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Nehezen old6do kalciumsok finomrészecskés szuszpenzioi és

ezek felhasznalasa fogapoloszerekben

Vizben alig old6dé kalciumsok szuszpenziéi, amelyeket fo-
lyékony koézegben, elénydsen vizben 1évé foszfatok, fluoridok és
fluorofoszfatok koézil valasztanak ki, ahol a kalciumsoé elsédleges
részecskéinek atmérdje 5-50 nm és hosszuk 10-150 nm, és ahol
a szuszpenzi6 témegszazalékra nézve legalabb 0,01 %-ban vizben
oldhato tenzidet vagy vizben oldhatd, az agglomeracio ellen stabi-
lizalé polimert tartalmaz. A szuszpenzidk a fogak tisztitasara és
apolasara szolgalo Osszetételek Ujraasvanyosité komponenseként

alkalmazhatok.
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Nehezen old6dé kalciumsok finomrészecskés szuszpenzioi €s

ezek felhasznalasa fogapolészerekben

A talalmany a nehezen oldodé kalciumsék finomrészecskés
szuszpenzioival foglalkozik, amelyek részecskéi nanométeres meé-
rettartomanyuk miatt és agglomeracioval szembeni stabilitasuk
alapjan a fogapoloszerekben kulonosen jol alkalmazhatok.

A kalcium foszfatsoit hosszu ideje mind dérzskomponens-
ként, mind a fogzomanc ujraépulésének elosegitéjeként a fogtisz-
tité6 szerek és a fogapoloszerek receptjeiben alkalmazzak. Ez ki-
16ndsen a hidroxiapatitra és a fluoroapatitra, valamint az amorf
kalcium-foszfatra és a brushitra érvényes. De a kalcium-fluoridot
a fogtisztité szerek alkotdorészeként és fogzomanc megerositése-
hez és a fogszuvasodas megel6zéséhez szintén mar sok helyen
leirtak.

A fenti anyagok felhasznalhatésaga a kivant ujra-asvanyo-
sodasban dénté mértékben fiigg ezeknek a vizben nehezen
oldédé és a fogapoloszerekben diszpergalt komponenseknek
részecskemeéretétdl. Ezért inditvanyozhat6é, hogy ezeket a
nehezen oldodo kalciumsokat finomabb eloszlasban
alkalmazzuk.

A szakirodalomban a tulérzékeny fogak fogapoloszerei is-
mertek [DE-A-2134862 szamu szabadalmi bejelentés)|, ami fi-

nomrészecskés hidroxilapatitot (Cas|(PO4)3OH]) tartalmaz, de



melynek részecskeméretét 6-8 um-nek adtak meg, mivel érléskor
finomabb szemcseméret alig érhetd el.

A frissen kicsapoédott és még amorf, vagy finomkristalyos
kalciumsoék fogfelszinekre juttatasanak érdekében mar olyan
tisztitott komponensekbél allo fogapoloszereket is javasoltak,
melyek egy feloldott Ca-sé6t és egy masik feloldott foszfatot, vagy
fluoridot tartalmaznak, és amelyeket roviddel felhasznalasuk
elott egyesitenek - vagy amelyeket egymas utan alkalmaznak. Az
ilyen alkalmazasok hatranya nyilvanvalé, mivel a felhasznalénak
a két terméket egymas utan kell alkalmaznia, vagy réviddel a
felhasznalas elétt egyesitenie kell. Az egyes csapadékos
Osszetételek a friss kicsapas kovetkeztében még amorf kalcium-
foszfatot vagy kalcium-fluoridot tartalmaznak, tarolas koézben
oregednek, benniik kristalyok fejlédnek ki és ezek nagyobb
masodlagos részecskékkeé allnak Ossze. Ezzel az
ujraasvanyositasi hatasuk csokken, és a diszperzio stabilitasa
veszélybe kerul.

A feladat ezért a nehezen oldhaté kalciumsoék szuszpenzioi-
nak  Dbiztositasa, melyek részecskemeérete nanométeres
tartomanyban talalhaté, és amelyek témorodés ellen kelléen
védettek.

A szakirodalomban leirtak amorf kalciumsokat [WO
94 /04460 Al szabadalmi bejelentés] és ezeknek a fogak ujraas-
vanyosodasaban valé alkalmazasat kozzétették. A szakirodalom-
ban [EP 786245 Al szamu szabadalmi bejelentés] olyan 0,05-1,0

um-es részecskeméretli hidroxilapatitot is leirtak, melyet 6rléssel
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allitottak elé. A szakirodalombol olyan hidroxilapatit §sszetétel is
ismeretes [WO 98/18719 szamu szabadalmi bejelentés], melyben
a hidroxilapatit részecskék atméréje 10-20 nm, mikdézben a reé-
szecskék hossza 50-100 nm, és példaul fogpasztakban alkalmaz-
haték. Az ilyen nagyon hig szuszpenziok tobblépéses szlirési fo-
lyamatban bekoncentralassal nyerhetok.

A szakirodalomban megismerhetjtik [EP 0499299 A2 szamu
szabadalmi bejelentés] azokat a kristalyos gyogyszeralapanyago-
kat, melyek nagysaga kisebb mint 100 nm, és amelyek felszinén
tenzidbdél vagy egy polimer védékolloidbol feléptild feltiletmodosito
is talalhat6. A szervetlen stabilizalét tartalmazoé, kicsapasi elja-
rassal eléallithato, nehezen o0ld6d6 sé6 nem nyilvanvalé. Nanomeé-
teres tartomanyu alig agglomeralédé részecskék szuszpenzidja-
nak eléallitasat a szakirodalombol ismerhetjuk [WO 96/34829
Al szamu szabadalmi bejelentés], mely szuszpenziét folyékony
kézegben emlitésre mélté oldékonysagot nem mutatdé eléanyag
részecskékbdl, feliiletblokkolé anyagok jelenlétében, allitanak
elé. Egy masik megvaldsitasi formaban az amorf vagy részlegesen
kristalyos nanorészecskéket tartalmazé szo6lt feliiletblokkolo
anyagok jelenlétében viszik szuszpenziéba. A feliiletblokkolo
anyagok kozé tartoznak a (poli)karbonsavak és a nemionos ten-
zidek is. Az alkalmas részecskék oxid(hidrat)ként, szulfidként,
szelenidként, telluridként és foszfidként fordulnak el6, melyek
hidrolizalhatoé sokbol vagy fémorganikus vegytiletekbdl vizfelveé-

tellel vagy a pH megfelelé valtoztatasaval kicsaphaték. A kal-
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cium-foszfatok vagy -fluoridok, vagy ilyen tartalmi szuszpenziok
fogapoloszerekben térténé alkalmazasa nem ismert.

Most valt ismeretessé, hogy a vizben nehezen oldodé kalci-
umsok nagyon finom részecskék formajaban a kicsapas soran
vagy roéviddel azutan szuszpenziokban is stabilizalhaték, ha a
kicsapast agglomeraciot gatlé anyagok jelenlétében végzik, vagy a
diszperziot az agglomeraciot gatlé anyagok jelenlétében ismétel-
ten diszpergaljak.

A jelen talalmany targykore ezért vizben alig oldodé kalci-
umsoék szuszpenzidira vonatkozik, amelyeket folyékony kézegben
lévé foszfatok, fluoridok és fluorofoszfatok koézul valasztunk ki,
ahol a kalciumsé vizben alig oldodik, és a szuszpenziok azzal jel-
lemezhetdk, hogy a kalciumsoé elsédleges részecskéinek atmeéréje
5-50 nm és hosszuk 10-150 nm, és ahol a szuszpenzio témegsza-
zalékra nézve 0,01 %-ban vizben oldhaté tenzidet vagy vizben

oldhat6, az agglomeracio ellen stabilizalé polimert tartalmaz.

Az alig oldhatd, illetve vizben kevésbé old6do sok kézé azo- -

kat értjuk, melyek vizben, illetve folyékony szuszpenzios kézeg-
ben kevesebb mint 1 g/1 (20 °C-on) koncentraciéban képesek fel-
oldodni. Az elényben részesitett sok kozé a kalcium-hidroxi-fosz-
fat (Cas|[OH(POa)3)), illetve a hidroxilapatit, a kalcium-fluorofoszfat
(Cas[F(POa4)s]), illetve a fluorapatit, a F-el dotalt hidroxilapatit,
melynek altalanos képlete Cas(PO4)3(OH,F), és a kalciumfluorid
(CaFy) illetve fluorit (féldpat) tartozik.

Folyékony kézegként, melyben a kalciumsé diszpergalhato,

els6 vonalban a viz felel meg. Vizes szuszpenziobdl példaul sz-
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réssel vagy centrifugalassal izolalt kalciumsoé részecskéket szer-
ves oldoszerben is ismételten diszpergalhatunk és ezzel ugyan-
csak nanométeres tartomanyu elsédleges részecskékhez jutunk,
amelyek agglomeraciora alig hajlamosak. Az alkalmas szerves
folyékony koézeg példai a kovetkezok: vizben oldodo, alacsonyabb
rendl1 alkoholok és glikol, polietilénglikol, glicerin vagy ezek
egymassal vagy vizzel alkotott keverékei.

Az elsédleges részecskék alatt itt krisztallitokat, azaz a
megnevezett kalciumsok egykristalyait értjik. A részecskék
atmeérdjeként itt a legkisebb  atmérét, hosszként a
kristalyrészecske legnagyobb atméréjét, illetve a palcika alaku
krisztallitok hosszat kell értentink. Ahol az atlagos
részecskeatmérérél van szo6, ott az atlagos térfogati értéket
értjuk.

A jelen talalmany szerint vizben oldhaté tenzidek kézé tar-
tozonak tartjuk az osszes feliiletaktiv anyagot, melyek 8-22 szén-
atomos lipofil alkil-, alkenil- vagy acilcsoporton keresztil kap-
csolédnak és egy hidrofil, ionos vagy nem-ionos csoporttal ren-
delkeznek, melyek a tenzid vizben val6 oldhatésagat 1 g/1 (20 °C)
koncentraciéban biztositjak. Anionos tenzidként példaul a Cs-Cis
alkalikarbonsavak (szappanok), alkil-(Ci2-Cis) kénsavfélészterek
(alkilszulfat), alkilpoliglikoléter-kénsavfélészterek (éterszulfat),
szulfoborostyankésav-mono Cs-Cig-alkilészterek (szulfoszukci-
nat), alkilszulfonsavak (alkanszulfonat), Ci2-Cis-aciloxietanszul-
fonsavak (izetianat), C12-Cis-acilaminoalkanszulfonsavak (taurid),

N-Ci12-Ci1s acilszarkozin (szarkozinat), alkilpoliglikolkarbonsavak



(éterkarboxilat), alkil-(poliglikoléter)-foszforsavészterek  (alkil-
(poliglikoléter)-foszfat) alkali- vagy ammoéniumséi alkalmasak.

A kationos tenzidek alkalmas példai a kévetkezdk: alkil-tri-
metil-ammoénium-klorid, alkil-dimetil-benzil-ammoénium-klorid,
alkilpiridiniumklorid, alkil-dimetil-hidroxietil-ammoénium-klorid,
acilimidazolinium-metoszulfat és aciloxietil-trimetilammaoénium-
klorid.

Az ikerionos tenzidek alkalmas példai a kévetkezok: betain-
tenzidek, mint példaul alkil-dimetil-karboximetil-betain és acil-
aminoalkil-dimetil-karboximetil-betain.

Ionos tenzidként az amfoter jellegliek is megfelelnek, mint
példaul az alkilaminopropan-karbonsav.

Kiilénésen elényben részesitjik a nem-ionos tenzideket, el-
sésorban a lipidek etilénoxidos atalakulasi termékeit mozgékony
hidrogénatommal. Az ilyen tenzidek alkalmas példai a koévetke-
z6k: a 6-60 M etilénoxid és linearis zsiralkoholok, zsirsavak, zsir-
aminok, zsirsavmonogliceridek, szorbitan-zsirsavmonoészterek,
alkilfenolok, cukor-zsirsavmonoészterek, metilgliikozid-zsirsav-
monoészterek, valamint zsirsavmonoetanolamidok reakciétermeé-
kei. A tovabbi elényben részesitett alkalmas nem-ionos tenzidek
az alkil(oligo)gliikozidok, melyek a gliik6z és a Cs-Cis-zsiralkoho-
lok reakci6jaban keletkeznek, vagy a butil-(oligo)-gliikozid €és zsir-
alkoholok acetilezési reakcidjaban hozzaférheték. Az elényben reé-
szesitett alkil-(oligo)-gltikozid példaul a kézepes oligomerizaltsagu
(1-2 gliikozidcsoport) alkil-(Cs-Cie)-gliikozid. Az ilyen termékek

példaul a kereskedelemben Plantacare®1200 vagy



Plantacare®600 néven kaphatok. A tovabbi elédnyben részesitett
nem-ionos tenzidek a besUritett ricinusolaj keverékek
etoxilezésével allithatok el6é, melyek példaul a besuritett
ricinusolaj és 30, 40 vagy 60 mol etilénoxid reakciéjaban
kaphatok.

Végil az aminoxid és a cukor-zsirsavészterek nem-ionos
tenzidként szintén megfelelnek.

A vizoldékony véddkolloid polimerek alatt nagy molekulaté-
megl vegyuleteket értunk, melyek a nanorészecskék feluletére
adszorbealédnak, és ugy modosithatok, hogy koagulaciéjuk és
agglomeraciojuk meggatolhat6. A megfelelé védékolloid polimerek
kozé példaul a természetes vizben oldéd6é polimerek, mint
példaul a zselatin, a kazein, az albumin, a keményit6, a névényi
gumik és a természetes vizben oldhatatlan anyagok vizben
old6d6é szarmazékai tartoznak, mint példaul a cellulozészter
(metilcelluléz, hidroximetilcelluléz, karboximetilcelluloz), a
hidroxietil-keményiték vagy a hidroxipropil-guar.

A szintetikus vizben oldhaté polimerek, melyek védoékolloid-
ként alkalmazhatok, példaul a kovetkezék: polivinilalkohol,
polivinilpirrolidon, poliakrilsavak és masok.

A talalmany szerinti szuszpenziokat a vizes oldatokbodl ki-
csapasi reakciokkal vizben oldhaté kalciumsékka alakitjuk, és
ehhez vizben oldhaté foszfatok vagy fluoridok vizes oldatait hasz-
naljuk fel, valamint a kicsapas vizben oldhat6 tenzidek vagy viz-
ben oldhaté védékolloid polimerek jelenlétében térténik. Ez pél-

daul ugy mehet végbe, hogy tenzideket vagy a véddékolloidot, a



vizben oldhat6 foszfat vagy fluorid séoldatot, vagy a kalciumsoék
oldatat a reakcié6 elétt adagoljuk a rendszerhez. Alternativaként a
vizes tenzid vagy védoékolloid oldatba a vizes kalciumoldatot a
foszfat vagy fluorid séoldattal egytitt adagoljuk.

Egy tovabbi el6allitasi varians lényege, hogy a kicsapast egy
vizben oldhaté kalciumsé és egy sztochimetrikusan megfeleld
aranyban 1évé vizben oldhaté foszfatsé erésen savas oldatabol
(kevesebb mint pH = 3) vizes alkaliaval vagy ammoniaval vizben
0ld6dé tenzid vagy vizben oldodé védékolloid polimerek jelenlété-
ben végezzik el.

A nehezen o0ld6dé kalciumsdk koncentracioi a talalmany
szerinti szuszpenziékban 1-40 témeg% tartomanyt fognak at,
ezért mennyiséguk egyrészrél az eléallitasuknal a vizben oldhatc‘)
bekoncentralasaval, példaul szuréssel vagy centrifugalassal, vagy
viztartalmuk ledesztillalasaval, anélkiil noévelheté, hogy a tenzi-
dek vagy a véddkolloidok hatasa ezzel elveszne.

A tenzidek vagy a védokolloidok koncentracioi a vizben ne-
hezen old6dé kalciumtartalomra nézve a vizes szuszpenziokban
példaul 0,1-20 témeg%, elénydsen 0,1-10 témeg%. Egy elényben
részesitett megvalositasi formaban a kalciumsok tomegére nézve
a jelen talalmany szerinti szuszpenzié 1-40 témeg% nehezen ol-
d6do kalciumsét és a stabilizalashoz 0,1-10 témeg% vizben oldo-
dé tenzidet vagy vizben old6dé véddékolloid polimert tartalmaz.

Az agglomeralodas ellen a stabilizalashoz az elényben

részesitett megfelelé tenzidtartalom a kalciumsok témegére nézve
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1-10 tdbmeg% nem-ionos tenzidet jelent. A nem-ionos tenzidek
kézil kilénésen elénydsnek bizonyultak az alkil-Cs-Cie-(0ligo)-
glikozidok és a keményitett ricinusolajak etoxilatjai. Ezek a
stabilizalashoz a  védoékolloid  polimerekkel egyutt is
alkalmazhatok.

A taldlmany szerinti szuszpenziok mas folyékony kézegek-
ben torténé eléallitasahoz célszeriien a talalmany szerinti vizes
szuszpenziokbol indulhatunk ki, a vizes fazisbodl ezeket sztréssel
vagy centrifugalassal elkulonitjiik, a nanorészecskéket adott
esetben megszaritjuk, és az utébbi folyamat termékét szerves
old6szerben ismételten felvessziik. A tenzidek vagy védékolloidok
ismételt adasa nem sziikséges, mivel az agglomeralodas meg-
akadalyozasahoz a nanorészecskék felszinén a stabilizatorok
szulkséges mennyiségben abszorbealédtak. Az ilyen szuszpenziok
részecskéinek finomsaga és stabilitasa a vizes szuszpenziok ezen
paramétereivel egybevetheték. Egy tovabbi lehetéség abban
rejlik, hogy a vizes szuszpenzié6 egy magas forraspontu
oldészerrel, példaul glicerinnel, keverhetd, és a viz desztillacioval
eltavolithaté. A fogapoloszerek esetében a szerves folyékony
kozegek kozé mindenek elétt a glicerin és ennek szorbittal, €s
adott esetben vizzel alkotott folyékony elegye tartozik.

A talalmany szerinti, kiilénésen a hidroxilapatitbél, fluor-
apatitbol és kalciumfluoridbdl all6 szuszpenziok a fogak tisztita-
sara és apolasara szolgalé Osszetételek eléallitasahoz ujraasva-
nyosit6 komponensként alkalmazhatok. Mivel kulénésen finom

részecskékbdl allnak, ezért fogzomancot erdsité és a sértiléseket,
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valamint a dentin-csatornakat lezaré ismert hatasuk kulénésen
gyorsan és teljes mértékben végbemegy. A fog tisztitasara és apo-
lasara szolgalo Osszetételek ennél fogva paszta, folyékony krém,
gél vagy szajobliték formajaban fordulhatnak elé. A folyékony keé-
szitményekben a talalmany szerinti szuszpenziok kénnyen elosz-
lanak, és a kalciumsok stabilan diszperziéban maradnak, vala-
mint tilepedésre nem hajlamosak.

Ugyanakkor az egyik elényben részesitett megvalositasi for-
maban a kovasavat, poliranyagokat, nedvességtart6 anyagokat,
kétéanyagokat és aromakat tartalmazé fogpasztak a talalmany
szerinti szuszpenziéban 0,1-5 témeg%-ban, a hidroxilapatitbdl,
fluorapatitbol és kalcium-fluoridbél allé6 csoportbél valasztott kal-
ciumso6t tartalmaznak.

A fog tisztitasara és apolasara szolgalo keészitmények az
ilyen készitményekre jellemz6 szokasos komponenseket és segéd-
anyagokat a fentieknek megfeleléen a szokasos mennyiségben
tartalmazhatjak. Példaul a fogpasztaknal ezek a komponensek a
kovetkezok:

tisztitd és polirtestek, mint kréta, kovasav, aluminium-hid-
roxid, aluminiumszilikat, kalcium-pirofoszfat, nem old6doé
natrium-metafoszfat vagy migyantapor,

nedvességtartdé anyagok, mint példaul glicerin, 1,2-propiléngli-
kol, szorbit, xilit és polietilénglikol,

koétéanyagok és allagbiztositok, mint példaul természetes €s
mesterséges vizben oldédo polimerek és természetes anya-

gok vizben old6dé szarmazékai, példaul cellulozéter, réteg-
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szilikat, finomrészecskés kovasavak (aerogél-kovasavak,
pirogén kovasavak)

aromak, példaul mentaolaj, fodormenta olaj, eukaliptusz olaj,
anizsolaj, anizskapor olaj, koéményolaj, mentil-acetat,
fahéjaldehid, anetol, vanillin, timol, valamint ezek és
természetes, valamint szintetikus aromak keverékei,

édesiték, mint példaul szacharin-natrium, natrium-ciklamat,
aszpartam, Acesulfan K, Steviosid, monellin, glicirrhicin,
dulcin, laktéz, maltéz vagy fruktoz,

konzervaléanyagok és antimikrobialis anyagok, mint példaul
p-hidroxibenzoesav-€észter, natrium-szorbat, triklozan,
hexakloérfen,

fenil-szalicilsav-éter, timol és igy tovabb,

pigmentek, mint példaul titan-dioxid, vagy a csikok szinezésé-
hez pigment szinanyagokat,

pufferelé szerek, példaul elsédleges, masodlagos vagy
harmadlagos alkilfoszfatok, citromsav/Na-citrat,

a sebeket gyogyité vagy a gyulladasokat megakadalyoz6 anya-
gok, mint példaul allantoin, karbamid, azulen, pantenol,
acetilszalicilsavszarmazékok, névényi kivonatok, vitaminok,
példaul retinol vagy tokoferol.

A kovetkez6 példak a talalmany részletesebb megyvilagitasa-
ra szolgalnak.

Példak

1. A nehezen oldodo kalciumsok szuszpenzioinak eldallitasa




1.1. A hidroxilapatit szuszpenzi6 eléallitasa kicsapassal €s isme-
telt felvétellel

50,86 g Ca(NOz3)2 x 4 HoO-t VE-vizben feloldottunk és az ol-
datot 200 ml-re feltoltottiik. Ehhez 10 g Plantacare 1200® -at
adtunk. Ezutan 60 ml 25 % ammoniaoldatot addig adagoltunk,
mig a pH értéke a 12-t elérte.

17 g ammonium-hidrogénfoszfatot VE-vizben oldottunk és
az oldatot 200 ml-re kiegészitettik. Ehhez 10 g Plantacare
1200®-t adtunk. Ezutan 60 ml 25 % ammoniaoldattal kiegészi-
tettuk.

Mindként oldatot 75° C-ra helyeztiik és eré6sen 6sszekever-
tik. Miutan egy oOraig kevertuk, a csapadékot lecentrifugaltuk,
tébbszor vizzel mostuk, és végul vizben felvettiik, igy S5 tomegY%-
os hidroxilapatit szuszpenziohoz jutottunk. A részecskék mérete
4-10 nm x 60 -130 nm (atméré x hossz). (VE = teljesen

somentesitett).

1.2. A hidroxilapatit szuszpenzi6 eléallitasa kicsapassal (pH-val-
toztatassal) és betdményitéssel

25,43 g Ca(NO3)2 x 4 H20-t VE-vizben feloldottunk és az ol-
datot 100 ml-re feltsltéttiik. Eppen igy 8,5 g ammoénium-hidro-
génfoszfatot VE-vizben feloldottunk és 100 ml-re kiegészitettuk.
Az oldatok egyesitése kézben nagymennyiségli csapadék keletke-
zett. A szuszpenzidéhoz 37 %-os soéoldatot addig csépogtettiink,

amig pH 2-nél a csapadék teljesen feloldédott. Majd 200 ml VE-



vizbél, 200 ml 25 % ammonia oldatbodl és a 20 g Cremophor RH
60®-bol (BASF, ricinusolaj + 60 EO) all6 oldatot allitottunk elé.
Ehhez az oldathoz O °C-on apatit oldatot csépégtettiink, igy csa-
padékot kaptunk. Az ammonia feleslegét desztillacioval eltavoli-
tottuk és végul dializissel nitratmentesitettiik. Rotaciés beparlo-
val 10 tomeg%-os betdéményitett hidroxilapatitos szuszpenziot
kaptunk. A részecskék atmeéréje 30 nm (térfogat-atlagolt). (A
meghatarozas az 6ssz-részecsketérfogat atlagolasaval Micro-Trac

3.150 Ultrafine Particle Analyzer 150- készuilékkel tértént).

1.3. A hidroxilapatit szuszpenzié eléallitasa az 1.2 példa alapjan
(CaClz-bél kiindulva):

11,95 kalcium-kloridot VE-vizben feloldottunk és az oldatot
100 ml-re feltéltéttiik. Eppen igy 7,4 g ammonium-hidrogénfosz-
fatot VE-vizben feloldottunk és az oldatot 100 ml-re kiegészitet-
tiik. Az oldatok egyesitése kdézben nagymennyiségti csapadék ke-
letkezett. A szuszpenzidhoz 37 %-os so6oldatot addig csopodgtet-
tink, amig pH 2-nél a csapadék teljesen feloldodott. Majd 200 ml
VE-vizbél, 200 ml 25 % ammonia oldatbdl és a 20 g Cremophor
RH 60®-bol (BASF, ricinusolaj + 60 EO) allo oldatot allitottunk
el6. Ehhez az oldathoz O °C-on apatit oldatot csopdgtettiink, igy
csapadékot kaptunk. Az ammoénia feleslegét desztillacioval elta-
volitottuk és véglul dializissel nitratmentesitettiik. Rotacios
beparloval 10 témeg%-os betdéményitett hidroxilapatitos
szuszpenziét kaptunk. A részecskék atmérdje 10-30 nm x 20-50

nm (atmérd x hossz).
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1.4. A hidroxilapatit szuszpenzio elballitasa az 1.2 példa alapjan,
melyhez Arlatone 289-et (BASF) adtunk

A 20 g Cremophor RH 60 helyett 35 g Arlatone 289-et ad-
tunk. Az igy kapott hidroxilapatit szuszpenzi6 atlag részecskemeé-

rete 40 nm (Micro-Trac 3.150 Ultrafine Particle Analyzer).

1.5. A hidroxilapatit szusépenzié eldallitasa glicerinben:

0,3 moél kalcium-kloridot 2000 ml VE-vizben feloldottunk és
hémérsékletét 25 °C-ra beallitottuk. Ammonia oldattal a pH-t 12-
re beallitottuk. Erételjes keverés kézben a 25 °C-ra €s ammonia-
val pH 10-re beallitott 0,18 moélos ammoénium-hidrogén foszfat ol-
datot 400 ml VE-vizhez lassu csepegtetéssel hozzaadtuk. A reak-
ciét 20 oraig végeztik, majd 3 g Cremophor RH 60® oldatot ad-
tunk (40 tomeg% VE-vizben) és mechanikus energia segitségével
(keverés, ultrahang) diszpergaltuk. Ezutan a szuszpenziét tobb-
szor lecentrifugaltuk, majd 1 %-os vizes Cremophor RH 60® ol-
dattal, végul etanollal mostuk. A legvégén az anyagot 100 ml gli-
cerinben felvettiik. Ebben a glicerines szuszpenziéban a hidroxil-
apatit részecskék nagysaga 5-20 nm x 10-70 nm (atméré x

hossz).

1.6. A fluorral dotalt hidroxilapatit szuszpenzié eléallitasa glice-
rinben

0,3 mol kalcium-kloridot 2000 ml VE-vizben feloldottunk és
hémérsékletét 25 °C-ra beallitottuk. Az ammoniaoldattal a pH-t
12-re beallitottuk. Ehhez 50 ml VE-vizben oldott 2,27 g ammo-
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nium-fluoridot adtunk. Erételjes keverés kozben a 25 oC-ra és
ammoniaval pH 10-re beallitott 0,18 mélos ammoénium-hidrogén-
foszfat oldatot lassii csepegtetéssel hozzaadtuk 400 ml VE-
vizhez. A reakci6t 20 o6raig végeztuk, majd 3 g Cremophor RH 60®
oldatot adtunk (40 témeg% VE-vizben) és mechanikus energia
segitségével (keverés, ultrahang) diszpergaltuk. Ezutan a
szuszpenziot tobbszor lecentrifugaltuk, majd 1 %-os vizes
Cremophor RH 60® oldattal, véguil etanollal mostuk. A legvégén
az anyagot 100 glicerinben felvettiik. Igy a Cas(POa.)3(OH,F)
részecskékbdl allé glicerines szuszpenziohoz jutottunk, melyben

a részecskék nagysaga 5-20 nm x 10-70 nm (atméré x hossz).

1.7 A kalcium-fluorid szuszpenzi6 eléallitasa kicsapassal

11,95 g vizmentes CaClz-t VE-vizben feloldottunk és az ol-
datot 100 ml-re kiegészitettiik. Az egyik megvaldsitasi formaban
200 ml VE-vizet, 35 g Arlatone 289-et (BASF), valamint 15 g am-
monium-fluoridot 6sszekeverttink. Miden oldatot O °C-ra lehtit6t-
tink és az els6 oldatot erés keverés kézben a masikhoz hozzaad-
tuk. A képzddott diszperziot rotaciés evaporatorban 70 °C-on 10
tdmeg% szilardanyag tartalomig betéményitetttik. Végul az anya-
got dializissel mostuk. Igy olyan kalcium-fluorid szuszpenziét
kaptunk, melyben a részecskék atlag mérete (térfogati témeg) 20

nm.
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2. Kalciumsé nanorészecskéket tartalmazé fogkrémek

Recept-példa

2,1

2,2

Sident® 8

10,0 témeg%

10,0 témeg%

Sident®22S

7,0 tomeg%

7,0 téomeg%

Sipernat® 320DS

0,8 témeg%

0,8 tomeg%

CaF2-szuszpenzio, 1.7. példa

5,0 tomeg%

Hidroxilapatit-szuszpenzio,

pé€lda

1.1.

5,0 témeg%

Polywachs 1550

2,0 témeg%

2,0 tomeg%

Texapon K 1296

1,5 tdmeg%

1,5 tomeg%

Titandioxid

1,0 témeg%

1,0 témeg%

Cekol 500 T

1,0 tdmeg%

1,0 tomeg%

Na-fluorid

0,33 tdmeg%

0,33 tomeg%

Na-benzoat

0,25 témeg%

0,25 tomeg%

Aroma

1,0 téomeg%

1,0 tomeg%

Tagat S

0,2 tébmeg%

Na-szacharinat

0,15 témeg%

0,15 tomeg%

Trinatrium-foszfat

0,10 téomeg%

0,10 téomeg%

Szorbit (70 % vizben)

31,0 tomeg%

31,0 tomeg%

Viz

add. 100

témeg%

add. 100

témeg%

A kovetkezé, kereskedelemben kaphato termékeket hasznaltuk

fel:




Plantaren®1200

Cremophor®RH 60

Arlatone®289

Sident®8

Sident®22 S

Polywachs® 1550

Texapon®K 1296

Cekol®500 T
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Ci12-Cie-zsiralkohol-oligo-(1,4)-gltikozid
kérulbelil 50 témeg% vizben

eléallito: HENKEL KGaA
Ricinusolaj(hidratalt)-poli(60}-glikol
éter

el6allit6: BASF
Ricinusolaj(hidralt)-poli(54)-glikoléter
eléallité: Atlas Chemie (ICI)
szintetikus, amorf kovasav, BET 60 m2/g
dongolt stirtiség: 350 g/ 1

eléallito: DEGUSSA

Hidrogélkovasav, BET 140 m2/g
dongolt strtiség: 100 g/l

Hersteller: DEGUSSA

Polietilénglikol, MG : 1550

lagyulasi pont 45 - 50 °C

eléallité: RWE / DEA
Natrium-lauril-szulfat por

eléallit6: HENKEL KGaA
Natrium-karboximetilcellul6z
viszkozitas (2 % vizben, Brookfield LVF, 20
oC) : 350 - 700 mPas

szallito: Nordmann-Rassmann

Tagat® S Polioxietilén-(20)-glicerilmonosztearat

eléallito: Tego Cosmetics (Goldschmidt)
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1. Vizben alig oldédé kalciumsék szuszpenzidi, amelyeket
folyékony koézegben 1évé foszfatok, fluoridok és fluorofoszfatok
kozul valasztunk ki, ahol a kalciumsé vizben nem, vagy alig
oldédik, és a szuszpenziok azzal jellemezheték, hogy a kalciumso
elsédleges részecskéinek atméréje 5-50 nm és hosszuk 10-150
nm, €s ahol a szuszpenzié tomegszazalékra nézve 0,01 %-ban
vizben oldhaté tenzidet vagy vizben oldhat6, az agglomeracio
ellen stabilizalé polimert tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti szuszpenziok, melyek 1-40 to-
meg% nehezen oldodé kalciumsot és a stabilizalashoz a nehezen
0ld6do kalciumsoékra nézve 0,1-10 témeg% vizben old6dé tenzidet
vagy vizben o0ld6do véddékolloid polimert tartalmaznak.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti szuszpenziok, melyek a
stabilizalashoz a nehezen o0ldédé kalciumsoékra nézve 1-10 t6-
meg% nem-ionos tenzidet tartalmaznak.

4. Eljaras az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti szusz-
penziok eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a kicsapasi eljaras a
vizben old6dé kalciumsé és a vizben o0ldédé foszfat vagy fluorid
sok vizes oldatabdl ugy torténik, hogy a kicsapast vizben old6dé
tenzidek vagy vizben old6dé védékolloid polimerek jelenlétében
hajtjak végre.

5. Eljaras az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szusz-
penziok eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a kicsapast egy

vizben oldhaté kalciums6 és egy sztéchimetrikusan megfelel6
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aranyban 1évé vizben oldhato foszfatsé erdsen savas oldatabdl
(kevesebb mint pH = 3) vizes alkaliaval vagy ammoniaval vizben
oldédé tenzid vagy vizben oldodé védékolloid polimerek
jelenlétében végezziik el.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szuszpenziok al-
kalmazasa a fogak tisztitasara és apolasara szolgalé 6sszetételek
Ujraasvanyosité komponenseként.

7. Kovasav-polieranyagokat, nedvességtartd anyagokat, ko-
téanyagokat és aromakat tartalmaz6 fogpasztak, melyek az 1-3.
igénypontok barmelyike szerinti szuszpenziéban 0,1-5 témeg%-
ban, az amorf kalcium-foszfatbél, hidroxilapatitbél, fluorapatitbdl
és kalcium-fluoridbdl allé csoportbédl valaszthaté finomrészecskés

kalciumsoét tartalmaznak.

A A2 9 A meghatalmazott

\ szabadalmi tigyvivé
QB - A& K. Nemzarks

ifj. Szentpéteri Ad:’u\)
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