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Kiven muodostumista ehkdisevd suuseos - Oral komposition

mot sten

Tamad keksintd koskee kiven muodostumista ehkdisevidid ainet-

ta sisdltavid suuseoksia.

Kivi on kova, mineraloitunut kerdantymd, jota muodostuu
hampaiden pinnoille. S&dnndllinen hampaiden harjaaminen
auttaa ehkdisemddn ndiden kerddntymien nopeaa kasvua, mut-
ta sddnndllinenkddn hampaiden harjaaminen ei riitd poista-
maan kokonaan hampaiden pinnoille muodostuneita kivike-
raantymid. Kived muodostuu hampaiden pinnoille, kun kal-
siumfosfaattikiteitd alkaa kerdantyd hammasplakin kalvolle
ja solunulkoiseen matriisiin ja ne tiivistyvdt yhteen si-
ten, ettd kerddntymistd muodostuu kovia ja kestdvia. Ta~-
paa, jolla kalsium ja ortofosfaatti varsinaisesti muodos-
tavat kiteisen materiaalin nimeltd&n hydroksiapatiitti
(HAP), el vield ole taysin selvitetty. Yleisesti uskotaan
kuitenkin, ettad korkeamman kyll&dstysasteen vallitessa,
toisin sanoen kriittisen kylldstysrajan ylapuolella, ki-
teisen HAP:n edeltdja on amorfinen tai mikrokiteinen kal-
siumfosfaatti. "Amorfinen kalsiumfosfaatti" eroaa kuiten-
kin hydroksiapatiitista atomirakenteen, partikkelimorfolo-
gian ja stoikiometrian suhteen. Amorfisen kalsiumfosfaatin
rontgenkaaviossa on amorfisille aineille tyypillisid le-
veitd huippuja, ja siitd puuttuu kaikille kiteisille ai-
neille, HAP mukaan lukien, tyypillisid kauas kantavia ato-
mijadrjestyspiirteitd. Onkin selvdd, ettd aineet, jotka
tehokkaasti hdiritsevdt HAP:n kidekasvua, ovat tehokkaita
kiven muodostumista ehkdisevid aineita. Tamdn keksinndn
kiven mudostumista ehk&disevd@n aineen mekanismiksi kiven
muodostumisen estamiseksi on ehdotettu sitd, ettid akti-
vointienergian raja nousee, estden tdten edeltavdn amorfi-

sen kalsiumfosfaatin muuttumista HAP:ksi.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd yhdisteen kyvyllad eh-

kdistd HAP-kiteiden kasvua in vitro ja sen kyvylld ehkdis-
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ta kalkkiutumista in vivo ovat yhteydessd toisiinsa, edel-
lyttden tietenkin, ettd tdllainen yhdiste on vakaa ja

inertti syljelle ja sen komponenteille.

Alalla on tunnettu, ettd vesiliukoiset haksametafosfaatit,
tripolyfosfaatit ja pyrofosfaatit ja wvastaavat ovat tehok-
kaita kalsium- ja magnesiumioneja rajoittavia, estdvii,
sekvestroivia ja/tai kelatoivia aineita, sekd tehokkaita
HAP-muodostuksen estoaineita in vitro. Parranin et al. US-
patentissa 4,515,772, julkaistu 7. toukukuuta 1985, kidsi-
telladn kiven muodostumista ehkdisevid suuseoksia, jotka
sisdltdvat fluoridi-ionildhteen ja liukoisia dialkali-
metallipyrofosfaatteja. Lukuisat alalla tunnetut ja tassa
patentissa viitteend kaytetyt julkaisut osoittavat, ettid
polyfosfaateille on ehdotettu monia kayttotapoja ja toi-

mintoja tdhdn mennessid ehdotetuissa suuseoksissa.

Tosin, kuten osittain ylli mainitussa patentissa ja Gaf-
farin et al. US-patentissa 4,627,877, julkaistu 9. joulu-
kuuta 1986, sekd Gaffarin et al. US-patentissa 4,806,340,
julkaistu 21. helmikuuta 1989, lineaariset molekyylisesti
dehydratoidut polyfosfaatit (esim. heksametafosfaatit,
tripolyfosfaatit, pyrofosfaatit jne.), joutuessaan suu-
onteloon ja/tai sylkeen, hydrolysoituvat yleensd sylkient-
syymien (fosfataasin) vaikutuksesta ortofosfataaseiksi,
jotka ovat tehottomia HAP-muodostuksen estoaineita.

US-patenttien 4,627,977 ja 4,806,340 mukaan polymeerisen
polykarboksylaatin ja fluoridi-ionil&hteen kdaytdn avulla
valtyttiin menestykselld sylkifosfataasien lineaarisille
molekyylisesti dehydratoiduille polyfosfaattisille kiven
muodostumista ehkdiseville aineille aiheuttama hydrolyysi.
Polykarboksylaatti siis estdd emdksisen fosfataasin aihe-
uttamaa pyrofosfaatin hydrolysoitumista; fluoridi-ionil&h-
de estdda happaman fosfataasin ja pyrofosfataasin aiheutta-

maa pyrofosfaatin hydrolysoitumista.

TamiAn keksinndn tavoitteena on estdid entistid tehokkaammin
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sylkientsyymien vaikutus polyfosfaattisiin kiven muodos-
tumista ehkdiseviin aineisiin ei-polykarboksylaattisella

polymeerilla.

Tamdn keksinndn toisena tavoitteena on esilletuoda suuse-
os, joka estdid amorfisen kalsiumfosfaatin muuttumisen HAP-
kiderakenteeksi, kuten yleensd kiven muodostumisen yhtey-
dessd tapahtuu.

Taman keksinndn erds tavoite on esilletuoda parempi mene-

telmid kiven muodostumien ehkidisemiseksi.

Keksinndn muut tavoitteet ja edut ilmenevdt seuraavassa

selityksessi.

Keksintd koskee tietyiltd osin suuseosta, joka sisdltdi
suussa kaytettadvidksi hyvdksyttdvidssd muodossa oleva, te-
hokkaasti kiven muodostumista ehkdisevan mddrdn ainakin
yhtd lineaarista molekyylisesti dehydratoitua polyfosfaat-
tisuolaa pddasiallisena kiven muodostumista ehkdisevana
aineena, ja tehokkaan middrdn estoainetta mainitun aineen
hydrolysoitumisen estamiseksi syljessd, enintdidn noin 4%
synteettistd anionista polyvinyylifosfonaattia, jossa on

toistuvia ryhmia

~-CH,-CH-
MO-P=0
oM,

ja jonka molekyylipaino on keskimd@drin noin 1 000 ja enem-
mdn, ja jossa M ja M, ovat vety, alkalimetalli tai ammoni-

um, ja jossa M ja M, ovat saman- tai erilaisia.

Tdllaisten polyvinyylifosfonaattien molekyylipainot saa-
daan selville viskositeetti- tai valonsirontamittauksilla.
Synteettisii anionisia polyvinyylifosfonaatteja on aiemmin
kasitelty kiven muodostumista ehkdisevind aineina Shed-

lovskyn US-patentissa 3,429,963. Kyseisessad patentissa ei
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kuitenkaan kdsitelld polyvinyylifosfonaattiaineen kayttsid
estamddn lineaarisille polyfosfaateille syljen aiheuttamaa

hydrolyysia&.

Lineaariset molekyylisesti dehydratoidut polyfosfaattisuo-
lat, kuten heksametafosfaatit, tripolyfosfaatit ja pyro-
fosfaatit, jotka toimivat t&dssd yhteydessd kiven muodostu-
mista ehkdisevind aineina, ovat tunnettuja ja niitd kayte-
taan yleensd kokonaan tai osittain neutraloidun, vesiliu-
koisen alkalimetallin muodossa (kuten kalsium tai natrium)
tai ammoniumsuoloina, ja ndiden mahdollisina seoksina.
Esimerkkejd ovat natriumheksametafosfaatti, natriumtri-
polyfosfaatti, dinatriumdihappopyrofosfaatti, trinatrium-
monohappopyrofosfaatti ja tetranatriumpyrofosfaatti ja
vastaavanlaiset; lineaariset molekyylisesti dehydratoidut
polyfosfaatit voivat esimerkiksi sisdltdd noin 2-125 fos-
foriatomia. Niitd kdytetddn yleensd suoraan suuseoksissa
noin 0,1-7 paino-%, edullisesti 2-6 paino-%. Kuten aiemmin
on mainittu, nditd suoloja on kdsitelty kiven muodostumis-
ta ehkdisevind aineina US-patenteissa 4,627,977 ja
4,806,340.

Kun pyrofosfaattisuolaa kaytetdan, on edullista kayttaa
tetrakaliumpyrofosfaatin ja tetranatriumpyrofosfaatin se-
osta, jossa tetrakaliumpyrofosfaatti muodostaa hallitsevan
maaran. Kun pelkidstdidan tetranatriumpyrofosfaattia kayte-
tadn, voli osa siita jaada liukenematta, jolloin suuseos
nayttdad ja tuntuu rakeiselta. Kun siis edullista yhdistel-
mad, noin 4,3-7 paino-%, tetrakaliumpyrofosfaattia ja tet-
ranatriumpyrofosfaattia kdytetddn, on hallitseva osa tet-
rakaliumpyrofosfaattisuolaa ja rakeisuus vdhenee huomat-
tavasti. Tetrakalium- ja tetranatriumsuolojen vdlinen suh-
de on edullisesti v&dlilld noin 4,3:2,7 ja noin 6:1, eri-
tyisesti 4,5:1,5. Tetrakaliumpyrofosfaattia on edullisesti
noin 4,3-7% pelkdstddn tai yhdessa korkeintaan 2,7% tetra-
natriumpyrofosfaatin kanssa. Erddssd vaihtoehtoisessa
edullisessa suoritusmuodossa kiytetddn viahemmin kiven muo-

dostumista ehkdisevdd tetranatriumpyrofosfaattia, kuten
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esimerkiksi noin 0,1-2 paino-%, joka liukenee hyvin. Tamdn
keksinnén er&ddn aspektin mukaan seokseen sisdltyy myds
haluttaessa dialkalimetallipyrofosfaattia, esimerkiksi

noin 0,1-0,4 paino-% tai noin 1,0 paino-%.

Polyvinyylifosfonaattia voi olla ldsnd vesiliukoisessa
happomuodossa, tai suolamuodossa (happosuolat mukaan luki-
en). Suoloihin kuuluvat alkalimetalli-, edullisesti natri-
um~ ja kalium-, tai vesiliukoiset ammoniumsuolat. Polymee-
rin keskim&drdinen molekyylipaino on vahintdan noin 1 000,
tyypillisesti noin 1 000 - noin 1 000 000, ja edullisimmin
noin 6 000 - noin 100 000. Se voidaan polymeroida vinyyli-
fosfonyylikloridista vapaalla radikaalipolymeroinnilla
alalla tunnetun menetelmd&n mukaan. Polyvinyylifosfonaattia
kdytetadn sellainen mddrd, joka estda tehokkaasti entsy-
maattisen, syljen aiheuttaman lineaarisen molekyylisesti
dehydratoidun polyfosfaatin hydrolysoitumisen ja joka maa-
rd on korkeintaan noin 4 paino-%. Sitd kdytetddn yleensia
seoksissa noin 0,05-4 paino-%, yleensad noin 0,05-3 paino-
%, edullisesti 0,05-2 paino-%, edullisemmin 0,1-2 paino-%.
Vdhintddn noin 1 paino-% vastaavia md&drid kdytetdin yleen~-
sd8 hammastahnaseoksissa, joilla tarkoitetaan suussa kay-
tettdvid seoksia, jotka yleensd sisdltavat hampaiden-
kiillotusainetta ja joita kdytetdin hampaidenpesun yh-
teydessd, esimerkiksi geeli- ja voidemaiset hammastahnat
ja jauheet. Y1li 4% suurempia midrid voidaan kayttiai sakeu-

tus- tai hyyteldimistarkoitukseen.

Emdksisten fosfataasisylkientsyymien aiheuttamaa polyfos-
faattihydrolyysia estdvan polyvinyylifosfonaatin lisdksi
myds fluoridi-ionildhde estdd happamien fosfataasi- ja
pyrofosfataasisylkientsyymien aiheuttamaa hydrolyysia.
Tata ainetta tulee edullisesti olla lasna ja se vahentaia

mySs karieksen syntya.

Fluoridi-ionilihde, tai fluoria sisdltavdt yhdisteet, joi-
ta voi olla 1l&snd yhdistettynd entsyyminestoaineena, tun-

netaan alalla karieksenvastaisina aineina ja ne toimivat
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tdllaisina aineina myds tamdn keksinndn yhteydessa. Nama
vhdisteet voivat olla jonkin verran vesiliukoisia tai tay-
sin vesiliukoisia. Niiden ominaisuuksia ovat kyky vapaut-
taa fluoridi-ioneja vedessd, eivdtkd ne reagoi ei-toivo-
tusti suuvalmisteen muiden yhdisteiden kanssa. N&dihin ai-
neisiin kuuluvat epdorgaaniset suolat, kuten liukoiset
alkalimetalli~, emdksiset maametallisuolat, esimerkiksi
natriumfluoridi, kaliumfluoridi, ammoniumfluoridi, kal-
siumfluoridi, kuparifluoridi, kuten kuprofluoridi, sinkki-
fluoridi, bariumfluoridi, natriumfluorosilikaatti, ammoni-
umfluorosilikaatti, natriumfluorosirkonaatti, natrium-
monofluorofosfaatti, natriummonofluorofosfaatti, alumiini-
mono- ja difluorofosfaatti, ja fluorattu natriumkalsium-
pyrofosfaatti. Tinafluoridit ja etenkin alkalimetallifluo-
ridit, kuten natriumfluoridi ja alkalimetallimonofluoro-
fosfaatti (MFP), kuten natrium-MFP ja sen seokset, ovat

edullisia.

Fluoria sisdltdvdn yhdisteen md&drd, kun ldsnd, riippuu
tietyssd mddrin kyseessd olevasta yhdisteestd, sen liukoi-
suudesta ja suuvalmistetyypistd, mutta md8&rdn tulee olla
myrkytén, yleensd noin 0,005-3% valmisteesta. Hammasval-
misteessa, esimerkiksi geelissid, voiteessa, tahnassa tai
jauheessa, tdllaisen yhdisteen mddrdd pidetddn sopivana,
kun siitd vapautuu korkeintaan noin 2 000 ppm F-ionia val-
misteen painosta laskettuna. Mitd tahansa sopivaa minimi-
midrdd tdllaisesta yhdisteestd voidaan kayttda, mutta yh-
distettd tulee edullisesti olla sellainen madrid, ettd sii-
ta vapautuu noin 300-2000 ppm, edullisemmin noin 800-1500
ppm fluoridi-ionia. Alkalimetallifluoridien ja stannofluo-
ridien kohdalla t&dt&d komponenttia on tyypillisesti l&sna
korkeintaan 2 paino-% valmisteesta, ja edullisesti alueel-
la noin 0,05-1 paino-%. Natriummonofluorofosfaatin kohdal-
la yhdistettd kdytetddn noin 0,1-3%, tyypillisemmin noin
0,76%.

Suuvalmisteissa, kuten suuvesissd, pastilleissa ja puruku-

meissa fluoria sisdltavad yhdistettd, kun l&snd, on yleen-
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sd riittdvi mddra, jotta siitd vapautuisi korkeintaan noin
500 ppm, edullisesti noin 25-300 ppm fluoridi-ionia pai-
nosta laskettuna. Tdllaista yhdistettd kdytetddn yleensid

noin 0,005-1,0 paino-%.

Tdmdn keksinndn erdissd erittdin edullisissa muodoissa
suuseos on paddasiassa nestemdinen, kuten suuvesi tai suu-
huuhde. Tdllaisen valmisteen vdliaine on tyypillisesti
vesi-alkoholiseos, joka sisdltdid edullisesti kosteuttavaa
ainetta, kuten seuraavassa kuvataan. Veden ja alkoholin
painosuhde on yleensa v&lilld noin 1:1 ja noin 20:1, edul-
lisesti noin 2:1 - 10:1, ja edullisemmin noin 4:1 - 6:1.
Vesi-alkoholiseoksen kokonaismddrd tamantyyppisessd val-

misteessa on yleensd noin 70-99,9 paino-%.

Tdllaisen nesteen tai muun t&médn keksinndn valmisteen pH
on yleensd alueella noin 4,5-9, ja tyypillisesti noin 5,5~
8. pH on edullisesti noin 6-8,0. On huomattava, ettd taman
keksinndn seoksia voidaan kdyttaa suunpuoleisesti jopa pH-
arvoissa alle 5 aiheuttamatta kuitenkaan huomattavaa kal-
kin poistoa tai hammasemalin vaurioitumista. pH:ta voidaan
sdatda hapolla (esim. sitruunahapolla tai bensoehapolla)
tai emdksella (esim. natriumhydroksidilla) tai puskurilla
(natriumsitraatilla, bensocaatilla, karbonaatilla, tai bi-
karbonaatilla, dinatriumvetyfosfaatilla, natriumvetyfos-

faatilla jne.).

Tamdn keksinndn erdissd muissa halutuissa muodoissa suu-
seos vol olla pddosin kiinted tai tahnamainen, kuten ham-
masjauhe, tabletti tai hammastahna (geeli tai voide mukaan
lukien). Tdllaisen kiintedn tai tahnamaisen suuseoksen
vdliaine sisdltd3d yleensd hampaita varten kdytettidviaksi
hyvaksyttdvada, veteen liukenematonta kiillotusainetta.
Esimerkkeja t&dllaisista kiillotusaineista ovat veteen liu-
kenemattomat natriummetafosfaatti, kaliummetafosfaatti,
trikalsiumfosfaatti, dihydrattu dikalsiumfosfaatti, anhyd-
rinen dikalsiumfosfaatti, kalsiumpyrofosfaatti, magnesium-

ortofosfaatti, trimagnesiumfosfaatti, kalsiumkarbonaatti,
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alumiinisilikaatti, sirkoniumsilikaatti, silikapitoinen
kiillotusaine, bentoniitti ja ndiden seokset. Muita sopi-
via kiillotusaineita ovat erityiset kuumassa kovettuvat
hartsit, joita on kuvattu US-patentissa 3,070,510, 15.
joulukuuta 1962, kuten melamiini-, fenoli- ja ureaform-
aldehydit ja silloitetut polyepoksidit ja polyesterit.
Edullisina kiillotusaineina pidetd&n kiteistd silikaa,
jonka partikkelikoko on korkeintaan noin 5 mikronia, kes-
kimddardinen partikkelikoko korkeintaan noin 1,1 mikronia,
ja jonka pinta-ala on jopa 50 000 cm’/g, silikageelid tai
kolloidista silikaa sekd amorfistta alkalimetallialumiini-

silikaattikompleksia.

Kaytettdessd kirkkaita, ldpikuultavia tai himmeitd geele-
jd, on kolloidisesta silikasta koostuva silikapitoinen
kiillotusaine, kuten tavaramerkilld SYLOID, kuten Syloid
72 ja Syloid 74, Zeodent, kuten Zeodent 113 ja Zeodent
115, tai tavaramerkilld SANTOCEL, kuten Santocel 100, ja
alkalimetallialumiini-silikaattikomplekseina tai silika-
sisdltdisend yhdistettynd alumiinina, kuten Zeo 49A tai
Zeo 49B, myytdvat aineet erityisen kdyttdkelpoisia, sillad
niiden valontaitekerroin on ladhes sama kuin veden ja/tai

hammastahnassa kdytetyn kostuttavan aineen.

Monet nk. "veteen liukenemattomista" kiillotusaineista
ovat luonteeltaan anionisia ja sisdltavat myds jonkin ver-
ran liukoisaa materiaalia. Liukenematon natriummetafos-
faatti voidaan siis muodostaa milld tahansa sopivalla me-
netelmdlla, kuten on kuvattu Thorpen kirjassa "Dictionary
of Applied Chemistry", osa 9, 4. painos, sivut 510-511.
Liukenemattoman natriummetafosfaatin muodot, jotka tunne-
taan nimilld Madrellin suola ja Kurrolin suola, ovat 1li-
sdksi esimerkkejd sopivista materiaaleista. Ndamd metafos-
faattisuolat liukenevat vain hyvin vdhdn veteen, minkad
vuoksi niitd yleensd pidetddn liukenemattomina metafos-
faatteina (IMP). Ne sisdltdvat pienia mddria liukoista
fosfaattimateriaalia epdpuhtauksina, yleensd muutaman pro-

sentin verran, kuten korkeintaan 4 paino-%. Liukoisen fos-
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faattimateriaalin md&ra&d, jonka liukenemattoman metafos-
faatin kohdalla uskotaan sisdlt&dvan liukoista natriumtri-
metafosfaattia, voidaan vdhentdd tai poistaa haluttaessa
kokonaan pesemdlld vedelld. Liukenematonta alkalimetalli-
metafosfaattia kdytetddn yleensd jauhemuodossa siten, ettid
partikkelien koko korkeintaan noin 1%:ssa materiaalia on

suurempi kuin noin 37 mikronia.

Kiinteissd tai tahnamaisissa seoksissa on yleensi noin 10-
99 paino-% kiillotusainetta. Kiillotusainetta on edul-
lisesti noin 10-75 paino~-% hammastahnassa ja noin 70-99

paino-% hammasjauheessa.

Hammastahnan nestemdinen vadliaine voi olla vettd ja kos-
tuttavaa ainetta, jonka mdir3d on noin 10-90 paino-% val-
misteesta. Glyseriini, propyleeniglykoli, sorbitoli, poly-
propyleeniglykoli ja/tai polyetyleeniglykoli (esim. 400-
600) ovat esimerkkejd sopivista kostuttavista aineista.
Edullista on myds kdyttdd vedestd, glyseriinistd ja sorbi-
tolista koostuvia nesteseoksia. Kirkkaissa geeleissi,
joissa valontaitekerroin on tdrkeda tekija, kdytetdan edul-
lisesti noin 3-30 paino-% vettd, noin 0-80 paino~-% glyse-

riinid ja noin 20-80 paino-% sorbitolia.

Hammastahnat (voiteet ja geelit mukaan lukien) sisdltavat
tyypillisesti noin 0,1-10 paino-%, edullisesti noin 0,5-5
paino-% luonnollista tai synteettistd sakeutinta tai hyy-
teldimisainetta. Erds sopiva sakeutin on synteettinen hek-
toriitti, synteettinen kolloidinen magnesiumalkalimetalli-
silikaattikompleksista koostuva savi, jota myyddidn esimer-
kiksi Laporte Industries Limited:in markkinoimana tuot-
teena Laponite (esim. CP, SP 2002, D). Laponite D:n ana-
lyysiarvot ovat seuraavat (likimddrdisiid paino-%-arvoja):
58,00% Sio,, 25,40% MgO, 3,05% Na,0, 0,98% Li,O ja hieman
vettd ja hivenen metalleja. Sen todellinen ominaispaino on
2,53 ja sen bulkkitiheys (g/ml, kosteuden ollessa 8%) on
1,0.
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Muita sopivia hyyteldimisaineita ovat irlanninsammal, tra-
ganttikumi, tdrkkelys, polyvinyylipyrrolidoni, hydroksi-
etyylipropyyliselluloosa, hydroksibutyylimetyyliselluloo-
sa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, hydroksietyylisel-
luloosa (esim. Natrosol), natriumkarboksimetyyliselluloo-
sa, ksantaani ja kolloidininen silika, kuten hienojakoinen
Syloid (esim. 244). Kuten aiemmin on mainittu synteettinen
anioninen polyvinyylifosfonaatti voi myds toimia sakeutus-
tai hyyteldimisaineena. Kolloidinen silika, kuten hieno-

jakoinen Syloid (esim. 244) on myds sopiva sakeutin.

On selvad, ettd suuvalmisteita myydaan tai muulla tavalla
jaellaan tavalliseen tapaan, merkityissd, sopivissa pak-
kauksissa. Taten siis suuvesipullo on merkitty tekstilli,
josta ilmenee suuveden tai suuhuuhteen sisdltd ja lisdksi
tuotteen kayttdohje; ja hammastahna, voide tai geeli on
yleensd tuubissa, joka on usein alumiinia, pdadllystettyid
lyijyda tai muovia, tai muussa puristettavassa, pumpat-
tavassa tal paineistetussa annostelijassa, johon on mer-

kitty hammastahnan, -geelin tai -voiteen sisdltd.

Tamdn keksinndn seoksissa kdytetddn orgaanisia pinta-ak-
tiivisia aineita suojaavan vaikutuksen lisdamiseksi, kiven
muodostumista ehkdisevdn aineen taydellisen ja perusteel-
lisen hajoamisen aikaansaamiseksi suuontelossa ja antamaan
seoksille houkuttelevampi ulkomuoto. Orgaaninen pinta-ak-
tiivinen materiaali on luonteeltaan edullisesti anioninen,
ioniton tai amfolyyttinen, ja sen pinta-aktiivisena ainee-
na toimii edullisesti puhdistava aine, jonka antaa seok-
selle puhdistavia ja vaahtoamisominaisuuksia. Esimerkkeija
sopivista anionisista pinta-aktiivisista aineista ovat
korkeampiarvoiset rasvahappomonoglyseridimonosulfaattisuo-
lat, kuten hydrattujen kookosdljyrasvahappojen monosul-
fatoitujen monoglyseridien natriumsuola, 1,2-dihydroksi-
propaanisulfonaatin korkeampiarvoisten rasvahappoesterei-
den korkeampiarvoiset alkyylisulfoasetaatit ja alempi-
arvoisten alifaattisten aminokarboksyylihappoyhdisteiden

pddasiallisesti tyydyttyneet korkeampiarvoiset alifaatti-
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set asyyliamidit, kuten sellaiset, joissa on 12-16 hiili-
atomia rasvahapossa, alkyyli- tai asyyliradikaaleja, ija
vastaavanlaiset. Esimerkkejd viimeksi mainituista amideis-
ta ovat N-lauroyylusarkosiini, ja N-lauroyyli-, N-myris-
toyyli- tai N-palmitoyylisarkosiinin natrium-, kalium- ja
etanoliamiinisuolat, joiden tulee olla pddasiallisesti
saippuattomia tai vastaavanlaisia korkeampiarvoisia rasva-
happomateriaaleja. Ndiden sarkosinaattiyhdisteiden kaytto
tdmdn keksinndn suuseoksissa on erityisen edullista, silla
nidmid aineet antavat pidemman ja selvemmin vaikutuksen ha-
pon muodostumisen estdmisessd suuontelossa hiilihydraat-
tien hajoamisen vuoksi, ja lisdksi ne vaikuttavat vahent&-
vdsti hammasemalin liukoisuuteen happoliuocksissa. Esimerk-
keja vesiliukoisista ionittomista pinta-aktiivisista ai-
neista ovat etyleenioksidin ja sen kanssa reaktiivisten,
erilaisten vety3d sisdltdvien yhdisteiden, joissa on pitkia
hydrofibisia ketjuja (esim. noin 12-20 hiiliatomia sisdl-
tdvat alifaattiset ketjut, kondensaatiotuotteet ("et-
oksameerit"), jotka sisdltavat hydrofilisid polyoksiety-
leeniosia, kuten poly(etyleenioksidin) ja rasvahappojen,
rasva-alkoholien, rasva-amidien, polyhydristen alkcholien
(esim. sorbitaanimonostearaatti) ja polypropyleenioksidin
(esim. Pluronic-materiaalien mdhkdlekopolymeeri) konden-

saatiotuotteet.

Monenlaisia muita materiaaleja voi sisdllyttd3d tamdn kek-
sinndn suuvalmisteisiin, kuten vaalennusaineita, sdilont&a-
aineita, silikoneja, klorofylliyhdisteitd, muita kiven
muodostumista ehkdisevid aineita, ja/tai ammoniakki-~
pitoisia aineita, kuten ureaa, diammoniumfosfaattia ja
ndiden seoksia. Namd apuaineet, mikdli niita kdytetadn,
lisatdan valmisteisiin sellaisina md&rini, etteivdt ne
heikennd valmisteiden haluttuja ominaisuuksia. Merkittavia
madrid sinkkid, magnesiumia ja muita metallisuoloja ja -
materiaaleja, jotka voivat muodostaa komplekseja keksinndn

aktiivisten komponenttien kanssa, tulee vdlttaa.

Sopivia maku- tai makeutusaineita voidaan myds kayttaa.
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Esimerkkeja sopivista makuaineista ovat makua antavat ol-
jyt, esimerkiksi spearminttu-, piparminttu-, talvikki-,
sassafras-, mausteneilikka-, salvia-, eukalyptus-, meira-
mi-, kaneli-, sitruuna- ja appelsiinidljy sekd metyylisa-
lisylaatti. Sopivia makeutusaineita ovat sakkaroosi, lak-
toosi, maltoosi, sorbitoli, ksylitoli, natriumsyklamaatti,
perillartiini, APM (aspartyylifenyylialaniini, metyylies-
teri) sakkariini ja vastaavanlaiset. Maku- ja makeutusai-
neita kdytetddn valmisteessa yleensd yhteenlaskettuna noin

0,1-5% tai enemmén.

Taman keksinndn edullisessa suoritusmuodossa tamdn kek-
sinndn mukaista suuseosta, kuten suuvettd tai hammastah-
naa, joka sisdltdd kuvatun mukaisen yhdistelmé&n polyfos-
faattia ja estoainetta siten, ettd se estdd kiven muodos-
tumista hampaiden pinnoilla, levitetddn edullisesti s&idn-
ndllisesti hammasemalille, kuten esimerkiksi joka toinen
tai kolmas pdiva tai edullisesti 1-3 kertaa paivassd, pH
arvon ollessa noin 4,5-9, yleensd noin 5,5-8, edullisesti
noin 6-8, vahintddn 2-8 viikon ajan tai enemmdn, koko

elinajan.

Tamdn keksinndn seoksia voidaan sisdllyttaa pastilleihin
tai purukumiin tai muihin tuotteisiin esim. sekoittamalla
lampimd3n perusmassaan tai pdillyst&m#lld perusmassan ul-
kopinnalle, joka perusmassa voi olla esimerkiksi kautsu-
lateksi, vinyliittihartsi jne., edullisesti yhdessd tavan-
omaisten pehmennysaineiden, sokerin tai muiden makeutusai-
neiden tai hiilihydraattien, kuten glukoosin, sorbitolin

ja vastaavien kanssa.

Seuraavissa esimerkeissd kuvataan edelleen tadmdn keksinndn
luonnetta, mutta niiden esimerkkien tarkoituksena ei ole
rajata keksint8a. Kaikki seuraavassa kiytetyt maidrat ja
suhteet perustuvat painoon ja lampotilat ovat Celsius-as-

teita, mik&li muuta ei mainita.
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Esimerkki 1
Emdksisen fosfataasin esto PVPA:1la ja PVMEMA:lla

Valmistettiin reaktioseos, joka sisdlsi 0,05 yksikk®id E.
Coli emdksistd fosfataasia 0,5 ml:n kokonaistilavuudessa
ja 100 mM Tris-HCl-puskuria, pH 8,0, jossa tetranatrium-
pyrofosfaatin lopullinen vdkevyys oli 0,5 mM. Reaktio suo-
ritettiin 37°C:ssa pyrofosfaatin lisdamisen jdlkeen ja
reaktioaikoja vaihdellen. Polyvinyylifosfonaatin, mol.pai-
no 10 000 (PVPA), tal polymeerisen polykarboksylaatin,
polyvinyylimetyylieetteri/maleiinianhydrin, jota GAF Com-
pany myy nimelld Gantrez-97 (PVME/MA) ja jonka mol.painok-
si on ilmoitettu noin 70 000 (hdyrypaineosmometrialla;
mutta jonka molekyylipainoksi on mdadritetty noin 1 090 000
geelipermeaatiokromatografialla), pH-arvo saddetddn arvoon
8,0 ennen yhdisteen lisd8mistd reaktioseokseen 0,5% vas-
taavan md#irdn verran. Reaktio lopetetaan lisdamdlli 0,5 ml
20%:sta kylmdd trikloorietikkaa (TCA). Vapautuneen or-
tofosfaatin mdarad on esitetty taulukossa 1 ja se on las-

kettu seuraavasti:

Kutakin moolia hydrolysoitunutta pyrofosfaatti-ionia (PP1i)
kohden vapautuu kaksi moolia ortofosfaatteja seuraavan

yhtalon mukaan:

Hydrolysoitunut PPi, painosta laskettuna (g) =

P,0,:n molekyylipaino x muodostunut PO, (g)

2 x (PO, :n molekyylipaino)

Taulukko 1

Keskimddrin hydrolysoitunut pyrofosfaatti (ug/ml)
Reaktioaika Verranne ilman

(min) estoainetta +PVME/MA +PVPA
4,0 20,53 7,94 4,62
8,0 27,04 7,92 5,28

Y11la olevat arvot osoittavat, ettd PVPA toimii emdksisen

fosfataasin estoaineena suuremmissa md&drin kuin PVME/MA.
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Esimerkki 2

Kiven muodostumista ehkidisevia wvaikutus in wvivo

Vettd ja mainittuja liuoksia testataan rotilla kiven-
muodostumiskokeessa, jonka tulokset on esitetty taulukossa
2.

Taulukko 2

Keskimddrdinen kivipinta

Kidsittely Vakavuusaste +/~ standardipoikkeama $% muutos

A. Vettid 61,8 + 10,4
B. 6,2% K,P,0,,
1% PVPA
+ 0,24% NaF 27,8 + 8,6 -55%

On selvdid ettd kdsittely B estdd erittdin tehokkaasti ki-

ven muodostumista in vivo.
Kivenmuodostumiskoe rotilla suoritettiin seuraavasti:

Kaytettiin kaksikymmentdyksi paivdd vanhoja urospuolisia,
vasta vieroitettuja Sprague-Dawley -rottia, jotka jaettiin
umpimdhkadn 12 rotasta koostuviin ryhmiin. El&8imid ruokit-
tiin kiven muodostumista edist&dvdlld ravinnolla (RC-16) ja
deionisoidulla vedelld, mielinmddrin, koko kokeen ajan.
Ennen kokeen aloittamista eldimet rokotettiin liuoksella,
joka sisdlsi S. mutans:ia (6715) ja A. viscosus:ta (OMZ-
105-NYL), plakin ja kiven muodostumisen stimuloimiseksi.
Rottia kdsiteltiin kerran pdividssd (viikonloppuja lukuun-
ottamatta) 0,2 ml:lla liuosta automaattista pipettid kayt-

tien.

Koe suoritettiin sokkona; kdsittelyt olivat koodattuja,
eika kokeeseen osallistunut henkildkunta ollut tietoinen
koodeista. Rotat uhrattiin 21 pdivdn kdsittelyn jalkeen ija
leuat valmisteltiin rutiinimenetelmillad (SPI TOX 626) teh-
tavid mittauksia varten. Rotat punnittiin alussa ja uhra-

uksen yhteydessd. Kiven muodostumista kunkin rotan seka
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yld- ettd alaleuassa arvioitiin Brinerin ja Francisin me-
netelmdn mukaan, joka menetelmd on raportoitu julkaisussa
"Calcified Tissue Research", Vol. 11, sivut 10-22, 1973,
ja jossa kuvataan kivipinnan vakavuusastetta (CSSI). Tu-
losten tilastollinen analyysi suoritettiin ANOVA- ja Stu-

dent-Newman-Keuls -testeilli.
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Esimerkki 3

Valmistettiin seuraavanlaisia hammastahnoja:

A B Cc D
Vesi (deionisoitu) 42,42 27,46 26,14 20,12
Glyseriini 25,00 10,00 10,00 25,00
Sorbitoli (70%) - 25,00 25,00 -
Polyetyleeni-
glykoli 600 - 3,00 3,00 -
Tetranatrium-
pyrofosfaatti 2,0 1,50 - -
Tetrakalium-
pyrofosfaatti - 4,50 - -
Natriumtripoly-
fosfaatti - - 6,00 -
Natriumheksa-
metafosfaatti - - - 6,00
Ksantaani 1,00 - - 1,00
Natriumkarboksi-
etyyliselluloosa - 1,20 1,20 -
Silikapitoinen
sakeutin (Syloid 244) 3,00 - - 3,00
PVPA 0,50 0,50 1,00 0,50
Natriummono-
fluorofosfaatti 0,76 - 0,76 0,76
Natriumfluoridi - 0,24 - -
Silikaa sis. yhdist.
alumiini (Zeo 49B) 21,50 - - -
Kolloidinen silika
(Zeodent 113) - 23,00 23,00 -
Kalsiumpyrofosfaatti - - - 40,00
Natriumbensocaatti 0,50 0,50 0,50 0,50
Titaanidioksidi 0,50 0,30 0,30 0,30
Natriumsakkariini 0,30 0,30 0,30 0,30
Makuaine 1,00 1,00 1,00 1,00
Natriumlauryyli-
sulfaatti 1,20 1,20 1,20 1,20
Natriumhydroksidi
(50%) 0,32 0,30 0,60 0,32
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Esimerkki 4

Valmistettiin seuraavanlaisia suuvesia:
A B

Etyylialkoholi 10,00 10,00
Glyseriini 10,00 10,00
Natriumsakkariini 0,03 0,03
MoShkdlekopolymeeri Pluronic F 108 2,00 2,00
Tetranatriumpyrofosfaatti 2,00 1,00
Tetrakaliumpyrofosfaatti - 1,00
Dinatriumpyrofosfaatti - 0,10
PVPA 0,05 0,05
Natriummonofluorofosfaatti 0,15 0,15
Makuaine 0,40 0,40
Vesi 100:an asti 100:aan asti

Esimerkki 5

Pastilleja:

Sokeri
Maissisiirappi
Makua antava 6l1jy
Tabletin voiteluaine
Polyfosfaatti

PVPA

NaF

Vesi

Esimerkki 6
Purukumi:
Perusmassa
Sideaine

Tadyteaine

78-98
1-20
0,1-1,0
0,1-5
0,1-5
0,05-3
0,01-0,05
0,01-0,2

10-50
3-10
5-80

(sorbitoli, mannitoli tai niiden yhdistelmid)

Keinotekoinen makeutusaine

Polyfosfaatti
PVPA
NaF

Makuaine

0,1-5
0,1-5
0,1-1,0
0,01-0,05
0,1-5
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Keksintdd on kuvattu tiettyjen edullisten suoritusmuotoijen
avulla, ja alan tunteville on selvad, ettd ndiden muunnok-
sia ja variaatioita voidaan myds kdyttid poikkeamatta t&-
man keksinndn ulottuvuudesta ja oheisten patenttivaatimus-
ten puitteista.
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Patenttivaatimukset

1. Suuseos, t unnettu siitd, ettid se estdad kiven

e e e et Y

muodostumiseen normaalisti liittyvdn amorfisen kalsiumfos-
faatin muuttumista HAP-kiderakenteeksi ja ettd se sisdl-
tad, suussa kdytettdviaksi hyvdksyttdvidssd vdliaineessa,
tehokkaasti kiven muodostumista ehkdisevan mddran ainakin
yhtd lineaarista molekyylisesti dehydratoitua polyfosfaat-
tisuolaa olennaisena kiven muodostumista ehkdisevdnd ai-
neena, tehokkaasti mainitun aineen syljessd tapahtuvaa
entsyymaattista hydrolyysid estdvdn md&dridn korkeintaan
noin 4% synteettistd anionista polyvinyylifosfonaattia,
jossa on toistuvia ryhmia
-CH,-CH-
MO-P=0
oM,
ja jonka keskimddrdinen molekyylipaino on noin 1 000 tai
enemmdn, ja jossa M ja M, ovat vety, alkalimetalli tai

ammonium, ja jossa M ja M, ovat saman- tai erilaisia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen suuseos, t un n e t-
t u siita, ettd se sisdltda noin 0,05-4 paino-% mainittua

polyvinyylifosfaattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd mainitun polyvinyylifosfonaatin

molekyylipaino on noin 1 000 - 1 000 000.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd mainitun polyvinyylifosfonaatin

molekyylipaino on noin 6 000 - 100 000.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen suuseos, t un n e t-
t u siitd, ettd se sisdltad noin 0,05-3 paino-% mainittua

polyvinyylifosfonaattia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen suuseos, t un n e t-
t u siitd, ettd se sis&dltidd noin 0,1-2 paino-% mainittua

polyvinyylifosfonaattia.
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7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd se sisdltdid noin 0,1-7 paino-% mai-

nittua polyfosfaattisuolaa.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu polyfosfaattisuola vali-
taan ryhmdstd, johon kuuluvat heksametafosfaatit, tripoly-

fosfaatit, pyrofosfaatit ja ndiden seokset.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu polyfosfaattisuola vali-
taan ryhmdstd, johon kuuluvat tetranatriumpyrofosfaatti,

tetrakaliumpyrofosfaatti ja ndiden seokset.

10. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd se sisdltdd noin 4,3-7 paino-% mai-
nittua polyfosfaattisuolaa, joka on tetrakaliumpyrofos-
faatin ja tetranatriumpyrofosfaatin seos, jossa tetraka-
liumfosfaatin mdard on hallitseva tetranatriumpyrofos-

faatin madrdaian nadhden.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen suuseos, t u nn e t-
t u siitd, ettid mainittu polyfosfaattisuola on tetranat-

riumpyrofosfaatti ja sen m&ara on noin 0,1-2 paino-%.

12. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siiti, ettd mainittu polyfosfaattisuola on tri-

polyfosfaatti.

13. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitid, ettd mainittu polyfosfaattisuola on hek-

sametafosfaatti.

14, Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siiti, ettd mainittu viliaine sisdlti3i noin 10-
90 paino-% nestemdistd vdliainetta, joka sisdltda vettd ja
kostuttavaa ainetta ja noin 0,1-10 paino-% hyyteldimis-

ainetta, ja noin 10-75 paino-% hampaisiin kdytettavaksi
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hyvaksyttavaa, veteen liukenematonta kiillotusainetta; ja

etti mainittu suuseos on hammastahna.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen suuseos, t u n n e t-
t u siitd, ettd mainittu kiillotusaine on silikapitoinen

kiillotusaine.

16. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd vdliaine sisdltdid noin 70-99,9 pai-
no-% vesi-alkoholi-seosta, jossa veden ja alkoholin paino-
suhde on v&dlilld noin 1:1 ja noin 20:1, ja ettd mainittu

suuseocs on suuvesi.

17. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suuseos, t u n-
nettu siitd, ettd se sisdaltdd fluoridi~ioniladhteen,
jonka mddrd on riittdvA antamaan myrkyttdmdn mdirin noin
25-2 000 ppm fluoridi-ioneja, ja joka toimii karieksenvas-
taisena aineena ja estda lisdksi mainitun kiven muodostu-

mista ehkdisevdn aineen entsymaattista hydrolyysia.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen suuseos, t un n e t-
t u siitd, ettd mainittu fluoridi-ionilihde valitaan ryh-
mdstd, johon kuuluvat alkalimetallifluoridi ja alkali-

metallimonofluorofosfaatti.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen suuseos, t un n e t-
t u siitd, ettd mainittu fluoridi-ionildhde on natrium-

fluoridi.

20. Menetelmd hammaskiven muodostumisen ehkidisemiseksi,
tunnettu siitd, ettd hampaille levitetddn kiven
muodostumista ehkdisevd mddra patenttivaatimuksen 1 tai 2

mukaista suuseosta, jonka pH on noin 4,5-9.

21. Menetelmd hammaskiven muodostumisen ehkdisemiseksi,
tunnettu siitd, etti hampaille levitetadn kiven
muodostumista ehkdisevd mdara patenttivaatimuksen 17 mu-

kaista suuseosta, jonka pH on noin 4,5-9.
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