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Gaba AG, Grabetmattweg, CH-4106 Therwil, Sveitsi.

Suun- Ja hampaidenhoitoaineet - Mun- och tandvdrdmedel

Kdsiteltdvdnd olevan keksinndn kohteena on suun- ja hampaan-
hoitoaineita (so. suuvalmisteita), jotka kdytettdessd paikallisesti
suuontelossa estdvdt ientulehdusta ja hampaan vierustulehdusta.

On yleisesti tunnettua, ettd suun- ja hampaanhoitoaineiden
tehtdvdnd on puhdistusvaikutuksellaan vaikuttaa suuontelon hygieniaan
ja siten hampaiden ja ikenien terveind pysymiseen. On my®s osoittau-
tunut tarkoituksenmukaiseksi lisdtd suun- ja hampaanhoitoaineisiin
tdmdn puhdistusvaikutuksen lisdksi mddrdttyjd ominaisuuksia suuonte-
losairauksien ehkdisemiseksi ja estdmiseksi. Tdllaiset valmisteet
estdvdt hammasmdtdd ja iensairauksia ja nykyddn ne myds estidvit
bakteeripitoisten hammaskatteiden synnyn. Hammaskatteet ovat merkit-
tdvd tekijd ylld mainituissa suusairauksissa.

Hammaskatteilla on keskeinen merkitys hammasmdddn ja vierus-
tulehduksen synnyssd. Ne muodostuvat polysakkarideista, 1dhinni
dekstraaneista, jotka ovat plakkibakteerien (pddasiassa streptokok-

kien ja laktobakteerien) aineenvaihduntatuotteita ja samalla ne muo-



dostavat ndiden bakteerien ravinnealustan ja tukirungon. Sokerien
ohella, jotka ovat plakkibakteerien tavallinen ravinneldhde, hammas-
katteiden polysakkaridit muodostavat ravinnereservin, joka pilkkou-
tuu lyhytketjuisiksi orgaanisiksi hapoiksi, esim. maitohapoksi ja
palorypdlehapoksi. N&md puolestaan vahingoittavat hammaskiillettd

jo pH-arvossa 5,5 tai 5. Lisdksi plakkibakteerien erittdmit
endotoksiinit aiheuttavat tulehduksia, esim. ientulehdusta ja vie-
rustulehdusta. Vierustulehduksen muita syitd on ikenien mekaaninen
drsytys, jota esim. hammaskivi aiheuttaa. Hammaskived muodostuu mm.
hammaskaulaan plakin kalkkeutuessa ja se on sulkeuksiin joutuneiden
kuolleiden bakteerien kiteinen konglomeraatti. My®s ravintoaineiden
aiheuttama drsytys ja middrdtty henkildkohtainen herkkyys vaikuttavat
vierustulehduksen kehittymiseen.

Hammaskiven ulottuessa ikeneen Jja tunkeutuessa ientaskuihin
ien tulehtuu ja vetdytyy taaksepdin. Muodostuneet ientaskut ovat
tulehduspesédkkeitd, joista kdsin luukin vahingoittuu ja vetdytyy
samoin taaksepdin, jolloin hammaskaulat vapautuvat ja hampaat irtoa-
vat.

Mihlemann et al.:n esitelmistd (selostettu SMfZ[RMSO 84, 11927
162 ja 1193/163 (1964) on tunnettua, ettd ientulehdukseen voidaan
vaikuttaa edullisesti kdyttdmdlld paikallisesti prednisoloniasetaat-
tia Jja asetyylisalisyylihappoa. Mutta steroidi- tai aspiriinityyp-
pisten tulehduksenvastaisten ja/tai reumaldidkkeiden kdyttd tdhidn
tarkoitukseen ei ole toivottavaa, koska edelliset ovat liian myrkyl-
lisid ja jdlkimmdiset drsyttdvdt ikenid liian voimakkaasti. Havait-
tiin myds, ettd tulehduksenvastaisen aineen IrgapyrinR (sisdltds
fenyylibutatsonia ja aminofenatsonia) systemaattinen anto suun kaut-
ta el estd ientulehdusta (Mihlemann et al., SMfZ/RMSO 84, 1193/163
(1974).

Nyt havaittiin ylldttéden, ettd ei steroidi- ja aspiriinityyp-
piset tulehduksenvastaiset ja/tai reumalddkkeet kdytettdessd paikal-
lisesti suuontelossa esim. hammastahnoina, ldpindkyvind tahnoina,
hyyteléiné, suuvesind, suihkeina, imeskelytabletteina tai purukumina,
pystyvdt estdmddn ientulehdusta ja vierustulehdusta ilman ei-toivot-
tuja sivuvaikutuksia. Tulehduksenvastaisten ja reumalddkkeiden ke-
miallinen rakenne ja vaikutusmekanismi voivat olla varsin erilaisia.

Vaikutusmekanismiesimerkkejd ovat:



1) histamiinivaikutteisten aineiden esto

2) plakkidrsytyksen aiheuttamien neste- tai soluimmuunireak-
tioiden esto

3) komplementtiaktivoitumisen ja kemiallisen liikevaikutuksen
esto

4) verisuonildpdisevyyden ja siten tulehdukseen liittyvén
nesteerityksen esto

5) prostaglandiinisynteesin esto.

Akuuttien ja kroonisten ientulehdusten estoa ei nyky&ddn enda
pidetd pelkkdnd vaikuttamisena ientulehduksen oireisiin. On voitu
ehdottomasti todistaa, ettd esim.

1) lysosomaaliset granulosyyttientsyymit

2) soluimmuunireaktiot '

3) prostaglandiini

4) komplementtiaktivoituminen
voivat synnyttdd voimistavia tekijéitd, jotka esim.

1) aktivoivat kollagenaasia

2) synnyttdvdt luunsydjdsoluja

3) estdvdt sidekudosta muodostavia soluja
ja siten vuosien mittaan johtavat hampaan luu- ja sidekudosvierus-
kudoksen tuhoutumiseen.

Keksinntn mukaiset suun- ja hampaanhoitoaineet tunnetaan
siitd, ettd ne sisdltdvdt vadhintddn yhtd ei steroidi- ja aspiriini-
tyyppistd tulehduksenvastaista ja/tail reumalddkettd mahdollisesti
yhdistettynd plakinvastaisiin tehoaineisiin, esim. bakteerinvastai-
siin aineisiin ja/tai fluorideihin tai fluoridia vapauttaviin ainei-
siin. Yhdistelmdvalmisteilla voidaan toisaalta estdd hammasmdtidi ja
ientulehdusta tai reunavierustulehdusta aiheuttavan hammasplakin
muodostuminen ja muuttaa plakkibakteerien aineenvaihduntaa ja toi-
saalta voidaan vastustaa hammaspinnan mineraaliaineiden poistumista.

Jo kauan tunnettuja tulehduksenvastaisia ja reumaldikkeitad

ovat kaavaa




1 2 3 b

olevat pyratsolonit, jossa kaavassa symboleiila R, R, R” ja R
voil olla eri merkityksid. Esimerkkejd tdmin kaavan yhdisteistd,
joissa Rl on fenyyli ja R2 ja R3 ovat metyyli, ovat kantayhdiste
fenatsoni (Ru = vety) ja sen johdannaiset sulfamidopyriininatrium,
noramidopyriniummetaanisulfonaattinatrium, isopropyyliaminofenatsoni,
asetoksiasetyyliaminofenatsoni, nifenatsoni, butopyrammoniumjodi-

di, salisyyliamidofenatsoni, aminobentsamidofenatéoni, metyylini-
fenatsiini, /ehdietyyliaminoetoksikarbohyylifenatéoni, nikotiini-
amidoasetamidofenatsoni, promepiatsoni, N-isopropyyli-N-(nikotiini-
amidbmetyyli)—aminofenatsoni, moratsoni sekd aminofenatsonin askor-
baatti, gentisaatti, 4-metyylieskuletiinidisulfaatti, 8-hydroksi-
kinoliini-7-sulfonaatti, monohydroksi-isoftalaatti, fenyylikino-

liinikarbonaatti ja salisylaatti. Muunrakeisig pyratsoloneja ovat

esim. bentspiperyloni ja fenyylibutatsonitrimetyyligallaatti.
Toinen ryhmd jo kauan tunnettuja tulehduksenvastaisia ja

reumalddkkeitd ovat kaavaa

IT

olevat pyratsolidiinidionit, jossa kaaVaséa symboieilla RS, R6, R7 ja

R8 vol samoin olla eri merkityksid. Esimerkkejd td&mdn kaavan yhdis-
teistd, joissa R5 ja R6 ovat fenyyli ja R7 on vety, ovat fenyyli-
butatsoni (R8 = n-butyyli), kebutsoni, l,2—difenyyli—4—(3—oksobutyy—
li)pyratsolidin-3,5-dionisyaaniasethydratsoni, trimetasoni, tiofe-
nyylipyratsolidiini ja bentsopyratsoni. Muunrakenteisia pyratsoli-
diinidioneja ovat esim. oksifehbutatsoni, mofebutatsoni, 1,4-dife-
nyylipyratsolidin-3,5~dioni, atsapropatsoni, sinnopentatsoni, tripyr-
atsolidinyyli ja suksibutsoni, lisdksi klofetsoni (ekvimolaarinen
mddrd psyykettd virkistdvdd ainetta klofeksamidia ja fenyylibutatso—
nia), ReumileneR (kipulddkkeen aminopropylonin fenyylibutatsoni-
johdannainen) Jja pyratsinobutatseni (fenyylibutatsonin piperatsiini-
suola)d. |
MyShemmin kehitettyihin tulehduksenvastaisiin ja reumalddkkei-

siin kuuluvat kaavaa



CHBO
’ CH2—COOH
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CH
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Co-R%
olevat 3-indolylietikkahapots esim. indometasiini (R9 = p~kloori-

fenyyli), sinmetasiini (R9 = styryyli) ja yhdiste, Jjossa R9 = 3,4-
metyleenidioksifenyyli sekd vastaavat yhdisteet, joita on kuvattu
yhdysvaltalaisessa patenttijulkaisussa n:o 3,161,654 ja bel%ialaises—

sa patenttijulkaisussa n:o 679,678, kaavaa

- N-—CH
, A '
8-510

olevat indatsolijohdannaiset, esim. bentsydamiinihydrokloridi
10

(Rlo = 3-dimetyyliaminopropyyli) ja bendatsakkinatrium (R =
karboksimetyyli, natriumsuola) sekd samantyyppinen tetrahydroyhdiste

tetridamiini, kaavaa

13
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{12

olevat fenyylietikkahappojohdannaiset, esim. ibufenakki (Rll =

isobutyyli, R12 = R13 = vety, Rlu ='OH), ibuprofeeni (Rll = isobu-

tyyli, RT2 = vety, R'° = metyyli, R°© = OH), alkofenakki (R'1 =

allyylioksi, R12 = kloori, Rl3 = vety, Rlu = 0H) ja bufeksamakki

1 . 2 .
(Rl‘ = n-butoksi, Rl" = Rlu = -6p-NHOH) sekd vastaavat vhdisteet,
joita on kuvattu brittil&isessd patenttijulkaisussa n:o 971,700 ja

beh?ialaisessa patenttijulkaisuissa n:o 661,225 ja 704,368, kaavaa
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15
OOH VI
NH ' ,

£17

olevat antraniilihappojohdannaiset, esim. flufenamiinihappo (R15

R17 = vety, Rl6 = trifluorimetyyli), mefenamiinihappo (R15 = R16

metyyli, rY7 - vety) ja meklofenamiinihappo (Rl5 = rL7 = kloori,

Rlsgzﬂkloori) ja kaavaa

H2COONa .
N .
Cl

oleva diklofenakkinatrium sekd vastaavat yhdisteet, joita on kuvattu
yhdysvaltalaisissa patenttijulkaisuissa n:o 3,313,848, 3,804,877.

ja 3,778,470, belgialaisessa patenttijulkaisussa n:o 605,302 ja
sveitsildisessd patentijulkaisussa n:o 460,805 ja erityyppiset
yhdisteet, esim. metiatsiinihappo (l10-metyylifenotiatsin-2-yyli-
etikkahappo), indoksoli (2,3-bis-(p-metoksifenyyli)-indoli”/,
niflumiinihappo [?—(3-trifluorimetyylianilino)—nikotiinihappq],
fenklotsiinihappo (§~(u—kloorifenyyli)—tiatsol—u—yylietikkahappq7 ja
vastaavat yhdisteet, joita on kuvattu brittildisessd patenttijulkai-
sussa n:o 1,099,389, bumaditsoni [Butyylimalonihappo—(l,Z—difenyyli—
hydratsidi)/, naprokseeni (D-Z—(6—metoksi—2—naftyyli)—propionihappqy
ja vastaavat yhdisteet, joita on kuvattu eteldafrikkalaisessa
patenttihakemuksessa n:o 67,07597, tolmetiini [1—metyy1i—5-(p—to—
luoyyli)—pyrrol—2-yylietikkahappo], diftaloni (ftalatsinol?,3-L7-
ftalatsin-5,12(7H,14H)-dioni, vrt. Proceedings of the Society for
Experimental Biology and Medicine, 148, 455-458 (1972)), flatsaloni
[b-fluorimetyyli—u—(p-fluorifenyyli)—H-hydroksi-l—metyyli—3—pipe—
ridyyliketoni/, vrt. Arzneimittel-forschung (Drug Research), 22,

Nr. 10 (1972) ja bukloksiinihappo [U-(3-kloori-i-sykloheksyylife-~
nyyli)-H—oksovoihappq? sekd vastaavat yhdisteet, joita on kuvattu

Arzneimittel-Forschung (Drug Research), 24, 13600 seur. (1974).



Useimmat ylld mainituista tulehduksenvastaisista ja reuma-
lddkkeistd on mainittu teoksessa Martin Negwer, "Organisch-chemische
Arzneimittel und ihre Synonyma", 4. Auflage, Akademie-Verlag,

Berlin 1971. Suositeltavia ovat uudemmat, voimakkaasti vaikuttavat
tulehduksenvastaiset ja reumalddkkeet, joiden vaikutusta voidaan
verrata indometasiinin vaikutukseen Ja ennen kaikkea itse indometa-
siiniin.

Keksinnénmukaiset kdytettdvdt yhdisteet voidaan ty®stdd esim.
tahnoihin, hyytel®8ihin, suuvesiin, suihkeisiin, imeskelytablettei-
hin, puﬁkumiin tai purutabletteihin.

Yksittédisyhdisteiden liukoisuudesta ja annostelusta riippuen
voivat ndmd keksinndnmukaisissa suun- ja hampaanhoitoaineissa olla
liuenneina, osittain liuenneina tai suspensiona. Annostus riippuu
ko. yhdisteen tulehduksenvastaisesta aktiivisuudesta. Lisdksi

niiden on oltava konsentraatioalueella, jolla ei endid ole odotetta-

[»)
/O:

vissa suun herkkien limakalvojen drsytystd. Sopiva alue on 0,001-10
mieluiten 0,05-2,5 %.

Hammastahnan perusmassa, johon voidaan lisdtd tulehduksen-
vastaiset ja reunaldékkeet, muodostuu yleensd systeemistd puhdistus-
ainesideaine-pehmitin ja kostutusaine-tensidi-maku- ja aromiaine-
sdildéntdaine.

Puhdistusaineina kdytetddn mieluiten maa-alkalifosfaatteja,
esim. dikalsiumfosfaattidihydraattia ja vedetdntd dikalsiumfosfaat-
tia, liukenemattomia alkalimetafosfaatteja, hienojakoisia piidioksi-
deja, kolloidaalisia piihappoja, alumiinisilikaatteja, alumiinioksidi-

hydraatteja ja kalsiumkarbonaattia. N&diden puhdistusaineiden mi&ri

>
Do

voi olla 20-60 %, mieluiten 30-45

Sopivia sideaineita ovat kasvi- ja mineraaliperdiset tai
synteettiset turpoavat aineet. Sopivia sideaineita ovat esim. vesi-
liukoiset alkyyliselluloosat, karboksialkyyliselluloosat, hydroksi-
alkyyliselluloosat, alginaatit, karragenaatit, puhdistetut hedel-
mdydinjauheet, polyakryylihappojen turpoavat suolat, suurikolloidaa-
liset piihapot ja bentoniitti.

Sopivia pehmittimid ja kostutusaineita ovat moniarvoiset alko-
holit kuten glyseriini, sorbiitti, manniitti, ksyliitti, glukoosi-
siirappi, propyleeniglykoli ja polyetyleeniglykolit.

Tensidien kd&yttd on aiheellista puhdistus- ja emulgoimiskyvyn

parantamiseksi ja tarvittaessa tulehduksenvastaisten ja/tai reuma-



lddkkeiden liukenemisen edistdmiseksi. Ne sopivat my8s muodostamaan
miellyttdvd vaahdon hampaiden puhdistuksen yhteydessd. Kidyttdkel-
poisia ovat anioniset, ei-ioniset ja/tai kationiset puhdistusaineet.
Makusyistd ensimmdinen ryhmd on suositeltava. Yleensd silld my®s on
suurin vaahtoamiskyky. Niinpd voidaan esim. kdyttdd seuraavia yh-
distetyyppejd: rasva-alkoholisulfaatit, natriumlauryylieetterisul-
faatit ja N-lauroyyli- tai N-palmitoyylisarkosiinin natrium-,
kalium- ja etanoliamiinisuolat. Muita sopivia tensidejd ovat valku-
ais-rasvahappokondensaatit, imidatsoliinijohdannaiset, polyoksiety-
leeniesterit, betaiinirakenteiset rasva-amiinit (esim. TegobetaineR,
Firma Goldschmidt), sakkaroosiesterit, amiinioksidit, polyetyleeni-
glykolien eetterit Ja suorat alkoholit.

Sopivia makuaineita ovat sakkariini, syklamaatit, kvaterndd-
riset ammoniumsakkarinaatit, kumariini vanilliini ja aromiaineita
tavallisesti kdytettyjen eteeristen 6ljyjen seokset. Piddkomponent-
teja ovat yleensd piparminttudljy, viherminttudljy, anistljy,
anetoli tai mentoli mahdollisesti lisdten kanelidljyd, metyylisali-
sylaattia, neilikkadlijyd, eugenolia Jjne.

Keksinn&nmukaisiin suun- ja hampaanhoitoaineisiin on tarkoi-
tuksenmukaista lisdtd bakteerinvastaisia aineita. Tdllaisten aineosien
k&yttd suun- ja hampaanhoitcaineissa on jo tunnettua ja kdytdssd ne
ovat olleet jo pidemmdn aikaa. Erityisen edullisiksi osoittautuivat
aineet, joilla on plakin (so. katteen) estovaikutus. Yleensd bakteeri-
pitoisilla hammaskatteilla on, kuten ylld mainittiin, syy~yhteys
hammasmdddn ja iensairauksien syntyyn. Esimerkkeind bakteerinvastai-
sista aineista mainittakoon biguanidityyppiset yhdisteet. Tyypillisid
edustajia ovat l,6—bis-(@'-(p—kloorifenyyli)—diguanida]-heksaani
(klooriheksidiini). ja l,6-bis[3'—(2"—etyyliheksyyli)-diguanidg]—
heksaani (aleksidiini).

Nestevalmisteet muodostuvat keksinndnmukaisesti kdytettyjen
yhdisteiden vesi-, vesi-alkoholi- tai alkoholiliukoksista. kdyttden
ylld mainittuja, tavanomaisila maku- Jja aromiaineita, emulgaattoreita,
kostutusaineita, moniarvoisia alkoholeja, rohdosuutteita ja baktee-
rinvastaisia aineita.

Hyyteldmdiset valmisteet sisdltdvdt kantajamassana luonnol-
listen tai synteettisten hydrokolloidien turpoutumia. Sopivia ovat
esim. metyyliselluloosa, hydroksialkyyliselluloosat, karboksimetyyli-

selluloosa, polyakryylihappojen vesiliukoiset ja turpoavat suolat,



alginaatit, karragenaatit, guar-kumi Jja akasia-kumit. Tulehduksen-
vastaisten ja/tai reumalddkkeiden ohella kantajamsssa voi sisaltidad
my5s maku- ja aromiaineita, kostutusaineita, bakteerinvastaisia
aineita sekd pienid mddrid pigmenttejd.

Hammas jauheet ovat tehokaineiden ja kantajien huolellisia
seoksia, jollaisia osaksi kdytetddn hammastahnoissakin. T&d118in kdyte
td8n maa-alkalifosfaatteja, alumiinioksideja, alumiini- tai alumiini-
magnesiumsilikaatteja, maa-alkalikarbonaatteja, hienojakoista tai
kolloidaalista piidioksidia tai liukenemattomia alkalimetallifos-
faatteja. Tdll8inkin lisdtddn yleensd aromi- ja makuaineita sekd
emulgaattoreita ja puhdistusaineita.

Tablettimuotoiset valmisteet sisdltdvdt tehoaineita sopivissa
kantajamassoissa. Imeskelytabletteihin sopivat vesiliukoiset kanta-
jat, esim. sakkarocosi yhdistettynd arabikumiin, gelatiiniin, metyyli-
selluloosaan tai karboksimetyyliselluloosaan. Suositeltavia ovat
hammasmdtdd aiheuttamattomat polyalkoholit, erityisesti ksyliitti,
sorbiitti ja manniitti. Tdllaisiin valmisteisiin lisdtddn tavalli-
sesti my&s suurimolekyylisid polyetyleeniglykoleja (esim. CarbowaxR
60600).

Purutabletit eivdt tavallisesti sisdll&d hajotusaineita, koska
niiden pitdd hajota tai liueta hitaasti. Pddaineosia ovat sakka-
roosi, glukoosi, mattosokeri tai mieluiten hammasmitdid aiheuttamatto-
mat sokerit, esim. ksyliitti, manniitti Jja sorbiitti. Ne sisdltdvidt
suhteellisen suuria mddrid sideaineita.

Suusuihkeet ovat miellyttdvdsti aromatisoituja, tavallisesti
vesi-alkoholiliuoksia, joilla tavanomaisessa suhteessa sopivien
ponnekaasujen kera tdytetddn painesdiliditd.

E@Qmerkit selventdvdt kdsiteltdvdnd olevaa keksintdd.
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Esimerkki 1

o

Hammastahna

1-(p-klooribentsoyyli)-5-metoksi-2-metyyli-

indol-3-yylietikkahappoa (indometasiini) 0,150
hydroksietyyliselluloosaa 1,800
glyseriinid 15,000
dikalsiumfosfaattidihydraattia 30,000
natriumlauryylisulfaattia 1,500
sakkariinia 1,500
sdildntdainetta (hydroksibentsoehappometyyliesterid) 0,150
aromiaineita 1,500
vettsd ad 100,000

Esimerkki 2

Hammstahna

oe

0-(2,6-dikloorifenyyli)-aminofenyylietikka-

hapon natriumsuoclaa (dikloorfeakkinatrium) 0,100
karragenaattia 1,600
sorbiittia 12,000
dikalsiumfosfaattidihydraattia 40,000
natriumlauroyylisarkosinaattia 2,000
sakkariinia 0,080
aromiaineita ‘ 1,400
sdildntdainetta 0,200
titaanidioksidia 1,000
vettd ad 100,000

Ndm& hammastahnat voidaan valmistaa seuraavasti: hydroksi-
etyyliselluloosa tai karragenaatti ja sdildntdaine liuotetaan osaan
vettd limaksi. Lisdtddn veden loppuosaan liuotettu tai suspendoitu
tehoaine ja lopuksi ty®stetddn mukaan glyseriini tai sorbiitti, puh-
distusaineet, aromiaineet ja kostutus- ja vaahdotusaineet. Massaa
sekoitetaan perusteellisesti sopivassa sekoittimessa, osittain
vakuumissa ja tarvittaessa homogenoidaan kolloidimyllyssé&.

Valmistettaessa ldpindkyvid hammastahnoja yhdistetddn glyse-
riini ja kolloidaalinen piihappo, tydstetddn mukaan piidoksidi ja
muodostuneeseen tahnaan sekoitetaan puhdistusaine, aromiaineet ja

loput vedesta.
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Esimerkki 3

Hyyteldmdinen valmiste

oe

1-(p-klooribentsoyyli)-5-metoksi~-2-metyyli-

indol-3-yylietikkahappoa (indometasiini) 0,100
hydroksietyyliselluloosaa 3,000
polyoksietyleenisorbitaanimonolauraattia 2,000
sakkariinia 1,000
aromiaineita 0,100
vdriainetta 0,100
vettd ad 100,000

Valmistus tapahtuu siten, ettd hydroksietyyliselluloosasta Jja
osasta vettd valmistetaan voimakkaasti sekoittaen perushyyteld.
J&dljelle jddneeseen veteen liuotetaan polyoksietyleenisorbitaani-
monolauraatti ja tehoaine. Ndmd esikomponentit sekoitetaan homogee-
neiksi vakuumisekoittimessa ja lisdtdd4n pieneen vesimddrddn liuotet-
tu védriaine, sakkariini ja aromiaineseos. Tdmd kokonaisuus sekoite~

taan homogeeniksi, ilmattomaksi hyyteldksi.

Esimerkki U4

Suunhuuhteluliuos (tiiviste)

o

esimerkin 2 tehoainetta 3,000
aromiaineita 5,000
sakkariinia 2,000
polyoksietyleenisorbitaanimono-oleaattia (emulgaattori) 5,000
vetta 15,000
etanolia ad 100,000

Y114 mainittuja md&rid tehoainetta, aromiaineita, sakkariinia
ja emulgaattoria liuotetaan etanoliin, vesi sekoitetaan huolellisesti’
mukaan ja kokonaisuus sekoitetaan homogeeniksi. Tdstd tiivisteestd

valmistetaan lalmennettu huuhteluliuocs.

Esimerkki 5

Hammas jauhe

oL

esimerkin 2 tehoainetta 0,500
liukenematonta natriummetafosfaattia 82,350
alumiinioksidia 10,000
dinatriumvetyfosfaattia 4,000
rasva-alkoholisulfaatin natriumsuolaa 2,000
sakkariinia 0,150

aromiaineita 1,000
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Kuivasekoittimessa sekoitetaan perusteellisesti perdkkdin
tehocaine, sakkariini, rasva-alkoholisulfaatin natriumsuocla, dinat-
riumvetyfosfaatti ja liukenematon natriummetafosfaatti pienind
annoksina. Lopuksi lis&t&&n alumiinioksidi ja hitaasti ja voimakkaas-
ti sekoittaen aromiaineet.

Tulehduksenvastaisen vaikutuksen toteamiseksi suuontelossa
suoritettiin esimerkin 3 valmisteella (tehoaine indometasiini) klii-
ninen tutkimus. Se tapahtui seuraavien kriteerien mukaan:

1. Koehenkildt ja koeolosuhteet

Tutkimukseen valittiin seilitsemdn luotettavaa koehenkil&d
(neljd naispuolista ja kolme miespuolista), ikd 23-58 vuotta. Heilld
0li vdhintddn kuusi kliinisesti tulehtunutta, puncittavaa nystyd
yld- Jja alaleuan etupuolella ensimmdisen vdlihampaan keskiviivaan
asti. Tulehdusaste vastasi vakovuotoindeksin vdhintddn asetta 2
(Mithlemann ja Son, Gingival Sulcus Bleeding - a Leading Symptom in
Initial Gingivitis, Helv. Odont. Acta, 15, 107 (1971)).

Viidelld koehenkil®lld mddriteltiin yldleussa ja kahdella
koehenkil$l1ld alaleussa toinen etupuolisko koepuoleksi ja toinen
kontrollipuoleksi. Koepuolella mddriteltiin keski- ja ulomman etu-
hampaan, ulomman etuhampaan ja kulmahampaan ja kulmahampaan ja en-
simmidisen vdlihampaan vdliset nystyt koenystyiksi ja kontrollipuolen
vastaavat nystyt kontrollinystyiksi.

2. Antomenetelmdt

Koehenkildiden suunhoitotottumuksia ei muutettu. Koeleukojen
kipsimallien avulla valmistettiin (Mihlemann ja Fistarol, 1966)
muovisia lddkkeenkantajia (Drufolon, valmistaja Dreve-Dentamid,

D-4750 Unna-Westfalen, Rembrandtstr. 2, Postfach 81), jotka rajoittui-
vat vain koehampaisiin ja peittivdt koenystyt. Koehenkil$itd opas-
tettiin kdyttdmddn hyyteldlld tdytettyd kiskoa 10 minuuttia pdivittdin.
Ensimmdisend viikkona kdytettiin koehyyteldd (1. koevaihe), toisena
viikkona tehotonta hyyteldd (1. tehoton vaihe), kolmantena viikkona
jdlleen koehyyteldd (2. koevaihe) ja nelj&ntend viikkona jadlleen
tehotonta hyyteldd (2. tehoton vaihe). Koehenkildt eivdt tienneet,
oliko kyse tehottomasta tai koehyyteldstd.

Tehoton hyyteld ei sisdltdnyt indometasiinia, mutta oli muuten

samanlainen kuin koehyytel®.
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3. Tulehdusasteen mddrittdminen

Ientulehduksen kliiniseksi mitaksi valittiin nystyjen alle
erittynyt nestemddrd (sulcus-neste). M3&ritys suoritettiin menetelmin
avulla, jota ovat kuvanneet 16e ja Holm-Pedersen Ja muunnelleet
Ridin, Overdiek ja Rateischak (L&e ja Holm-Pedersen, Absence and
Presence of Fluid from Normal and Inflamed Gingiva, Periodontics, 3,
171 (1967); Ridin, Overdiek ja Rateitschak, Correlation between
Sulcus Fluid Rate and Clinical and Histological Inflammation of the
Marginal Gingiva, Helv. Odont. Acta, 14%, 21 (1870)).

M&dritykset tapahtuivat koe~ ja kontrollinystyjen poskipuo-
leisesta, keskiviivasta poispdin ja keskiviivaa kohti olevasta
osasta. Midritettdvd ienosa kuivattiin huolellisesti ilmapuhaltimel-
la. Liuskat asetettiin mahdollisimman tarkoin hammaskruunuakselin ja
nystyn pystyakselin muodostaman kulman puolivdliin ja annettiin
olla kolme minuuttia.

Ilmakuivatut liuskat upotettiin hetkeksi 0,2 %:een ninhydrii-
nialkoholiliuokseen ja asetettiin tunniksi inkubointikaappiin.
Liuskan vdrjdytyneen osan pituus mitattiin 0,1 mm:n jaotuksella va-
rustetulla suurennuslasilla.

Jokaisesta koehenkil&std mddritettiin iennestemddrid yhdeksé&n
kertaa vuoroin kolmen tai neljdn pdivédn vdlein. M38ritys suoritettiin
koe~ ja kontrollinystyilld seuraavasti:
kokeen alkaessa
1. koevaiheen aikana ja sen jdlkeen
1. tehottoman vaiheen aikana ja sen jdlkeen
2. koevaiheen aikana ja sen jdlkeen
2

tehottoman vaiheen aikana ja sen jdlkeen

4. Tulokset
Alla ilmenevdt keskimddrdiset iennestemddrdt, jotka kerit-
tiin mddrityskohteista eri kdsittelyvaiheiden lopussa. Koko kokeen
aikana voitiin yleisesti todeta, ettd kaikilla koehenkil®illd
iennestemddrd oli vdhentynyt koe- ja kontrollipuolella.
Keskimddrdinen iennestemdidrd (mm_l) koe- ja kontrollipuolella

kokeen alkaessa ja eri kdsittelyvaiheiden aikana.
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Koepuoli Kontollipuoli
Kokeen alkaessa 12,29 16,13
1. koevaihe 8,09 " 12,23
1. tehoton vaihe 10,99 13,70
2. koevaihe 7,667 7" 10,86
2. tehoton vaihe 8,28 10,89

* merkittavd ' erittdin merkittdva

Seitsemidlld koehenkil®l1ld suoritetun 14 mddrityksen keskiarvot
standardipoikkeama 5, * 0,578 koepuolella ja s, = 0,989 kontrolli-
puolella. (x = P 0,05, xx = P<<0,01).

1. Tehottomassa vaiheessa havaittiin koepuolella iennesteen
erittdin merkittdvd (P < 0,01) lisddntyminen ja kontrollipuolella
iennesteen vakillomdird. 2. Koevaiheessa iennesteen erittymisnopeus
koepuolella vdheni erittdin merkittdvdsti (P<<0,01) ja kontrolli-
puolella merkittdvdsti (P<0,05). 2. Tehottoman vaiheen jdlkeen
molempien puolien iennestemuodostus el lisddntynyt.

Verrattaessa koe- ja kontrollipuolen nestemddrid kokeen alka-
essa mddritykseen L. koevaiheen jdlkeen, saadaan koepuolella merkit-

tdvd (P <0,05) vidheneminen, kontrollipuolella ei.

Koepuoli Kontrollipuoli
ennen kdsittelyn alkua 12,29 16,13
1. koevaiheen jilkeen 8,277 13,46

Seitsemdlld koehenkil$lld suoritetun 14 md&rityksen keski-
arvot, standardipoikkeama 5, = 1,186 koepuolella ja S 1,894
kontrollipuolella. (a = P < 0,05).

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd indometasiinihyyteldn pai-
kallinen kdyttd aiheuttaa merkittdvdsti suuremman iennesteen vdhene-
misen kuin tehoton hyyteld. On my®ds ilmeistd, ettd tehoainehyyteldn
vaikuttaessa kontrollipuoleenkin erot koepuoleen pienenenivdt ja

siten tulokset jonkun verran huononivat.
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Patenttivaatimukset.

1. Suun- ja hampaanhoitoaineita, jotka kdytettdessd paikal-
lisesti suuontelossa estdvdt ientulehdusta ja hampaan vierustulehdus-
ta, tunnettu siitd, ettd ne sisdltdvdt vidhintddn yhtd ei
steroidi- ja aspiriinityyppistd tulehduksenvastaista ja/tai reuma-
lddketta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaisia suun- ja hampaanhoitoai-
neita, t unnet tu siitd, ettd ne sisdltdvdt indometasiinia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisia suun Ja hampaanhoito-
aineita, tunnettu siitd, ettd ne ovat hammastahnoina, ldpi-
ndkyvind tahnoina, hyyteldind, suuvesind, suihkeina, imeskelytab-

letteina, purukumina jne.
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Patentkrav:

1. Mun- och tandvérdmedel, som vid lokal anvdndning i munh&lan
hammar gingivitis och parodontitis, k 8 nne tecknad<e dirav,
att de inneh&ller minst ett inflammations- och/eller reumatismh3mmande
medel av icke stercid- och aspirintyp.

2. Mun- och tandvérdsmedel enligt patentkravet 1, K 8 n ne t e
k n ade dirav, att de innehaller indometacin.

3. Mun- och tandvérdsmedel enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknadze darav, att de fdreligger som tandpastor, transpa-

renta pastor, geléer, munvatten, sprays, tuggummi etec.
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