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Hammasmddan vastainen yhdistelmd
PR AT S

Keksinndn kohteena on yhdistelmid luumdddn estéami-
seksi. Erityisesti sen kohteena on fluoridia sisdltéavia
yhdistelmi&, joilla on parantunut vaikutus hammaskiille-
luum8dédn estédmisessd.

Liuvkoisten fluoridi-suolojen, kuten stannofluori-
din ja natriumfluoridin, kdyttd hammasmidin esiintymistihey-
den vdhentdmiseksi tavallisessa vdestdssd on hyvin tunnettu
ja edelleen jatkuva yritys. N&itd fluoridi-yhdisteitd
annetaan monissa muodoissa, kuten fluoridoimalla juoma-
vesi, hammaslddkdrien ammattikdsittelylld ja yhdistdmdlld
suun terveydenhoitoyhdistelmiin kuten hammasjauheisiin ja
suunhuuhteluaineisiin.

On myds tunnettua, ettd sinkilld on merkitystd
hammashoidossa. Esimerkiksi U.S.patentissa nrxo 4 160 821,
julkaistu 10.7.1979, esitetddn ientulehduksen hoitoon yh-
distelmd, joka k&sittdd vidlitysaineen, joka sisdltdid gly-
serolia suuressa pitoisuudessa ja sinkkisuolan, kuten sink-
kikloridin, joka on liukoinen glyseroliin. Erddssid otsikol-
la "A Study of Zinc In Human Teeth", Arch. 0Oral Biol.,
nide 8, sivut 135-144, 1963, Pergamon Press Ltd. (painettu
Englannissa), julkaistussa kirjoituksessa kirjoittajat
toteavat, viitaten esityksiin eldinkokeista aikaisemmissa
julkaisuissa: McClure (1948, Observations on induced
caries in rats. J. dent. Res. 27, 34-40) ja Mansell &
Hendershot (1960, The spectrochemical analysis of metals
in rat molar enamel, fenur and incisors. Arch. oral Biocl.
2, 31-37), sinkin suhteellisen suuren mddrdn hampaissa ja
esittdvidt, ettd samalla kun sinkin ldsndolon merkitys ham-
paissa on epdvarma ja mitddn todistetta ei ole siitd, ettd
sinkki vdhentdd hammasmdtdid ihmiselld tail koe-eldimissd,
tulisi suhde sinkin pitoisuuden hammaskiilteess& ja hammas-
mitdalttiuden vE1illd selvittidi ennenkuin t&mid alkuaine

voidaan hyldtd tekijédnd hammasterveydessd.Otsikolla
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"Fluoride Content in Enamel After Topical Applications
of AlCl3, ZnCl2 and NaF" julkaistun kirjoituksen tiivis-
telmédssd, joka kirjoitus on esitetty kongressissa 25th

ORCA Congress, Caries Res. 13(2):99, 1979, esitetddn in
vitro-kokeita, jotka onsioritettu kolmella 10 pysyvén
hampaan ryhm&dlld ja niiden perusteella todetaan, ettd
esikdsittelystd AlCly:1lla on seurauksena huomattava F :n
lisdys kiilteen pinnalla, mutta ettd lisdys oli selvisti
pienempi hampaissa, joita oli k&sitelty ainocastaan NaF:lla
tai esikédsitelty ZnCl,:1lla.

Brittildisessd  patentissa 1 373 003, julkaistu
6.11.1974, esitetd&n hammasjauheyhdistelm& joka vaikuttaa
hampaan pinnalla olevaa plakkia ja hammaskived vastaan ja
joka kdsittdd niukkaliukoisen sinkkisuolan - joka m&&ri-
tellddn jonkun hapon sinkkisuolaksi, muuksi kuin sikkifluori-
diksi tai sen hydraateiksi, jonka suolan vesiliukoisuus on
suurempi kuin sinkkifosfaatilla ja pienempi kuin 1 g sinkkid
100 ml:aa kohti vettd 20°C:ssa - ja puhdistusaineiden seck-
sen. Tdmd hammasjauhe voili sisdltdi myds yhteensopivan han-
kausaineen, kuten aluminiumoksidin sekd muita tavanomaisia
hammastahnan aineosia.

US.patentin nro 4 146 606, julkaistu 27.3.1979,
kohteena on farmaseuttinen yhdistelmd&8 hammaskdayttsdd var-
ten, joka yhdistelmd voi, mm. tukahuttaa hammasmdd&n ja
tdmd yhdistelmid sisdltd8d strontium-yhdisteen, sinkki-yh-
disteen, tanniinia ja, valinnaisesti, fluori-yhdisteen
sellaisessa painosuhteessa, ettd strontiumin, sinkin, tan-
niinin ja fluorin painosuhde on 1-3:2 - 4:1 - 3:0 - 4.

US.patentissa nro 4 138 477, julkaistu 6.2.1979,
esitetddn yhdistelmd suun hajun estdmiseksi ja hillitse-

miseksi, jonka yhdistelm&n sanotaan myo6s olevan tehokas

estdmidin hammaskivea, hammasplkakkia, hammasm&tdd ja ham-

masta ympdrdivdid sairautta ja joka olennaisena aineena si-
sd1td8 sinkkipolymeeri-kompleksin, joka on muodostettu
sinkkiyhdisteen reaktiolla tai kelatoinnilla anionisen
polymeerin kanssa, joka sis&ltdd karboksyyli-, sulfoni- ja/
tai fosforihapporadikaaleja. Yhdistelmd voil myds sisdltidd,

mm. fluoria sisdltdvin yhdisteen, joka suojaa hampaita
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hampaita rappeutumiselta.

Nyt on keksitty, ettd hammaskiilleluum&dédn, luonneh-

dittuna liheiSelld, pehmedpintaisella, kuoppa- ja rako-

hammasmdddlld, kehittyminen voidaan estdd tai sen kehit-
tymisnopeutta huomattavasti hidastaa levittdmidll& hampail-
le pdivittdin yhdistelmdd, joka k&dsittdd farmaseuttisesti
hyvédksyttdvédn ssun terveydenhoitovédlitysaineen, Jjoka si-
sdltdd tehokkaan mddrdn hammasmdddn estdmiseksi farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdd fluoridi-suolaa sekd farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvd8 sinkkisuolaa riittdvissd mddrissd8 anta-
maan sairen painoylim8&rdnsinkki-ioneja fluoridi-ioneihin
verrattuna, ts. vdhintdin n. 7:1, edullisesti n. 10:1,painos-
ta laskien. Lis&ksi on havaittu,ettd ientulehdusta voidaan
menestyksellisesti hoitaa tai ientulehduksen kehittymista
estdd levittdm&lld ikenille pdivittdin em. yvhdistelmidsd.
Tyypillisid farmaseuttisesti hyv&ksyttdvid fluoridi-
vyhdisteitd,jotka ovat sopivia kdytettdviksi td&mdn keksinndn
yhdistelmisséd, ovat natriumfluoridi,kaliumfluoridi, litium-

fluoridi, aluminiumfluoridi, sinkkifluoridi, stannofluoridi

‘natriummonofluorifosfaatti, happameksi tehty fosfaattifluo-

ridi, ammoniumfluoridi, ammoniumbifluoridi ja amiinifluo~
ridi.

Tdmdn keksinndn yhdistelmissd kdytettdviksi sopivia
sinkkisuoloja ovat sinkkikloridi, sinkkisulfaatti, sinkki-
asetaatti, sinkkilaktaatti, sinkkisalisylaatti, sinkkitio-
synaatti ja yleisemmin mik& tahansa farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvd sinkkisucla.

Kuten jo esitettiin, on sinkki-ionin pitcisuudella
huomattava merkitys tdmén keksinndn yhdistelmissd. Siten
on havaittu,ettd hammasmiddn vastaisenaktiivisuuden aikaan-
saamiseksi, joka on merkittdvd parannus aktiivisuuteen
verrattuna, joka saavutetaan pelkdstddn fluoridi-yhdisteen
l&dsnéololla, tdytyy sinkki-ionia olla 1l&snd vdhintdin n.
7-kertaa suuremmassa painopitoisuudessa kuin fluoridi-io-
nia, esim. 0,7 % sinkki-ionia ja 0,1 % fluoridi-ionia. Edul-
lisesti sinkki/fluoridi-ionisuhdeon vihintiin n. 8:1 tai 9:1,

vield edullisemmin n. 10:1 painosta laskettuna.
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Yhtédpitdvdsti edelld esitettyjen suhteiden kanssa
sinkki-ionia tulisi olla l&snd tehokkaassa mddrdssd, kun
taas fluoridi-ionin pitoisuuden tulisi ollaniinkin v&dh&dstéd
kuin 0,0025 %:sta n. 3,0 paino-%:iin. asti. Fluoridi-io-
nin edullinen pitoisuusalue on valiltd n. 0,005 - n.

1,0 paino-%, vield edullisemmin n. 0,01 - n., 0,5 %. Samoin
sionkki-ionin pitoisuuden tulisi olla v&liltd n. 0,02 -

n. 25,0 paino-%, edullisesti n. 0,05 - n. 8,0 paino-%

ja vield edullisemmin n. 0,1 - n. 4,0 paino-%. Samalla kun
sekd sinkki- ettd fluoridi-ionien suurempia pitoisuuksia
voitaisiin kayttdd, ei tdlld saavutettaisi mit&88n erityis-
td etua ja kirjallisuudessa on esitetty joitakin vastasyi-
td, jotka koskevat fluoridi- ja sinkki-ionien suurempien
pitoisuuksien turvallisuutta.

Sopivia farmaseuttisesti hyvédksyttdvid suun tervey-
denhoitovidlitysaineita, joita voidaan kdytt&8id yksind&n tai
jossakin yhteensopiviassa yhdistelmdssd, ovat glyseroli,
vesi,etanoli, polyetyleeniglykoli, propyleeniglykoli ja
sorbitoli. Vaihtoehtoisesti voidaan k&ytt&83d mit&d tahansa
farmaseuttisesti hyvédksyttdvaa véliﬁysainetta, joka on
yvhteensopiva sinkki~ ja fluoridi-suolojen kanssa.

Tdmdn keksinndn yvhdistelmdat voivat olla suunpesu-
aineen, hammastahnan, geelin, jauhéen, liuoksen, lakan,
pastillin, purukumin, hitaasti vapautuvan aineen muodossa
tai muussa sopivassa muodossa suun kautta antamista varten.
Mitd tahansa farmaseuttisesti hyvdksyttdvid aineita, kuten
sellaisia,joita tavallisesti kdytetddn t&llaisissa suunhoi-
toyhdistelmissd ja jotka ovat yhteensopivia sinkki- ja
fluoridi-ionien kanssa, voidaan kdyttdd td@midn keksinndn
yvyhdistelmissi.

Tadmdn keksinndn mukaisesti nditd yhdistelmid levi-
tetddn hampaille ja ikenille jollakin laitteella, esim.
hammasharjalla, vanutupocolla, kylldstetyll& hammassilkilli
jne. sekd poskien ettd kielen puclelle, ainakin kerran

pdivassd, edullisesti kahdesti pdivéssd.
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Seuraavat esimerkit valaissvat t&dmdn keksinndn
tyypillisid yhdistelmid. Kuten edelld esitettiin, on kai-
kissa kuvatuissa yhdistelmissd glyserolia, mutta t&mi on

ainoastaan mukavuussyistd eikd ole keksinndlle olennaista,
Esimerkki I (Liuos)

paino/paino-%

glyseroli, U.S.P. 92 - 98,3
sinkkifluoridi 0,02 - 0,4

sinkkikloridi, U.S.P. 0,3 - 8,0
musteita 1,0

Sinkkisuplat liuotetaan glyseroliin jatkuvasti
sekoittaen 60°C:ssa.

Esimerkit II-V (suugeeli)

11 111 v v

~ Glyseroli, U.S.P. 52,0 52,0 52,0 52,0
Sinkkikloridi, U.S.P. 2,0 0,5 1,0 3,0
Natriumfluoridi 0,22 0,22 0,22 0,22
Vesi 26,0 26,0 26,0 26,0
Pluronic F-127 . 18,0 18,0 18,0 18,0

(Poloxamer 407)

Mausteet . 0,7 0,7 0,7 0,7
Sdildntdaineet 0,33 0,33 0,33 0,33
Natriumsakkariini ' 0,5 0,5 0,5 0,5
Variaine 0,25 0,25 0,25 0,25

100,0 100,0 100,0 100,0
pH asetetaan 5,5:een 0,1 N NaOH:1la tai 0,1 N HC1l:114.

Geeli valmistetaan liuottamalla sinkkikloridi, nat-
riumfluoridi, mausteet ja sdildntdaineet glyseroliin.A
Plurcnic F-127, natriumsakkariini ja v&riaine liuotetaan
erikseen veteen. N3mid kaksi liuosta sekoitetaan keskenddn

ja annetaan seistid yli yon geelittymistd varten.
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Esimerkki VI (suunpesuaine)

paino/paino-%

Glyseroli, U.S.P . 10,0 - 50,00
Sinkkikloridi, U.S.P. 0,15 - 1,5
Natriumfluoridi 0,01 - 0,22
Sorbitoli 10,0

Mausteet 0,5

Pluronic F-108 2,0
Sdilodntdaineet 0,3

Vdriaine 0,2

Deionoitu vesi, riittd&va mddrd 100 g:ksi

pH asetetaan 5,0:aan 0,1 N HCl:113 tai 0,1 N NaOH:1lla.
Sinkkikloridi, natriumfluoridi ja mausteaineet

livotetaan glyseroliin. Loput reseptin aineosista liuote-

taan veteen. N&ma kaksi liuosta sekoitetaan keskenddn ja -

laimennetaan riittdvdlld mi&rdlld vetti.

Esimerkki VII (hammasgeeli)

natriumfluoridi 0,22
glyseroli 89,5
karboksimety~liselluloosa 0,8
Carbopol 934 2,0
sinkkikloridi, U.S.P. 1,5
mausteet 1,0
sdildntdaineet 0,7
deionoitu vesi 4,28

100,0
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Esimerkit VIII-XI

Sinkkikloridi, U.S.P.

Sinkkifluoridi(Zan.
Natriumfluoridi

(hammastahnayhdistelmii

VIII
1,5

0,22

Hydrous Silica Gel C45X 15

Sorbiteli
Clyseriini, U.S5.P.
Titaanioksidi
Pluronic F-68
Natsosol 250H
Natriumsakkariini
Natriumkloridi
Mausteet

Natrium bentsocaatti
Veegum K
Ksantaani-kumi
Myrj 52

Carbomer 940
Aerosil 200

Puhdistettu vesi, q,s,

10,14
10,30
0,5
3,0
1,0
0,5
0,1-1.0
1,0
0,2

-—

4,0

100 ,0

0,1-1.0

4,0

lOOIO

1<

0,22
15

10,14
10,30

0,5

1,0

0,7

1]
0,1-1,0

1,0

0,2

0,5-1,5
4,0
100, 0

Lopullisen yhdistelmdn pH asetetaan vdlille
5,5-6,5 0,1 N HC1:118 tai 0,1 N NaOH:lla.

Esimerkki XITI

>
-

o W
»
u ~J

15

10,14

10,30
0,5
1,0
0,8
0,1-1,0
1,0
0,2
0,5-1,5
0,1-0,4
4,0

100,0

Rotilla suoritetuissa vertailevissa hammasmdtatut -
kimuksissa, joiden tulokset on koottu seuraavaan tauluk-
koon I, esimerkissd II kuvattu yhdistelmd oli selvidsti

parempi vdhentdmddn hammasmddidn kehittymistd verrattuna

tavanomaisiin fluoridia sis&ltdviin hammastahnoihin.

Ndissd8 tutkimuksissa jokainen ryhm& kédsitti 30 uros-

puclista Wistar-rottaa,

jotka painoviat kukin n.

40-50 g

ja jotka oli parittain h&kitetty pystylankah&dkkeihin.
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19 pdivédn ikdisind eldimet punnittiin ja jaettiin umpim&h-

kddn ryhmiksi.Eldimid ruokittiin ruokavaliolla no.500

rin. B. 0,15 g geelid levitettiin puuvillalevittimelld
rotan suutakohti. K&sittelyt tehtiin seitsem@nd p&divana
viikossa,kahdesti pédivdssd, kolmen viikon ajan.

Vdlittomdsti ennen lopettamista kaikki eldimet
tutkittiin kaikkien huonoon terveyteen viittaavien n&dky-
vien merkkien suhteen ja puunnittiin yksittdin. Kolmen
viikon umpeuduttua eldimet lopetettiin ja p&ddt puhdis-
tettiin sitten, varjdttiin, leikattiin ja arvioitiin
Reyes'in menetelmdlld. Tiedot taulukoitiin ja analysoitiin
tilastollisesti merkittdvien erojen suhteen yksittdisten
keskiarvojen vdlilld, hammasmdtdvammojen sekd lukumddrdn
ettd vakavuuden suhteentoisto-t-testilli.

Kuten taulukosta I voidaan ndhdd, kahdessa erilli-
sessd kokeessa laboratoriorotilla, vdhensi esimerkin II
yhdistelmd ,kun sitd levitettiin hampaille kahdesti pdivdssd,
hammasmdtdvammojen lukumddrdd 43 %:1la ja 63 %:1la ja vam-
mojen vakavuutta vastaavasti 45 3:1la ja 68 %:1la. Vasta-
kohtana tdlle vihensi kaupallinen hammastahnageeli, joka
sisdlsi 0,4 % stannofluoridia, hammasmdtdvammojen lukumd&d-
rdd 18 %:1la ja vammojen vakavuutta 15 %:11la samanlaisissa

testiolosuhteissa.
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Muuntelua voidaan tietenkin tehdd poikkeamatta

keksinndn hengestd ja piirista.
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11
Patenttivaatimukset:

1. Yhdistelmd hammaskiilleluumddidn estémiseksi,
joka yvhdistelmd kdsittdid pddasiallisesti farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdn suunterveydenhoitovdlitysaineen, joka
sisdltdd tehokkaan hammasmdtdd estdvin mddrdn farmaseutti-
sesti hyvaksytt&vdsd fluoridi-suolaa ja farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdsd sinkkisuolaa, t unnet tu siitd, etta
sinkki~ionin painosuhde fluoridi~ioniin on v&hint&in
n. 7:1.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdistelmd, t u n-
nettu siitd,ettd tdmd suhde on vdhintdin n. 10:1.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdistelmd, t u n-
nettu siitd, ettd fluoridi-ionia on 1ldsnd viakevyy-
dessd vadaliltd n. 0,0025 - n. 3,0 paino-%.

4., Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdistelmd,
tunnet tu siitd, ettd fluoridi-ionin vdkevyys on
v&liltd n. 0,005 - n. 1,0 %.

5. Patenttivatimuksen 3 mukainen yhdistelmd&, t u n-
n et tu siitd, ettd fluoridi-ionin vdkevyys on vdliltd
n. 0,01 - n. 0,5 %.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdistelmd, t u n-
nettu siitd, ettd sinkki-ionia on l&dsnd vikevyydesséd
valiltd n. 0,02 - n. 25,0 paino-%.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdistelmd, t u n-
net+tu siitd, ettd sinkki-ionin vidkevyys on vdliltd
n. 0,05 - n. 8,0 %.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen yhdistelmd,
tunnettu siitd, ettd sinkki-ionin vidkevyys on
valiltd n. 0,1 - n. 4,0 %.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdistelm&,
tunnettu siitd, ettd fluoridi-suola valitaan
ryhmdstd, joka kdsittd3d natriumfluoridin, kaliumfluoridin,
litiumfluoridin, aluminiumfluoridin, sinkkifluoridin,
stannofluoridin, natriummonofluorifosfaatin, happameksi
tehdyn fosfaattifluoridin, ammoniumfluoridin, ammoniumbi-

fluoridin ja amiinifluoridin.
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10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdistelmd,
tunnet tu siitd, ettd sinkkisuola valitaan ryn-
mdstd, joka kdsittdd sinkkikloridin, sinkkisulfaatin,
sinkkiasetaatin, sinkkilaktaatin, sinkkisalisylaatin ja
sinkkitiosyanaatin.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdistelmd,
tunnettu siitd, ettd vdlitysaine sisdltdd aina-
kin yhden aineosan, joka on valittu ryhm&std glyseroli,

vesi, etanoli, polyetyleeniglykoli, propyleeniglykoli ja
sorbitoli.
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13
Patentkrav:

1. Komposition f6r hindrande av tandemaljkaries be-
stédende huvudsakligen av en farmaceutiskt godtagbar munhy-
gienvehikel, som innehdller en effektiv koncentration for
att hindra karies av ett farmaceutiskt godtagbart fluorid-
salt och ett farmaceutiskt godtagbart zinksalt, k & n n e-
t ec knad dédrav, att viktférhallandet av zinkjon till
fluoridjon dr minst ca. 7:1.

2, Komposition enligt patentkravet 7, k & n n e-

t ecknad dédrav, att forhdllandet dr minst ca 10:1.

3. Komposition enligt patentkravet 1, k d n n e-
tecknad d&rav, att fluoridjonen dr ndrvarande i en
koncentration frén ca 0,0025 till ca 3,0 vikt-%.

4, Komposition enligt patentkravet 3, Xk d n n e-

t ecknad darav, att fluoridjonkoncentrationen &r

fradn ca 0,005 till ca 1,0%.

5. Komposition enligt patentkravet 3, k @ n n e-

t ecknad dirav, att fluoridjonkoncentrationen &dr fran
ca 0,01 till ca 0,5%.

6. Komposition enligt patentkravet 3, Xk &8 n n e-

t ecknad dé&rav, att zinkjonen &r ndrvarande i en kon-
centration fradn ca 0,02 till ca 25,0 vikts.

7. Komposition enligt patentkravet 6, k d n n e-
tecknad dédrav, att zinkjonkoncentrationen dr fran
ca 0,05 till ca 8,0%.

8. Komposition enligt patentkravet 7, k & n n e-

t ecknad didrav, att zinkjonkoncentrationen dr fran
ca 0,1 till ca 4,0%.

9. Komposition enligt patentkravet 1, k @ n n e-
tecknad dirav, att fluoridsaltet vdljs bland nat-
riumfluorid, kaliumfluorid, litiumfluorid, aluminiumfluo-
rid, zinkfluorid, stannofluorid, natriummonofluorfosfat,
surgjord fosfatfluorid, ammoniumfluorid, ammoniumbifluorid
och aminfluorid.

10. Komposition enligt patentkravet 1, k & n n e-
tecknad ddrav, att zinksaltet viljs bland zinkklo-

rid, zinksulfat, zinkacetat, zinklaktat, zinksalicylat och

zinktiocyanat.
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11. Komposition enligt patentkravet 1, Kk @ n n e-
t ecknad dirav, att vehikeln innehdller minst en

besténdsdel som valts bland glycerol, vatten, etanol, po-

lyetylen, glykol, propylenglykol och sorbitol.
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