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Vyndlez se tykd dstniho pripravku, ktery obsahugé"iétku~£
brénici tvorbé& zubniho kamene a inhibitor Jjeji hydrolyzy.

—— ey,

Dosavadni stav_techniky

Zubni kdmen je tvrdy dtvar, ktery vznikd4 na zubech. B&i-
né abrazivni &inidla se uplatnuji proti rychlé tvorb& t&chto
dUsad, ale b&Znd abraziva nestal{ odstranit vSechny usady ka-
menu na zubech. Kémen se tvoffi na zubech Usadou fosfatl vép-
niku v pokoZce a mezibun¥¥né matrici povrchuzubl a po&ind
dostatedn& pevnym spojenim agregdtl, které tak zadinaji byt
odolné vidi deformaci. Dosud neni zcela Jjasny zplsob, jakym
vznikd z vdpniku a ortofosfdtd krystalicky materidl, znémy
jako hydroxyapatit (HAP). Obecné& se uzndvé, Ze p¥i vyssSich
sycenich, tedy nad kritickym saturaénim limitem, je prekur-
sorem krystalického HAP amorfni mikrokrystalicky fosfét vépe-

-naty. "Amorfni fosfét vépenaty" Jje podobny hydroapatitu, ale
odliduje se od n&j v atomové struktufe, morfologii &dstic a
stechiometrickém sloZfeni. Zdznam RTG difrakce amorfniho fos-
fétu vépenatého vykazuje 8iroké piky, typické pro amorfni
materidly, kterym chybi atomové uspoidddni, charakteristické
pro v3echny krystalické materidly, v&etn& HAP. Je ziejmé, Ze
¢inidla, kterd efektivn& narusujf krystalicky rast HAP, bu-
dou U&inn& pisobit jako prostiedky proti tvorbé& zubniho ka-
mene. Predpokléddany mechanismus, jak ptsobi prost¥edek proti
tvorb& zubniho kamene podle vyndlezu, je takovy, Ze se zvy-
suje bariéra aktivadn{ energie a tak se inhibuje transforma-
ce amorfniho fosfétu vdpenatého na HAP.

7 literdrnich studif je moZno pozorovat, Ze existuje
vztah mezi schopnosti sloudeniny brénit ristu krystald HAP
"in vitro" a jeji schopnosti brédnit kalcifikaci "in vivo"

s tim, %e takovd sloudenina je stabilni a inertnf viZi sli-
ndm a jejich sloZkém.
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B&¥n¥ je zndmo, Ze ve vod& rozpustné hexametafosféty,
tripolyfosfdty a pyrofosfédty a podobné, jsou idinné lapade
vépennych a hofednatych iontl, Jjejich inhibitory, vazebné
a/nebo chelata¥ni &inidla a jsou d&inné inhibitory tvorby
HAP in vitro. V patentu USA &. 4 515 772 z 7.5.1985 jsou
autory Parran a kol. popsény a nédrokovény Ustnf smési proti
tvorbd zubnfho kamene s obsahem zdroje fluoridovych iontl a
rozpustnych fosfdtd alkalickych kovi. V tomto patentu je uve-
dena Pada pouZitf a vlastnostf polyfosfétd pro dstni smé&si.

Ve zmin¥ném petentu a v dal3ich patentech USA 4 627 877
(9.12.1986, Gaffar a kol.) a USA 4 806 340 (21.2.1989, Gaffar
a kol.) se uvédi, %e lineédrni, molekuldrné dehydratované po-
lyfosfdty (tj. hexametafosféaty, tripolyfosfdty, pyrofosféty,
atd.) se v dstni dutin® a/nebo slinami z podstatné Zdsti hyd-
rolyzuji enzymy ze slin (fosfatdzou) na orthofosfaty, které
jsou neud¥inné jako inhibitory tvorby HAP.

V patentech USA 4 627 977 a 4 806 340 se isp&3n& aplikuji
polymerni polykarboxyldt a zdroj fluoridovych iontd pro omeze-
nt hydrolyzy linegérnich molekulérné dehydratovanych polyfos-
f4t4, pouZivanych jako &inidla proti tvorb& zubniho kamene,
pisobenim fosfatdzy ze slin. Polykarboxyldt brénf hydrolyze
pyrofosfdtld alkalickou fosfatdzou; zdroJj fluoridovych iontd
bréni hydrolyze pyrofosfdtld kyselou fosfatdzou a pyrofosfa-
tdzou.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je smés, kterd obsahuje v mnoZstvi,
4¥inném proti tvorbZ zubnfho kamene nejmén& jednu linedrni
molekuldrné dehydratovanou polyfosfétovou sil jako vlastni
%inidlo proti tvorb¥ zubniho kamene, a uGZinné mnoZgtvi inhi-
bitoru enzymatické hydrolyzy tohoto &inidla ve slindch, tvo-
¥eného a% 4 % syntetického anionického polyvinylfosfondtu,




ktery mé polymerni skupiny
- CH2 - CH -
MO - P =20

OM1

a préim¥rnou molekulovou hmotnost 1000 a v&t3i, kde M a Ml Jje
vodik, alkalicky kov nebo amonné skupina, a kde M a My Jsou
stejné nebo rizné.

Molekulov4d hmotnost tdchto polyvinylfosfondth je stanove-
na na zdklad¥® viskozity nebo m&Peni rozptylu svétla.

Syntetické anionické polyvinylfosfondty byly dfive popsé-
ny v USA patentu 3 429 963 (autor Shedlovsky). Tento patent
v3ak nepopisuje pouZiti t&chto polyvinylovych fosfondtl pro
inhibiei hydrolyzy lineédrnich polyfosf4tld slinami.

Podle daldfho vyznaku vyndlezu Jje ndrokovédna ustni smés,
které zabranuje transformaci amorfniho fosféatu védpenatého na
HAP krystalickou strukturu, tvofici souddst zubniho kamene.

Déle je podle vyndlezu popsén vylepsSeny zpisob inhibice
tvorby zubnfho kamene.

Linedrnf molekuldrn& dehydratované polyfosfétové soli,
jako jsou hexametafosfaty, tripolyfosféty a pyrofosfaty, kte-
ré se poufivajf{ jako znémé ¥inidla proti tvorb& zubniho ka-
mene, se obecn¥ pouZivajf ve form& uplné&, nebo gédstelné& neu~-
tralizované soli nebo sm&si solf alkalickych kovd (nap#. sod-
nych nebo draselnych) nebo amonngch soli. Vhodné ptiklady
téchto litek jsou hexametafosfdt sodny, tripolyfosfdt sodny,
dihydropyrofosfdt disodny, monohydropyrofosfdt trisodny a
pyrofosfét tetrasodny a podobné; napfiklad mohou linedrnt
molekulérné dehydratované polyfosfédty obsahovat od 2 do 125
atom& fosforu. Tyto létky se obecné& pouZivaji v rozpustnych
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Ustnich sm&sfich, a to v mnoZstvi p¥ibliZn& od 0,1 do 7 %
hm., s vyhodou od 2 do 6 %. Jak bylo jiZ uvedeno, tyto soli
se Jjako &inidla proti tvorb& zubnfho kamene pouZivaji podle
US pat. &. 4 627 977 a 4 806 340.

V pripadd pouZiti pyrofosfdtovych soli se doporuduje po-
uZit{ sm&si pyrofosfétu tetradraselného a pyrofosfdtu tetra-
sodného, kdy pyrofosfét tetradraselny se poufivd v dominant-
nim mnoZstvi. Pokud se poufivd samotny pyrofosfdt tetrasodny,
pak urdité mnoZstvi miZe zlstat nerozpudténé, a tak plsobi
tistni sm¥s drsnym, skifpavym dojmem. Z tohoto divodu je vhod-
né kombinace 4,3 % a%¥ 7 % hm. sm&si pyrofosfdtu tetradrasel-
ného a pyrofosfdtu tetrasodného, kdy pyrofosfdtovéd tetradra-
selnd stl je pouZita v dominantnim mnoZstvi a "sk¥ipavost"
se tak vyrazn¥ omezi. Doporuovany pomér tetradraselné a tetra-
sodné solf je v rozmezi od 4,3:2,7 do 6:1, zejména v poméru
4,5:1,5. Takto.mi¥e byt mnoZstvi pyrofosfdtu tetradraselného
v.rozmezi od 4,3 % do 7 % bud samotného, nebo s pouZitim a
2,7 % pyrofosfdtu tetrasodného. Podle jiného provedeni se po-
uZije men3{ U¥inné mnoZstvi pyrofosfdtu tetrasodného v mnoZ-
stvi 0,1 a¥ 2 %, které se Upln& rozpusti. Podle vyndlezu je
mo%né pouZit také pyrofosfdty alkalickych kovd, dvojvazné,

v mnoZstvi od 0,1 % do 0,4 %, nebo do 1 % hm.

Polyvinylfosfondty mohou byt pouZity ve vodorozpusiné
kyselé form&, nebo ve form¥ sol{ (v8etn& soll kyselych). So-
1i jsou soli alkalickych kovd, s vyhodou sodné nebo draselné,
nebo soli amonné, vodorozpustné., Polymer md stfedni molekulo-
vou hmotnost ne jménd 1000, typicky v rozmez{i 1000 aZ 1 000 00O,
ne jlépe v rozmezi 6000 aZ 100 000. MiZe byt polymerovdn z vi-
nylfosfonylchloridu polymeraci volnymi radikdly b&Znym poly-
meradnim postupem. Polyvinylovy fosfonét se pouZivéd v mnoi-
stv{, které U¥inn¥ inhibuje enzymatickou hydrolyzu slinami
linedrnfho molekuldrnd dehydratovaného fosfondtu, v mnoZstvi
a¥ 4 % hmotnostnich. Obecnd se ve sm&sich pouZivéd v mnoZstvi
od 0,05 % do 4 %, lépe od 0,05 % do 3 %, s vyhodou 0,05 % aZ
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2 %, lépe 0,1 aZ 2 % hmotnostnich. MnoZstvi nejméné& 1 % hm.

se typicky pouZivd ve smé&sich pro %isténf zubd, tedy smé&si,
které obsahuji zubnf abraziva a pouZivaji se k otistovdni zu-
bd, jako nap¥. zubni pasty (gelové i krémovité) a prasky.
MnoZstvi, které presahuje 4 % hmotnostnf, se pouZivajf za ule-
lem ztuZfeni nebo tvorby gelu.

K polyvinylfosfondtovym inhibitorim hydrolyzy polyfosfa-
td enzymy alkalické fosfatédzy se slin mlZe byt pridédn zdroj
fluoridovych iontl, ktery zabranuje hydrolyze kyselymi fosfa-
tdznimi a pyrofosfatdznimi enzymy ze slin. Tato ldtka se
s vyhodou pou¥ivd, a také omezuje tvorbu zubniho kazu.

Zdroj fluoridovych iontd nebo slouteniny, které fluor
uvolnuji, jsou zndmy jako prostiedky proti tvorbé zubniho ka-
zu a také timto zptsobem plsobi v provedeni podle vynédlezu.
Tyto sloudeniny mohou byt Edstein& nebo uplné& rozpustiné ve
vod&. Jsou charakteristické schopnosti uvolnovat ionty fluoru
ve vod& a nezplisobujl ¥4dné neZddouci reakce s daldimi sloZ-
kami dstni sm&si. Mezi tyto létky pat¥{ anorganické fluorido-
vé soli, jako jsou rozpustné soli alkalickych kovd, soli kovd
vzdcnych zemin, napifklad fluorid sodny, fluorid draselny,
fluorid amonny, fluorid vépenaty, m&dné fluoridy jako fluorid
m&dny, fluorid zinednaty, fluorid barnaty§, fluorokiemi¥itan
sodny, fluorokPemiditan amonny, fluorozirkondt sodny, mono-
fluorofosfdt sodny, mono- a difluorofosfdt hlinity, a fluoro-
vané sodno-vépenaté pyrofosfdty. S vyhodou se pouZzivaji fluo-
ridy cfnu a zejména fluoridy alkalickych kovl, jako je fluorid
sodny a mofluorofosfédty alkalickych kovl (MFP), jako je MFP
sodny, 2 jejich smési,

Mno¥stvi fluorové sloueniny, pokud se poufivéd, zdvisi
na ndkterych vlastnostech této ldtky, jako je druh sloudeniny,
jejt rozpustnost a druh dstniho pripravku; musi v3ak byt po-
urita v netoxickém mnoZstvi, obecn¥ v rozmezi 0,005 a% 3 %

v pripravku. V p¥ipraveich pro &i3t&n{ zubl, tj. v gelech,
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zubnich pastéch nebo zubnich préd8cich je pomoci té&chto slou-
denin snadno dosaZ%eno mnoZstvi aZz 2000 ppm fluoru v pripravku.
Mohou byt pouZita libovolnd mnoZstvi t&chto sloulenin, ale

s vyhodou se pou¥ivéd mnoZfstvi, které je schopno uvolnit 300

a¥ 2000 ppm, lépe 800 a% 1500 ppm fluoridovgch iontd. Typicky
se v pripad® fluoridd alkalickych kovd a fluoridd cinu pouZi-
vd tato sloudenina v mnoZstvi aZ 2 % hm., vztaZenc ke hmot-
nosti pripravku, s vyhodou v rozmezf{ od 0,05 % do 1 %. V pii-
pad& monofluorofosfdtu sodného miZe byt tato sloufenina pouZi-
ta v mnoZstvi od 0,1 % do 3 %, lépe okolo 0,76 %.

V dstnich p¥ipravcich, jako jsou ustnf vody, bonbony ne-
bo Zvykaci{ gumy, se fluorové sloulenina, Jje-li pouZita, ty-
picky pouZivéd v mnoZstvi dostadujicim k uvolndni a%¥ 500 ppm,
s vyhodou 25 aZ 300 ppm hmotnostnich fluorového iontu. Obecné
je mno%stvi t8chto sloulenin v rozmezi 0,005 g% 1 % hmotnostnich.

V urditych vysoce preferovanych pfipraveich podle vyndle-
zu mdZe byt dstni pF¥ipravek v tekuté form&, jako jsou lstni
vody nebo p¥ipravky k vyplachu udstni dutiny. V takovych pri-
praveich se jednd o sm&s alkohol-voda, kterd vyhodn& obsahuje
smd&edlo, jak Jje popséno ddle. Obecnd se hmotnostni pomér vody
k alkoholu pohybuje v rozmezi od 1l:1 do 20:1, & vyhodou od
2:1 do 10:1, 1lépe od 4:1L do 6:1. Celkové mnoZstvi am&si voda -
- alkohol v p¥ipravecich tohoto druhu je typicky v rozmezd
od 70 % do 99,9 % hmotnostnich p¥ipravku.

Hodnota pH t&chto kapalnych i dal¥ich pfipravkd je obecné&
v rozmezi od 4,5 do 9, typicky od 5,5 do 8. Hodnota pH je
s vyhodou v rozmezi od 6 do 8,0. Je pozoruhodné, Ze smé&si po-
dle vyndlezu mohou byt aplikovdny v Ustech p¥i pH niZ3im neZ
5 bez vyznamné dekalcifikace nebo jiného poSkozeni zubni sklo-
viny. Hodnota pH mi%e byt upravena kyselinou (napf. kyselinou
citronovou nebo benzoovou), nebo zdsadou (napi. hydroxidem
sodnym) nebo pufrem (s pouZitim citrdtu sodného, benzodtu, kar-
bondtu nebo bikarbonédtu, hydrogenfosfdtu dvojsodného, dihydro-




genfosfdtu sodného, atd.).

Vv dalsfich vhodnych pripadech provedeni podle vynalezu
mi%e byt dstni pripravek v pevném nebo pastovitém stavu, Ja-
ko je zubni prédek, tablety nebo zubni pasta (tj. gel nebo
pasta). Tyto dstni pripravky pevné nebo pestovité konzisten-
ce obsahujf vhodné, ve vod& nerozpustné latky k odisténd
zubt. Phiklady téchto &isticich latek jsou metafosfédt sodny,
me tafosf4t draselny, fosforecnan trojvépenaty, dihydratovany
fosfore&nan dvojvédpenaty, dehydratovany fosforeénan dvo jvé-
penaty, pyrofosforecnan vépenaty, orthofosfét hofelnaty,
fosfét trojhofeépaty,,uhliéitan vépenaty, k¥emilitan hlinity,
kPemiditan zirkonu, kiemilitd &isticf &inidla, bentonit a
jejich sm&si. Dal3i vhodné &istic{ materidly Jsou zvlastnd
termosetické pryskytrice, popsané v patentu USA 3 070 510
z 15.12.1962, jako jsou melamin-, fenol- a modovino-formal-
dehydy a zesifované polyepoxidy a polyestery. Vhodné &isti-
c{ materisly obsahujf krystalicky oxid kremidity s Sésticemi
o velikosti 2% 5 mikrometrl, s hlavnim podilem gdstic veli-
kosti 1,1 mikrond, velikosti povrchu az 50 000 cm?/g, sili-
kagel nebo koloidni oxid kiemiity, a komplexni amorfni alu-
mosilikéty alkalickych kovi.

Pro pripravu prihlednych, prisvitnych nebo opaliéscent-
nich geld s pouZitim kPemiditych &isticich &inidel je moZno
pou#it koloidni silikagely, Jjaké Jjsou prodédvédny pod obchod-
ni zna&kou SYLOID jako Syloid 72 a Syloid 74, Zeodent Jako
Zeodent 113 a Zeodent 115, nebo pod obchodnf znalkou Santo-
cel jako Santocel 100 a alumosilikdtové komplexy alkalickych
xovd nebo silikagel s obsahem oxidu hlinitého, Jjako je Zeo
49A nebo Zeo 49B, protoZe majf refradni index blizky vede
a/nebo 1latkédm b&¥Zn¥ pouZivanym v prost¥edcich pro gigténd
zubd.

Mnoho tzv. "ve vodé nerozpustnych” gisticich létek
jsou létky anionického charakteru, a také Casto obsahuji
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malé mnoZstvi rozpustné ldtky. Tak miZe byt nerozpustny
metafosfét sodny zpracovén vdemi vhodnymi zpdsoby, jak Je
popséno v publikaci Thorpe's Dictionary of Applied Chemistry,
Volume 9, 4. vyddéni, str. 510-51l. Formy nerozpustného meta-
fosfdtu sodného, které jsou znémy jako Madrellova sil a
Kurrolova sl jsou dal¥i pfiklady vhodnych ldtek. Tyto me-
tafosfétové soli jsou v né&kolika minutdch rozpustné ve vodé,
a proto se b&%n¥ uvdddji jako nerozpustné metafosfaty (IMP).
Jsou pritomny v malém mnoZstvi v rozpustnych fosfédtech Jjako
nedistoty, obvykle v mno¥stvi do 4 % hmotnostnich. MnoZstvi
rozpustného fosfdtového materidlu, o kterém se predpokldda,
%e je to rozpustny trimetafosfdt sodny (v pfipadé nerozpust-
ného metafosfdtu), mdZe byt sniZeno nebo eliminovéno promy-
tim vodou. Nerozpustny metafosfdt alkalického kovu se po-
usivé v préskové formd, kdy ¥dstice nad 37 mikrometrd Jsou
pfitomny v mno¥stvi mensim neZ 1 %.

Gisticf materidl se obecnd poufivé v tuhych nebo pasto-
vitych sm&sich, v hmotnostni koncentraci od 10 do 99 %.
S vfhodou se poufivéd v mnoZstvi od 10 %.do 75 % v zubni
past¥ a od 70 % do 99 % v zubnim pré¥ku.

V zubnf past& miZe byt tekutd souldst tvorena vodou

a smddedlem obecnd v mno¥%stvi od 10 % do 90 % hmotnostnich
pripravku. Pfiklady vhodnych smécedel jsou glycerin, propy-
lenglykol, sorbitol, polypropylenglykol a/nebo polyethylen-
glykol (nap¥. 400 - 600). Vyhodné jsou také tekuté smési
vody, sorbitolu a glycerinu. V prihlednych gelech, kde Je
ddlefitou vlastnosti refrakdni index, se s vyhodou pouZiva
3 a% 30 % hm. vody, O a% 80 % hm. glycerinu a 20 aZ 80 %
hm. sorbitolu. '

Zubnf pasty (krémy a gely) obsahuji typicky pfirodni
nebo syntetické ztuZovaci nebo gelotvorné ¢inidlo v mnoZ-
stvf od 0,1 % do 10 %, s vyhodou od 0,5 % do 5 % hmotnostnich.
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Vhodné ztufovaci &inidlo je synteticky hektorit, syntetic-
ky koloidni silikét alkalického kovu a ho¥&iku, dostupny
nap¥iklad jako Laponit (napi. CP, SP 2002, D), ktery proda-
v4 Laporte Industries Limited. Analyzou Laponitu D Jje zjis-
t&no (hm. %) pribli%n& 58 % SiO,, 25,4 % MgO, 3,05 % Nay0,
0,98 % Li20 a stopy vody a kovl. Jeho skute¥nd specificka
hmotnost je 2,53 a objemové hmotnost pfi 8 % vlhkosti Je
1,0 g/nml.

Dal3{ vhodnd gelotvornd &inidla jsou irsky mech, gum .
tragacanth, 3krob, polyvinylpyrrolidon, hydroxyethylpropyl-
celuléza, hydroxybutylmethylceluléza, hydroxypropylmethyl-
celuléza,'hydroxyethylceluléza (nap#. dostupnd jako Natro-
sol), sodnd karboxymethylceluldza, xanthan a koloidnf sili-
kagel jako Syloid (nap¥. 244). Jek bylo uvedeno dtive, ztu-
fovaci nebo gelotvorné vlastnosti miZe mit také synteticky
anionicky polyvinylfosfondt. Koloidni silikagel Jjako je jem-
ny Syloid (nap¥. 244) je také vhodné ztuZovaci &inidlo.

Ustni pripravky Jjsou, jak je b&Zné, proddvédny nebo Jji-
nym zplsobem distribuovény ve vhodnych oznadenych obalech.
Proto nadobka s ustni vodou mé nadpis, ktery ji popisuje
a uvddf ndvod k pouiiti; zubni pasta, krém nebo gel bude
obvykle ve stladitelné tub¥, b&Zné hlinfkové, olovéné nebo
plastové, nebo v jiném obalu, ze kterého se obsah vytlalu-
je nebo pumpuje, a ten mé znadku s popisem, napifklad, Ze
se jedné o zubni pastu, gel nebo zubni krém.

Organicks povrchovd aktivni &inidla jsou pouzivéna ve
smésich podle vyndlezu za Ulelem dosaZeni vy88iho profylak-
tického ptisobeni, spolivajicim v Gplném rozptyleni &inidla
omezujiciho tvorbu kamene v celé dstni dutind zpisobuje,

%Ye rozpustné sloZky Jjsou vice kosmeticky vhodné. Organickéd
povrchov® aktivni &inidla jsou s vyhodou anionické, neio-
nickd nebo amfolytickd, d4vé se piednost pouziti takového
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povrchov® aktivniho &inidla, které mé detergentni vlast-
nosti a doplﬁuje tak detergentni{ a pé&notvorné vlastnosti
pr¥ipravku. Vhodné priklady anionickych povrchové& aktivnfch
¢inidel jsou vodorozpustné soli monoglycerid monosulfétl
vy881ich mastnych kyselin, jako je sodnd sl monoglycerid
monosulfdtu hydrogenovanych mastnych kyselin z kokosového
oleje, vy381 alkylsulfoacetdty esterd dihydroxy propansul-
fondtu a vy38ich mastnych kyselin, a zejména nasycené vys-
81 alifatické acylamidy niZSich alifatickych aminokarboxy-
lovych kyselin se 12 a% 16 atomy uhliku v mastné kyseling,
alkylovém nebo acylovém radikdlu, a podobnsd. Priklady
posledn& uvedenych amidd jsou N-lauryl sarkosin, a sodnid,
draselné a ethanolaminovd s&l N-lauryl, N-myristoyl nebo
N-palmitoyl sarkosinu, které nesmi obsahovat mydlo nebo po-
dobné létky z mastnych kyselin. PouZitf t&chto sarkosind-
tovych sloudenin v dstnich'pfipravcich podle vynélezu je
zv143t vjhodné, protoZe tyto ldétky vykazuji prodlouZeny a
vyrazny d&inek na inhibiei tvorby kyselin v ustni dutiné&
8t&penim uhlovodikd a v kyselych roztocich se méné roz-
poudt&j{ v zubn{ sklovind. Priklady vodorozpustnych neio-
nickych povrchové aktivnich ldtek jsou kondenzaéni produkty
ethylenoxidu s riznymi sloudeninami s obsahem reaktivniho
vodiku, které maji dlouhy hydrofobni Yetdzec (nap?. alifa-
ticky Fetézec s 12 aZ 20 atomy uhliku), kdy kondenzadni
produkty ("ethoxamery") obsahujf hydrofilni polyoxyethyle-
nové Jjednotky, Jjako Jjsou kondenzadni produkty poly(ethylen-
oxid) s mastnymi kyselinami, mastnymi alkoholy, mastnymi
amidy, polyalkoholy (nap¥. sorbitan monostearédt) a poly-
propylenoxid (nap¥fklad blokové kopolymery materidld Plu-~
ronic).

Do dstnich p¥ipravkd podle vyndlezu miZe byt pouZita
Yada daldfich ldtek, Jjako jsou b&lici &inidla, ochranné l4t-
ky, silikony, chlorofylové sloudeniny, dal&{ &inidla proti
tvorb& zubniho kamene a/nebo amonnd &inidla jako je modovi-
na, diamoniumfosfdt a jejich smési.
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Tyto prisady, pokud jsou pouZity, se vpracuji do pPi-
pravku v mno¥stvi, které neovlivni podstatnym zplsobem po-
¥adované vlastnosti. Je nutno nepouZivat vyznamnéd mnoZstvi
zinku, ho¥&iku a daldich kovovych soli a latek, které by
mohly tvorit komplexy s aktivnimi sloZkami pPfipravku podle
vyndlezu.

Déle mohou byt poufivdny vSechny vhodné aromatizadnt
a sladfc{ prisady. Priklady vhodnych aromatizadnich prisad
jsou aromatické oleje, jako jsou métové oleje, libavkovy
olej, sasafrasovy olej, hiebidkovy olej, Salvi&jovy, euka-
lyptovy, ma jorénkovy, skoficovy, citronovy a pomeranéovy
olej a methylsalicyldt. Vhodné sladidla Jjsou sachardza,
laktoza maltoza, sorbitol, xylitol, cyklamét sodny, peri-
llartin, APM (gspartyl fenyl alanin, methylester), sacha-
‘rin a podobné. Aromatickéd ¥inidla a sladidla mohou byt
v pripravku pouZita v mno¥stvi 0,1 % aZ 5 %, nebo vice.

V doporudovaném provedeni podle vyndlezu dstni p¥ipra-
vek podle vyndlezu, jako Ustni voda nebo prost¥edek k &i3-
t&ni zubl, ktery obsahuje popsany polyfosfdt a inhibitoro-
vou smds v mno¥stvi, které efektivn& bréni tvorbé& zubniho
kemene na povrchu zubl, se s vyhodou aplikuje pravidelng
na zubni sklovinu, napffklad ka¥dy druhy nebo t¥eti den,
nebo s vyhodou jednou a¥ t¥ikrét denné, pfi pH od 4,5 do
9, obecn& od 5,5 do 8, s vyhodou od 6 do 8; nejmén& po do-
bu 2 tydnd a% 8 tydnh nebo stéle.

Pripravky podle vyndlezu mohou byt vpracovény do bon-
bont nebo Zvykacich gum nebo jinych vyrobkd, napPiklad
vm{chénim do teplého gumového zdkladu, nebo povledenim
vn&j3iho povrchu gumy, coZ mohou byt nap¥iklad Jjeluton,
kaudukovy latex, v1nyletové pryskyrice, atd., pripadné
s b¥inymi plastifikdtory nebo zmdkdovadly, cukrem nebo ji-
nymi sladidly nebo karbohydraty jako Je glukoza, sorbitol
a podobné.
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P¥{klady provedeni vyndlezu

Na nédsledujicich p¥ikladech je uvedena podstate vyné-
lezu. VSechna mnoZstv{ a df{ly 2zde uvedené jsou hmotnostni,
teplota Jje uvedena ve stupnich Celsia, pokud neni uvedeno
Jinak.

Priklad 1

Inhibice alkalické fosfatdzy s pouz1tim PVPA a PVMEMA

Reakéni smés byla pfipravena s obsahem 0,05 d{lu E.Co-
1i alkalické fosfatézy v celkovém objemu 0,5 ml, s 100 mM
tris-HC1 tlumide, pH 8,0, ve které byla kone&nd koncentra-
ce 0,5 mM pyrofosfdtu tetrasodného. Reakce probihala p#i
37 °C, po riiznou dobu po p¥iddnt pyrofosfédtu. U polyvinyl-
fosfondtu, mol. hmotnost 10 000 (FVPA), nebo polymerniho
polykarboxyldtu, polyvinyl methyl ether/maleinanhydridu,
dostupné od GAF Company jako Gantrez S-97 (PVME/MA), kde
byla uvedena molekulovA hmotnost okolo 70 000 (osmometric-
ky), ale kde byla stanovena molekulovd hmotnost 1 090 000
(gelovou permeadni chromatografii) byla hodnota pH uprave-
na na hodnotu 8,0, dfive neZ byla tato ldtka v mnoZstvi
0,5 % doddna do reakdni smé&si. Reakce byla ukondena piidav-
kem 0,5 ml 20% chladné kyseliny trichlorooctové (TCA).
MnoZstvi uvoln&ného orthofosfdtu je uvedeno v tabulce I a
je vypoéteno ndsledujicim zplsobem. '

Z kaZdého molu hydrolyzovaného iontu pyrofosfétu (PPl)
se uvolni dva moly orthofosfdtl podle rovnice:
mno#stvi hydrolyzovaného PPi (g) =
Molekulové hmotnost Pé
Zx molekulovd hmotnost

—%b4x mnoZstvi vzniklého PO4 (g)




Tabulka T
MnoZstvi{ hydrolyzovaného pyrofosfitu

Reakdni &as (min) Dbez inhibitoru +FPVME +PVPA

4,0 20,53 7,94 4,62
8,0 27,04 7,92 5,28

Z ddajd Jje moZno usuzovat, Ze PVPA inhibuje alkalickou
fosfatézu vice, neZ PVME/MA.

Priklad 2

Uélnek proti tvorb& zubniho kamene in v1vo

Voda a uvedené roztoky byly testovany na krysich zub-
nich kamenech, vysledky Jjsou uvedeny v tabulce II.

Tabulka II
- ‘ Stiredni povrch kamene -
Ginidlo In dex;pokrvti - standardni odchlka % zmdny
1 % .FPVPA . . ‘
+ 0,24 % NaF 27,8 (% 8,6) - 55%

7 Gdajl je ztejmé, Ze &inidlo B pisobf d&inn¥ proti
tvorbé kamene in vivo.

Studie tvorby zubnfiho kamene krys byla provédéna né-
sledujicim zplsobem:

Samedci 21 dni starych odstavenych Sprague-Dawley krys
byly néhodn& rozd&leni do skupin po 12 kusech. Zvifata byla
krmena stravou pro tvorbu zubnfiho kamene (dieta &. RC-16) a
deionizovanou vodou b&hem celého pokusu, ad libitum. Pred
zaldtkem pokusu byla.vééchna zvi¥ata naodkovédna suspenzi
S. mutans (6715) a A. viscosus (OMZ-105-NYL) 2za udelem ndkazy




- 14 -

tvorbou zubanfho kamene. Zvifata byla podrobena pisobeni
jednou denn& (mimo vikendd) 0,2 ml roztoku, s pou?itfm automa-
tické pipety.

Experimenty byly provéd&ny tak, Ze &inidla byla ozna-
gena kody a obsluhujici osoby nebyly s témito kody sezndmeny.
Po 21 dnech pokusu byla zvifata usmrcena a Zelisti byly pii-
praveny k hodnoceni standardni metodou (SPI TOX 626). Hmot-
nost zvirat byla stanovena na zaddtku pokusu a v dob& usmrce-
ni. Zubni kémen na &elistnich a mandibuldrnich kvadrantech
kaZdé krysy byl urden metodou autord Briner a Francis, uve-
dené.v “"Calcified Tissue Research", vol. 11, str. 10 - 22,
1973, kterd popisuje skutedny povrch zubniho kamene (CSS I).
Statistickd analyza dat byla provedena s poufitfm ANOVA plus
the Student -~ Newman -~ Keuls Test.

P¥{iklad 3
Byly pfipraveny zubni pasty ndsledujicfho sloZent:

Dily |

A B c D
Voda (deionizovand) 42,42 27,46 26,14 20,12
Glycerin 25,00 10,00 10,00 25,00
Sorbitol - 25,00 25,00 -
Polyethylenglykol 600 - 3,00 3,00 -
Pyrofosfat tetrasodny 2,0 - 1,50 - -
Pyrofosfdt tetradraselny - 4,50 - -
Tripolyfosfdt sodny - - 6,00 -
Hexametafosfdt sodny - - - 6,00
Xanthan : 1,00 - - 1,00
Sodné karboxyethyl celuldza - 1,20 1,20 -
KfemiZité tuZidlo (Syloid 244) 3,00 - - 3,00
PVPA | ) 0,50 0,50 1,00 0,50
Monofluorfosfdt sodny 0,76 # 0,76 0,76
Fluorid sodny - 0,24 - -

Oxid k¥emidity kombinovany
s aluminou (Zeo 49B) 21,50 - - -
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Koloidni silikagel (Zeodent 113) =~

Pyrofosfdt vépenaty
Benzodt sodny

Oxid titanility
Sacharin sodny
Prichuf
Laurylsulfat sodny
Hydroxid sodny (50%)

Priklad 4

Byly pripraveny nédsledujic{

Ethylalkohol
Glycerin
Sacharin sodny

0,50
0,50
0,30
1,00
1,20
0,32

A
10,00
10,00

0,03

Blokovy kopolymer Pluronic F 108 2,00

Pyrofosfdt tetrasodny
Pyrofosfdt tetradraselny
Pyrofosfat dvojsodny

PVPA

Monofluorfosfdt sodny

P¥{chuf
Voda

Priklad 5

Bonbony
Cukr

klidkovy sirup
Aromaticky olej
Tabletovaci &inidlo
Polyfosfat

PVPA

NaF

Voda

2,00
0,15
0,40
do 100,0

78 az 98
1 az 20
0,1 az 1,0
0,1 az 5
0,1 az 5
0,05 az 3.
0,01 aZ 0,05
0,01 aZ 0,2

23’00

0,50
0,30
0,30
1,00
1,20
0,30

ustni vody:

0

23,00
0,50
0,30
0,30
1,00
1,20
0,60

Dily

B
10,00
10,00
0,03

2,00

1,00

1,00

0,10

0,05

0,15

0,40

do 100,00

40,00
0,50
0,30
0,30
1,00
1,20
0,32




P¥{klad 6

Zvykaci guma

Gumovy zdklad 10 az 50
Pojivo 3 az 10
Plnivo 5 a%Z 80

(sorbitol, mannitol nebo
jejich kombinace)

um&lé sladidlo 0,1 az 5
PVPA 0,1 az 5
NaF 0,01 a% 0,05
P¥ichut 0,1 a% 5

Primyslové vyuZitelnost

Gstni pripravek proti tvorb& zubniho kamene.podle vy-
. ndlezu je moZno pouffit jako souddst zubnich past, geld,
dstnich vod a jinych tekutin urdengych k vymyvéni dstni du-
tiny, %vykacich gum, bonbond a podobng&, kdy pisobi proti
tvorb& zubniho kamene.
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PATENTOVE NALZROKY

1. Ustnf pripravek inhibujici transformaci amorfnihc fosfédtu
vépenatého na HAP krystalickou strukturu souvige jici
s tvorbou zubnfho kamene vy zna du jifci se
t {m , Z%e obsahuje v rozpoustédle pouZitelném pro
Gstn{ dutinu Udinné mnofstvi ne jmén& jedné linedrni mo-
lekulérnd dehydratované polyfosfdtové soli Jako prostied-

ku proti tvorbd zubnfho kazu a u&inné mnoZstvi inhibite~ - .-
ru enzymatické hydrolyzy uvedeného prostiedku ve 311 ach “””Wd
v mnoistvi do 4 % tvoreného syntetickym anionickym' o t‘j i
vinylfosfondtem, ktery mé polymernit skupiny | avyn

- CH, - CH -

MO - P =0 L6 lIX 02

oMy | | | eeoc

a stPednf molekulovou hmotnost 1000 a v&t31;

kde M a M, jsou wdik, alkalicky kov nebo amonré skuﬁiﬁal(‘é

a kde M a My jsou stejné nebo rdzné. }-

2, Ustnf pripravek podle bodu l, vy zna Eujict
se tim, Ze polyvinylfosfdt je pouZit v mnoZstvi
0,05 a% 4 % hmotnostnich.

3. Ustnf pripravek podle bodu 1 nebo 2, vyznaduji-
cf{ se tim, Z%e polyvinylfosfondt mé molekulovou
hmotnost od 1000 do 1 000 0QOQ.

4. Ustni piipravek podle bodu 1 nebo 2, vy zna guji-
ci1 =se t {m, Ze polyvinylfosfondt mé molekulovou
hmotnost od 6000 do 100 00Q.

5. Ustni{ pripravek podle bodu 3, vy z n a Eujicd
se tim, %e polyvinyl fosfondt je pouZit v mnoZstvi
0,05 a% 3 % hmotnostnich.

AW T WX SR RS2 L

0
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Ustnf pripravek podle bodu 5, vy znadujici
s e t {m, %e mnofstvi polyvinylfosfondtu je 0,1 aZ
2 % hmotnostnich.

Ustni pif{pravek podle bodd 1 nebo 2, vyznadc¢uji-
ci se tim, %e polyfosfdtovd sdl je pouZita
v mnoZstvi 0,1 aZ 7 % hmotnostnich.

Ustnt pripravek podle bodd 1 nebo 2, vy znaduji-
ci se tim, %e polyfosfdtovd sdl je vybréna ze
skupiny sestdvajici z hexametafosfdtl, tripolyfosféty,
pyrofosfdtd a jejich smési.

Ustni pripravek podle bodl 1 nebo 2, vy znaéuji-
c{ se tim, Z%e polyfosfdtovd sil je vybrdna ze
skupiny sestdvajici z pyrofosfdtu tetrasodného, pyrofos-
f4tu tetradraselného a jejich smési.

Ustnt prtpravek podle bodd 1 nebo 2, vyznadujit-
c{ se tim, Z%e polyfosfdtovd sil je pouZita

v mno¥stvi 4,3 a% 7 % hmotnostnich a je tvorena smési
pyrofosfdtu tetradraselného a pyrofosfdtu tetrasodného,
kdy mnoZstvi pyrofosfdtu tetradraselného je v&t8i neZ
mnoZstvi pyrofosfétu tetrasodného.

Ustni pripravek podle bodul, vyznadujici
se t1 m, %e polyfosfdtovd sil je pyrofosfét
tetrasodny pouZity v mnoZstvi 0,1 aZ 2 % hmotnostnich.

Ustnf pripravek podle bodu 1 nebo 2, vyznaduji- -
c{ se tim, %e polyfosfdtovd sil je tripoly- .
fosfét. '

Ustnt ptipravek podle bodu 1 nebo 2, vy znadu J1-
¢c{ se tim, Z%e polyfosfdtovéd sil je hexameta-
fosfat.




-19 +

14. Ustnt pripravek podle bodu 1 nebo 2, vy zna EugJi-
ef{ se t1m, Z%e rozpoudtddlo je tvoreno smési
10 a#% 90 % hmot. kapalného razpoudt&dla tvoreného vodou
a smd&edlem a gelotvorného &inidla v mnoZstvi 0,1 az
10 % hmot. a kde Jje pouZito 10 aZ 75 % hmot. ve vodé
nerozpustného &isticiho dinidla vhodnéhc pro zuby; ten-

™ g5 P

to dstni pripravek je zubni pasta.

15. Ustni pripravek podle bodu 14, vy zna gujdicd
se tim, %e &istici &inidlo je tvofeno kiemilitym
Zisticim prostredkm.

16. Ustni pPipravek podle bodu 1 nebo 2, v y 2z n 8 tuji-
c{ se tim, %e rozpoudtéddlo je tvoreno 70 a¥
99,9 % hmot. smé&si voda-alkohol, kde hmotnostni pomér
vody k alkoholu je od 1:1 do 20:1, kdy tento ustnf pri-
pravek Jje ustni voda.

17. Ustni pripravek podle bodd 1 nebo 2, vyznadluji-
¢c{ se tim, ¥%e obsahuje zdroj fluoridovych
iontd v mno¥stvi dodtatedném k uvolnéni netoxického
mnoistvi 25 a¥ 2000 ppm fluoridovych iontd, Jjako pro-
st¥edku proti zubnimu kazu a jako dals{ inhibitor enzy-
matické hydrolyzy &inidla proti tvorbé& zubniho kazu.

18. Ustni pripravek podle bodu 17, Vv y zn a gujdictd
se tim, %e zdroj fluoridovych iontd je vybrén ze
skupiny sestdvajici z fluoridd alkalickych kovl a mono-

s fluorfosfitd alkalickyech kovd.

L]

v 19. Ustn{ pripravek podle bodu 18, vyzna c¢ujici
se tim, Z%e zdroj fluoridovych iontd je fluorid

sodny.
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20. Zphsob inhibice tvorby zubnfho kamene vy z n a & u -
J1lctd s e t 1m, Ze se na zuby plsobi létkou

brédnici tvorb& zubnfiho kamene tvofenou dstnim pifi-
pravkem podle bodu 1 nebo 2 a uUstni{ pfipravek md pH
v rozmezi 4,5 aZ 9.

21. Zptsob inhibice tvorby zubniho kamene v y z n a & u -
Jicit 8 e t {m , Ze se na zuby plsobi ldtkou

brédnfci tvorbé& zubniho kamene tvofenou dstnim pri-
pravkem podle bodu 17 a uUstni pPfipravek mé pH v roz-
mezi 4,5 a% 9.

- (a9




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

