cel-la de Franz modificada en condicions experimentals
en discontinu. D’aguesta manera es podien comparar €ls resultats obtinguts amb els
corresponents experiments amb resina sola, fet que ens permetia d’ una banda avaluar la
influencia exercida per part de la matriu de pasta dental sobre la velocitat d’aliberacio
dels diferents ions i de I’atra modificar-ne la composicié consequentment fins a

aconseguir-ne la seva compatibilitat amb el principi actiu.
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El desenvolupament es va iniciar amb una férmula basica comunament utilitzada en

pastes dentals, la qual es presenta alataula que es mostra a continuacio.

Taula. 9. Férmula basica per a pasta dental.

Component Funcio
Carboximetilcel-lulosa Espessant

Fosfat calcic Abrasiu
Laurilsulfat sodic Tensioactiu
Glicerina Humectant

Aiguadestil-lada Diluent

La considerable reducci6 en la velocitat d' alliberacié dels components cationics (Ca’" i
Zn*") de les respectives matrius polimériques en preséncia d’ aquesta base de pasta
dental, va conduir a la substituci6 dels excipients ionics (carboximetilcel -lulosa sodica,
fosfat calcic i laurilsulfat sodic) per altres de tipus no ionic. Concretament, la preséncia
de carboximetilcel lulosa sodica i laurilsulfat sodic a la base de pasta de dents provoca
una acceleracio en la velocitat d’ aliberacié dels anions mentre que la seva interaccio
(complexacié) amb els cations contribueix a retard apreciat sobre la velocitat
d aliberacié dels mateixos. Una nova férmula amb metilcel-lulosa com a espessant,
Aerosil 200 com a abrasiu i sense tensioactiu, presentava unes caracteristiques
galéniquesi d aliberacié de I'i6 calci (el Zn*" es comportaidénticament i és component
minoritari a les mescles donat que actua com a bactericida) acceptables, perd per
optimitzar la pasta dental ca afegir un tensioactiu no ionic (Figura 1 de I’Annex 6).
L’eleccio de I’oli de rici polioxietilenat es va fer en base I'elevat HLB (de I’ anglés:
hydrophilic lipophilic balance) que presenta i per les seves caracteristiques

organol eptiques, especialment el seu sabor insipid.

Finalment es va estudiar, d’ una banda, la incorporacié d’ un agent conservant no ionic, i
per tant compatible amb e principi actiu, amb la inércia quimica suficient com per
prevenir la contaminacio del preparat, i de |'altra, es van assgar edulcorants i
aromatitzants per tal de fer més agradable I’ aplicacio de la pasta. Arribats a aquest punt
calia dur a terme novament una verificacié del comportament de la corba d’ aliberacié
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tant d’un dels components cationic com anionic incorporat a la base de pasta dental

convenientment modificada.

L’ alliberacié tant dels ions calci com fluorur de la respectiva nova matriu de pasta
dental es duia aterme practicament ala mateixa velocitat que quan es realitzava l’ estudi
amb les resines pures (sense presencia de matriu de pasta dental). Tenint en compte
aquest precedent, €l pas seguent fou I'estudi simultani de I’alliberacié els ions que
constitueixen el principi actiu com a tal (NMTD) incorporat a la nova base de pasta
dental. Davant les bones expectatives dels resultats obtinguts (Figura 2 de I’ Annex 6),
es va confirmar la compatibilitat de la base de la pasta dental desenvolupada amb la

I"aliberacio delsions del principi actiu NMTD.

Aixi doncs, la formula que es considera com a definitiva donat que ofereix unes
caracteristiques organoleptiques i de compatibilitat amb I'aliberacié dels ions calci,
fluorur, fosfat i zinc, més acceptables és la que conté els ingredients que es recullen ala
Taula 10. La concentracio de principi actiu (NMTD) més eficag per a tractament de
patologies dentals, cal establir-la mitjangant assaigs clinics, tant in vitro com in vivo, de
les formulacions acceptables des del punt de vista galénic. En aquest sentit es va
treballar en col-laboraciéo amb el Departament d’ Odontologia i Estomatologia de la
Universitat Internacional de Catalunya, i dels estudis realitzats s ha pogut concloure

que:

- L’aplicacio topicain vitro amb |la pasta dental que incorpora un 15% de principi
actiu NMTD és la que registra els millors resultats en quant a la proporcié de
tlbuls dentinaris obliterats (Figura 3 de I’ Annex 6). Aquest fet posa de manifest
la seva potencial utilitat en la remimeralitzacié de teixits dentals (regeneracio de

ladentina) aixi com tambeé per a tractament de la hipersensibilitat dentinaria.

- El principi actiu manté la seva capacitat d’ actuacié malgrat la seva incorporacio

aunamatriu de pasta dental degudament desenvolupada.

- Elsestudisclinicsin vivo proven que mitjancant la utilitzacio de la pasta dental a
base de NMTD a 15% s assoleix una reduccio significativa, de fins a 45% en
dos mesos de tractament continuat i sense cap altre tractament complementari

(Figura 21), de la simptomatol ogia de la hipersensibilitat dentinaria.
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Figura. 21.

Variacio de la hipersensibilitat entre els pacients que utilitzen pasta dental
de composicid placebo i els que utilitzen pasta dental amb un 15% de

NMTD.

Taula. 10. Formulacio final de la pasta dental desenvolupada.

Component Funcio
NMTD Principi actiu
Parahidroxibenzoat de metil Conservant
Sacarina sodica Edul corant
Oli derici polioxietilenat Tensioactiu
Mentol liquid Aromatitzant
Aroma de mentaliguida Aromatitzant
Metilcel-lulosa Espessant
Aerosil 200 Abrasiu
Glicerina Humectant
Propilenglicol Agent portador
Aiguadesionitzada Diluent




Caracteritzacio de la pasta dental desenvolupada

3.3. CARACTERITZACIO DE LA PASTA DENTAL DESENVOLUPADA
(Annexos7,8i9)

Tothom esta d’ acord amb que I’ Us apropiat de fluorur através de lafluoracio de |’ aigua,
laingestio de suplements que contenen fluorur o I’ aplicaci6 topica amb productes que €l
contenen, és un factor molt important en la prevencié de la caries dental i la
remineralitzacié de les dents™. Tot i aixd cal anar amb compte donat que la ingesti6 de
concentracions elevades de fluorur poden resultar toxiques o fins i tot letals. La
fluoracié de I'aigua de consum ha estat aprovada, per la mgoria d’ organitzacions
professionals de la salut americana, com a mesura de salut dental publica més eficag. A
meés, I’Associacié Dental Americana disposa de recerca forca extensiva en la qua
demostra que la fluoracio de I'aigua, tenint en compte els nivells de concentracio als
que es subministra (1,2 ppm com a maxim) no augmenta ni la incidencia o el grau de
mortalitat en malalties croniques, ni provoca cap reaccié adversa per a la salut™.
S haurien de consumir grans quantitats d’ aigua en una sola vegada com perque €l
fluorur present al’ aigua esdevingués toxic. Si que cal anar amb compte, en canvi, amb
I’ administracio de productes que contenen una concentracié més elevada de fluorur com

les pastes dentals, sobretot en els nens.

Tenint en compte tot aixo, qualsevol material dental que es vulgui introduir al mercat
nord-america haura de ser sotmes a una serie de proves estandard, rigorosament
establertes, per tal de poder ser avaluat en Ultima instancia pel maxim organisme que
n’aprovara o no finament la seva comercialitzacio, la FDA (del’ anglés: Food and Drug

Administration).

Un dels components basics requerit dins de I’ avaluacid biologica de materials dentals en
fase de desenvolupament és €l test de citotoxicitat. El principal defecte que presenten les
pastes dentals fluorades actualment comercialitzades, és que aliberen una elevada
concentracio de fluorur de manera instantania a medi oral. Aquest fet dota a la pasta
dental d'una elevada potencialitat remineralitzant perd contrariament n’augmenta
considerablement € risc de toxicitat, pel que ca prendre les mesures de precaucio
pertinents, sobretot pel que fa a nens menors de sis anys. En aquest sentit, la pasta
dental desenvolupada en la present memoria disposa d’un mecanisme, a través de la
incorporacié de resines de bescanvi ionic, per a control i optimitzacié de I’ aliberacio
de fluorur a medi ora. La quantitat de fluorur alliberable de la pasta dental



Discussi6 global dels resultats

desenvolupada no doéna lloc a cap efecte citotoxic (veure Figures 1i 2 del’ Annex 7), €
gue permet considerar que la seva utilitzacié en el medi oral és completament segura i
gue no ha de suposar cap menaderisc per alasalut. Arabé cal destacar que alaredlitat,
malgrat que els productes presents a mercat hagin estat previament sotmesos a
rigorosos controls sanitaris establerts per la normativa, es potencia a més una politica de
prevencio de riscos a través d' una serie de recomanacions gque van dirigides basicament
a fabricants de pastes dentals i pares. Els primers haurien d’informar sobre la utilitzacié
del producte i fabricar pastes dentals per a nens petits en tubs segurs i amb baix
contingut de fluorur, mentre que els pares haurien d educar als seus fills en la tasca
diaria del rentat de les dents tot supervisant que la quantitat de pasta dental utilitzada no

superi lamida d un pésol i ensenyant-los aescopir enlloc d’ empassar-se |a pasta.

Actualment els estudis de més gran interés en e camp del desenvolupament de
productes per a la higiene dental son els que es centren en I’avaluacio del poder de
remineralitzacio de lesions de caries. El fluorur promou la remineralitzacio dels teixits
danyats per I’ acci6 de la caries, N’ augmenta la seva resisténcia ala desmineralitzacié tot
millorant la morfologia de la dent i interfereix en la formacié i acci6 dels
microorganismes de la placa bacteriana. Ara bé el seu efecte es veu clarament potenciat
s aportem calci, fluorur i fosfat simultaniament a la dent™. De fet, malgrat les resines
de bescanvi ionic en forma d’i6 fluorur ja fa més de vint anys que s utilitzen en e camp
dental®, no es troben dades sobre pastes dentals que incorporin mescles de resines de

bescanvi ionic que aliberinions calci, fluorur i fosfat de manera simultania.

En e treball presentat a I’Annex 8, s'ha determinat |I'habilitat de la pasta dental
desenvolupada contenint NMTD en afavorir la remineraitzacio de I'esmalt denta
huma, mitjancant I'aplicaci6 d'un protocol basat en un procés ciclic de
demineralitzaci6-remineralitzacio (de I’ anglés pH-cycling). Les dades obtingudes s han
comparat amb les que han resultat de |’ aplicacio del mateix protocol a una pasta dental
convenciona actualment comercialitzada basada en fluorur sodic i que s ha utilitzat

com a control.

La possibilitat que ofereixen els resines de bescanvi ionic per immobilitzar e fluorur,
evitant-ne aixi la seva dliberacio immediata a medi oral, fa que dentrada la
concentracio nominal de la pasta dental desenvolupada pugui ser superior ala establerta

per la legislacié americana i que esta fixada en 1100 ppm. Ara bé, en aquest estudi es
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posa de manifest la importancia que té dur a terme tant una carrega de laresina amb la
dissolucio de concentracié adequada com una bona eliminacié de la mateixa, o € que és
el mateix un bon rentat de la resina. Inesperadament, |’ aportacio de fluorur al medi per
part de la pasta dental desenvolupada ha tingut [loc mitjancant dos mecanismes. en
primer lloc, per solubilitzacio directa d’ una capa de la sal de fluorur sodic que envolta a
les particules de resina en forma d’'io fluorur (donat que aguesta sal va quedar romanent
durant € procés de carrega), i en segon lloc, com a producte del propi procés de
bescanvi ionic. Aixi, tal i com es pot observar ala Taulal del’ Annex 8, el sobrenadant
d una suspensio de la pasta dental desenvolupada (fluorur lliure) presenta ja una
concentracio de fluorur equivalent a la pasta control. Amb aguestes dades s evidencia
també e fet, comentat ja anteriorment, que les pastes dentals basades en fluorur sodic
aliberen instantaniament tot el fluorur disponible a medi, i es que la concentraci6 de
fluorur Iliure equival alatotal. No passa el mateix amb |la pasta dental desenvolupada,
on es disposa duna quantitat de fluorur residual immobilitzada a la fase resina
considerablement inferior a la esperada, que sera alliberada posteriorment en el temps i
en funcié de la composicié del medi oral. Malgrat tot, en aguestes condicions €els
resultats obtinguts de I’estudi esmentat han demostrat que ambdues pastes dentals
presenten un percentatge de remineralitzacié totalment comparable (Veure Figura 4 i
Taula2 del’ Annex 8).

Si bé formalment no podem dir que s hagi avaluat € potencial rea de la pasta dental
desenvolupada, s'han pogut dur aterme una serie d’ observacions d’ interés valides per a
un futur. La pasta dental desenvolupada incorpora un principi actiu el funcionament del
qual es basa en I'alliberacié controlada. Tal i com el seu nom indica, I'aliberacio
variara en funcié del temps com a consequiencia tant del funcionament del propi sistema
de bescanvi ionic (I’alliberacié inicialment és baixa i a mesura que va passant €l temps
aquesta va augmentant, recordar Annexos 2 i 5) com de la composicié del medi extern,
la qual vindra regulada per la demanda existent en cada moment. Aixi, malgrat a temps
inicials, €ls nivells de fluorur alliberat per ambdues pastes sén comparables (cal
recordar que la concentraci6 de fluorur Iliure en ambdues pastes és identica), a mesura
gue avancem en el temps la pasta desenvolupada en €l nostre grup de investigacio en
proporciona una quantitat addicional fruit del procés de bescanvi ionic. Aixo ens fa

pensar en € fet que, un cop preparada una formulacié en condicions, € temps
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d aplicacio de la pasta dental desenvolupada haura de ser superior a I’establert pel
protocol emprat en la present investigacié donat que el mecanisme a través del qual té
lloc I’ alliberacié dels ions del producte NMTD ja hem vist que és complex i funcié del
temps. De totes maneres, si la concentracié de fluorur que ens pot aportar |a pasta dental
desenvolupada a temps inicials es veu limitada degut a procés de bescanvi ionic, es
podria aprofitar la possibilitat de millorar €l sistema a través de la introduccié d’'una
petita fraccio fluorur en forma de sa de soluble. Cadria desenvolupar aixi una
metodologia que ens permetés controlar la creacié d’'una petita capa de, per exemple,
fluorur sodic a voltant de les particules de resina en forma d’i6 fluorur, fet que ens
asseguraria un nivell de fluorur adequat a I’inici de la utilitzacié del producte. Passats
els primers minuts es reforcaria la concentracié no nomes de fluorur sind també de calci

i fosfat com a consequiencia del procés de bescanvi ionic.

Donades les dades de les que es disposa en aguest moment, el seglient pas que cal dur a
terme primer seria aconseguir una resina de bescanvi ionic en forma d’io6 fluorur Iliure
de la capa de sa de fluorur sodic, per tal de poder dur a terme la preparacié d una
formulaci6 adient de NMTD amb la qual poder preparar una nova pasta dental. EI poder
de remineralitzacié determinat aleshores, s que ens permetra avaluar la potencialitat
gue ens pot oferir I’aliberacié simultania dels ions calci, fluorur i fosfat mitjancant el
sistema de bescanvi ionic proposat, sobre la disminuci6 de laincidencia de la caries aixi
com també de |la seva prevencio.

Tenint en compte aquestes consideracions i havent estudiat els parametres que més
influencien sobre la velocitat d aliberacié dels ions d’'una resina de bescanvi ionic
(Annexos 1-5) es poden arribar a resoldre amb éxit les possibles mancances. Aixi
mitjancant modificacions de mida de particula, caracter d acid o de base forta o feble de
la matriu polimérica, o finsi tot de la propia composicié de la mescla de resines es pot

arribar a crear un producte que respongui a les necessitats existents en cada moment.

La composicié de la base de pasta dental també és determinant, no només a nivell de
compatibilitat amb el principi actiu com ha estat € nostre cas, sind també pel que
respecta a les propietats com I'abrasié i la capacitat d’eliminacio de taques. De fet,
actualment ja comencen a apareixer estudis en els que s intenta desenvolupar productes
en els que, a part d’aconseguir una remineralitzacio, es milloren caracteristiques com

I’emblanquiment i I’ eliminacié de taques 1%,
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Una pasta dental ha de ser capag de netgjar de la superficie de les dents amb la minima
reactivitat possible sobre la superficie de I’esmalt o la dentina. De fet, la millor practica
d higiene dental diaria que existeix per a la eliminacio tant de la placa com de les
tagues, és el raspallat amb una pasta dental. Es podria pensar que I’ accio del raspallat és
la responsable dels desperfectes que es poden originar sobre els teixits dentals. A la
realitat aixo no és aixi, jaque el raspall de dents actua només com a vehicle a través del
qual la pasta dental pot ser aplicada sobre la superficie de la dent. L’ abrasié dels teixits
dentals és responsabilitat de la pasta dental. Es per aix0 que els agents abrasius juguen
un paper molt important en el poder de neteja que caracteritzara a la pasta dental®.
L’agent abrasiu escollit en la present formulacid de base de pasta dental, indicat
pertinentment a |’ apartat anterior, és la silice col-loidal. Les silices son els abrasius més
comunament utilitzats en lamajor part de pastes dentals comercialitzades. El seu interés
deriva de les multiples avantatges que ofereixen: son compatibles amb la resta
d ingredients que constitueixen la pasta, presenten una mida i forma de particula i
puresa controlades i possibiliten la variacié de la seva concentracio per tal d’ aconseguir
el grau de netgja desitjat. Amb tot la pasta dental desenvolupada no presenta un grau
d abrasio significatiu i conseglientment la seva potencialitat en quant a eliminacié de
tagues és realment baixa (Veure Figures 4-6 i Taules 2 i 5 de I’Annex 9). Es pensava
gue €l fet d’'incorporar un principi actiu en forma de pols influiria positivament sobre €l
poder abrasiu de |a pasta donat que actualment, alguna de les pastes comercialitzades en
el mercat nord-america d’ elevat poder abrasiu i eliminador de taques, com per exemple
Crest® Extra-Whitening, incorporen particules d' una certa mida, apreciables a simple
vista, amb la finalitat de potenciar el seu poder abrasiu. A la practica pero no ha estat
aixi.

La fregliéncia del raspallat i la duresa dels péls del raspall son altres aspectes que no
tenen res a veure amb la composicié de la pasta dental, i que s haurien de tenir en
compte de cara alainterpretacio dels resultats obtinguts. En el cas que ens ocupa pero, i
independentment a I’estudi a qual es faci referencia: eliminacio de tagues o abrasio,
aguests parametres s han mantingut constants en cada cas. Per a cada tipus de pasta
assgjada en cada estudi, s han utilitzat el mateix nombre de raspallades i raspals
dentals. D’ altra banda, no hi ha diferencies significatives entre |’ estat dels raspalls abans
i després d’ haver dut aterme el nombre de raspallades corresponents (Figura 22).
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Figura. 22. Imatges de l'estat dels raspalls de dents al microscopi optic a 16
augments. (a) Abans de dur a terme les raspallades (b) Després d’haver
dut a terme les raspallades.

Caldria buscar doncs una explicacio dels resultats obtinguts en la composicio de la
pasta. L’ abrasié d’una pasta dental s ha de determinar en base a la composicio total de
la pasta dental i no limitar-la només a I’accié de |’agent abrasiu donat que, pastes
diferents amb el mateix tipus d' abrasiu, poder donar lloc graus d’eliminacié de taques
diferenciats®.

Tal i com s ha pogut constatar pero en | apartat anterior, el desenvolupament d’ una base
de pasta dental compatible amb |’ aliberacié simultania dels ions calci, fluorur i fosfat
no ha estat evident, pel que abans de plantgjar-se seriosament una revisié de la seva
composicio S optaria primer per dur a terme algunes proves meés pel que fa a la durada
del temps de raspalat i tests d'abrasi6 sobre la dentina. Els valors de duresa
considerablement més baixos que presenta la dentina fan que aguesta sigui molt més
vulnerable a I’abrasio, és per aix0 que €els estudis d abrasié sobre I'esmalt dental no

siguin prioritaris quan es duen aterme assaigs d' aquest tipus.

Avui dia el desenvolupament de noves formulacions amb millors propietats netejadores
s'’ha complicat molt degut a la tendencia que existeix cap a I’Us de ingredients com
antimicrobiants™, agents dessensibilitzadors®, etc, perd el que sha de tenir molt
present i que és basic en € desenvolupament de qualsevol producte per a la higiene
dental és la compatibilitat entre ingredients, el poder de neteja i laintegritat dels teixits
biologics del medi oral.
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Les conclusions més importants que es poden extreure dels resultats obtinguts en els

treballs recollits en la present memoria son les seguents:

1. Les diferencies en la velocitat d'alliberacié dels ions calci i fluorur de les
matrius polimériques corresponents de caracter feble i fort, es pot explicar en
termes d’ finitat relativa del grup funcional immobilitzat alafase resinavers els
ions presents a la dissolucié i de I’ area superficial efectiva de la propia matriu
polimérica.

2. Laveocitat d'alliberacio dels ions de les respectives resines de bescanvi ionic,

augmenta al disminuir lamidade particulai a augmentar |latemperatura.

3. Lacineticad aliberacio delsionscalci i fluorur de resines de bescanvi ionic tant
de caracter acid o base feble com forta en contacte amb una dissoluci¢ de saliva
artificial esta controlada pel mecanisme de la difusié intraparticular. Els models
cinetics seleccionats han gustat correctament les dades obtingudes de les
cinetiques dutes a terme tan en condicions dinamiques com en discontinu, € que
ha permes descriure quantitativament la velocitat d aliberacié dels ions de la
fase resina en termes de velocitat d aliberacié efectiva (B) o coeficients de
difusio (D). D’ aguesta manera, la dependencialineal obtinguda entre el -og (B)
i la mida de les particules de resina superior a 100 micres, ha possibilitat
I’estimacié dels valors de velocitat d'aliberacié efectiva per a fraccions de
resina en formade pols.

4. La cinética del procés de bescanvi ionic en sistemes trifasics i quadrifasics
formats per resina de bescanvi ionic de caracter base feble en forma d’i6 fluorur
i resina de bescanvi ionic de caracter acid feble en forma d'i6 caci esta
acompanyada per la precipitacié del solid insoluble CaF,. La quantitat de
precipitat que cristal -litza sobre la superficie de les particules de resina depén del
tipus de bescanviador ionic, la seva mida de particula i de la relacio de
components cationic/anionic presents a la mescla de resines. Aleshores,
mitjancant la variacié d’'aguests dos Ultims parametres es pot aconseguir la
precipitacié majoritariament sobre un o altre tipus de bescanviador ionic. Ara bé,
donades determinades condicions, la precipitacio també pot tenir lloc a la

dissolucié transcorregut un cert periode de temps.
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5. El procés de separacio de les resines de bescanvi ionic en fraccions de mida de
particula controlada és critic per a posterior estudi de la influéncia d’ aquest
parametre sobre la velocitat d alliberacié dels ions immobilitzats a les matrius

polimeriques corresponents.

6. L’addicio d una tercera resina bescanviadora d’ions de caracter base feble en
forma d’'ié dihidrogenfosfat a la mescla binaria de resines de caracter acid i base
febles en formade pols en formad'io calci o fluorur, provoca una acceleracié de
la velocitat d'aliberacié de I'i6 calci com a consequiencia de la formacio de
complexos carregats de dihidrogenfosfat calcic. D’atra banda es posa de
manifest altre cop I’ efecte de la precipitacié de CaF, sobre les particules de

resina del bescanviador ionic en forma d’ié calci.

7. Lapotenciaitat que ofereixen les resines de bescanvi ionic ha portat aincorporar
el producte NMTD com a principi actiu d’una pasta dental per a la prevencio i
remineralitzacio de la caries dental. La optimitzacié de la base de pasta dental
mitjancant la substitucié de la carboximetilcel -lulosa per metilcel-lulosa i del
tensioactiu ionic per un de no ionic ha permes aconseguir una pasta dental
compatible amb I’alliberacié de tots els ions integrants del material NMTD,
responsable de la remineralitzacio dels teixits dentals. Aquesta alliberacié no es
veu afectada per la quantitat de principi actiu introduible ala matriu de pasta de

dents.

8. Elsestudis de caracteritzaci6 de la pasta dental basada en la mescla de resines de
bescanvi ionic carregades amb elsions calci, fluorur, fosfat i zinc (NMTD) no és
citotoxica i proporciona un grau de remineralitzacio in vitro de I’esmalt huma
comparable a |’ assolit amb una pasta dental comercial basada en fluorur sodic.
En contrapartida, no és capac d’ eliminar les taques de I’ esmalt dental bovi €l que

esta directament relacionat amb |a baixa abrasi6 que presenta.
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FE D'ERRADESA LESPUBLICACIONS
ANNEX 1

Kinetics of release of calcium and fluoride ions from ion-exchange resins in artificial
saivaa MURAVIEV, D.; TORRADO, A.; VALIENTE, M. Solv. Extr. & lon Exch.,
2000, 18(2), 345.

L’equacié corresponent a Model cinétic 2 aplicat, aixi com els valors numerics
obtinguts, son erronis (pagines 352 i 360 respectivament).

L es modificacions adients es detallen a continuaci6:

Pagina 352:
Model 2 (Vermeulen approximation) [27, 28].

2
in@-r?) 427 ¢ 28t ©)

Pagina 358:
« . .effective diffusion coefficients, D, of ...”, com a substitucié de:

“ . ..effective diffusion coefficients, D, of ...”

Pagina 359:

“As follow from Table 3, the D (Ca®*) values calculated by both equation 4 and 6 don’t
differ much with each other, furthermore both models provide a similar accuracy of D
determination. The absolute D (C&?*) and D (F) values...” com a substitucié de:

“As follows from Table 3, the D(Ca?") values calculated by both equation 4 and 6 arein
a good agreement with each other, the use of Model 1 (equation 4) provides a better
accuracy of D determination. The absolute D(Ca?*) and D(F) values...”
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Pagina 360:

TABLE. 2. EFFECTIVE DIFFUSION RATES, B, OF Ca®* AND F IONSIN RESIN

PHASE.
B (s?)
B (Ca™) x 10° B (F) x 10°
Particle diameter (mm) Model 1 Model 2 Model 2
0.42 14 1 4.4
0.335 17 1 7.1
0.205 49 25 12.3
0.105 9.3 35 35.8
0.05* 13 4.5 39

* Estimated from —og (B) vs particle size dependencies shown in Fig.5 (see text).

TABLE. 3. EFFECTIVE DIFFUSION COEFFICIENTS, D, OF Ca®* AND F IONS
IN RESIN PHASE.

Effective diffusion coefficient (m” s™)
D (Ca®") x 10" D (F) x 10"
Particle diameter (mm) | Model 1 Model 2 Model 2
0.42-0.105 48+1.6 2714 16+05

Pagina 361:

Com a consequéncia de la modificacio de les velocitats d' alliberaci6 efectives dels ions
calci i fluorur obtingudes mitjancant & tractament de les dades experimentals amb el
model 2, cal substituir les dependéncies del -og (B) amb la mida de particula

presentades ales figura5ai 5b per les que es mostren a continuaci6:
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Amb la rectificacid, les rectes que gjusten el -og (B) versus la mida de particula
queden desplacades cap a valors del - og (B) superiors.





