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Oblast techniky ' [

Vynélez se tykd pripravkd proti tvorbé& zubniho kamene,
které jsou urdeny k aplikaci na zuby a které G&inné omezuji
tvorbu zubnfiho kamene.

Dosavadni stav techniky

Zubni pasty a ustni vody se vyrdb&ji a proddvajf s tim,
%e obsahuji sloudeniny, udrZujici zdravi zubd, spolu se slou-
geninami, které zuby odistujf a osv&fujf dech. Pro p¥iklad jJe
moZno uvést, jak se Usp&3n& v prostredeich k gisténi zubld a
Gdstnfch voddch ji% mnoho let pouZ%ivajf{ fluoridy, které zuby
vytvrzujf a omezujf tvorbu zubnfho kazu, triclosan a extrakt
sanquinaria (krvavec toten) byly do &isticich piipravki pouZi-
ty za U¥elem omezeni tvorby zubniho povlaku. Pro omezeni tvorby
kemene a povlaku byly doporudeny azacykloalkan-2,2~difosfore&né
kyseliny (AAP), zejména azacykloheptan-2,2-difosforend kyse-
lina (AHP), a jejich soli (také oznalovény jako AAP a AHP),
protoZe maji schopnost rozpoudt&t nebo brdnit tvorb& jinak Spat-
n& rozpustnych védpenatych tUsad na zubech. \'f pfostfedcich ng
&istén{ zubG je spolu s fluoridy a pyrofosféty znédmo pouZiti
synthetickych anionickych polymernich polykarboxylétd (SAFPP),
jako Jjsou kopolymery maleinanhydridu nebo kyseliny maleinové
s vinylmethyletherem.

Déle jsou uvedeny patentové spisy, které se dotykaji slo-
¥ek pripravku podle vyndlezu.

Patenty USA &. 3 941 772 a 3 988 443 se zabyvaji azacyklo-
alkan-2,2-difosfore&nymi kyselinami a Jjejich pouZitim v zub-
nich pastéch a dstnich vodéch, kde pisobi proti tvorb& kamend
a povlakd.

Patenty USA &. 4 323 551, 4 515 772, 4 627 977 a 4 931 273
_se zabyvaji SAPP, tedy kopolymery maleinanhydridu nebo kyseliny
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maleinové s vinylmethyletherem (Gantrez R ) v prostfedcich na
$i%t8n{ zuvt. Podobnd v prihldskdéch Evropského patentu

8 9114192.1 a 89 200 710.5 a americkych prihlé¥kdch 07/505 628,
07/547 641 a 07/547 642 (v t&ch se také uvadi triclosan pouZi-
ty v pripraveich na &isténi zubd Jjako antibakteridlni &inidlo,
zabranujic{ uUsaddm povlaku na zubech) se pouZivéd SAP jako p¥f-
davek k SAPP.

Podle patentu USA &. 4 022 880 se pouZivd triclosan v pfi-
praveich na ¥i¥té&ni zubl jako antibakteridlni &inidlo, spolu
se zdrojem zinkovych iontd, a némecky OLS 35 32 860 popisuje
pouZitf triclosanu v pfipravceich na &iZté&ni zubl spolu se slou-
deninou mé&di. “

Z tohoto prehledu vyplyvd, Ze AAP, AHP, SAP (vletn& SAPP)
a triclosan jsou v prostfedcfch k &i3tini zubd zndmé, a to jak
pou¥it{ t3chto létek samotnych, tak ve dvousloZkovych smé&sich,
nenf v3ak zndmé pouZfitf AAP, SAP a triclosanu spoleZné&, nebo
pouZiti AAP a SAP spole&nég.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je uUstn{ pP{pravek proti tvorb& zubni-
ho kamene, ktery Jje tvo¥en rozpoudtédlem nebo bdzi p¥ipravku,
které jsou pou¥itelné pro dstni dutinu, a obsahuje proti tvorbé&
zubnfho kamene G&inné mno%fstvi azacykloalkan-2,2-difosfore&né
sloufeniny (AAP), kterd je pouZitelnd pro ustni dutinu, a kte-
ré je vybrdna ze skupiny sloudenin vzorce I, kde R je vybréno
ze skupiny, kterd je tvofena vodikem a alkyly s 1 a% 3 atomy
uhliku, a n je &islo v rozmezi 3 aZ 5, a jeji soli, pouZitelné
pro uUstni dutinu, a ve vod& rozpustného nebo ve vod& botnajici-
ho syntetického anionického polymeru (SAP), ktery bréni ristu
krystald hydroxyapatitu a mé molekulédrni hmotnost v rozmezi
1000 - 2 000 000 v mno%stvi, které plsobi ke zvySeni dlinnosti
AAP proti tvorb& zubniho kamene v popsaném pifipravku. Ve srov-
néni s dosavadnim stavem je popsang sm&s novd. Vyznamné zlep3e-




ni udinnosti brén&nf tvorb& zubnfho kamene sloudeniny AAP, kte-
ré je zplsobeno pouZitim SAP v uUstnim piipravku je prekvapivé

z toho divodu, Ze plsobeni SAP samotného proti tvorbé zubniho
kamene v takovych pripravcich je nevyznamné. Zvydeni dlinnosti
je vyrazné, Sasto o vice neZ 30 %, a to jak p¥i testovéni in
vitro, kdy se mé&ri sréZeni hydroxyapatitu z presycenych rozto-
k& na pevny povrch v %ase, tak i pPi testovdni in vivo, kdy se
urduje redlnd tvorba zubniho kamene.

I kdyZ SAPP a daldi SAP sloudeniny podle vyndlezu ulinn&
inhibujf rist krystal& hydroxyapatitu, nemusi z tohoto ddvedu
G&inn& brénit tvorbd& kamene. Vysvétleni je moZno podat na zédkla-
d% dvou protikladnych jevd. Jednim z nich je skutecnost, Ze
krystaly hydroxyapatitu nartstaji na Zelnfich plochéch. Anionické
. polymery se adsorbuji na ristové plochy a tak inhibuj{i rdst
krystald na adsorb&nich centwech; pfed pokrytim SAP existuji
na krystalech rdznorodé ristové plochy. Tento protikladnj Jev
zévis{ také na velikosti molekul anionického polymeru, kdy
v&t31 molekuly bréni adsorbci SAP a pokrytdi v8ech rdstovych
center krystald hydroxyapatitu.

Vy%3{ Ginek vyndlezu je zaloZen na vyznamné schopnosti.
AAP pokryt ristové centra (kterd nejsou dosaZitelnd pro SAP),
a to spolu s udinnosti AAP samotného na inhibiei ristu krystald.

Sloudenina AAP, nebo azacykloalkan-2,2-difosforeénd slou-
genina v pP¥ipravku podle vyndlezu je pro dstni dutinu pouZitel-
né kyselina fosforelnd nebo jeji sil. V pr{padd soli se jedna
obvykle o sodné nebo draselné soli, které by m&ly byt rozpusi-
né ve vodd. JestliZe se pouZivd sil, pak Je vyhodné, kdyZz Jje
jeden nebo vice vodikid fosforednych hydroxylovych skupin nahra-
%en poZadovanym alkalickym kovem, napPiklad sodikem. Kyselé
forma AAP mé vzorec I, kde R je vybréno ze skupiny tvoiXené vo-
dfkem a alkyly s 1 aZ 3 atomy uhliku a n je €1islo od 3 do 5.

S vyhodou je R vodik a n je rovno 5, kdy vzniké azacyklohepty-
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lovy kruh. 1 kdy% mohou byt v pripravku podle vynélezu pouZity
soli popsanyeh difosforednych kyselin, a i kdyZ kysela forma
m&%e byt Upln& nebo Zdstedn¥ konvertovéna do solné formy pfimo
v ndkterych Ustnich pripravcich, obecné se podle vyndlezu pre-
feruje kyseld forma AAP.

Je nutno upozornit na skutednost, Ze pouZité AAP by méla
byt "poufitelnd pro ustni dutinu". V kontextu tohoto vyndlezu
se jednd o ldtku, kterd by m&la byt nejedovatd, neméla by 8ko~-
dit dstdm, zublm a Zvykacim gumém, 2 m&la by mit p¥ijatelnou
chuf. Musi byt také schopné smiseni s ostatnimi sloZkami p¥i
pripravé prisludného Ustnfho piipravku. Bylo zji¥téno, Ze po-
psané AAP t¥mto poZadavkim vyhovuji.

Synteticky anionicky polymer (SAP), ktery je druhou hlav-
n{ slofkou Ustnfch pPipravkd podle vyndlezu, zvySuje plisobeni
AAP proti tvorb& zubniho keamene. SAP a SAPP mohou také zplso-
bit inhibiei d¥innosti alkalického fosfatdzového enzymu, ktery
na druhé strand mi¥e mft negativni vliv na polyfosféty, Jjako
nap?. pyrofosfdt, ktery md¥e byt jako prostfedek proti tvorbé
zubniho kamene, spolu s AAP, pouZ¥it v popsanych smésich. Tako-
vé SAPP a jejich komplexy s kationickymi germicidy a kovy, Ja=-
ko je zinek a hof¥ik, byly popsény v patentech USA 3 429 963,
3 956 480, 4 138 477, 4 152 420, 4 183 914 a 4 627 977.

Polymer, ktery inhibuje rist krystald hydroxyapatitu, je
obecn® synteticky anionicky polymer, v&etn& nap?. oligomerd,
homopolymert, kopolymerd dvou nebo t¥{ monomery, ionomerd, blo-
kovych kopolymerd, odkovanych kopolymerd, stfovanych polymerd,
stfovanych kopolymerd, a podobné. Tento polymer je ve vodé
(slindch) rozpustny, nebo botnajicf{, tedy hydratovatelny nebo
tvofici hydrogel. S vyhodou tento polymer mé st¥edni molekulo-
vou hmotnost od 1000 dc 2 000 000, s vyhodou od 1000 do
1 000 000, lépe 2000, 2500 nebo 6000 do 100 000, 200 000 nebo
500 000 a nejlépe od 6000 do 100 00O.
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SAP obsahuje obvykle nejmén¥ jednu acidickou skupinu,
jako jsou sulfonovéd, fosforita nebo karboxylovéd, lépe fosfo-
re&nd nebo karboxylovéd nebo jejich sil, napriklad amonnd sl
nebo sdl alkalického kovu, a mlZe také obsahovat nejménd jednu
organickou skupinu, s vyhodou ale obsahuje *adu kyselych i or-
ganickych skupin. Organické skupiny maji s vyhodou vzorec
-(X)n-R, kde X je O, N, S, SO, SO,, P, PO nebo Si nebo podobné,
R je hydrofobni alkyl, alkenyl, acyl, aryl, alkaryl, aralkyl,
heterocykl nebo jejich inertn& substituované derivdty, a n Jje
rovno nule, jedné nebo v&t3i. Za "inertn? substituované deri-
vaty" se zde povaXujf derivdty, které maji substituenty na R
takové, které obecn& nejsou hydrofilnf a vyrazn& neomezuji po-
fadované pusobeni SAP na omezeni rlstu hydroxyapatitu. Pr{slus-
né organické skupiny jsou popsdny v britském patentu &,
2 235 133 A, ktery je zde uveden pro srovnédni. SAP obsahuji
 takové organické skupiny, které umo¥nuji, aby polymer byl roz-
pustny ve vod&, nebo botnajictf ve vodd. JestliZe SAP je zesi-
fovany polymer, s vy38i molekulovou hmotnosti, tak miZfe byt
v polymeru zesi%ované vice hydrofobni &ést.

S vyhodou je SAP anionicky polymer, ktery Jje tvoren re-
tézcem nebo kostrou z opakujfcich se jednotek, kde ka¥dé z nich
obsahuje nejmén¥ jeden atom uhlfku a s vyhodou nejméné jednu,
p¥imo nebo nepiimo navdzanou monovalentnf acidickou skupinu.
Také mi¥e obsahovat nejmén¥ jednu p¥imo nebo nepfimo vdzanou
‘monovalentni organickou skupinu, kterd je gemindlng, vicindlné
nebo jinym zplsobem (coZ je ménég vyhodné) vézanéd na atomy,

s vyhodu atomy uhlfku, v retdzeci do té miry, Ze Jje SAP ve vodé&
rozpustny nebo botnajici. Mén& vyhodné je, kdyZ polymer obsa-
huje acidické skupiny a/nebo organické skupiny a/nebo jiné di-
valentni atomy nebo skupiny, a to jako spojky v polymernim
Petdzci spolu s atomy uhliku nebo jako jejich ndhrada, nebo
jako zesifujici sloZka v polymeru.

Je samoziejmé, Ze vdechny priklady nebo popsané SAP podle
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vynslezu, které neobsahuji Jjak acidické, tak i organické
skupiny, mohou byt, je-li to potXebné, chemicky modifikovdany
zndmymi zplsoby tak, aby byly ziskény poZadované SAP, které
obsahujf oba druhy tdchto skupin, s vyhodou vice t&chto skupin.
Je vhodné, aby Jjednotky, které se opakujf v.polymernim Feté&zci
nebo jeho kost¥e, obsahujici kyselé skupiny., tvo¥ily nejmén&

10 %, lépe nejmén& 50 %, a nejlépe 80 % aZ 95 % nebo 100 % hmot-
nostnich polymeru.

Podle doporudovaného provedeni podle vyndlezu je SAP tvo-
¥en opakujfcim se jednotkami polymeru, ve kterych je jedna ne-
bo vice fosfore&nych acidickych skupin vézdno na jeden nebo vi-
ce atomd uhlfku v Petdzeci polymeru. Jsou charakterizovdny tim,
¥e maji polymerizovény jednotky vzorce II, kde M a M, jsou vo-
d{k, alkalicky kov nebo amonnd skupina a jsou stejné nebo razné.
Ne jvhodn& j8i p¥iklad takovych SAP je polyvinylfosforelnd kyse-
lina, kterd je tvorena jednotkami vzorce III, kterd neobsahuje
organické skupiny (napi. _CHB)' Takovd organicksd skupina Jje
v¥ak v poly(l-fosfonopropenu), ktery mé jednotky vzorce IV.
Jind SAP, kterd obsahuje fosfore&nou kyselinu je poly-beta sty-
ren fosforednd kyselinz, kterd je tvofena jednotkami vzorce V,
kde Ph je fenylové skupina, fosforelnd kyseld skupina a fenylo-
vé4 organickd skupina jsou vdzdény na vicindlnich atomech uhliku
v fetdzci, nebo to mi¥e byt kopolymer beta styren fosforelné
kyseliny s vinyl fosfonylchloridem, ktery méd jednotky vzorce V
st¥1d4ny nebo nédhodnym zplsobem spojeny s jednotkami vzorce III,
nebo to mZe byt poly alfa styren fosforelnd kyselina, kterd
je tvodena jednotkami vzorce VI, kde acidické a organické sku-
piny jsou gemindln¥ vézdny na Fetézec.

Tyto styrenové polymery fosfore&né kyseliny a jejich kopo-
lymery s jinymi ethylenickymi nenasycenymi monomery maji{ obecné&
molekulovou hmotnost v rozmezi od 2000 do 30 000, s vyhodou od
2500 do 10 000. Takové "inertini" monomery neovlivauji vyraznd
funkci %4dného kopolymeru, ktery se podle vyndlezu pouZiva
jako SAP.
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Jako priklady SAP, které obsahuji fosforité a/nebo sulfo-
nové acidické skupiny, mohou byt polymery a kopolymery s obsa-
hem skupin nebo &&sti odvozenych od polymerd vinylovych nebo
allylovych fosfinickych a/nebo sulfonovych kyselin. Ty mohou
byt substituovény na l- nebo 2- (nebo 3-) atomu uhliku v orga-
nické skupin&, napriklad v takové, kterd ma vzorec —(X)n-R
jak bylo popséno drfive, do takového stupné, ddkud je SAP ve
vod& rozpustny nebo ve vod& botnajici. Mohou byt pouzity smé-
si t&chto monomerd, také to mohou byt kopolymery t&chto léatek
s jednim nebo vice polymerizovatelnymi ethylenickymi nenasy-
cenymi monomery, jaké byly popsény d¥ive, se zretelem na syn-
tetické anionické polymerni polykarboxyldty. Je nutno upozor-
nit na to, Ze v td&chto a jinych SAP je obvykle pouze jedna aci-
dické skupina vézéna na dany atom uhliku nebo jiny atom v po-
lymerni kost¥e nebo v&tveni. Jako SAP mohou byt pouZity také
polysiloxany, které obsahuji nebo jsou upraveny tak, Ze mohou
obsahovat védzané kyselé nebo_organické skupiny. Stejné uG&inné
" jako SAP jsou ionomery, které obsahuji nebo jsou modifikovény
obsahem skupin, které maj{ zlepSenou schopnost uvolnéni a zé-
chytu. Ionomery jsou popsiny na strandch 546 - 573 publikace
Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, Third Edition,
Supplement Volume, John Wiley and Sons, Inc., Copyright 1984,
kdy je zde tento odkaz pouZit pro piriklad.

Popsané SAPP se s vyhodou pouZivajf jako g4stedné nebo
dpln& neutralizované, vodorozpustiné nebo ve vod& botnajici so-
1i alkalickyeh kovi (nebo amonné soli), ale mohou byt pouZity
také ve form& volnych kyselin. S vyhodou se jednd o kopolymery
4:1 a% 1:4 maleinanhydridu nebo maleinové kyseliny s jinym po-
lymerizovatelnym ethylenickym nenasycenym monomerem, ktery Jje
velmi vyhodn¥ methylvinylether, a tento kopolymer mé molekulo-
vou hmotnost v rozmezf od 5000 do 2 000 000, s vyhodou od
30 000 - 1 500 000, lépe 50 000 - 1 100 000, a ne jlépe 50 000 -
- 100 000, urceno osmometrif tlaku par. Preferované rozmezi
molekulovych hmotnosti, urlené gelovou permeadni chromatografiif
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8 pouZitim polyethylen glykolového standardu, je od 500 000 -
- 1 500 000, lépe 1 000 000 - 1 100 000, tj. okolo 1 090 0O0O.
Pou¥itelné SAPP doddvd GAF Gantrez Jjako AN 169, AN 139, AN 119
a S-98, farmaceuticky &isté. Tyto SAFP mély vyrobcem uvedené
molekulové hmotnosti 750 000, 500 000, 250 000 a 70 000, ale
gelovou permeadni chromatografif{ (se standardem polyethylen-
glykol) bylo zji3t&no, Ze S-97, farmaceuticky &isty, mé mole-
kulovou hmotmost 1 000 Q00 - 1 100 000, kdy niZ3{ molekulovad
hmotnost 70 000 byla urdena osmometrif tlaku par. Uvedené lat-
ky jsou vSechno linedrni kopolymery, ale mohou byt nahraZeny
alespon z &4sti (1 % a vice) sifovanymi polymery, proddvanymi
pod ochrannou zndémkou Carbopol od B.F.Goodrick, nap¥. Carbo-
pol 934, 940 a 941. '

Krom& samotnych SAP, mohou byt pouZity také smé&si, na-
p¥fklad s polymernimi polykarboxyléty, jinymi SAPP nebo jinymi
SAP, jako Jjsou polysulfondty, polysulféty a polyfosfonidty, ty-
picky (ale neni to nutné) v mnoZstvi, které neni v&iSi neZ “
polovina obsahu SAPP. Rizné polymery tohoto druhu mohou byt
pripraveny reakcf ethylenické nenasycené organické kyseliny,
jako je kyselina maleinovéd, krotonové, sorbovéd, alfa-chloro-
sorbové, skoricovd, mukonovd, itakonovd, citrakonové, mesako-
novéd, glutakonovd, akonitovd, angelovd, umbelovéd nebo fumaro-
v4, nebo jejich anhydrid, s pfislusnou polymerizovateinou
ethylenickou nenasycenou karboxylovou, sulfonovou, sirovou
nebo fosforednou kyselinou, ktersd obsahuje aktivovanou dvoj-
nou vazbu uhlfk-uhlfk a ne jménd jednu karboxylovou, sulfonovou,
sulfétovou nebo fosforednou skupinu. Baldf olefinické monome-
ry, které jsou kopolymerizovatelné s popsanymi kyselinami ne-
bo anhydridy jsou vinylacetdt, vinylchlorid, dimethylmaleédt
a podobné nenasycené monomery, a takto pFfipravené kopolymery
budou obsahovat dostatedny podil acidickych skupin nebo neutra-
lizovatelnyeh acidickych skupin, které zpisobi, Ze polymer
bude ve vodd rozpustny nebo botnajici. Nékteré z t&chto poly-
karboxyldtovych kopolymerl jsou popsény v patentech USA
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8. 4 138 477 a 4 183 914 a zzhrnuji kopolymery maleinanhydri-
du se styrenem, isobutylenem nebo vinylethyletherem, polyakry-
lovou, polyitakonovou a polymaleinovou kyselinou, a sulfo-
akrylovymi oligomery s relativn® nizkou molekulovou hmotnosti,
jako Jje Uniroyal ND-2.

I kdyZ je Gantrez preferovanym SAPP, podle vynélezu mohou
byt v pripraveich pouZity, jako SAPP nebo jako ndhrada &dsti,
karboxyvinylové polymery, jaké jsou popsédny v patentech USA
3 711 604, 3 911 904, 3 919 409, 3 935 306 a 3 980 767, kde
jsou pou¥ity jako souddst zubnich past. Takové ldtky jsou Car-
bopoly, uvedené dffve, které jsou polymery polyakrylové kyse-
liny sitované s malou Z4sti polyallylsacharozy nebo polyallyl-
pentaerythritolu, pou#itymi jako sitovaci &inidlo. Namisto
t¥chto polymerd miZe byt pouZit polykarbophil, ktéry'je tvo~-
Yen polyakrylovou kyselinou, sitovanou divinylglykolem.

Se zbtetelem na SAPP, je mo#no shrnout, Ze takové polymery,
které majf dostatedny podil karboxyld nebo neutralizovanych
karboxyll, tak Ze jsou rozpustné ve vod& nebo ve vodé botna-
jict, jsou v popisovanych dstnich piipraveich ne ji&inné ji{,

a také budou zvySovat ptsobenf AAP proti tvorb& zubnfho kamene.

SAP, které mohou byt pouZity v ustnich pfipravéich, které
jsou zde popisovdny, a mohou zvySovat aktivitu XaRR AAP proti
tvorb® zubniho kemene, Jjsou popsdny v britském patentu
2 235 133 A, kde jsou popsédny jako &inidla se zvySenym anti-
bakteridlnfim G¥inkem (AEA). Tato p?ihléd8ka je zde uvedena pro
srovndni a podobn¥ jsou zde uvedeny také podstaty rdznych ji-
nych patentd, p¥ihldSek a publikacf, které se vztahuji ke
zmin&nému provedeni.

Antibakteridlnf nekationické difenyl ethery, jako jsou
halogenované a hydroxysubstituované ethery, s vyhodou triclo-
san, se v doporudovanych sm&s{ich podle vyndlezu pouZivaji pro
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své vlastnosti brdnéni tvorb& zubniho povlaku (prevence bak-
teridlnfho r&stu na zubech). Triclosan je popsédn v patentu
USA 4 002 880, ndmeckém CLS 3 532 860 a prinldskach Evropské-
ho patentu 0161 898, 0161 899 a 0220 890. Jedné se o 2,4,4 -
~trichloro-2-hydroxy-difenyl ether, a je to zndmé létka, kte-
ré 4&inn& omezuje rist mikroorganismé, zejména bakterii. Jind
takovd pou¥itelnd sloulenina Jje napf. 2,25dihydroxy-5,5'-
~-dibromo-difenyl ether. '

Jiné dile?ité aktivni slofky preferovaného provedeni po-
dle vyndlezu jsou zdroje fluoridovych iontd, které doddvaji
sm&sem schopnost vytvrzovat zuby a poméhaji omezovat tvorbu
zubnfho kazu. Zdroj fluoridovych iontd Je obvykle anorganické
stl, kterd je Upln& nebo Zdstelné rozpustnd ve vod¥. Takovy
zdroj je charakterizovén schopnosti uvolnovat fluoridové ionty
ve vodd, a jsou relativn® inertni k ostatnim sloZkdm dstnich
pripravkd. Mezi zdroje fluoridovych iontl pat¥f rozpustné
fluoridy alkalickych kovd, jako jsou draselné nebo sodné fluo-
ridy, fluoridy m&di, jeko fluorid m&dny, fluoridy cinu, jako
fluorid cinaty, fluorokfemiditan amonny, fluorozirkondt sodny,
fluorozirkonst amonny, monofluorofosfdt sodny, mono-, di- a
tri-fluorofosfdty hlinité, a fluorované sodno-vdpenaté pyro-
fosfdty. Fluoridy alkalickych kovl a cinu, jako jsou sodné a
cinaté fluoridy, a monofluorofosfdt sodny (MFP) a jejich smé-
si jsou preferované.

Jind dGle¥ité sloZka uvedenych pfipravkd, krom& zubnich
préskd, Zvykacich gum a bonbond, je voda. V zubnich pastéch
a podobnych p¥ipraveich, pastdch a gelech, se pouZivéd vodny
zdklad, v dstnich voddch a podobnych tekutych ptipraveich se
poufivd vodné médium, které cCasto obsahuje alkohol. PouZitéd
voda miZe byt méstskd voda a jeji tvrdost miZe byt a% 300,
pfipadnd aZ 500 ppm, vyjédrenc jako uvhliditan védpenaty, ale
doporuduje se, aby tvrdost nebyla vy33f neZ 100 nebo 150 ppm,
a nejlépe je pou¥ivat vodu s nulovou tvrdosti, nebo deionizo-
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vanou vodu, kdy Jje nejvhodn&j3i voda ozdfend pfed tim, neZ
se smichd s ostatnimi sloZkami udstnich pripravkd.

Tekuté pripravky podle vyndlezu, Jjako jsou dstni vody,
profesiondlni prostPedky k vytvrzovédni zubl a sm&si proti
zubnimu povlaku, maj{ kapalné médium, ve kterém jsou aktivni
slo?ky proti tvorb& zubnfho kamene dispergovany a/nebo roz-
pudtiny, tvofené vodou a Sasto sm&si vody a alkoholu, kdy
preferovany alkohol je ethanol. Ve v&t3in& tichto pripravkid
se s vyhodou pou%ivd povrchov® aktivni &inidlo, a to Jjako de-
tergent. V p¥ipravcich mohou byt dal8{ sloZky a také ndkteré
ne&istoty nebo vedlej¥i produkty z komer&n& doddvanych sloZek.

V pripad¥ past, geld, tuhych a E4stedn& tuhych priprav-
k& podle vynélezu, jako jsou zubni pasty, gely, zubni  présky,
Yvykac{ gumy a bonbony, se pouZivéd stejnéd bédze nebo poJivo
jako u b&¥nych prostPedkd, které neobsahuji AAP a SAP. V p¥i-
padé'zubnich past a geld tato bdze sestévéd z: vody; sméled-
la, jako je glycerin, sorbitol, mannitol, propylenglykol
a/nebo polyethylenglykol; &isticiho ginidla, jako je oxid.
kfemidity, uhliditan vépenatj, fosfore¥nan trivépenaty, fos-
fore&nan dvojvépenaty a/nebo nerozpustny metafosfdt sddny
(kdy se preferujf jemné Zdstice oxidu kPemiditého); & povrcho-
v& aktivnfho &inidla, jako je laurylsulfdt sodny, sodné sl
N-kokosovych kyselin, N-methyl taurst, N-lauroylsarkosindt
sodny, nebo jiny obdobny detergent. ZtuZovadlo, které Jje
s vyhodou p¥irodni nebo syntetické guma, jako je karagén ne-
bo hydroxymethyl celuloza, nebo k¥emidité ztuZovadlo (Jako
je pén¥ny silikagel) nebo smési téchto ztuZovadel se dasto
pou?ivéd ke zvySeni viskosity pripravované pasty nebo ‘gelu,
v p¥ipad¥® gelu pak miZe pisobit jako gelotvorné &inidlo.
Krom& uvedenych ztufovadel se mohou pou%it dalsi znédmé ztuZo-
vac{ nebo gelatadni &inidla misto uvedenych ginidel, a také
mohou byt pouZita dal3f Zistici &inidla, sméledla a povrcho-
v& aktivni &inidla. Zdékladem zubnich pradkd je v&t3inou
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istici &inidlo, s urditym mnoZstvim povrchové axtivniho &i-
nidla. Zédklad pro Zvykaci gumu miZe byt elustomer typu, nor-
mdln¥ pouZivaného ve Zvykacich gumédch, napf. zapot, guma
nebo kauduk, a bonbony mohou mit jako zdéklad tvrdy cukr nebo
kandovany zdklad, ale preferovany Jje sorbitol, gumovy mate-
ridl, Zelatina, um&lé sladidlo Jjako sacharin nebo aspartam.

Rlzné Ustni pripravky podle vyndlezu asto obsahuj{ pii-
sady, které je &¢inf vice pFijatelnymi pro uZivatele a udlin-
néj8imi pri pouZiti. ProtoZe piipravky jsou urleny pro pouZi-
véni v dstech, 8asto obsahujf{ pfichut& a sladidla, kdy se.
pouf{vajf métové pFichuti, jako je peppermint a spearmint,

a sacharin a aspartam jsou pfedni um&ld nebo syntetickd sla-
didla. Dodate&né p¥isady mohou byt urdeny k tomu, aby dodaly
 ptipravku dalsf poZadované vlastnosti a zvy3ily poZadované .
Gdinky pPipravkd. Nap¥iklad mdZe byt pouZit pyrofosfat sodny,
aby se sniZila tvorba povlaku a kamend, pufry mohou byt pfi=-
dény . za dlelem Upravy pH, b&lici.&inidla se mohou pouZivat
také, a ochranné prostiedky, barvy a pigmenty stejn& tak.

- Podily aktivnich sloZek ve smé&sich podle vyndlezu by
m&ly byt v urditych rozmezich, aby bylo dosaZeno %4danych
d&inkd proti tvorb& zubniho kamene. Pom&r SAP k AAP musi byt
takovy, aby. SAP vyrazné zvy¥il déinek AAP proti tvorb& zub-
nfiho kamene. Tento vyrazny d¥inek miZ%e byt m&Fen in vivo,
kxdy zlep3eni by m&lo byt nejmén¥ 10 % a lep3i, a to v sniZe-
'n{ tvorby kamene na lidskych zubech nebo zubech primdtd, ve
srovnédni s tvorbou kamene v pfipad&, Ze se SAP nepoufi je,

" ale pouze se pouZije AAP. Proto nap¥iklad kdyZ se pouZije
sm8s, kterd neobsahuje ani AAP, ani SAP, vznikéd 8,7 Jjednotek
kamene na primdtech, s pou¥itim technik popsanych v Colloids
and Surfaces, 26 (1987) 109-121, od autord Gaffar a kol.;
PouZit{ AHP ve stejné zubni pastd sniZ{i tvorbu kamene na

5,7 Jjednotek, a experimentdlni sm&s, kterd obsahuje Gantrez
S-97 polykarboxyldt jako SAP, a AHP, sniff tvofené kameny na
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5,4 Jjednotky nebo méné. S vyhodou je toto sniZeni nejméne

20 %, lépe nejménd 30 %. Za uréitych podminek je moZno do-
sdhnout redukci na 3,7 jednotek, tedy o 67 %. Misto pouzit{
uvedenych testd in_vivo, mGZe byt pouZit test in #itro, kdy
se mér{ das uklédsdni hydroxyapatitu a presyceného roztoku
fosfétu vépenatého na substrdt, s pouZitim kontrolniho poku-
su (vodny roztok fosfétu vépenatého), srovnédvaciho (vodny
roztok fosfdtu vépenatého s AAP) a testovaciho pokusu (vodny
roztok fosfétu védpenatého plus AAP a SAP). Pri tomto testu

je od testovaného roztoku poZadovéno zdrfeni tvorby hydroxy-
apatitu nejmén¥ o 10 minut ve srovnéni se srovndvacim rozto-
kem. Tento test in vitro je detailn& popsén v Recent Advan-
ces in the Study of Dental Calculus (IRL Press) na strandch

' 155-173. Vhodnost tohoto testu in vitro byla ové&rena paralel-
nim testovénim in vivo, tak Ze test miZe byt pouZit k urdenit
d&innosti rGznych piipravkd proti tvorb& zubniho kamene. Uve~-
deny &lének i text zde jsou uvedeny pro dplnost.

Protofe tvorba zubnfho kamene je Umdrné ukléddédni kament
na zubech a proto%fe se jedné o prekursory zdn&tlivosti a
gingivitis, dstni p¥ipravky, které jsou G&inné proti tvorbé
-zubnfho kamene na zubech, mohou pomoci p¥i brdnéni gingivi-
tis a tak pomoci omezit ztrdtu zubl. Z tohoto ddvodu ma ji
uvedené pripravky vyznam p¥i zlepdovédni zdravi zubd, spolu
s tim, %e z kosmetického hlediska se zuby udr?{ hladké, &is-
té a sv&tlé, bez Usad a kamene.

Pod{ily AAP a SAP v piipravku proti tvorbé& zubniho kame-
ne podle vyndlezu jsou b&Zn& v rozmez{ od 1:50 do 50:1, kdy
vhodn# j&f{ pomdr je 1:30 a% 5:1, jedté& vhodn&jd{ jsou 1:10 -

- 3:1, nap¥. 1:8, 1:5, 1:1 a 2:1. Obvykle se nepouZivéd vice
ne% 3 a% 5 % AAP i SAP v prost¥edcich podle vyndlezu, a ne j-
mén& 0,C1 % AAP a ne jmén& 0,1 % SAP se mus{ pouZit k dosaZeni
pofadovanych d&inkd. V zubnfich pastdch, gelech.a préskovych
vyrobcich se obsah AAP a SAP pobybuJe obvykle v rozmezi
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0,2 - 2 % AAP a 0,2 - 3 % SAP, s vyhodou 0,5 - 1,5 % a 0,3 aZ
1 %, lépe v rozmezif 0,8 - 1,2 %, resp. 0,3 - 0,7 %. Pro dstni
vody podle vyndlezu se obsah AAP a SAP pchybuje obvykle v roz=-
mezi 0,01 - 2 % AAP a 0,01 - 3 % SAP, s vyhodou 0,1 - 2 %,
resp. 0,1 - 3 %, lépe 0,3 - 1,5 %, resp. 0,1 - 1 % a nejlépe
0,3 - 0,7 % a resp. 0,2 - 0,5 %.

Pokud se v popsanych p¥ipravcich pouZivéd triclosan, a to
pro svoji aktivitu proti tvorb& povlaku, Jjeho podil je b&Zné&
v rozmezi 0,0l - 1 %, lépe 0,3 - 0,6 % & s vyhodou 0,03 - 0,3
%, kdy v zubnich a dstnich pripraveich se pouZivd 0,3 - 1 %,
resp. 0,01 - 0,06 %. JestliZe je pouZit zdroj fluoridovych
iontl, 2z d&vodu plsobeni na tvrdost zubd a proti tvorb& zub-
niho kazu, jeho podil v dstnich piipraveich je b&Zn& v rozme-
z{ 0,01 - 0,5 %, vztaZeno na obsah fluoridovych iontl, coZ
odpovidd 0,02 - 1 % fluoridu sodného. S vyhodou je obsah zdro-
je fluoridovych iontd (jako iontd fluoru) v rozmezf 0,02.a%
0,3 %, coZ odpovidd 0,04 - 0,6 % fluoridu sodného, lépe Je
tento obsah v rozmezf 0,1 - 0,2 % zdroje iontd, coZ odpovidd
0,2 - 0,4 % fluoridu sodného.

MnoZstvi a obsah ostatnich sloZek dstnich pripravkd ne-
‘maji p¥imy vliv na aktivitu pPipravkd proti tvorb& zubniho
kamene a povlaku tak, jako AAP, SAP, triclosan a zdroj fluo-
ridovych iontd, Jjak bylo uvedeno vy3e, ale &asto se pouZivaji
p¥i pfipravé b&Znych dstnich pPipravkd stejnych nebo podob-
nych typd. Zde jsou uvedeny z divodu poskytnuti pfedstavy

o kompletnim sloZeni p¥ipravkd proti tvorb& zubniho kamene.

Zubni pasty a gelové prost¥edky k &idtén{ zubl podle vy-
ndlezu s vyhodou obsshuji 15 - 45 % sméledla, s vyhodou 20
a¥ 35 % smédedla, a to je s vyhodou vybrédno ze skupiny tvore-
né glycerinem, sorbitolem, mannitolem, propylenglykolem a
polyethylenglykoly. SloZka k o¢i3tovéni zubd je obsaZena
v mno¥stvi 10 - 40 %, lépe v rozmezl 10 - 25 %, toto Zinidlo




je s vyhodou Jjemny oxid kPemility urdeny k &i3tdni zubd.
Tyto zubni pasty a gely také s vyhodou obsahujf 0,2 - 3 %
povrchové aktivniho &inidla, lépe Jje koncentrace povrchové
aktivnfho &inidla v rozmezi 0,5 - 2 %, a povrchovd aktivni
¢inidlo by m&lo byt &inidlo pouZitelné pro omyvdni zubld, ja-
ko je laurylsulfét sodny, nebo jiné anionické detergenty,
Jjako N-lauroyl sarkosinat sodny, a/nebo N-lauroyl sodny,
N-methyl taurdt, amfoterni detergent, nap¥iklad na betaino-
vé bdzi, nebo neionicky detergent, jako jsou kondenzadni
produkty vy38ich alkohold s 8 - 20 atomy uhliku s 1 nebo 3
aZ 16 nebo 20 moly ethylenoxidu, nebo neionicky detergent
typu Pluronic R , nhap¥. Pluronic L-44. MnoZstv{ ztuZovadla
je s vyhodou v rozmezi 0,5 - 8 %, lépe 1 - 5 % a tuZidlo Je
8 vyhodou sm&s organické gumy, jako Jje karagén a jemn& roz-
ptyleného oxidu k¥emilitého, jako je p&n¥&ny oxid kremility,
kdy k¥emildité ztuZovadlo je pouZito dasto ve v&t3im mnoZstvi.

Rizné prim&si jsou pritomny obylejn& v celkovém mnoZstvi
men3im neZ 10 %, a dasto Jjejich mnoZstvi Jje celkové 0,1 aZ
5 %. B&Zn& se. jednd o pfichuté&, barviva, antioxidanty, ochran-
né prost¥edky, dekorativni sloZky, perletovs &inidla, bakte-
ricidy, pufry, antienzymatickd aditiva a fyziologicky U&innd
chladim Jjako je menthol. V rovnovédze se prostPedek udrZuje
vodou a jeji podil je obvykle v rozmezi 20 - 70 %, s vyhodou
v rozmezi 35 - 55 %, napiiklad 45 %.

Zubni‘pasty a gelové prostfedky k &isténi zubd mohou
byt pln¥ny v bé&Znych kovovych nebo plastikovych tubéch,
v pistovych ddvkovadich, tlakovych aerosolovych ddvkovalich
nebo jinych vhodnych nddobdch, které s vyhodou jsou ddvkova-
ctho typu. JestliZe nédoba je plastikovd, a pripravek k &is-
t&n{ zubd obsahuje triclosan, pak Jje vhodné, aby piipravek
obsahoval limonen nebo jiny stabilizadni terpen v pfichuti
nebo jako daldi p¥isadu, za Ulelem stabilizace triclosanu
proti moZnému rozkladu v disledku styku s plastem pfi zvySené
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teplotd skladovéni. Triclosan se nerozklddd vSemi plasty,
ale %asto je vhodné, aby stabilizétor byl v prostFedku pouZit
v mno%stvi, které triclosan bezpeln? stabilizuje.

Ustni vody podle vyndlezu nemusi obsahovat 24dné dalsd
slo¥ky, krom& AAP, SAP, alkohodu a vody, kdy v n€kterych
pripadech se alkohol nepou?fvd. JestliZe se alkohol pouZivd,
pak jeho koncentrace je b&%Zn¥ v rozmezi 3 - 30 %, s vyhodou
5 - 20 %, kdy stabilita p¥ipravku je dosaZfena vodou a piisa-
dami, spolu s AAP a SAP. Ustnf vody mohou také obsahovat dal-
51 aktivnf sloZky, které byly d¥ive uvedeny u zubnich past
a gell, a obvykle mohou byt pouZivény ve stejném nebo mend{im
mno¥stvi, s tim, Ze b&¥n¥ se nepouiivaji sloZky k o&istovént
zubl a mno¥stvi smédedla, jestliZfe se pouZivéd,miZe byt sni-
%eno jeho mnoZ¥stvi, kdy% mno¥stvi povrchov& aktivniho ginid-
la a vody udr#f stabilitu sm&si, kdy je moZno pouZit malé
mno¥stvi prfsad, jako jsou barviva a chutové p¥fsady. Pokud
Gstni voda obsshuje 0,1 - 2 % AAP, 0,1 - 2 %$ SAPa 2 - 30 %
ethanolu, pak nap¥fklad obsah vody mGZe byt v rozmezi 0,6 ai
97,8 %, a kdy% obsahuje 0,5 - 1,5 AAP, 0,3 = 1 % SAP a.5 a%
20 % ethanolu, obsah vody miZe byt v rozmezi 77,5 - 94,2 %.

V pripad¥ zubnich prd¥kd mohou byt podily AAP, SAP.a
povrchovd aktivnfho &inidla stejné, jako u zubnich past, a
souldst{ té&chto p¥ipravkd je slofka k o&i¥fovdni zubd a p¥i-
sady, Jjako u zubnich past. Tyto p¥ipravky mohou obsahovat
také zdroj fluoridd a triclosan v takovych mnoZstvich, v Ja-
kyel jsou pou¥ity v zubnich pastdch a stejn& tak mohou byt
pou?ity dalsf zubni p¥ipravky, Jako jsou pyrofosfaty.

Tekuté p¥ipravky k vytvrzovéni zubl, které mohou byt
profesiondln¥ nané3eny na zuby, kapalné p¥ipravky proti tvor-
b& zubniho povlaku, které mohou byt nandSeny obdobn&, nebo
jimi mohou byt zuby "omyvény", maji podobné sloZeni jako
Ustni vody, ale také obsshuji zdroj fluoridovych iontd (Zas-
to ve stejném, nebo v&t3im mnoZfstvi neZ v pripad¥ zubnich
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past a Ustnich vod s obsahem fluoru) a triclosan (také

v mnoZstvi obdobném jako zubni pasty a dstni vody). Zvykaci
gumy a bonbony mohou obsahovat také stejnd mnoZstvi AAP a
SAP jako zubni pasty, mohou ale nemusi obsahovat zdroj fluo-
ridovych iontd, povrchové aktivni &inidlo, triclosan a pii-
sady, Casto ve stejném mnoZstvi jako v pripad& zubnich past.
Obsah vody a obsah smédedla se urli takovy, aby byl ziskén
vyrobek ve formé& Zvykatelné gumy nebo pomalu se rozpoudt&ji-
ciho bonbonu.

Priprava prostredkd k &isSténi zubl podle vyndlezu Je

- pom&rné& Jjednoduchd, protoZe obecné& poradi pifidavku rdznych

sloZek do té&chto smé&si neni kritické, nebo pouze velmi mélo.
Nejprve se pripravi smés veSkeré (nebo témé&r veskerdé) vody,
ve které je rozpult&né povrchové aktivni &inidlo, a ddle se
vmichd triclosan, ndsledné& pak dal3{ vodorozpustné sloZky

a sloZky ve vod& nerozpusatné, jsou-li pouZity. JestliZe je
to Zéddouci, pak se nejprve michaji lipofilni sloZky a tato.
smés se pak pfidéd k hydrofilni smé&si, potom se vmichd mate-
ridl nerozpustny ve vod¥, a to v pfipad® zubnich .past a geld.
Tento postup je typicky pro pfipravu zubnich past a &isti-
cich geld, s tim, Ze triclosan, pokud se pou¥ivd, se piid4
do vodniho roztoku povrchové aktivniho &inidla v prvnim stup-
ni pripravy. ’ '

Priprava ustnich vod je zvl43t jednoduch4, protoZe

v téchto pfipsdech se smisi ethanol a voda a rlzné rozpustné
slofky se potom p¥idaji do tohoto vodn&-alkoholického rozto-
ku, kdy povrchové aktivni &inidlo a triclosan se do roztoku
vmichaji nejprve (v pripadé, Ze. jsou pouzity). Zubni prések
miZe byt pfipraven pouhym smichédnim rdznych prédkovitych
slo¥ek. Profesiondlni pripravky k vytvrzovédni zubl a prostied-
ky proti tvorb& zubniho povlaku mohou byt pfipraveny postupemn,
popsanym pro Ustni vody. P¥iprava Zvykacich gum a bonbonl se
miZe provdd&t stejnymi zpisoby, jaké se pouZivaji pri vyrobd&
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t&chto produktd, kdy aktivni sloZky se s vyhodou pridaji ob-
vykle skoro na konci vyrobntho postupu, a to zejména kdy% vy-
roba probihd za zvyZené teploty, aby se zmen3ily ztrdty pd-
sobenim tepla.

V3echny postupy pfipravy popsanych smési mohou byt pro-
v4dény pPi b&Zné teplotd, krom& uréitych postupl prfipravy gum
a bonbond, které obsahuji AAP a SAP, kdy je vhodné zahiivéni
omezit, Jje-li to moZné.

Poufitf pripravkd podle vyndlezu je snadné, inhibice
tvorby zubnfho kamene probthd jiZ p¥i b&Zném pouZivédni p¥{i-
pravkd s obsahem AAP a SAP. Zuby se o%i8tujf zubni pastou ne-
bo gelem, Ustni dutina se vymyvé dstni vodou, prostfedek
k vytvrzovénf zubd a pfipravky proti tvorbé& zubniho povlaku
se nandSeji na zuby tamponem nebo vymyvénim dstni dutiny,
gumy se *vykaji a bonbony se nechdvaji pomalu rozpou3tét ve
slindch v tstech. Ve v8ech t&chto pPfipadech pouZiti pfiprav-
k& podle vyndlezu (nebo jejich jednotlivych sloZek) zpisobi
sni¥enf tvorby zubniho kamene na zubech. Zuby budou &ist3f,
b&lej3i, jasndj&i, vyvoj kamene bude omezen, a dojde ke zlep-
Sen{ zdravotnfho stavu zubl a predchdzf se tak gingivitis.
JestliZe se poufivéd triclosan v t&chto smésich, pak se zabra-
fuje také tvorb& zubniho povlaku, jestliZe se pouZivaji oxi-
dadnf &inidla, jako jsou peroxidy, pak budou zuby jedté vice
bilé, a to vzhledem k vyb&leni zbytkd jidla a ostatnfch skvrn.

ZlepSeni stavu zubd, jak bylo uvedeno, je moZno pozoro-
vat zrakem a také pri lékaiském vySetfeni, a to po opakovaném
pisobeni jednoho nebo vice pripravkd podle vyndlezu, pro nej-
lepsf vysledek by se mély pripravky aplikovat pravideln&, nej-
ménd jednou denn¥, lépe dvakrédt denn¥, po dobu nejménd mési-
ce, raddji vi3ak déle. V idedlnim ptipad¥ by toto plsobeni mé&-
lo byt prib&¥né, m3lo by trvat m&sice, pripadn& roky, jako
se b&¥né zubni pasty a Ustni vody pouZivaji deni& nebo dva-




krat dennd takovymi uZivateli, ktel{ o své zuby dbajf. Proto
dochdzi zejména pfi pravidelném pouZivani t3chto p¥ipravkid
s obsahem fluoridd k Zédoucimu vytvrzovéni zubd (pokud ne-
Jjsou aplikovény profesiondlni p¥ipravky k vytvrzoviéni zubl).

Pr{klady provedeni vyndlezu

Dédle uvedené priklady popisuji vyndlez, ale neomezuji
jeho rozsah. Pokud neni uvedeno jinak, pak vdechny dily a
procentické obsahy uvedené v popisu, prikladech a patento-
vych ndrocich, jsou hmotnostni a uvedené teploty jsou ve

 stupnich Celsia. Molekulové hmotnosti SAPP jsou v popisu a

(1)

(2)
(3)

narocich uvedeny Jjako hodnoty urdéené metodou osmometrie tla-
ku par, tak jak udédva vyrobce, pokud nenf uvedeno, Ze se
jednd o urdenf pomoci gelové permeadéni chromatografle (se

standardem polyethylenglykol).

Priklad 1
Zubni pasta

SloZka . ’ % hmot.

Azacykloheptan-z 2-difosforeéna kysellna (AHP) 1,0

Sorbitol, 70% aktiv., vodny roztok (22,5 hm %) 32,1

Glycerin 11,0

Carrageenan gum (karagén) 0,5

Fluorid sodny ' 0,24
Gantrez S-97, farmaceuticky &isty (SAPP) 0,5

Laurylsulféat sodny 1,2

Zeodent 113 17,0

Syloid 244 3,0

Pé&novy oxid kremlélty (ztuZovadlo) 0,3

Sacharin 0,06
P¥ichut (terpeny a méta) . 1,0
Voda (deionizovand) 32,1

100,0
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(1) Linedrni kopolymer maleinanhydridu a vinylmethyletheru,
s molekulovou hmotnosti 1 090 000 (gelovou permealni
chromatografif proti polyethylenglykolu), vyroba GAF
Corp. |

(2) Kremidity prostfedek k ¥i¥t¥ni zubl, vyrobce J.M.Huber
Corpe.

(3) Kremi&ité tuZidlo

Zubni pasta popsaného sloZeni byla p¥ipravena zplsobem,
popsanym diive, obdobnym b&%nému zpisocbu vyroby zubnich past,
a byla testovéna in vivo na U&inek proti tvorbé zubniho kame-
ne, a to ve srovnédni se zdkladni zubni pastou, kterd neobsa-
hovala AHP a Gantrez S-97, které byly nahraZeny stejnym
mno¥stvim deionizované vody, a se srovnévaci zubni pastou,
kterd neobsahovala pouze Gantrez.S-97. PouZita byla testova-
c{ metoda, kterd byla ji¥ d¥ive popséna, a kterd byla publi-
kovdna autory Gaffar a kol. v &lénku uvedeném v 26. Volume
Colloids and Surfaces (1987) na stransch 109 - 121, kdy se
poufilo dvandct testovacich zvirat (primétd). Zuby &ty¥ zvi-
¥at byly oSetfovdny pastou s experimentdlnim sloZenim, zuby
gty? dalsfich zviPat byly oSet¥ovény zékladni pastou a zuby
Styt zbyvajicich zviFat byly oetfovény srovndvaci pastou.
Gist&n{ se provddlo jednou denn& po dobu jedné minuty,
trvalo po dobu #Hesti tydnd, po této dob& bylo provedeno mé&-
¥eni tvorby kamene. Vysledky m&Feni jsou Umé&rné tvorbé& zub-
niho kamene na povrchu zubd testovanych zviFat. Pri téchto
testech byla pro zdkladni pastu naméfena hodnota 8,7, pro
srovndvaci 5,7 a pro experimentédlni 3,8. Z toho vyplyva, Ze
pou¥itf zubnf pasty s obsahem pouze AHP (bez SAPP) zplsobuje
sni¥eni tvorby kamene o 35 %, ale p¥i p¥idavku 0,5 % SAPP,
co% je experimentdlnf zubnf pasta, dochédz{ ke zlepSeni o dal-
3{ch 33 % oproti srovnévaci zubni past& (vzhledem k hodnotém
5,7, resp. 3,8), nebo k 63 % redukci vzhledem k zdkladni
zubni pastd, vzhledem ke zlepSeni hodnoty o 3,0 p¥i srovné-
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vaci a daldimu zlepSen{ o 1,9 u experimentélni pasty, a toto
zlep8eni nastdvd pPesto, Ze SAPP méd zanedbatelny vliv na sni-
Zeni tvorby kamene ve smési, kterd neobsahuje AHP.

Popsand zubni pasta také plsobi vytvrzovani zubd, a to
vzhledem k obsahu zdroje fluoridovych iontd (fluorid sodny),
a je G¥innd jako prostPedek k o&iStovdni zubl, vzhledem k ob-
sahu povrchovg aktivnfiho &inidla a k¥emiditého &isticiho pro-
st¥edku. Pokud se do sloZen{ pridéd 0,3 % triclosanu (pPfi- -
davkem do smdsi povrchov® aktivniho &inidla a vody), zubni
pasta bude mit také vyrazné protipovlakové vlastnosti. Pokud
ve sm&si. nebude pouZit fluorid sodny, pak se.ztréci schop-
nost vytvrzovédni zubl, ale zlstédvd zachovédna, vzhledem ke
kombinaci AHP a SAPP, schopnost brénit tvorb& zubniho kamene.

V uvedeném sloZeni m&Ze byt Zeodent 113 nahraZen jinym
typem Zeodentu jako ¥isticfho &inidla a/nebo jinym prostied-
kem k o¥i%tovéni zubd, jako je fosfore&nan dvojvépenaty,
uhli¥itan vépenaty, nerozpustny metafosfdt sodny a fosfored-
nan trojvépenaty, ale dévéd se pfednost kFemilitym &inidlim
s jemnymi &4sticemi, které jsou mén& néchylné rudit phsobeni
AHP proti tvorb& zubnfho kemene. Laurylsulfédt sodny mdZe byt
nahraten jinym detergentem, vhodnym pro Ustni dutinu, Jjako
jsou jiné alkylsulféty alkalickych kovh s 8 aZ 12 atomy uhli-
ku, s vyhbdou 10 - 18 a lépe s 12 aZ 16 atomy uhliku v alky-
lu. Jinak mohou byt pouZity mfsto laurylsulfdtu sodného jiné
anionické, neionické a amfoterni detergenty,.napf. monogly-
cerid sodny kokosového tuku, linedrni tridecylbenzensulfondt.
sodny, N-lauroylsarkodindt sodny, N-lauroyl, N-methyl taurat,
ester kyseliny myristové s 1,2-dihydroxypropan sulfondtem,
‘kondenza&ni produkt Ci5_ 45 linedrntho alkoholu a 7 mold ethy-
lenoxidu, kondenzaéni produkt 014_15 linedrnihoc alkoholu
s cca 11 moly ethylenoxidu, Pluronic F-68, Pluronic L-44,
laurylamonium betainsulfondt a Standapol AB-45, a to bud
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samotné, nebo ve smésich. Systém ztuZovadel mlzZe byt nahra-
fen jinymi ztuZovadly, Jjako je rohovnikové guma, hydroxy-
methylceluloza, Laponity a2 alginéty. Namisto gystému sméle-
del glycerin/sorbitol je moZ%no pouZit propylenglykol, poly-
propylenglykol a/nebo mannitol, a pouZity fluorid mlZe byt
monofluorofosfét sodny, fluorid cinaty, fluorosilikdt sodny
nebo fluorid vépenaty. Misto sacharinu, Jjako umélého sladid-
la, je moZno pouZit aspartam, ptichut mdZe byt dpln¥ nebo
Sdstednd na bdzi limonenu a mi¥e obsahovat menthol nebo ji-
nd fyziologickd chladiva, doddvajici pasté zvld§tni pritaiZ-
livost.

B¥ny poZadavek na &istici &inidla a vSechny ostatni
14tky ve smdsi, aby neobsahovaly Zdstice v&t31 neZ 5 mikro-
metrd efektivnfho primdru, lépe by nem&ly byt s obsahem vel-
kého podflu ¥4stic nad 2 mikrometry, aby nedochdzelo k po-
Skrdb&n{i zubni skloviny p¥i &idténi zubd. Pokud se smés ne-
aplikuje pod tlakem, je moZno pripustit ¥dstice v&t3iho pri-
m&ru. Pro jiné varianty pripravkd podle vyndlezu, jako Jsou
tablety, které mohou obsahovat znémé tabletalni ¢inidla, Ja-
ko jsou jily nebo steardt horednaty, Jje vhodné dodriovat li-
mity nerozpustnych &dstic v drive uvedenych mezich.

Je-1i pot¥ebné vyrobit gelovitou létku uvedeného sloZe-
ni, kterd md byt prihlednd nebo prisvitnd, pak je nutno po-
uzft jako &istici prostfedek Syloid nebo podobny typ, ktery
mé pribli%n¥ stejny index lomu, jako prost¥edf gelotvorného
média a vody. Takové &istici prost¥edky jsou koloidni oxidy
k¥emiZité. '

RGzn& modifikovanéd slo¥eni zde popsand jsou efektivni
prostiedky proti tvorbé zubnfho kamene, Jjako jsou zubni pas-
ty, gely atd., pokud se pouziji stejné AAP a SAP,  jsou ug&in-
né také kdy? se pouZijf jiné AAP a SAP, sulfondty, fosfindty,
fosfondty nebo karboxyldty k nahrazen{ ldtek v popisu uvede-




(4)
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ny¥ch. Podobnd takovs emési i uvedend smis jsou pouZitelné
pro omezeni tvorby zubnfho kamene 1idf, kte¥{i si Cist{ zu-
by s pomoci takovych smisi., Nejlepsi vysledky se dosahuj{,
kdy¥% se &i&tdni zubd provadi dvakrsdt denné ne jméné Jjednu mi-
nutu, lépe dv3 minuty a toto &ift&ni se provad{ po dobu nej-
méns mésice, radéji déle, nejlépe stidle. V réznych popsa-
nych smé&sich mohou byt pritomny dal&f{ prisady, Jjako Jsou
vodorozpustné polyfosfdty alkalickych kovl, napf. pyrofosfét
sodny, které dodédvaji smésem dalii Zéddouci vlastnesti, jako
je udinnost proti tvorb& Zfavelanovych kament atd. Na rozdil
0od pyrofosfdtu sodného, ktery miZe byt napaddn Ustnimi enzy-
my a mi¥e byt chrén&n fluoridem a SAPP proti enzymatické de-
aktivaci, AAP je staebilni vi&i témto enzymlm. a nevyZaduje
stabilizdtor. JestliZe je pouZit pyrofosfdt v pripravku, a
to za Udelem brandni tvorby kamend, pak pouZity SAPP spolu

s AAP pisobi jak na zvySeni dlinnosti branéni tvorbs zubni-
ho kamene, a také stabilizuje pyrofosfét proti plsobeni en-
zymd (zdroj fluoridu plsobi podobnym stabilizujicim G&inkem,
a to v pPfipad¥, Ze se zdroj fluoru ve smési pouZije).

Pr{klad 2.
Ustni voda

Slo%ka : : % hmwot.
Azacykloheptan-2,2-difosfore&néd kyselina (AHP) 0,5
Gantrez S-97, farmaceuticky &isty (SAPP) 0,25
Glycerin _ 1,0
Fluorid sodny 0,05
Neionicky detergent 1,0
Pr{chut 1,0
Sacharin 20,03,
Voda §6,17

100

(4) Pluronic F-108 nebo F-127, vyroba BASF Wyandotte, Inc.
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Gsti voda uvedeného sloZeni byla pripravena smisenim
slo¥ek dohromady, kdy vznikl prostfedek pro osvéZeni dechu
a po kterém jsou zuby méné& ndchylné k tvorb& zubniho kamene,
a to kdy% se prostiedek opakované pouZivéd, s Vyhodou mésic
a déle, dvakrdt denné&.

Pri zm&nd slofeni, kdy Jje nahraZen Gantrez S-97 pPiprav-
kem Luviform FA-139 (BASF), je ziskén prostfedek s efektiv-
nim G&inkem proti tvorb& zubniho kamene. Také je vhodné na-
hradit 15 % vody stejnym hmotnostnim mnoZstvim ethanolu
(95 %), ktery poméhd rozpustit slozky lépe, a také mé lep&di
rozpoudtdci schopnost pro organické létky ve slindch a na
zubech. Déle mi¥e byt, za uUdelem idténi dstni dutiny a po-
vrchu zubd, v Ustni vod& pouZito povrchové aktivni &inidlo
v mno¥stvi 0,2 - 0,5 % (s vyhodou laurylsulfét sodny), a
0,03 - 0,3 % triclosanu, 2 ddvodu G¥inku proti tvorb& zub-
niho povlaku. '

7a G¥elem urdeni stupn® zlepSeni u&inku proti tvorbé
zubniho kamene AHP diky pouZiti SAPP, byly provedeny testy
in vitro podle metody popsané v Recent Advances in the Stu-
dy of Dental Calculus (IRL Puss), na strandch 155-173. V tom-
to testu se m&¥{i Sas, potPebny k tvorbé hydroxyapatitu (ja-
ko dfleZité souddsti zubniho kamene) na hladkém, tvrdém
povrchu, 2 presyceného roztoku fosforednanu védpenatého, a
tento %as je nep¥imo Um&rny G¥innosti proti tvorb& zubniho
kamene piisady proti tvorbé& zubniho kamene. V roztocich fos-
fétu védpenatého byly pouZity zieddné roztoky aditiv, aby by-
lo mo¥no post¥ehnout vliv z¥eddni pripravku slinami a rozdi-
1y v plsobeni zfed&nych roztokti. V kontrolnim pokusu, aby
byla urdena nulové linie, nebyla pouZita aditiva (pro pri-
pravu pPesyceného roztoku byla pouZita pouze voda), bylo
zjisténo, Ze hydroxyapatit vznikd po 17 minutdch. Pokud se
pou%ije 0,0025 % Gantrezu s-97, farmaceuticky g¢isty, zadal
vznikat hydroxyapatit po 18 minutdch, takZfe "zlepdeni" byla
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prodleva zanedbatelné jedné minuty. Pokud bylo pouZito
0,0003 % azacykloheptan-2,2-difosforeéné kyseliny, bez pri-
pravku Gantrez S-97, zadal vznikat hydroxyapatit po 30 minu-
téch, a kdy% bylo pouZito 0,0005 % AHP, tak bez pouZit{ SAPP
vznikaly prvni krystaly po 41 minutdch, kdy z obou Zasd Je
mo%no usuzovat na zlepdeni brinéni tvorby zubniho kamene.
Kdy% byl pouzit SAPP v mnoZstvi 0,0025 % a AHF v mnoZstvi
0,0003 %, tak se &as tvorby prodlou?il na 41 minut, coZ Je
zlepseni o 10 minut vzhledem k soultu &asli 0,0003 % AHP

(13 minut) a SAPP (1 minuta) va3i kontrolnimu roztoku presy-
ceného fosfitu vdpenatého (17 minut). VztaZeno k gasu se jed-
né o zlep¥eni o vice neZ 70 %. ZlepSeni, které nastdvéd pri
pouziti 0,0005 % AHP a 0,0025 % SAPP byvd vy881{, protoZe
teprve po 82 minutdch dochdzi ke vzniku isad hydroxyapatitu.
To znamend zvy3eni o 40 minut ve srovnédni s 25 minutami,
nebo zlepfenf o 160 %. Z vysledkd t&chto testld Je zie jmé,

Ye pouZiti AAP a SAFPP v p¥ipraveich podle vynélezu,vykazuje
vyznamné zlepZeni d&innosti té&chto sm&s{ proti tvorb& zubni-
ho kamene. -

Vysledky uvedenych pokusd jsou shrnuty v tabulce I.

| . Tebulka I |
Veliéina ¢islo pokusu a obsah sloZek
24 2B 2¢ 2D 2B 2F

Presyceny vod- | | ' ' :
ny roztok fos- 100 99,9975 99,9997 99,9995 99,9912 ?9,9970

fétu vdpenatého
Gantrez S=97

100% aktivni 0o 0,0025 O 0 0,0025 0,0025
zdklad

AHP 0 0 0,0003 0,0005 0,0003 0,0005
fas tvorby hyd- S
roxyapatitu 17 18 30 41 41 82
(minut)

Posun tvorby
hydroxyapatitu - - - - 71 160
(%) .




Priklad 3
Zvykaci guma

SloZka % hmot.
Azacykloheptan-2,2-difosfore&nd kyselina (AHP) 0,2
Gantrez S-97, farmaceuticky gisty (SAPP) 0,25
Sorbitol/mannitol sm&s (50:50) 35,0
P¥ichut, + 0,03 %sacharinu 2,0
Zapotovy zéklad 20,0
Pojivo (38krob) 10,0.

Plnivo (talek) 32,55
~ 100,0

Tato Zvykaci guma je U&inné pro zabrdnéni tvorby zub-
ntho kamene, kdy% se Zvykd dennZ, s vyhodou n¥kolikrdt dennd.
Také . je U¥inné, kdy% se podily AHP k SAPP m&ni o 10,20 a
30 %, kde v t&chto mezich zistdvé zachovdna Udinnost uvedend
v popisu. Pro nejlepSi d¥inek proti tvorb& zubniho kamene by
m&la byt guma Zvykdna jednou nebo vickrédt. denn& jednu nebo
vice minut po dobu ne jmén& jednoho m¥sice.

. P¥1klad 4

Bonbony )
SloZka . % hmot.
Azacykloheptan-2,2-difosforednd kyselina (AHP) 0,20
Gantrez AN 119 (SAFP) 0,25
Sorbitol 98,00
Sacharin . 0,15
Steardt horednaty (tabletaZni &¢inidlo) 0,40
Emulgétor (Polysorbét 20) 1,00

100,0

Bonbony uvedeného slozeni byly p¥ipraveny tavenim sor-
bitolu a rozpudténim/dispergovénim ostatnich sloZek v této
14tce, a potom se smés ochladila na b&Znou teplotu a ztuhla.
Takto pPfipravené bonbony jsou u&inné proti tvorb& zubniho ka-
mene na zubech, pokud jsou pou?{vény ne jmén& jednou denné
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po dobu jednoho mésice, s vyhodou se pouZivaji dvakrit den-
né po dobu dvou nebo vice mé&sicl a tak je Ulinek proti
tvorbé zubniho kamene vyraznéjsi.

Krom& sorbitolu Jjako zdkladu mohou byt pouZity Jiné
cukry a sladké alkoholy, Jjako Jje napiiklad mannitol, sacha=-
roza a glukoza, nebo jejich smési, a v tom pfipad® se dosa-
huje podobnych vysledki. Pro bonbony miZe byt pouZit pifipad-
né jiny zdklad, jako jsou gumy a Zelatiny, podily aktivnich
slofek se mohou zvySit, a to aZ na 1 % AAP a SAPP. Triclosan
miZe byt pouZit také, a to v mnoZstvi 0,1 aZ 0,6 %.

Priklad 5

Zubni préasdek
SloZka : : - % hmot.
Azacykloheptan-2,2-difosfore&nd kyselina (AHP) 1,0
Gantrez S-97, farmaceuticky &isty (SAPP) 1,0
Laurylsulfdt sodny _ - 0,5
Zeodent 113 91,5

100,0

Zubnf préSek uvedeného sloZeni byl pfipraven smicha-
nim slofek sm&si ve vhodném préSkovém misidi. V doporudené
sm&si m&¥e byt pouzito také 0,2 - 0,8 % pfichuti, s vyho-
dou matové, napf. peppermint nebo spearmint, a ve smési
G¢inné proti tvorb& povlaku se také pouZije triclosan v kon-
centraci 0,1 a%Z 0,6 %, napf. 0,3 %.

Pripraveny zubni prd¥ek dobfe pisobi pii &isté€ni zubd
a je G&inny pri omezeni tvorby zubniho kamene, ktery miZe
zpisobit podr4Zd¥nf dstni dutiny. JestliZe se v prdSku po-
u#iji triclosan, pak plsobf proti bakteridlnimu ristu,
ktery zpisobuje nevzhledné a Zkodlivé povlaky. Zubni pré-
ek by se m&l pouZivat pravideln&, nejmén& dvakrat dennég,
jeden mésic a radgji déle.
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Priklad 6
Zubn{ pasta s vjraznym Gdinkem proti tvorb& zubniho
kamene
Slozka % hmot.
Azacykloheptan-2,2-difosfore¥nd kyselina (AHP) 1,0
Sorbitol, 70% aktiv., vodny roztok 32,1
Glycerin 11,0
Carrageenan (karagén) 0,5
Fluorid sodny 0,24
Polyvinylfosforedns kyselina (PVPA, m.hmot. ,
cca 10 000) 1,2
Laurylsulfdt sodny 1,2
(2) Zeodent 113 17,0
(3) Syloid 244 3,0
Pénovy oxid kPemidity (ztuZovadlo) 0,3
Sacharin ' : 0,06
Pr{chuf (terpeny a métaud .. 1,0
Deionizované voda ' 32,1
- : | 1100,0

(2) Kremidity prostPedek k Zi¥téni zubl, vyrobce J.M.Huber
Corp.
(3) Kremi&ité tuZidlo

P¥iklad 7 S : :

Gstnd voda s vyraznym d8inkem proti tvorb& zubniho
kamene . _
SloZka 4 ' v % hmot.
Azacyklohepfan—Z,2—difosforeéné kyselina (AHP) | 0,5
PVPA (mol. hmot. = 10 000) 0,25
Glycerin 1,0

_ Fluorid sodny 0,05
(4) Neionicky detergent 1,0
P¥{chul 1,0
Sacharin 0,03
Voda 96,17

100,0




|
(A

g -
{4) Plurcnic F-108 nebo r-127, vyroba BASF Wyandotte Inc.

Popsané vyrobky, pripravené pcdle uvedenych receptq,
mohou byt modifikovény zdménou aktivnich a pfidavnych slo-
ek za jiné, které byly popsény diive, mohou byt zmZniZna
mnoZstvi tdchto ldtek v mezich, které zde byly uvedeny ta-
ké a budou timto zplsobem pfipraveny ulinné pripravky pro-
ti tvorbd zubniho kamene. RiGzné vyrobky, které mohou byt
zcela rozdilnych druhl, mohou mit Upln& jiné vlastnosti
(mohou mit rizné fyzikalni vlastnosti), maji pH v rozmezi
6 a% 11, s vyhodou 7 a¥ 9, nebo 10, nap¥. 7 aZ 8 pfi 1% roz-
toku nebo disperzi ve vodé& pri 25 °c. Podobnym zplisobem mo-
hou byt pPfipraveny rtzné jiné pripravky pro aplikaci na -
zuby, Jjako Jjsou &inidla k vytvrzovéni zubl, gelové Cistiel
prost¥edky a pfipravky proti tvorbé& povlaku, dédle prostied-
ky k vytvrzovédni zubl se zdrojem fluoridu, jako je 0,5 %
fluoridu sodného, a pPipravky proti tvorbé& povlaku s obsa-
hem triclosanu, nap¥, 0,3 % v gelech a 0,03 % v dstnich vo-
ddch a pripravcich proti tvorb& zubniho povlaku. Pripravky
s dobrou U&innostf proti tvorb¥ zubnfho kamene je moZno
z{skat podle uvedenych pFikladd také, kdy% se AHP nahradf
azacyklohexan-2,2-difosforednou kyselinou, nebo AAP uvele -
ného vzorce, kde n je 3 a R je ethyl, nebo pfislusSnou sod-
nou solf, a kdyZ SAPP je kterykoli ze zde popsanych vyrob-
k3 Gantrez nebo je Jjind vhodné SAP. ‘

Primyslovd vyuZitelnost

Ustnf pripravek proti tvorb& zubniho kamene podle. vy-
ndlezu je mo¥no pouZit jako souldst zubnich past, geld,
dstnich vod a jingch tekutin urdenych k vymyvéni dstni du-
tiny, Zvykacich gum, bonboni a podobn&, kdy pisobi proti
tvorb& zubniho kamene.
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1. Ustni pripravek proti tvorb& zubniho kamene, ktery Je
tvoren rozpoudtddlem nebo bézi pfipravku, které jsou po-
uZitelné pro udstnf dutinu, a obsahuje proti tvorbé& zub-
niho ksmene G¥inné mno¥stvi v rozmezi 0,01 aZ 5 % hmot-
nostnich azacykloalkan-2,2-difosforelné sloufeniny (AAP),
kterd je pouZitelns pro ustni dutinu, a je vybrané ze
skupiny sloulenin vzorce I, kde R je vybréno ze skupiny,
kterd je tvoFena vodikem a alkyly s 1 a¥ 3 atomy uhliku,
a n je &islo v rozmezi 3 a% 5, a jejich solf, pouZitelnd
pro dstnf dutinu, a od 0,1 % do 5 % hmotnostnich ve vodé
rozpustného nebo ve vodé botnajiciho syntetického anio-
nického polymeru (SAP) s molekulovou hmotnosti v rozmezi
od 1 000 do 2 000 000, ktery pisobi ke zvySent Ulinnosti
AAP v p¥ipravku proti tvorbé zubniho kamene.

2. Ustnt pfipravek proti tvorbé gzubniho kamene podle bodu 1,
kde pripravek je zubni pasta, gel, zubni prédek, ustni
voda,.tvrdidlo zubt, pripravek proti tvorb& zubniho povla-
ku, Zvfkaci guma nebo bonbon a pomdr AAP k SAP je v roz-
mezi 1:50 aZ 50:1.

3. Ustni pripravek proti tvorbé& zubniho kemene podle bodu 2,
vyznadujici se tim, Ze AAP je aza-
cykloheptan-2,2-difosfore&nd kyselina nebo jeji vodoroz-.
pustné stl (AHP) a SAP Je polymerni karboxyldt, sulfondt,
fosfindt, fosfondt nebo siloxan.

4. Ustni pripravek proti tvorbd zubniho kamene podle bodu 3,
vyyznadujicti se tim, %e SAP je synte-
ticky anionicky polykarboxyldt (SAPP) s molekulovou hmot-
nost{ v rozmezi od 5 000 do 2 000 00O.
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Ustni pripravek proti tvorbd zubniho kamene podle bodu 4,
vyznadujici se tim, Ze AAP je aza-
cykloheptan-2,2-difosforednd kyselina nebo Jjeji vodoroz-
pustnd s@l (AHP), SAPP je kopolymer maleinanhydridu nebo
kyseliny maleinové s polymerizovatelnym ethylenickym ne-
nasycenym monomerem nebo sil takového kopolymeru, a po-
mér AHP k SAPP je v rozmezi od 1:10 do 3:l.

Ustnt pripravek proti tvorb& zubniho kamene podle bodu 5,
ktery je zubni pasta, gel, zubni prdSek nebo dstni voda,
vyznadujicti se tim, Ze AHP je azacyklo-
heptan-2,2-difosforednd kyseliny a SAPP je vodorozpustnd
s8l linedrnfho kopolymeru maleinanhydridu nebo kyseliny
maleinové s vinylmethyletherem, kterd mé molekulovou
hmotnost v rozmezi{ 30 000 aZz 1 500 000.

P¥ipravek proti tvorb& zubniho kamene podle bodu 3,
vyznadujici se ti{m, Ze AAP je aza-
cykloheptan-2,2-difosforednd kyselina (AHP) a SAP je
polyvinylfosforelnd kyselina nebo polyvinylfosfonit,
kterd m4 molekulovou hmotnost 1 000 aZ 1 OCQ 00O.

Pr{ipravek proti tvorb& zubniho kamene podle bodu 7,

ktery je zubni pasta, gel nebo zubni préSek, vyzna -
gujtci se tim, Z%e obsahuje 0,2 aZ 2 % AHP

a 0,2 aZ 3 % SAP. :

Zubn{ pasta nebo gel plsobici proti tvorbé zubniho ka-
mene podle bodu 8, vyznadujici se t{ m,
%e obsahuje 0,5 a% 1,5 % AHP a 0,3 a%Z 1 % SAP.

Zubni pasta nebo gel ptsobici proti tvorbé zubniho kame-
ne podle bodu 6, vy znad&ujic i s e tim,
e obsahuje 0,5 aZ 15 % azacykloheptan-2,2-difosforelné
kyseliny, 0,3 a% 1 % vodorozpustné soli alkalického kovu
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linedrniho kopolymeru maleinanhydridu nebo kyseliny
maleinové s vinylmethyletherem, s molekulovou hmot-
nostf{ v rozmezi od 50 000 do 1 100 000, ddle od 0,02

do 1 % fluoridu sodného, od 10 do 25 % jemného kiemili-
tého prostfedku k 3i¥tdni zubd, od 20 do 35 % glycerinu
a/nebo sorbitolu jako smé&edla, od 0,5 do 8 % gumového
nebo kiemiditého ztulovadla, od 0,5 do 2 % povrchové
aktivniho &inidla a 35 aZ 55 % vody.

Zubni pasta nebo gel proti tvorbd zubnfho kamene podle
bodu9, vyznadujici se T im, Ze ob-
sahuje.0,5 aZ 1,5 % azacykloheptan-2,2-difosfore&né ky-
seliny, od 0,3 do 1 % vodorozpustné polyvinylfosfore&né
kyseliny nebo polyvinylfosfondtu, které maji polymerni
skupiny vzorce II, kde M a Ml jsou vodik, alkalicky kov
nebo amonné skupina a jsou stejné nebo rizné, maji mo-
1ekulovou hmotnost v rozmezi 6 000 aZ 100 000, déle ob-
sahuje 0,02 a% 1 % fluoridu sodného, 10 a% 25 % Jjemného
k¥emiditého prostdedku k 8isténi zubd, 20 aZ 35 % gly-
cerinu a/nebo sorbitolu jako smédedla, 0,5 aZ 8 % gumo-
vého nebo k¥emiditého ztufovadla, od 0,5 do 2 % povrcho-
v& aktivnfho ¥inidla a 35 aZ 55 % vody.

Zubni pasta proti tvorb& zubniho kamene podle bodd 10
nebo 11, vyznadéujici =se t{m, Ze
obsahuje 0,2 aZ 0,6 % triclosanu 2 plsob{ proti zubni-
mu povlaku. |

Pripravek proti tvorb& zubniho kamene podle bodu 3 ve
form® Gstnf vody, vyzna?tu jici =se

t {m , %e obsahuje 0,1 aZ 2 % AHP a 0,01 aZ 3 % SAP
v kapalném vodném roztoku.
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Ustni voda proti tvorb2 zuoniho kamens podle bodu 13,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje

0,1 aZ 2 % azacykloheptan-2,2-difosforené kyseliny,
0,1 a%¥ 3 % sodné soli linedrniho kopolymeru malein-
anhydridu nebo kyseliny maleinové s vinylmethyletherem
o molekulové hmotnosti v rozmezi 50 00C aZ 1 100 00C,

5 a% 20 % ethenolu a 75,0 aZ 94,8 % vody.

Ustnf voda proti tvorb& zubniho kamene podle bodu 13,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje

0,1 a% 2 % azacykloheptan-2,2-difosforené kyseliny,
0,1 a% 3 % polyvinylfosforelné kyseliny nebo polyvinyl-
fosfondtu, ktery mé polymerni skupiny vzorce II, kde

M a M, jsou vodik, alkalicky kov nebo amonnd skupina

a jsou stejné nebo rizné, s molekulovou hmotnostd

6 000 a% 100 000, déle obsahuje 5 aZ 20 % ethanolu a
75,0 a% 94,8 % vody.

Ustni voda proti tvorb& zubnfho kamene podle bodu 14
nebo 15, vyznadujici. . se tim, Ze
obsahuje 0,1 a% 0,6 % triclosanu.

Zpisob zamezeni tvorby zubnfho kamene na zubech, vy
znadujici se tim, Ze na zuby se apli-
kuje p¥ipravek podle bodu 1 v mnoZstvi zabranujicim
tvorb¥ zubniho kamene.

Zpdsob podle bodu 17, vyznadujic 1 s e

t {m , Ze pripravek aplikovany na zuby je zubni
pasta, gel, zubni pré3ek, udstni voda, tvrdidlo zubd,
piipravek proti tvorb& zubniho povlaku, Zvykaci guma
nebo bonbon, pom&r AAP k SAP je v rozmezi 1:50 aZ
50:1 a piipravek se na zuby aplikuje opakované.

-
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Zplsob podle bodu 18, vy znadujici se

t { m, %e pripravek aplikovany na zuby Jje zubni pas-
ta nebo gel, ktery obsshuje 0,8 aZ 1,2 % azacyklohep-
tan-2,2-difosforedné kyseliny, 0,3 aZ 0,7 % sodné soli
linedrnfho kopolymeru mzleinanhydridu nebo kyseliny
maleinové s vinylmethyletherem, o molekulové hmotnosti
v rozmezi 30 000 a%¥ 1 500 000, dédle 0,02 aZ 1 % fluo-
ridu sodného, 10 a%¥ 25 % jemného k¥emiditého prost¥edku
k ¥i¥t&nt zubd, 20 a% 35 % glycerinu a/nebo sorbitolu
jako smédedla, 0,5 a¥ 2 % povrchov& aktivniho &inidla,
které je synteticky organicky detergent, a 35 aZ 55 %
vody, a p¥ipravek se na zuby aplikuje nejméng jednou
denn& ne jmén¥ jeden mé&sic.

Zpﬁsob podle bodu 17, vyznadujici se

t £ m, %e pripravek aplikovany na zuby je ustni voda,
kters obsahuje 0,3 a% 1,5 % azacykloheptan-2,2-difosfo-
nové kyseliny, 0,1 aZ 1 % sodné soli linedrnfho kopoly-
meru maleinanhydridu nebo kyseliny maleinové s vinyl-
methyletherem, s molekulovou hmotnosti 50 000 aZ

1 500 000, déle obsahuje 5 aZ 20 % ethanolu a 77,5 a%
94,2 % vody, a piipravek se na zuby aplikuje ne jméné&
jednou denn¥ nejmén& jeden m&sic.

P¥ipravek proti tvorb¥ zubniho kamene podle bodu 6, .
vyznadlujici se t {m, Ze SAFP mé mo-
lekulovou hmotnost 1 000 000 a% 1 100 000, urlenou ge-
lovou permeadni chromatografii s poufitim polyethylen-
glykolu jako standardu.

Ustnf voda plsobici proti tvorb& zubniho kamene podle
bodu 13, vyznadujfci se tim, Ze

se pouZfvé SAPP, ktery md molekulovou hmotnost 1 000 000
a¥ 1 100 000, ur&enou gelovou permeadni chromatografii

s pouZitim polyethylenglykolu jako standardu.
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