DK 166802 B1

19) DANMARK
.2 PATENTSKRIFT

Patentdirektoratet
TAASTRUP

an 166802 B1

{21) Patentansegning nr.: 4333/86 {51) Int.CI.5
{22) Indleveringsdag: 10 sep 1986

(41) Alm. tilgeengelig: 14 mar 1987

{45) Patentets meddelelse bkg. den: 18 jul 1993

(86) International ansegning nr.: -

{30} Prioritet: 13 sep 1985 US 775851

{73) Patenthaver: *COLGATE-PALMOLIVE COMPANY; 300 Park Avenue; New York; New York 10022, us
{72) Opfinder: Abdul *Gaffar; US, Thomas G. *Polefka; US

{74) Fuldmeagtig: Firmaet Chas. Hude

A61K7/118

(54) Mundplejemidde! mod tandsten

(56) Fremdragne publikationer

{57) Sammendrag: 4333-86

Et mundplejemiddel sisom en tandpastas (herunder gel eller
creme), mundvaskevaske, sugetablet, tyggegumai eller tandpul-
ver indeholdende en tandstenshaamende mangde af et lineart
nolekuylert dehydratiseret polyphosphatsalt og til hemning af
enzymatisk hydrolyse af polyphosphatsaltet i spyt, en kombi-
nation af en fluoridiongivende kilde og et syntetisk lineart

polymert polycarboxylat.
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Den foreliggende opfindelse angar mundpliejemidler indeholdende

et middel mod tandsten.

Tandsten er en hard mineraliseret dannelse, som dannes p& tan-
derne. Regelmassig bgrstning hjaliper til at forhindre en hur-
tig opbygning af disse aflejringer, men selv regelmassig borst-
ning er ikke tilstrazkkelig til at fjerne alle tandstensaflej-
ringerne, som hanger fast pa taznderne. Tandsten dannes pa tan-
derne, nar krystaller af calciumphosphater begynder at blive
aflejret i hinden, og den ekstra cellulare grundmasse af den-
ta1p1aquén bliver tilstrakkelig tazt sammenpakket til at aggre-
gaterne bliver modstandsdygtige mod deformation. Der er ikke
fuldstendig enighed om, ad hvilken vej calcium og orthophos-
phat til sidst bliver det krystallinske materiale, der kaldes
hydroxyapatit (HAP). Der er dog almindelig enighed om, at ved
hejere matninger, dvs. over den kritiske matningsgranse, er
forstadiet til krystallinsk HAP et amorft eller mikrokrystal-
1insk calciumphosphat. "Amorft calciumphosphat” er ganske vist
beslagtet med hydroxyapatit, men er forskelligt herfra i sin
atomare struktur, partikelmorfologi og stekiometri. Rentgen-
diffraktionsmenstre af amorft calciumphosphat viser brede top-
pe, der er typiske for amorfe materialer, som mangler den langt-
rekkende atomare orden der er karakteristisk for alle krystal-
linske materialer, herunder HAP. Det er derfor klart at mid-
ler, som effektivt griber ind i krystalvaksten af HAP vil vare
effektive som antitandstensmidler. En foreslaet mekanisme ved
hvilken antitandstensmidlerne ifslige opfindelsen hammer tand-
stensdannelse indebarer sandsynligvis en foregelse af hindrin-
gen mod aktiveringsenergi, der saledes hazmmer omdannelsen af

forstadiet af amorft calciumphosphat ti1 HAP.

Undersogelser har vist, at der er en god sammenhang mellem en
forbindelses evne til at forhindre HAP krystallinsk vakst in
vitro, og dens evne til at forhindre calcificering in vivo,
forudsat naturligvis at denne forbindelse er stabil i og in-

different overfor spyt og dets komponenter.

Det er velkendt at vandopleselige hexamethaphosphater, tripoly-
phosphater og pyrophosphater og lignende er effektive midler
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til at wundertrykke, hamme, kompleksbinde og/eller chelatere
calcium og magniumioner og er effektive inhibitorer af HAP-
dannelse 1in vitro. US-patent nr. 4.515.772 beskriver orale
antitandstensmidier dindeholdende en kilde til fluoridion og
oplgselige dialkalimetalpyrophosphater alene eller blandet med
tetraalkalimetalpyrophopsphater. Dette patent beskriver gan-
ske vist ikke noget eksperimentelt bevis pa effektive og accep-
table antitandstensresultater in vivo, men det henviser til en
kendt teknik som viser, at pyrophosphat ville blive hammet af
pyrophosphatase in vivo, dvs. af dette enzym i spyt. Den omfat-
tende kendte teknik og modholdene i dette patent viser de man-

ge anvendelser og funktioner af disse polyphosphater, der hid-

til har varet foreslaet i orale praparater.

Som erkendt i det fornavnte patent, og som vist i det felgen-
de, bliver disse lineare, molekulart dehydratiserede polyphos-
phater (dvs. hexametaphosphater, tripolyphosphater, pyrophos-
phater osv.), nar de indferes i mundhulen og/eller spyt, bety-
deligt hydrolyseret af spytenzymer (phosphataser) til orthophos-

phater, der er ineffektive som inhibitorer af HAP-dannelse.
]

Det er et formal med den foreliggende opfindelse at tilveje-
bringe et forbedret mundplejemiddel mod tandsten, som ikke er
genstand for et eller flere af de ovennavnte problemer og ulem-
per.

Et yderligere formal med opfindelsen er at tilvejebringe et
mundplejemiddel, som hammer omdannelsen af amorft calciumphos-
phat til HAP-krystalstruktur, der normalt star i forbindelse
med tandsten.

Et andet formal med opfindelsen er tilvejebringelse af en for-

bedret fremgangsmade til at hazmme dannelsen af tandsten.

Andre formal og fordele vil fremgad af den folgende beskrivel-
se.

Ifelge visse sider af opfindelsen angar den et mundplejemiddel
indeholdende i en oralt acceptabel bazrer en mod tandsten effek-

tiv mangde af et eller en blanding af linezre, molekulart de-
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hydratiserede polyphosphater, som vasentligt antitandstensmid-
del og som kombinationsinhibitor mod enzymatisk hydrolyse af
dette middel i spyt, en mengde af en fluorid ionkilde, der er
tilstraekkelig til at give ca. 25-2.000 ppm fluoridioner og ca.
0,05-3% af et syntetisk, anionisk, lineart, polymert polycar-
boxylat, der har en molekylvegt pad ca. 1.000 til ca. 1.000.000
fortrinsvis ca. 30.000 til 500.000.

Forbindelser, der giver en kilde til fluoridion, er omfattende
beskrevet i den kendte teknik, som anti-cariesmidler. Synteti-
ske, anioniske, 1lineare, polymere polycarboxylater og deres
komplekser med forskellige kationiske germicider, zink og mag-
nium er tidligere blevet beskrevet som antitandstensmidler som
s&dan, f.eks. i US-patent nr. 3.429.963, 4.152.420, 3.956.480,
4.138.477 og 4.183.914. Der er imidlertid ingen af disse paten-
ter eller nogen anden kendt teknik, der beskriver brugen af
sddanne polycarboxylater alene til hamning af spythydrolyse af
de lineare polyphosphater og endnu mindre i kombination med en
forbindelse, der giver en kilde til fluoridion. Det skal for-
stds, at de syntetiske, anioniske, linezre, polymere polycar-
boxylater beskrevet i disse patenter er virksomme i midlerne
og fremgangsmaderne ifglge den foreliggende opfindelse, og
disse beskrivelser er i dette omfang inkorporeret heri gennem

denne henvisning.

De T1inezre, molekulart dehydratiserede polyphosphater, der er
virksomme ifelge opfindelsen som antitandstensmidier, er vel-
kendte og benyttes i almindelighed i form af deres helt eller
delvis neutraliserede vandoplgselige alkalimetal (f.eks. ka-
lium og fortrinsvis natrium) eller ammoniumsalte og alle blan-
dinger heraf. Reprasentative eksempler indbefatter natriumhe-
xametaphosphat, natriumtripolyphosphat, surt dinatriumpyro-
phosphat, surt trinatriumpyrophosphat og tetranatriumpyrophos-
phat og lignende. Linezre polyphosphater svarer til (NaPO3)p,
hvor n er ca. 2 til 125. De anvendes i almindelighed i de fore-
liggende mundplejemidler i en omtrentlig vagtmengde pa 0,7 til
7%, fortrinsvis 0,1 til 6% og mere foretrukket 2-6%. Nar n er
mindst 3 i (NaPO3)p, er disse polyphosphater glasagtige af

karakter.
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De syntetiske, anioniske, Tlineare, polymere polycarboxylater,
der er virksomme ifslge opfindelsen, er ligeledes velkendte og
anvendes fortrinsvis i form af deres delvis eller fortrinsvis
helt neutraliserede vandopleselige alkalimetalsalte (f.eks. kalium
og fortrinsvis natrium) eller ammoniumsalte. Foretrukne er 1:4
til 4:1 copolymerer af maleinsyreanhydrid eller maleinsyre med
en anden polymeriserbar ethylenisk umattet monomer, fortrins-
vis methylvinylether (methoxyethylen) med en moiekylvagt pa
ca. 30.000 til1 ca. 1.000.000. Disse copolymerer kan fas f.eks.
som Gantrez AN 139 (molekylvegt 500.000), A.N. 119 {molekyl-
vagt 250.000) og fortrinsvis S-97 af farmaceutisk kvalitet
(molekylvagt 70.000) fra GAF Corporation. Udtrykkene "synte-
tisk" og "lineare" skal udelukke kendte fortykkende eller gele-
rende midler omfattende carboxymethylcellulose og andre deriva-
ter af cellulose og naturlige gummier samt Carbopolerne, der

har reduceret opleselighed p& grund af tverbindinger.

Andre virksomme polymere polycarboxylater indbefatter de, der
er beskrevet i US-patent nr. 3.956.180, der er navnt ovenfor

- sasom 1:1 copolymererne af maleinsyreanhydrid med ethylacry-

lat, hydroxyethylmethacrylat, N-vinyl-2-pyrrolidon eller ethy-
len, hvor sidstnavnte kan fas f.eks. som Monsanto MEMA nr.
1103, molekylvagt 10.000 og EMA Grade 61 og 1:1 copolymerer af
acrylsyre med methyl- eller hydroxyethyimethacrylat, methyl-
eller ethylacrylat, disobutylvinylether eller N-vinyl-2-pyrro-

tidon.

Andre virksomme polymere polycarboxylater, der er beskrevet i
de ovennavnte US-patenter nr. 4.138.477 og 4.183.914 indbefat-
ter copolymerer af maleinsyreanhydrid med styren, isobutylen
eller ethylvinylether, polyacrylsyre, polyitaconsyre og poly-
maleinsyre og sulfoacrylsyreoligomerer med molekylvagte s§

lave som 1.000, der kan fas som Uniroyal ND-2.

Egnede i almindelighed er polymeriserede olefinisk eller ethy-
lenisk umattede carboxylsyrer indeholdende en aktiveret car-
bon-carbon olefinisk dobbeltbinding og mindst en carboxylgrup-
pe, dvs. en syre indeholdende en olefinisk dobbeltbinding, som

let virker ved polymerisation pa grund af dens tilstedevarelse
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i det monomere molekyle enten i a-8 stilling i forhold til en
carboxylgruppe eller som del af en endestillet methylengruppe.
Illustrerende for s&danne syrer er acrylsyre, methacrylsyre,
ethacrylsyre, a-chloracrylsyre, krotonsyre, f-acryloxypropi-
onsyre, sorbinsyre, a-chlorsorbinsyre, kanelsyre, g-styril-
acrylsyre, muconsyre, itaconsyre, citraconsyre, mesaconsyre,
glutaconsyre, aconitinsyre, a-phenylacrylsyre, 2-benzylacryl-
syre, 2-cyklohexylacrylsyre, angelicasyre, umbelinsyre, fumar-
syre, maleinsyre og anhydrider deraf. Andre forskellige olefi-
niske monomerer, der er copolymeriserbare med saddanne carboxyl-
syremonomerer, indbefatter vinylacetat, vinylchlorid, dimethyl-
maleat og lignende. Copolymerer indeholder tilstrzkkeligt man-

ge carboxylsyresaltgrupper til at vare vand-oplgselige.

Den syntetiske, anioniske, lineare, polymere polycarboxylat-
komponent er hovedsagelig en hydrocarbon med eventuelle halo-
gen og O-holdige substituenter og bindinger som f.eks. findes
i ester, ethere og OH-grupper og anvendes i almindelighed i de
foreliggende midler i omtrentlige vagtmangder pad 0,05 til 3%,
fortrinsvis 0,05 til 2% og mere foretrukket 0,1 til 2%. Mang-
der i den gvre del af disse intervaller anvendes typisk i tand-
plejemidler, dvs. orale prazparater, der i almindelighed inde-
holder et tandslibemiddel, og som anvendes ved berstning af
tander, f.eks. tandpastaer, geler, cremer og pulvere. Mangder

der overstiger disse intervaller kan anvendes til fortykkende

eller gelerende formal.

Kilden til1 fluoridioner eller fluorafgivende forbindelser, der
kraves ifslge opfindelsen som en vasentlig komponent af den
beskrevne inhibitorkombination er velkendt soﬁ anti-cariesmid-
ler og virker ogsd som sadanne midler i den foreliggende op-
findelse. Disse forbindelser kan vare svagt opleselige i vand
eller kan vere helt vandopleselige. De er karakteristiske ved
deres evne til at frigere fluoridioner i vand og ved at veare
fri for uensket reaktion med andre forbindelser i mundpleje-
midlet. Blandt disse materialer er uorganiske fluorider sésom
opleselige alkalimetal og jordalkalimetalsalte, f.eks. natrium-

fluorid, kaliumfluorid, ammoniumfluorid, calciumfluorid, et
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kobberfluorid sasom kuprofluorid, zinkfluorid, bariumfluorid,
natriumfluorsilicat, ammoniumfluorsilicat, natriumfluorzirco-
nat, natriummonofluorphosphat, aluminiummono- og difluorphos-
phat og fluoreret natriumcalciumpyrophosphat. Alkalimetal og
tinfluorider sasom natrium og stannofluorid, natriummonofluor-
phosphat (MFP) og blandinger deraf foretrakkes.

Mzngden af fluorgivende forbindelse afhanger i en vis grad af
typen af forbindelse, dens oplsselighed og typen af mundpleje-
midlet, men det skal vare en ugiftig mengde i almindelighed
ca. 0,005 til ca. 3,0% i praparatet. I et tandplejemiddel,
f.eks. gel, creme, tandpasta eller tandpulver anses en mangde
af en sadan forbindelse som friger op til ca. 2.000 ppm F-dion
efter vagt af prazparatet for tilfredsstillende. Enhver egnet
minimumsmangde af en sadan forbindelse kan anvendes, men det
foretrazkkes at anvende tilstrazkkelig meget forbindelse til at
frigere ca. 300 til ca. 2.000 ppm, mere foretrukket ca. 800
til ca. 1.500 ppm fluorid ion. Hvor det drejer sig om alkali-

metalfluorider og stannofluorid findes denne komponent ty-

pisk i en mangde op til ca. 2 vagt% beregnet p& vagten af prea-
paratet og fortrinsvis i intervallet fra ca. 0,05 til 1%. Hvor
det drejer sig om natriummonofluorphosphat kan forbindelsen

findes i en mangde pa ca. 0,1 til 3%, mere typisk ca. 0,76%.

I mundplejemidler sasom mundvaskevasker, sugetabletter, tygge-
gummi findes den fluorgivende forbindelse typisk i en mangde
tilstrakkelig til at frigere op til ca. 500 ppm, fortrinsvis
ca. 25 til ca. 300 ppm beregnet som vagt af fluorid idon. I
almindelighed findes ca. 0,005 til ca. 1,0 vagt¥% af denne for-

bindelse.

I visse meget foretrukne udfesrelsesformer ifelge opfindelsen
kan det orale middel vare i det vasentlige flydende af karak-
ter sasom en mundvaskevaske eller skyllevaske. I et sadant
prazparat er bzreren typisk en vand-alkoholblanding, der hen-
sigtsmessigt indeholder et fugtbindende middel som beskrevet
nedenfor. I almindelighed er vagtforholdet mellem vand og al-
kohol i intervallet fra ca. 1:1 til1 ca. 20:1, fortrinsvis ca.
3:1 til 10:1 og mere foretrukket ca. 4:1 til ca. 6:1. Den to-
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tale ma&ngde vand-alkoholblanding i denne prazparattype er ty-
pisk i intervallet fra ca. 70% til ca. 99,9 vegt% af prepa-

ratet.

pH-verdien af sadanne flydende eller andre praparater ifelge
opfindelsen er i almindeliighed i intervallet fra ca. 4,5 til
ca. 9 og typisk fra ca. 5,5 til 8. pH-vardien er fortrinsvis i
intervallet fra ca. 6 til ca. 8,0. Det er verd at bemazrke, at
midlerne ifolige opfindelsen kan anvendes oralt ved en pH-verdi
under 5 uden vasentligt at decalcificere eller pad anden made
skade tandemaljen. pH-verdien kan reguleres med syre (f.eks.
citronsyre eller benzoesyre) eller base (f.eks. natriumhydro-
xid) eller stedpude (f.eks. med natriumcitrat, benzoat, carbo-

nat eller bicarbonat, dinatriumhydrogenphosphat, natriumdihy-

~drogenphosphat osv.).

I visse andre onskelige udfeorelsesformer ifelge opfindelsen
kan mundplejemidlet vare i hovedsagen fast eller pastaagtigt
af karakter sasom tandpulver, en dentaltablet, en tandpasta,
gel eller tandcreme. Bareren i sadanne faste eller pastaagtige
mundplejemidler indehoider i almindelighed poleremateriale.
Eksempler p& polerematerialer er vanduopleseligt natriummetha-
phosphat, kaliummehtaphosphat, tricalciumphosphat, dihydbati-
seret calciumphosphat, vandfrit dicalciumphosphat, calciumpy-
rophosphat, magniumorthophosphat, trimagniumphosphat, calcium-
carbonat, aluminiumsilicat, =zirconsilicat, siliciumdioxid,
bentonit og blandinger deraf. Andre egnede polerematerialer
indbefatter de partikelformede termohzrdende harpikser, der er
beskrevet i US-patent nr. 3.070.510 sasom metlamin-, -phenol-
og urinstofformaldehyder og tvarbundne polyepoxyder og poly-
estere. Foretrukne polerematerialer dindbefatter krystallinsk
siliciumdioxid, der har partikelstorrelse op til ca. 5 micron,
en gennemsnitspartikelstorrelse op til ca. 1,1 micron og et
overfladeareal op til ca. 50.000 cm?/g, silicagel eller collo-

id siliciumdioxid og kompleks amorft alkalimetalaluminium-

silicat.

Na&r der anvendes visuelt klare §e1er er et poleremiddel af

colloidt siliciumdioxid sdsom de, der forhandles under varemar-
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ket SYLOID som Syloid 72 og Syloid 74, eller under varemarket
SANTOCEL som Santocel 100 og alkalimetalaluminiumsilicatkom-
plekser sarligt nyttige, da de har brydningsindekser tat ved
brydningsindekserne af de flydende systemer med geleringsmid-
del (inkl. vand og/eller fugtbindende middel), der alimindelig-

vis benyttes i tandplejemidler.

Mange af de sakaldte "vanduoplegselige" polerematerialer er af
anionisk karakter og dindeholder ogs& sm& mangder oplegseligt
materiale. Uopleseligt natriummetaphosphat kan saledes dannes
pad enhver onsket made som illustreret i Thorpes Dictionary of
Applied Chemistry, bind 4, fjerde udgave, side 510-511. De
former af uoplgseligt natriummetaphosphat, der er kendt son
Madrells salt og Kurrols salt er andre eksempler pa& egnende
materialer. Disse metaphosphater udviser kun ganske ringe op-
leselighed i vand og omtales derfor i almindelighed som uoplg-
selige metaphosphater (IMP). Der findes deri en mindre mangde
oplgseligt phosphatmateriale som urenheder i reglen nogle fa
procent sésom op til 4 vagt%¥. Mangden af opleseligt phosphatma-
teriale, der antages at indbefatte et oplegseligt natriumtri-
metaphosphat, hvor det drejer sig om uopleseligt metaphosphat
kan reducere eller fjernes ved vask med vand, hvis det gnskes.
Det uoplsselige a1ka1imetaimetaphosphat anvendes typisk 1 pul-
verform med en sa&dan partikelsterrelse, at ikke mere end ca.

1% af materialet er storre end ca. 37 micron.

Polerematerialet findes i almindelighed i de faste eller pa-
staagtige midler i vegtkoncentrationer pa ca. 10% til ca. 99%.
Fortrinsvis findes det i mangder, der ligger fra ca. 10% til

75% i tandpasta og fra ca. 70% til ca. 99% i tandpulver.

I en tandpasta kan den flydende bzrer omfatte vand og fugtbin-
dende middel typisk 1 en mangde'der ligger fra ca. 10% til ca.
90 vagt% af preaparatet. Glycerin, propylenglycol, sorbit, poly-
propylenglycol og/eller polyethylenglycol (f.eks. 400-600)
eksemplificerer egnede fugtbindende midler/bzrere. Fordelagti-
ge er ogsa flydende blandinger af vand, glycerin og sorbit. I
klare geler, hvor brydningsindekset har betydning, anvendes
fortrinsvis ca. 3 til 30 vegt% vand, 0 til ca. 80 vagt% glyce-
rin og ca. 20 til 80 vagt% sorbit.
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Tandpastaer, cremer og geler indeholder typisk et naturligt
eller syntetisk fortykkelsesmiddel eller geleringsmiddel i
mangder p& ca. 0,1 til ca. 10, fortrinsvis ca. 0,5 til ca. 5
vegt%. Et egnet fortykkelsesmiddel er syntetisk hectorit, en
syntetisk kompleks lerart af kolloid magniumalkalimetalsili-
cat, der kan fas f.eks. som Laponite (f.eks. CP, SP 2002, D)
forhandlet af Laporte Industries Limited. Analyse af Laponite
D viser ca. efter vagt 58,00% SiOp, 25,40% Mg0, 3,05% Nag0,
0,98% Lipo0 og noget vand og spormetailer. Dets sande vagtfylde

er 2,53 og det har en tilsyneladende masserumvagt (g/ml ved 8%

fugtighed) pa 1,0.

Andre egnede fortykkelsesmidlier indbefatter irsk mos, tragant,
stivelse, polyvinylpyrrolidon, hydroxyethylipropylicellulose,
hydroxybutyimethylcellulose, hydroxypropylmethylicellulose,
hydroxyethylcellulose (der f.eks. kan fas som Natrosol), na-
triumcarboxymethylcellulose og kolloid siliciumdioxid séasom

fint formalet Syloid (f.eks. 244).

Det vil forstis at de orale praparater pa sadvanlig made skal
szlges eller pad anden made fordeles i egnede markede paknin-
ger. Et glas mundskyllevaske vil saledes have en etiket, der
beskriver det som en mundskyllevaske eller mundvaskevaske og
indeholder brugsanvisning, og en tandpastacreme eller gel vil
i reglen vare i en sammentrykkelig tube typisk aluminium, fo-
ret bly eller plast eller andet dispenseringsapparat til klem-
ning, pumpning eller under tryk til afmaling af indholdet, og
som har en etiket, der beskriver det som en tandpastagel eller

tandcreme.

Organiske overfladeaktive midler anvendes i midlerne ifelge
opfindelsen for at opnad foreget profylatisk virkning, for at
understotte opnaelse af grundig og fuldstendig dispersion af
antitandstensmidiet i mundhulen og for at gere de foreliggende
midler kosmetisk mere acceptable. Det organiske overfladeakti-
ve materiale er fortrinsvis anionisk, ikke-ionisk eller amfo-
lytisk af karakter, og det foretrakkes at anvende som overfla-
deaktivt middel et rensende materiale, som bibringer midlet

rensende og skummende egenskaber. Egnede eksempler pé& anioni-
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ske overfladeaktive stoffer er vandopleselige salte af hojere
fedtsyremonoglyceridmonosulfater sasom natrijumsaltet af mono-
sulfateret monoglycerid af hydrogeneret kokosnedoliefedtsyre,
hesjere alkylsulfater sasom natriumlaurylsulfat, altkyl-arylsul-
fonater sasom natriumdodecylbenzensulfonat, hgjere alkylsul-
foacetater, hgjere fedtsyreestere af 1,2-dihydroxypropansulfo-
nat og de i hovedsagen mzttede hgjere alifatiske acyl-amider
af 1averer alifatiske aminocarboxylsyreforbindelser sasom de
der har 12 til 16 carbonatomer i fedtsyren, alkylet eller acyl-
radikalet og lignende. Eksempler pa de sidstnavnte amider er
N-lauroylsarcosin og natrium, kalium og ethanolaminsaltene af
N-lauroyl, N-myristoyl eller N-palmitoylisarcosin, der skal
vare i hovedsagen fri for szbe eller lignende hgjere fedtsyre-
materiale. Brugen af disse sarcosinatforbindelser i mundpleje-
midlerne ifelige opfindelsen er serlig fordelagtig, da disse
materialer udviser en for]anget og udtalt virkning til1 hamning
af syredannelse i mundhulen, der skyldes nedbrydning af kulhy-
drat foruden at de udever nogen reduktion i opleseligheden af
tandemalje i syreoplgsninger.

Eksempler pi vandopligselige ikke-ioniske overfladeaktive stof-
fer er kondensations-produkter af ethylenoxid med forskellige
reaktionsdygtige hydrogenholdige forbindelser, som er reaktions-
dygtige dermed og som har lange hydrofobe kader (f.eks. alifa-
tiske kader med ca. 12 til 20 carbonatomer), hvilke kondensa-
tionsprodukter (" ethoxamere") indeholder hydrofile polyoxy-
ethylenmolekyldele sasom kondensationsprodukter af poly(ethy-
lenoxid) med fedtsyrer, fedtalkoholer, fede amider, polyvalen-
te alkoholer (f.eks. sorbitanmonostearat) og polypropylenoxid
(f.eks. Pluronic materialer).

Forskellige andre materialer kan inkorporeres i mundplejemid-
lerne ifglge opfindelsen sasom hvidgerende midler, konserve-
ringsmidler, siliconer, ch]orofy]forbinde]ser, andre antitand-
stensmidler og/eller ammonierede materialer sasom urinstof,
diammoniumphosphat og blandinger deraf. Hvor disse tilsatnin-
ger er til stede, inkorporeres de i prezparaterne i mangder,
som ikke har nogen vasentlig skadelig virkning pa de gnskede

egenskaber.
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Ethvert egnet aromatiserende eller sgdende materiale kan ogsa
anvendes. Eksempler pa& egnede aromatiserende bestanddele er
aromatiserende olier, f.eks. olie af havemynte, pebermynte,
vintergren, sassafras, kryddernellike, salvie, eukalyptus,
merian, kanel, citron og appelsin og methylsalicylat. Egnede
spgdemidler indebefatter saccarose, lactose, maltose, sorbit,
xylit, natriumcyclamat, perillartin, APM (aspartylphenylala-
ninmethylester), saccarin og lignende. hensigtsmassigt Kkan
aroma og sedemidler tilsammen udgere fra 0,1 til 5 vagt% eller

mere af praparatet.

I den foretrukne udferelse af opfindelsen bliver et oralt mid-
del ifslge opfindeisen sisom en mundvaskevaske eller et tand-
plejemiddel indeholdendce det beskrevne polyphosphat og inhi-
bitorkombination i en ma&ngde der er effektiv til at hamme tand-
sten pa tandoverflader fortrinsvis benyttet regelmassigt pé
tandemalje sasom hver anden eller tredje dag eller fortrinsvis
fra en til tre gange daglig ved en pH-verdi p& 4,5 til ca. 9,
i almindelighed ca. 5,5 til ca. 8, fortrinsvis ca. 6 til 8 i

mindst to uger op til otte uger eller mere op til hele livet.

Midlerne ifslge opfindelsen kan inkorporeres i sugétab]etter
eller i tyggegummi eller andre produkter f.eks. ved omrgring i
en varm gummigrundmasse eller ved at belagge den ydre overfla-
de af en gummigrundmasse som eksempel p& hvilke der kan navnes
jelutone, kautsjuk latex, vinylitharpikser osv. hensigtsmassigt
sammen med sadvanlige plastificeringsmidler eller bledgerings-
midler, sukker eller andre sgdemidler eller kulhydrater séasom

glucose, sorbit og lignende.

De folgende eksempler illustrerer nazrmere karakteren af opfin-
delsen, men det skal forstas at opfindelsen ikke er begranset
hertil. Alle mangder er efter vagt og temperaturer er i °C med

mindre andet er anfert.
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EKSEMPEL A

virkning af spytenzymer p& hamning af HAP dannelse med HMP* og
TSPP**,

In vitro dannelsen af HAP males titrimetrisk ved en pH-stat
metode. Stamoplgsninger af 0,1 M CaC]g'og 0,1 M NaHyPO4 frem-
stilles frisk i carbonatfrit afioniseret destilleret vand. Til
23 ml COp-frit afioniseret destilleret vand sazttes 1,0 ml af
stamphosphatoplgsningen og 1,0 ml1 af en vandig oplgsning af 1
x 10°4M af det undersggte antitandstensmiddel efterfulgt af
1,0 m1 af stamcalciumchloridoplgsningen som igangsatter reak-
tionen. Reaktionen udfores ved pH 7,4 under en nitrogenatmos-
fere. Forbrug af 0,1 N NaOH registreres automatisk, hvoraf den
tid der kraves til krystaldannelse bestemmes. Tabel A viser
resultaterne af denne fremgangsmade.

Tabel A

Hemningstid af krystalvaekst (timer)

Tandstensmidde]l vand spyt pyrophosphatase alk.phosphatase.

HMP* >12 >3 1,0 2,0
Tspp* 0,8 0,4 0,3 0,0
* Natriumhexametaphosphat
*%

Tetranatriumpyrophosphat

Tabel A viser at i vand forhaler begge midler betydeligt HAP
dannelse. Effektiviteten af disse midler reduceres imidlertid
drastisk, nar de inkuberes med spyt, siledes som det vises ved
den kortere forhalingstid. Denne reduktion i effektivitet skyl-
des den enzymatiske hydrolyse af P-0-P bindinger. Inkubation
af disse midler med pyrophosphatase og alkalisk phosphatase
reducerer drastisk forha]ingsperioden og viser fglsomhe-den af
P-0-P bindingen for hydrolyse med phosphataser.
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Eksempel 1

Stabilisering af TSPP, sTpPpP* og HMP mod enzymatisk hydrolyse i

narvarelse af inhibitorer.

Enzymatisk hydrolyse udferes i 100 millimolar morfolinopropan-
sulfonsyre - NaOH stedpudeoplesning (pH 7,0) indeholdende 1,3
mg/1 af det pagazldende polyphosphat. Inhibitorer ifelge opfin-
delisen tils®mttes (undtagen til kontrollen) til en slutkoncen-
tration pa 1.000 ppm fluoridion (fra NaF) og 0,5% af natrium-
saltet af hydrolyseret methoxyethylen-maleinsyreanhydrid (1:1)
copolymer, molekylvagt 70.000 (Gantrez S-97 farmaceutisk kva-
litet). Lige store aktiviteter af sur, alkalisk og uorganisk
pyrophosphatase tilsattes sa til at give en total phosphatase
aktivitet pa 0,3 enheder/ml. Prgver udtages af hver forsegsop-
lesning, og det totalte orthophosphat, der er tilgangeligt i
hver preove, males efter 3 timers hydrolyse i 4N HC1 ved 100°C.
Reaktionsblandingerne 1inkuberes ved 37°C under rystning og
lige store portioner tages p& passende tidspunkter gennem de
sidste 90 minutter til bestemmelse af orthophosphat. Tabel 1
viser resultaterne udtrykt som procent orthophosphat frigjort

som folge af hydrolyse af polyphosphatet.
Tabel 1

%-Orthophosphat % Relativ
frigjort pad 90 min. beskyttelse

Tandstensmidde]l Kontrol med inhi-

bitor
TSPP 98 58 41
STPP* 100 62 39
HMP : 95 40 57

* Natriumtripolyphosphat

Tabel 1 viser at efter 90 minutters inkubation i nervaerelse af
enzym, bliver mere end 95% af det tilgangelige orthophosphat
frigjort fra polyphosphaterne i fraver af inhibitorerne. Med
inhibitorer bliver hydrolyse af P-0-P bindinger i pyrophos-
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phat, tripolyphosphat og hexametaphosphat reduceret henholds-

vis 41%, 39% og 57%. Det skal bemarkes,

at de enzymaktivite-

ter, der blev anvendt ved denne undersogelse er mindst to til

tre gange storre end de der normalt findes i spyt. Disse data

viser at kombinationen af inhibitorer ifelge opfindelsen bety-

deligt reducerer enzymatisk hydrolyse af de lineare polyphos-

phater.
Eksempel 2
Tandplejemidde]l
Tabe]l 2>
Bestanddel

afioniseret vand

glycerin

Zeo 49B (siliciumdioxid)

HMP (hexaphos)

Syloid 244 (syntetisk siliciumdioxid)
natriumliaurylsulfat

aroma

Gantrez (S-97 farmaceutisk kvalitet)
natriumhydroxid (50% oplissning)
Xanthangummi

natriumbenzoat

titandioxid

natriumsaccharin

natriumfluorid

Dele
37.578
25.000
21.500
6.000
3.000
1.200
1.000
1.000
1.000
1.000
0.500
0.500
0.300
0.242

B. Sammensatning som ovenfor, men indeholdende TSPP i stedet

for HMP.

C. Sammensztning som ovenfor, men indeholdende 5 dele STPP i

stedet for 6 dele HMP.
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Eksempel 3
Mundvaskevaske

Dele
TSPP ) 3,0
ethylalkohol 15,0
Gantrez S-97 0,05
glycerin 10,0
aroma 0,4
natriumsaccharin 0,03
NaF 0,05
Pluronic F 108% 2,0
afioniseret vand til Q.S. 100

* Polyoxyethyleneret polyoxypropylen, ikke-ionisk blokpolymer,

overfladeaktivt stof.

Eksempel 4
Sugetabletter

Dele
sukker ‘756-98
majssirup 1-20
aromaolie 0,1-1,0
tabletsmereolie 0,1-5
polyphosphat 0,1-5
Gantrez polymer 0,05-3
NaF 0,01-0,05
vand 0,01-0,2



10

15

25

30

35

DK 166802 B1

16
Eksempel 5
Tyggegummi
Dele

gummibase 10 ti1 50
bindemidde] 3 til 10
fyldstof 5 til 80
(sorbit, mannit eller
kombination deraf)
kunstigt sedemidde]l 0,1 ti1 5
polyphosphat 0,1 ti1 5
Gantrez polymer 0,1 ti1 1,0
NaF 0,01 ti1 0,05
aroma 0,1 til1 5

Patentkravwv

1. Mundplejemiddel, k endetegnet ved, at det i en
oralt acceptabel barer indeholder en effektiv antitandstens-
mengde af et eller en blanding af lineare molekylart dehydra-
tiserede polyphosphatsalte og som kombinationsinhibitor mod
enzymatisk hydrolyse af dette middel i spyt, en mzngde af en
fluoridionkilde tilstrzkkelig at give 25 ppm til 2.000 ppm
fluoridioner og 0,05 til 3% af et vandopleseligt, syntetisk,
anionisk, line=zrt, polymert alkalimetal- eller ammonium-poly-
carboxylat med en molekylvagt pa ca. 1.000 til ca. 1.000.000.

2. Middel ifelge krav 1, k end et egnet ved, at de
indeholder et eller en blanding af vandopleselige alkalimetal-
pyrophosphater, tripolyphosphater eller hexametaphosphater.

3. Middel ifolge krav 1 eller 2, kendetegmnet ved,
at det indeholder efter vagt ca. 0,1 til 7% af polyphosphat-

saltene.
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4. Middel ifelge krav 1-3, kende tegnet ved, at det
indeholder et eller en blanding af dialkalimetaldihydrogenpy-
rophosphat, trialkalimetalmonohydrogenpyrophosphat eller te-
traalkalimetalpyrophosphat.

5. Middel ifslge krav 2 eller 4, kend et egmnet ved,

at alkalimetallet er natrium og/eller kalium.

6. Middel ifelge krav 1-5, kendet egnet ved, at det
indeholder tetranatriumpyrophosphat og natriumfluorid som

fluoridionkilde.

7. Middel ifolge krav 1-6, kendetegnet ved, at det
line®re polymere polycarboxylat omfatter en copolymer af vi-
nylmethylether og maleinsyre eller anhydrid med en molekylvagt
pd ca. 30.000 til ca. 500.000, fortrinsvis 70.000.

8. Middel ifslge krav 1-7 i form af en tandpastagel eller
creme med en pH-verdi pd ca. 4,5 til 9 og yderligere indehol-
dende et dentalt acceptabelt poleremateriale, fortrinsvis

giliciumdioxid. .

9. Middel ifelge krav 1-7 i form af en mundvaskevaske med en

pH-verdi pa ca. 4,5 til 9.

10. Mundplejemiddel, k ende t egne t ved, at det inde-
holder i en oralt acceptabel bzrer et vandopleseligt alkalime-
taltripolyphosphat som antitandstensmiddel og som inhibitor
mod enzymatisk hydrolyse af dette middel i spyt en mengde af
fluoridionkilde tilstrzkkelig til at give ca. 25 ppm til ca.
2000 ppm fluoridioner.

11. Middel ifslge krav 10, kendetegnet ved, at det
indeholder ca. 0,1 til ca. 7% natriumtripolyphosphat.
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