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62 Schiumendes bestindiges Mundpflegemittel.

@ Bestindige Mundpflegemittel, die das Enzym Dextra-

nase, ein anionisches Tensidsystem, vorzugsweise mit
einem Gehalt an amphoteren oder nicht-ionischen Tensi-
den, und einen polykationischen Stabilisator einschliess-
lich Proteinen, Polypeptiden und Polyaminen enthalten,
der die Dextranase in Anwesenheit des anionischen Ten-
sids stabilisiert, ohne dessen schiumende und reinigende
Eigenschaften zu beeintrichtigen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Schiumendes, bestindiges Mundpflegemittel, dadurch
gekennzeichnet, dass es in einem dentalen Tréger
— ein oder mehrere anionische Tenside,

— eine Dextranase in einer Menge, die 1000 bis 55 000 Ein-
heiten/g Mundpflegemittel anfingliche Enzymaktivitit
liefert und :

eine zum Stabilisieren dieser Enzymaktivitéit gegen Ver-
Iust beim Altern und gegen Inaktivierung durch die anio-
nischen Tenside wirksame Menge eines polykationischen
Stabilisators der Gruppe aus Proteinen, Polypeptiden
und Polyaminen enthélt, wobei das Gewichtsverhiltnis
von anionischem Tensid zu Stabilisator 1:1 bis 1:2 be-
tragt.

2. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der polykationische Stabilisator ein quaterna-
res Derivat von hydrolysiertem Kollagenprotein, Polylysin,
Polyarginin, Protaminsulfat, Polyacryloxyalkylammonium-
salz, Polyvinylpyridiniumammoniumsalz, Polyoxyethylen-
(dimethylamino)-ethylendichlorid und/oder Poly-N-(2-
hydroxypropylmethacrylamid) ist.

3. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es ein nicht-ionisches Tensid in dem Gewichts-
verhéltnis von nicht-ionischem Tensid zu anionischem Ten-

* sid von 2:1'bis 1:2 enthélt.

4. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es ein amphoteres Tensid der Gruppe aus Be-
tainen und Sulfobetainen enthilt, wobei das molare Verhilt-
nis von anionischem zu amphoterem Tensid 1,2: 1 bis 1:2 ist.

5. Mundpflegemittel nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das amphotere Tensid der allgemeinen Formel
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6. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der polykationische Stabilisator etwa 0,5 bis 5
Gew.% der Zusammensetzung ausmacht.

7. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Dextranase etwa 0,05 bis 4 Gew.% der Zu-
sammensetzung ausmacht.

8. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das anionische Tensid Natriumlaurylsulfat ist.

9. Mundpflegemittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die anionischen Tenside Natriumlaurylsulfat
und Ammoniumlaurylethersulfat sind.

10. Mundpflegemittel nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das nicht-ionische Tensid ein Blockpolymer
aus etwa 80% Polyoxyethylen und etwa 20% Polyoxypropy-
len eines Molekulargewichts von 3250 ist.

11. Mundpflegemittel nach Anspruch 1 in Form einer
Zahnpasta, dadurch gekennzeichnet, dass es etwa 30 bis 75
Gew.% eines wasserunldslichen Poliermittels enthalt.

12. Mundpflegemittel nach Anspruch 1 in Form eines
Zahnpulvers, dadurch gekennzeichnet, dass es etwa 70 bis
80% wasserunlsliches Poliermittel enthélt.

13. Mundpflegemittel nach Anspruch 1 in Form eines
wissrigen Mundspiilmittels, dadurch gekennzeichnet, dass
es etwa 5 bis 10% Ethanol enthilt.

14. Mundpflegemittel nach Anspruch 1 in Form eines
Kaugummis, dadurch gekennzeichnet, dass es etwa 20 bis
35% eines Gummibasisstoffs enthilt, der einen natiirlichen
oder synthetischen elastomeren Fiillstoff aufweist.

15. Mundpflegemittel nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Poliermittel hydratisiertes
Aluminiumoxid ist.

16. Mundpflegemittel nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Poliermittel Dicalcinmphosphatdihy-
drat ist.

17. Mundpflegemittel nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Poliermittel Siliciumdioxid ist.

18. Mundpflegemittel nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es einen Fliissigkeitsgehalt von 20 bis 75
Gew.% der Zusammensetzung aufweist.

19. Mundpflegemittel nach Anspruch 4 oder 11, dadurch
gekennzeichnet, dass der polykationische Stabilisator ein
quaterndres Derivat von hydrolysiertem Kollagenprotein ist.

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft neue, schiumende und bestindige
Zahnpflegemittel auf Basis von anionischen Tensiden mit ei-
nem Gehalt an Dextranaseenzymen, welche durch einen po-
lykationischen Stabilisator enzymatisch, physikalisch und
kosmetisch stabilisiert sind, wobei gegebenenfalls anwesen-
des amphoteres Tensid zur Stabilisierung der Formulierung
beitragt. )

Der Stand der Technik enthéilt Informationen iiber die
Wirksamkeit von Dextranase gegen Zahnplaque sowie iiber
die Dispergierung und Entfernung derselben, z.B. in einem
Artikel von Bowen in British Dental Journal, Band 124,

Nr. 8, Seiten 347—349 (16. April 1968); einem Artikel von
Fitzgerald et al in JADA, Band 76, Seiten 301 —304 (Febru-
ar 1968); und in einem Artikel von Duany et al in Journal of
Preventive Dentistry, Band 2, Nr. 2, Seiten 23 —27

(Mirz— April 1975). Die Dextranaseenzyme verringern die
Entstehung von Zahnkaries und Wurzelhauterkrankung
auch bei lokaler Anwendung. Diese Enzyme bauen die in der
Plaque aus Saccharose durch Strep. mutans synthetisierten
Dextrane ab oder zersetzen sie. Die Dextrane dienen als
Leim fiir die Plaquehaftung.



Deshalb hat man iiblichen Mundpflegemitteln wie Zahn-
pasten, Spiilmitteln und Kaugummi, die reinigende und
schaumende Tenside enthalten, Dextranase einverleibt, wie -
in der japanischen Patentanmeldung der Verdffentli-
chungsnummer 56 834/1973 und in GB-PS 1 319 423 ange-
geben, wonach ein anionisches Tensid enthalten ist. Diese
Tenside, insbesondere die anionischen Tenside, haben die
Tendenz, Enzyme wie Dextranase zu desaktivieren, was
ohne Stabilisierung mit einem schnellen Verlust an Enzym-
aktivitit einhergeht. Die Herstellung eines bestindigen und
schiumenden, Dextranase enthaltenden Zahnpflegemittels
ist somit schwierig. Aus diesem Grund wurden zahireiche
Stabilisatoren in dextranasehaltige Zahnpflegemitte] einge-
baut. Beispielsweise lehrt US-PS 3 991 177, Mangan-II- und
Calciumionen anzuwenden, um die Dextranasen in Zahn-
pflegemitteln in Anwesenheit von anionischem Tensid wie
Natrium-N-lauroylsarcosinat zu stabilisieren. In US-PS
3981 989 wird Gelatine oder Pepton zur Stabilisierung von
Dextranasen in Anwesenheit von Natriumlaurylsuifat vorge-
schlagen. US-PS 4 140 758 lehrt die Anwendung von Man-
gan-, Calcium- oder Magnesiumionen und Mischungen der-
selben als Stabilisator/Aktivator fiir Dextranase. Geméss
der japanischen PS 013 318 werden Eugenol und 1-Menthol
als Dextranasestabilisatoren in Anwesenheit anionischer
Tenside verwendet, geméss der japanischen PS 010 350 wird
fiir Mundpflegemittel ein Gemisch von Dextranase und
Omegaaminosduren vorgeschlagen, um die bakterielle Pla-
quebildung zu verhindern. In der franzésischen Patentan-
meldung 82/05 799 wird ein Mundpflegemittel beschrieben,
das ein Gemisch von Dextranase und o-1,3-Glucanase ent-
hélt. Gemdss der britischen Patentanmeldung 2 061 727A
werden Aluminiumoxide und hydratisierte Aluminiumoxide
als Schleifmittel eingesetzt, um die Dextranase in Zahnpfle-
gemitteln zu stabilisieren.

In US-PS 3 562 385 werden Zahnpflegemittel mit Anti-
plaque- und Antizahnsteinwirkung beschrieben, die ein Ge-
misch aus einer Biguanidoverbindung, Dextranase und Na-
triumhexametaphosphat enthalten. US-PS 3 622 661 be-
schreibt Mundpflegemittel mit Dextranase und dem speziel-
len Bindemittel Irish Moos oder Gummitragacanth, um die
Entmischung beim Stehen zu verhindern. Mundpflegemittel
mit Antiplaque- und/oder Antizahnsteinwirkung mit einem
Gehalt an Dextranase sind auch in den US-PS 3 630 924;
3686 393 und 3 751 561 beschrieben. Mundpflegemittel, die
Dextranase in Kombination mit anderen Enzymen enthal-
ten, werden in US-PS 4 335 101 vorgeschlagen. Gemdss US-
PS 4 138 476 wurde Dextranase molekular durch Anwen-
dung eines Phosphoproteintréigers und eines Reagenz wie
Ethylchlorformiat molekular modifiziert, um in der Mund-
hohle lingere Wirkungszeiten zu gewihrleisten.

In US-PS 4 058 596 sind kosmetisch und enzymatisch
stabile Zahnpasten beschrieben, die eine neutrale, durch ein
teilweise hydrolysiertes Protein stabilisierte Protease von B.
subtilis enthalten. Die Zugabe eines Metallions der HHA
Gruppe zu der Kombination aus neutraler Protease und hy-
drolysiertem Protein gewéhrleistet zusitzliche Stabilitit, wie
in US-PS 4 058 595 angegeben.

Somit ist das Problem der Dextranasestabilisierung in
Anwesenheit anionischer Tenside hinreichend bekannt und
es gibt eine Reihe von Stabilisierungsvorschldgen. Nicht be-
kannt ist es, hierfiir einen polykationischen Stabilisator der
Gruppe aus Proteinen, Polypeptiden und Polyaminen anzu-
wenden, insbesondere ein quaternisiertes hydrolysiertes Pro-
tein (Crotein Q), Polylysin, Polyarginin, Protaminsutfat, Po-
lyacryloxyalkylammoniumsalz, Polyvinylpyridiniumammo-
niumsalz, Polyoxyethylen-(dimethylamino)-ethylendichlorid
(Busan-77) und Poly-N-(2-hydroxypropylmethacrylamid).
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Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die Zugabe
eines polykationischen Protein-, Peptid- und/oder Polyamin-
Stabilisators zu einem Zahnpflegemittel, das ein Dextrana-
seenzym und ein oder mehrere anionische Tenside, vorzugs-
weise in Kombination mit amphoteren oder nicht-ionischen
Tensiden enthilt, eine bessere Stabilitéit des Enzyms beim
Lagern gewihrleistet als Gelatine oder andere bekannte En-
zymstabilisatoren, ohne dass die Schaum- oder Waschkraft
des anionischen Tensids nachteilig beeinflusst wird.

Aufgabe der Erfindung ist daher ein bestindiges Zahn-
pflegemittel, das ein anionisches Tensid, ein Dextranaseen-
zymund einen polykationischen Stabilisator enthilt. Aufgabe
der Erfindung ist ferner ein schiumendes und in Anwesen-
heit von anionischen und nicht-ionischen Tensiden sowie
von anionischen und amphoteren Tensiden bestindiges dex-
tranasehaltiges Zahnpflegemittel. Aufgabe der Erfindung ist
dariiber hinaus ein physikalisch und kosmetisch besténdiges
dextranasehaltiges Zahnpflegemittel, das die Enzymaktivitdt
beim Altern bewahrt sowie ein Zahnpflegemittel, in dem die
Schiumkraft des anionischen Tensidsystems nicht gesché-
digt ist.

Die Erfindung ist durch die Merkmale im unabhéngigen
Anspruch gekennzeichnet.

Zur Losung der Aufgabe wird ein Mundpflegemittel vor-
geschlagen, das sich dadurch auszeichnet, dass es in einem
dentalen Triger ein anionisches Tensidsystem, eine Dextra-
nase und einen polykationischen Stabilisator der Gruppe aus
Proteinen, Polypeptiden und Polyaminen enthlt. Typische
Stabilisatoren sind quaternire Derivate von hydrolysiertem
Protein, Polylysin, Polyarginin, Protaminsulfat, Polyacryl-
oxyalkylammoniumsalz, Polyvinylpyridiniumammonium-
salz, Polyoxyethylen-(dimethylamino)-ethylendichlorid und
Poly-N-(2-hydroxypropylmethacrylamid).

Insbesondere betrifft die Erfindung ein besténdiges
Mundpflegemittel, das in Form eines Pulvers, einer Paste,
Creme, Fliissigkeit oder eines Kaugummis vorliegen kann
und ein anionisches Tensidsystem, eine Dextranase in einer
1000 bis 55 000 Einheiten/g Mundpflegemittel anféngliche
Enzymaktivitit oder Anfangsenzymaktivitit liefernden
Menge und einen polykationischen Stabilisator in einem Ge-
wichtsverhaltnis von anionischem Tensid zu Stabilisator von
1:1 bis 1:2 enthilt.

Dextranaseenzyme werden von einer Reihe von «Produ-
zenten» (sources) erzeugt, die geméss Erfindung alle brauch-
bar sind. Meist werden sie von wachsendem Penicillium funi-
culosum oder anderen Pilzen in einem dextranhaltigen Medi-
um produziert. Das Dextran besitzt im allgemeinen Handels-
qualitit und wird von Leuconostoc mesenterioides erhalten.
Dieses handelsiibliche Dextran enthilt etwa 95% a-1,6-
Glucosidbindungen und etwa 5% o-1,3-Glucosidbindungen.
Der Penicilliumorganismus produziert die Dextranase, die
insbesondere die 1,6-Bindungen hydrolysiert.

Dextranase kann auch nach Verfahren hergestellt wer-
den, die im Stand der Technik beschrieben sind. Dazu geh6-
ren das von Bowen beschriebene Verfahren in «British Den-
tal Journal», Band 124, Nr. 8, vom 16. April 1968, Seiten
343 —349. Ein weiteres Verfahren ist in US-PS 2 742 399 be-
schrieben. (Siehe auch Tsuchiya et al, «Journal of Bacterio-
logy», Band 64, Seite 513).

Nach dem von Bowen beschriebenen Verfahren kann
Dextran von nicht-cariogenen Streptokokkenstimmen wie
ATCC 10 558, 903 — 1600, ITA2+ 3, oder Leuconostoc me-
senterioides hergestellt und nach dem von Wood et al, «Ar-
chives of Oral Biology», Band 11, 1066, Seiten 1039 ff. be-
schriebenen Verfahren gereinigt werden, mit der Ausnahme,
dass L. mesenterioides bei 25 °C geziichtet wird.

Dextranase kann durch Inokulieren von Penicillium funi-
colusum in Kolben mit 250 ml eines 0,5% Hefeextrakt und
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1% Dextran enthaltenden Mediums hergestellt werden. Die
Kolben werden bei 30 °C 4 Tage auf einem Schiittelinkuba-
tor inkubiert. Dann wird die Kultur 20 Minuten mit 3000 g
zentrifugiert und durch Whatman 42 Filterpapier filtriert.
Anschliessend wird in 16 mm (Visking) R6hrchen gegen ent-
salztes Wasser dialysiert und durch Dialyse gegen Polyethy-
lenglykol (Molekulargewicht 20 000) auf das 50fache kon-
zentriert. Die nach diesem Verfahren erzeugte Dextranase
besitzt ein Molekulargewicht von etwa 200 000 bis 275 000.
Die Dextranase kann gegebenenfalls durch Fraktionierung
mit Ammoniumsulfat weiter gereinigt werden.

Weitere Verfahren zum Herstellen von Dextranase sind
in US-PS 2 742 399 beschrieben.

Dextranasen bakteriellen Ursprungs sind in den erfin-
dungsgeméssen Zusammensetzungen ebenfalls verwendbar.
Dextranase bakterieller Herkunft kann nach der allgemeinen
Methode hergestelit werden, nach der man Enzyme von
Bakterien erhilt. Der bevorzugte Dextranaselieferant fiir die
Zwecke der Erfindung ist jedoch eine Mutante von Bacillus
coagulans, NRRL B-3977 (Beckmann Dextranasekatalog
Nr. 680 000). Von Bakterien stammende Dextranase kann
durch Zugabe von 0-1,3-Dextran oder einem Gemisch von
a-1,6-, a-1,3- und a-1,4-Dextranen erhalten werden.

Der Bakterienstamm kann in einen Schiittelkolben oder
Fermentator bei 25°—40°C 1 bis 5 Tage inokuliert werden.
Die sterilen Wachstumsmedien kénnen aus dem vorher er-
wéhnten Dextran oder Mutan in Kombination mit einem
Gemisch von Kohlehydrat (Stirke, Glukose, Saccharose,
Cellulose), stickstoffhaltigen Verbindungen (Proteinabbau-
produkten, Gelatine, Casein, Ammoniumsalzen), Wach-
tumsstimulatoren (Hefeextrakt, Maisquellwasser, wasserlds-
lichen Treberriickstéinden), oder Mineralien bestehen.
Schutzstoffe konnen anwesend sein und das Enzym kann
dekantiert, filtriert oder zentrifugiert werden, um die Zellen
(intrazellulire Dextranase) abzuscheiden. Die extrazellulire
Dextranase kann mit Ammoniumsulfat, Aceton, Natrium-
sulfat oder einem Zhnlichen Salz ausgefillt werden. Die in-
trazelluliren Dextranasen werden autolysiert und extrahiert.
Im Anschluss an die Salzfraktionierungsstufe kann das En-
zym weiter durch zahlreiche sdulenchromatographische Me-
thoden (DEAE-, Sephodex-, ECTEOLA-, Hydroxyapatit-
Sdulen) gereinigt und gefroren oder durch Zugabe von Pro-
tein, Dextran, Salz usw. stabilisiert werden. (Die Reinigungs-
stufen werden meist bei Kiihltemperaturen durchgefiihrt).

Die Menge an Dextranase, die in den Mundpflegemitteln
der Erfindung angewandt wird, ist mindestens so gross, dass
sie die Mundhygiene wirksam férdert. Diese Menge héingt
von der Aktivitit der Dextranase ab, die meist 1000 bis
55 000 Einheiten/g Mundpflegemittel zur Verfiigung stellt
und damit von der Art und Weise ihrer Herstellung. Typisch
ist ein Dextranaseenzymmaterial mit einer Aktivitit von
etwa 5000 bis 10 000 Einheiten/g Dextranase. Eine Beck-
mann-Dextranaseeinheit ist die Menge an Enzym, die pro
Minute bei 35 °C und einem pH von 6,0 1 Mol reduzieren-
den Zucker aus 1 pg Maltosemonohydrat oder urspriingli-
chem Dextran erzeugt.

Dextranase mit einer Aktivitit von etwa 1000 bis 55 000
Einheiten/g Mundpflegemittel kann in Mengen von etwa
0,05 bis 4 Gew.% des Mundpflegemittels anwesend sein, ob-
gleich geringere Mengen an Dextranase angewandt werden
konnen.

Das Zahnpflegemittel der Erfindung weist vorzugsweise
5000 bis 55 000 Einheiten/g Zahnpflegemittel
Anfangsenzymaktivitit auf, ist physikalisch und kosmetisch
bestéindig und bewahrt die Enzymaktivitit lange Zeit (min-
destens 75% Enzymaktivitit nach 12 Wochen Altern bei
37,8 °C entsprechend 100 °F).
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Ein wesentlicher Bestandteil der erfindungsgemissen
dextranasehaltigen Zahnpflegemittel ist ein vertrigliches
anionisches Tensid, das einen bestindigen Schaum erzeugt
und dazu beitrégt, eine griindliche und vollsténdige Disper-
sion des Mundpflegemittels in der gesamten Mundhéhle zu
erzielen. Die anionischen Tenside enthalten eine Sulfonat-,
Sulfat-, Carboxylat- oder Phosphatgruppe als die anionische
wasserloslich machende Gruppe. Beispiele fiir geeignete
anionische Tenside sind die Seifen, z. B. die wasserldslichen
Salze hoherer Fettsiuren oder Harzsduren, die sich von Fet-
ten, Olen und Wachsen tierischen, pflanzlichen oder mariti-
men Ursprungs ableiten kénnen, wie z. B. die Natriumseifen
von Talg, Fett, Kokosnussdl, Tallol und Mischungen dersel-
ben; die sulfatierten und sulfonierten synthetischen Tenside,
insbesondere solche mit 8 bis 26 und vorzugsweise etwa 12
bis 22 Kohlenstoffatomen im Molekiil. Beispiele fiir geeigne-
te anionische Tenside sind die hoheralkylmononuklearen
aromatischen Sulfonate wie die hoher-Alkylbenzolsulfonate
mit 8 bis 16 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe in einer
geraden oder verzweigten Kette, z. B. die Natriumsalze von
Decyl-, Undecyl-, Dodecyl (Lauryl)-, Tridecyl-, Tetradecyl-,
Pentadecyl- oder Hexadecylbenzolsulfonat und die Cg— Cy4-
Alkyltoluol-, Xylol- und Phenolsulfonate, nimlich Cs— Cjs-
Alkylnaphthalinsulfonat, Ammoniumdiamylnaphthalinsul-
fonat und Natriumdinonylnaphthalinsulfonat; sulfatierte
aliphatische Alkohole wie Natriumlauryl- und Hexadecyl-
sulfate, Triethanolaminlaurylsulfat und Natriumoleylsulfat;
sulfatierte Alkoholether wie Lauryl-, Tridecyl- oder Tetrade-
cylsulfate mit 1 bis 5 Ethylenoxidteilen; Ammoniumlauryl-
ethersulfat; sulfatierte und sulfonierte Fettéle, -sduren oder
ester wie die Natriumsalze von sulfoniertem Castordl und
sulfatiertem Rot6l; sulfatierte Hydroxyamide wie sulfatiertes
Hydroxyethyllauramid; das Natriumsalz von Laurylsulfo-
acetat; das Natriumsalz von Dioctylsulfosuccinat, das Natri-
umsalz von Oleylmethyltaurid und Natrium-N-laurylsarco-
sinat.

Verwendbar gemdss Erfindung sind ferner die Schwefel-
siureester von unvollstidndig mit héheren Fettsiuren ver-
esterten mehrwertigen Alkoholen, z.B. Kokosnussélmono-
glyceridmonosulfat, Talgdiglyceridmonosulfat; und die hy-
droxysulfonierten héheren Fettsdureester wie die hoheren
Fettsdureester von Alkylolsulfonsduren niederen Molekular-
gewichts, z.B. Olsiureester von Isethionsiure.

Die am héufigsten gebrauchten anionischen Tenside sind
die Ammonium-~, Mono-, Di- und Triethanolamin-, und Al-
kalimetall (Natrium und Kalium)-Salze der héheren Alkyl-
benzolsulfonate der hheren Alkylsulfate, der héheren Fett-
sduremonoglyceridsulfate und der sulfatierten ethoxylierten
Alkohole, Ammoniumlaurylethersulfat, Natrium-N-lauroyl-
sarcosinat, Dioctylnatriumsulfosuccinat und Mischungen
derselben.

Vorzugsweise werden das oder die anionischen Tenside
in einer Menge von etwa 0,1 bis 5 Gew.% des Trigers oder
dentalen Mediums verwendet.

Andere geeignete Tenside sind nicht-ionische Tenside wie
die Kondensate von Sorbitanmonostearat mit anndhernd 20
bis 60 Molen Ethylenoxid, Kodensate von Ethylenoxid mit
Propylenoxidkondensaten von Propylenglykol («Pluronic»);
Kondensate von hoheren Fettalkoholen oder Ethern mit
Ethylenoxyd; Kondensate von Alkylthiophenolen mit 10 bis
15 Ethylenoxideinheiten, und Ethylenoxidaddukte von Mo-
noestern mehrwertiger Alkohole und inneren Estern dersel-
ben wie Sorbitanmonolaurat, Sorbitmonooleat, Mannitan-
monopalmitat und Sorbitanmonoisostearat. Spezielle Bei-
spiele umfassen Polyoxyethylen-20-sorbitanmonooleat

‘(Tween 80), Polyoxyethylen-20-sorbitanmonoisostearat. Das

Gewichtsverhéltnis von anionischem zu nicht-ionischem
Tensid von 1:1, 1:2 und 2:1 gewihrt in Anwesenheit eines



polykationischen Stabilisators wie Crotein Q eine gute Dex-
tranasebestindigkeit.

Das amphotere Tensid, das ein bevorzugter zusitzlicher
tensidischer Bestandteil ist, sowohl anionische als auch kat-
ionische Gruppen besitzt, ionisch ausgeglichen ist und einen
isoelektrischen Punkt bei einem pH von etwa 7 hat, umfasst
die Betaine und Sulfobetaine. Die Betaine sind eine Klasse
amphoterer Tenside, die Alkylbetaine, Alkylamidobetaine
und Alkylaminobetaine der allgemeinen Formel

R
12

+ -
R)=N"-R, -COO

Ry

umfassen, worin R, eine Alkylgruppe mit 10 bis etwa 20
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 12 bis 16 Kohlenstoffato-
men oder den Amidorest

OH

n-c-u-(cuz) -
a

oder einen Aminorest

R-NH-(CHz) -
a

bedeutet, wobei R eine Alkylgruppe mit etwa 10 bis 20 Koh-
lenstoffatomen ist und a fiir eine ganze Zahl von 1 bis 3
steht; worin R, und Rj jeweils Alkylgruppen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen und vorzugsweise einem Kohlenstoff-
atom sind; worin R, eine Alkylen- oder Hydroxyalkylen-
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls ei-
ner Hydroxylgruppe ist. Typische Alkyldimethylbetaine sind
beispielsweise Decylbetain oder 2~(N-Decyl-N,N-dimethyl-
ammonio)-acetat, Cocobetain oder 2-(N-Coco-N,N-dime-
thylammonio)-acetat, Myristylbetain, Plamitylbetain, Lau-
rylbetain, Cetylbetain, Stearylbetain usw. In dhnlicher Weise
umfassen die Amidobetaine Cocoamidoethylbetain, Coco-
amidopropylbetain, Lauramidopropylbetain und derglei-
chen.

Die Sulfobetaine, deren Struktur der der Betaine dhnlich
ist, besitzen anstelle der Carboxylatgruppen Sulfonatgrup-
pen, entsprechen der allgemeinen Formel

R,
-+ -

Ry-N'-R, -50,
Ry

worin Ry, Ry, R3 und Ry die gleichen Bedeutungen wie oben
haben, und umfassen Alkylsulfobetaine, Alkylamidosulfobe-
taine und Alkylaminosulfobetaine.
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Das Molverhiltnis von anionischem (speziell dann, wenn
Natrium-lauryl-sulfat das einzige vorhandene anionische
Tensid ist) zu amphoterem Tensid von 1:1 bis 1:2, wobei das
Optimum anndhernd bei 1,2:1 liegt, gewdhrt eine gute Dex-
tranasestabilitit in Anwesenheit eines polykationischen Sta-
bilisators wie Crotein Q.

Es wird angenommen, dass dieses Verhaltnis deshalb so
vorteilhaft ist, weil es in optimaler Weise ein gemischtes Mi-
cellsystem schafft, das die denaturierende Wirkung des Na-
triumlaurylsulfats einzuschrinken hilft. Wenn man die Beta-
inmenge auf einen Betrag, der ein Verhéltnis von Natrium-
laurylsulfat (NaLS) zu Betain von 1:2 (0,5: 1) ergibt, oder
mehr erhoht, erhilt man ein bestindiges Zahnpflegemittel
mit unbefriedigenden Geschmackseigenschaften. Dieses
Tensidsystem erzeugt einen bestindigen Schaum und unter-
stiitzt die griindliche und vollstindige Dispergierung des
Zahnpflegemittels in der Mundhéhle. J. Garcia Dominguez,
International Journal of Cosmetic Science, Band 3, Seiten
57—68 (1981) beschreibt, dass amphoteres Betain Natrium-
laurylsulfat daran hindert, Dextranase in wissriger Losung
zu denaturieren, und zwar dadurch, dass aufgrund ionischer
Wechselwirkung mit NaLS gemischte Micellen gebildet wer-
den. Seine Anwendung in einem Zahnpflegemittel zusam-
men mit dem kationischen Proteinstabilisator ergibt jedoch
eine Formulierung mit iiberraschender und aussergewhnli-
cher Stabilitiit, die beim Altern ihre Enzymaktivitit behélt.

Vorzugsweise wird das amphotere Tensid in einer Menge
von etwa 2 bis 6 Gew.% des Trigers oder dentalen Mediums
verwendet.

Die Desaktivierung der Dextranase durch anwesendes
anionisches Tensid in den Zahnpflegemitteln macht es we-
sentlich, etwa 0,5 bis 5 Gew.% eines kationischen Stabilisa-
tors mit mehreren positiven Ladungen zuzusetzen, der in
Wechselwirkung mit dem anionischen Tensid Natriumlau-
rylsulfat (NaLS) tritt, wodurch die Fahigkeit des letzteren,
mit dem Enzym Dextranase in Wechselwirkung zu treten
verringert wird. Geeignete Stabilisatoren sind polykationisch
und umfassen Proteine, Polypeptide und Polyamine. Insbe-
sondere ist der polykationische Stabilisator aus der Gruppe
aus einem quaternéren Derivat von hydrolysiertem Kolla-
genprotein, Polylysin, Polyarginin, Protaminsulfat, Poly-
acryloxyalkylammoniumsalz, Polyvinylpyridiniumammoni-
umsalz, Polyoxyethylen-(dimethylamino)-ethylendichlorid
(Busan-77), Poly-N-(2-hydroxypropymethacrylamid). Kat-
ionische Tenside wirken nicht als Stabilisator fiir die Dextra-
nase. Das bevorzugte Verhiltnis von Stabilisator: anioni-
schem Tensid, um das anionische Tensid zu binden und seine
Wechselwirkung mit Dextranase zu verhindern, liegt in dem
Gewichtsbereich von 1:1 bis 2:1.

Das quaternire Derivat von hydrolysiertem Kollagen-
produkt, ein bevorzugter polykationischer Stabilisator, ist
ein Produkt von Croda Inc. New York, bekannt als Crotein
Q, dessen pI mindestens 9,5 bis 10,5 ist, das ein gebrochen-
weisses (off-white) freifliessendes Pulver ist und als «steartri-
moniumhydrolysiertes tierisches Protein» (steartrimonium
hydrolyzed animal protein) bezeichnet wird. Die freien Ami-
nogruppen in dem Proteinmolekiil reagieren mit dem quater-
niren Ammoniumreagenz unter Bildung des quaternisierten
Derivats mit den positiven Mehrfachladungen. Bei pH-
Werten unter 5,5 zeigt das Crotein Q eine zweifach positive

. Ladung aufgrund der Protonierung von NH-Gruppen in der
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Proteinkette, was in einem Diagramm in dem Crodata Cir-
cular 7778 auf Seite 2 dargestellt ist.
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Bei einem pH von 9,5 ist die quaternire Gruppe von Q immer noch positiv geladen.
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_ Die Stabilisatorwirkung von Crotein Q auf die Dextra- -
naseaktivitit wurde in einem gemischten Tensidsystem be- NaLS-Konzentration % 1o
stimmt. Es wurde ein wiéssriges System angewandt, da die t (26°C)Std
Alterungszeiten kiirzer sind als jene, die fiir Zahnpflegemittel 6o
erforderlich sind. Es wurden die Wirkungen von Tempera- 0.5 ] 28
tur, Tensid und Cortein Q-Konzentrationen ermittelt. Die _ l, 0 0,8

fiir einen 50-%igen Aktivitétsverlust erforderliche Zeit (tl)
wurde berechnet und fiir Vergleichszwecke verwendet. Von

ke \ Die Desaktivi S i
jedem Versuch werden représentative Beispiele angegeben. 6 ie Desaktivierung des Enzyms steigt mit der NaLS

Konzentration.
Wirkung der Natriumlaurylsulfat-(NaLS) K onzentration Einfluss der Temperatur auf die Desaktivierung des En-
auf die Enzymaktivitit: zZyms:



i 38°C) std t 26°C) std
Versuchsbedingungen 2 2
1% NaLS 0 0,8
1% NaLS + 1% Cro-
tein : 1,5 22,0
1% NaLS + 0,5% Plu-
ronic (Tensidgemisch) 1,1 14,6
Tensidgemisch + 1%
Crotein 53 31,7

Die Enzymaktivitit wird bei niedrigeren Temperaturen
stabilisiert.

Die Bestindigkeit der Enzymaktivitit als Funktion von
Crotein Q:

System

1 nco
5 (38°C) Std
1% NaLS, 1% Crotein 1,8
1% NalLS§, 2% Crotein 14,8

In Anwesenheit von Tensid(en) steigt die Bestindigkeit
des Enzyms mit der Konzentration von Crotein Q.

Die mit Dextranaseenzymen durchgefithrten Stabilitéts-
untersuchungen haben gezeigt, dass die Enzym desaktivie-
renden Wirkungen anionischer Tenside wie Natriumlauryl-
sulfat (NaLS) in Anwesenheit eines polykationischen Stabili-
sators wie Crotein Q verringert werden konnen. Obwohl der
exakte Mechanismus, nach dem der Stabilisator diese Funk-
tion ausiibt, nicht bekannt ist, wird die Hypothese aufge-
stellt, dass der polykationische Stabilisator bevorzugt die
Reaktion des Enzyms mit den anionischen Tensiden verhin-
dert, ohne die Schaumeigenschaften derselben zu beeintrach-
tigen. Die bevorzugte Wechselwirkung des Stabilisators mit
dem Tensid verhindert die Desaktivierung der Dextranase
durch das anionische Tensid.

Die Bestiindigkeit des dextranasehaltigen Zahnpflegemit-
tels wird durch die verbliebene Enzymeaktivitit iiber einen
lingeren Zeitraum gemessen, wie in Tabelle I gezeigt, wo-
nach Vergleichsproben dieses Zahnpflegemittels, die anioni-
sche und/oder nicht-ionische Tenside und Stabilisatoren ent-
halten, gemiss der folgenden Verfahrensweise bewertet wer-
den. Es werden 0,95 ml Dextran (110 000 durchschnittliches
Molekulargewicht), gelost in 0,1 m Natriumacetat, zu
0,05 ml verdiinnter Dextranase in destilliertem Wasser mit
einem Gehalt von 200 bis 300 Einheiten/ml gegeben und 30
Minuten bei 37 °C digeriert. Am Ende der Digerierzeit wird
1 ml Farbreagenz unter Mischen hinzugefiigt und es wird 15
Minuten in einem siedenden Wasserbad erhitzt. Die Proben
werden gekiihlt, unter Vermischen mit 10 ml Wasser versetzt
und es werden OD-Ablesungen bei 540 nm unter Anwen-
dung des Maltose-Standards gemacht. 1,0 ml Maltose
(100— 1000 pg/ml) und 1 mi Farbreagenz werden 15 Minu-
ten gekocht, gekiihlt und die O.D.-Ablesung wird bei
540 nm nach Zugabe von 10 ml H,O durchgefiihrt. Das Farb-
reagenz enthilt 5 g 3,5-Dinitrosalicylsdure, 1 g Phenol,
0,25 g Natriumsulfit und 100 g Kaliumnatriumtartrat, gelost
in 500 ml 2-%iger NaOH. Eine Einheit Dextranaseaktivitit
ist definiert als die Freisetzung von 1 pg Maltosemonohy-
drat (Baker) pro Minute bei 37°C.

Die Beispicle 17 inklusive werden anschliessend einge-
hender beschrieben.
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, erhiltlich von BASF Wynadotte Co.

wobei das letztere ein Molekulargewicht von 3250 besitzt.
, erhiltlich von der Union Carbide Corp.

lyethylenoxid mit hohem Molekulargewicht

mit einem Gehalt an Enzym, jedoch ohne NaL$ oder Stabilisator
len und etwa 20% Polyoxypropylen,

Vergleichszahnpflegemittel
** Blockpolymer aus etwa 80% Polyoxyethy

*** Wasserlosliches Harz, ein Polymer von Po!

*
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Aus der Tabelle geht hervor, dass das Enzym per se in
Abwesenheit von Tensid in der Zahncreme instabil ist. Ein
Zusatz von NaLS erhéhte die Desaktivierungsgeschwindig-
keit (1). Die Zugabe von Pluronic zu dem NaLS/Enzym-
Zahnpflegemittel (3) stabilisiert die Dextranase nicht. Die
weitere Zugabe von Polyox ergibt eine ungentigende Stabili-
sierung (4), im Vergleich mit Crotein Q, (5), das eine bessere
Besténdigkeit des Enzyms in dem Zahnpflegemittel ergab als
Gelatine (Vgl. 5 mit 6). Polyvinylpyrrolidon (7) bewirkt kei-
ne Stabilisierung der Dextranase in dem Zahnpflegemittel.

Die Stabilitdt oder Besténdigkeit des dextranasehaltigen
Zahnpflegemittels, die durch die verbliebene oder aufrecht-
erhaltene Enzymaktivitét iiber einen lingeren Zeitraum ge-
messen wird, ist auch in Tabelle II gezeigt, worin Vergleichs-
proben des anionische und amphotere Tenside enthaltenden
Zahnpflegemittels unter Anwendung der manuellen Metho-
de von Tsuchiya et al, Journal of Bacteriology, Band 64 4
Seiten 513 —514, (1952) bewertet werden, die fiir den Techni-
con-Autoanalysator modifiziert sein kann, wobei beide mit
dem colorimetrischen Reagenz Dinitrosalicylsiure arbeiten.
Gealterte, in Wasser und Puffer solubilisierte Proben wurden
11,5 Minuten mit Dextransubstrat inkubiert, die Reaktion

20

wurde durch Sieden gestoppt, die Losung mit Farbreagenz
umgesetzt. Es wurde die dekadische Extinktion (absorbance)
abgelesen und mit einer Glucosestandardkurve verglichen,
um die verbliebene prozentuale Enzymaktivitit zu bestim-
men. Ungeachtet der Widerspriichlichkeiten (inconsisten-
cies) der Enzymaktivititen, die bei gealterten Zahnpflege-
mittelproben festgestellt wurden, bei denen sich ein Anstei-
gen der Aktivitdt beim Altern zeigte, machen die Trends ei-
nen allméhlichen Verlust der Enzymaktivitit der Zahnpfle- -
gemittel gegen Ende der 12wéchigen Alterung bei 37,8 °C
(100 °F) deutlich. Mit einigen der besseren Formulierungen
wurden Stichproben gemacht und es wurde durch Analyse
mit der Hand ein Verlust von bis zu 30% nach 12 Wochen
gemdss der oben beschriebenen Methode festgestellt.

Die Beispiele 8 — 10 inklusive sind anschliessend einge-
hender beschrieben.

Die Beispiele 11— 17 einschliesslich vertreten andere be-
stindige Zahnpflegemittelformulierungen mit einem dualen
Tensidsystem unter Anwendung iiblicher Feuchthaltemittel,
Verdickungsmittel, Aromastoffe und dergleichen in iiblichen
Mengen, wie in der vorliegenden Beschreibung angegeben.

Tabelle II
NaLS/Betain/Dextranase Formulierungen und Alterungswerte

Anfangs-
Beispiele Bestandteile

enzymaktivitit

% der Anfangsenzymaktivitit

3Wochen 6Wochen 9Wochen 12 Wochen

8 3,6% Dextranase (0,83 mg
Protein/ml), 2% Crotein Q,
1,8% NaLS8, 5% Betain, Sili-
ciumdioxid
9 3,6% Dextranase (0,83 mg
Protein/ml), 2% Crotein Q,
1,8% NaLS, 5% Betain,
Aluminiumoxid
0,65% Dextranase (0,83 mg
Protein/ml), 1% Crotein Q,
1,2% NaLS$, Aluminiumoxid
Aluminiumoxid, 2% Crotein
Q, 1,2% NaLS, 4% Betain!,
0,55% Dextranase
Siliciumdioxid, 2% Crotein
Q, 1,2% NaLS, 4% Betain,
1% Amid, 2,1% Dextranase
Aluminiumoxid, 2% Crotein
Q, 1,2% NaLS§, 4% Betain,
1,8% Dextranase
Aluminiumoxid, 2% Crotein
Q, 0,3% NalLS, 0,9%
ALES?, 4% Betain, 1,8%
Dextranase
Aluminiumoxid, 2% Crotein
Q, 0,3% NalLS, 0,9% ALES,
4% Betain, 3,6% Dextranase
Siliciumdioxid, 2% Crotein
Q, 0,3% NaLS, 0,9% ALES,
4% Betain, 3,6% Dextranase
Aluminiumoxid, 3% Crotein
Q, 1,2% NaLS, 5% Betain,
3,6% Dextranase

! Sulfatiertes Amidobetain

53130

49392
10

5340
11

4570
12

18 600
13

13 800
14

13 400
15

27000
16

28 300
17

23200

104 98 103 99

100 98 87 79

110 101 95 -83

84 n 67 81

99 88 107 107

91 95 116 113

103 99 123 121

102 99 120 119

104 141 139 148

2 Ammoniumlaurylethersulfat (60% aktiv, Formelgewicht 432)

Die Proben wurden bei 37,8°C (100°F) gealtert. Die Aktivitdten wurden

unter Anwendung von 3,5-Dinitrosalicylsiure bestimmt.

durch cholorimetrische Spektrophotometrie

Berechnungen: NaLS (94% wirksamer Bestandteil, Formelgewicht 288,38) 18 g x 0,94 = 16,9 g = 0,0587 Mole
Betain (27% aktiver Bestandteil, Formelgewicht 283) 50 g x 0,27 = 13,5 g = 0,0477 Mole
Molverhéltnis NaLS: Betain = 0,06:0,05 = 1,2:1



Die Wechselwirkungen zwischen Stabilisator und anioni-
schem Tensid zur Verhinderung von dessen Wechselwirkung
mit Dextranase verringert die Schaumféhigkeit des anioni-
schen Tensids nicht nennenswert. Die Schdumeigenschaften
der Tenside wurden nach dem Standardschaumhdhenver-
fahren gemessen. Diese Analyse wurde bei 37 °C sowohl in
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destilliertem als auch in hartem Wasser (105 ppm CaCl; und
70 ppm MgCly) durchgefiihrt. Es wurden Lésungen herge-
stellt, die einzeln oder in Kombinationen 0,1% NaLS und
0,2% Crotein Q enthielten. Das Schaumvolumen wurde in

5 ml nach 30 Umkehrungen des Messzylinders gemessen.

Tabelle ITT
0,1% NaLS  0,2% CroteinQ 0,1% NaLS +
0,2% Crotein Q
Destilliertes
Wasser 500 ml 12ml 475 ml
hartes
Wasser 238 ml 12 ml 425 ml

Diese Werte zeigen, dass Crotein Q, welches nicht
schiumt, in destilliertem Wasser das Schdumen von NaLS
nicht schnell verringert, und dass es in hartem Wasser das
Schiumen von NaLS$ verstirkt. Ausserdem wird festgestellt,
dass das Schiumen von NaLS$ in hartem Wasser drastisch

verringert wird, jedoch durch den Stabilisator Crotein Q in

20 hohem Mass gesteigert wird.

Die folgende Zeichnung zeigt die relativen Schaumvolu-
men in destilliertem Wasser und hartem Wasser.

Schaumvolumen (ml)
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Diese Daten zeigen, dass NalLS in destilliertem Wasser
das grosste Schaumvolumen bildet. Solche Kombinationen,
die NaLS und Crotein enthalten, schdumten besser als die
Kombination von NaLS und Betain, Crotein und Betain,
und Betain allein. Es wird auch festgestellt, dass Crotein das
Schdumen von NaLS§ nicht schnell verringert, Betain jedoch
schon. In hartem Wasser wird das Schéiumen von NaLS dra-
stisch verringert, wogegen das Schdumen von Betain nicht
beeintrichtigt wird. In hartem Wasser wird das Schidumen
von NaLS in hohem Mass durch den Stabilisator Crotein
verstirkt. Insgesamt ist aus diesen Ergebnissen zu entneh-
men, dass das System, das die optimale Enzymstabilisierung

10

5

10

gewihrleistet, ndmlich NaLS + Crotein + Betain, gute
Schiumeigenschaften ungeachtet der Wasserhdrte zeigt. Die-
ser Punkt ist wesentlich, da die Konzentration an zweiwerti-
gen Kationen in der Mundhéhle ziemlich hoch ist.

Untersuchungen unter beschleunigtem Altern ergeben
ferner, dass enzymatisch, physikalisch und kosmetisch be-
stindige Zahnpflegemittel, die ungefdhr 5000 Dextranase-
Einheiten pro Gramm Zahnpflegemittel enthalten, in Anwe-
senheit von Betain und anionischen Tensiden sowie dem kat-
ionischen Stabilisator gut schiumen, wie in Tabelle IV ge-
zeigt.

Tabelle IV
Probe Bestandteile % der Anfangs- Gealtert bei * Hohe des Schaums
enzymaktivitdt 37,8°C (ml)
(Recovery)
1 Aluminiumoxid - 1,2% Betain,
1,2% NaLS8, 2% Crotein Q 95 9 Wochen 54
2 Aluminiumoxid - 0,9% Betain,
0,8% NaLS$, 1% Crotein Q 96 9 Wochen 34
3 Aluminiumoxid — 1,2% Betain,
0,6% NaLS$, 1% Crotein Q 98 9 Wochen 30
4 Siliciumdioxid — 1,2% Betain,
0,6% NaLS$, 2% Crotein Q 104 6 Wochen 32
5 Aluminiumoxid — 1,2% Betain,
0,6% NalLS, 83 9 Wochen 35
6 Aluminiumoxid - 1,2% Betain,
0,5% NaLS 89 9 Wochen 32

* Die Schaumhéhe wurde gemessen nach Schiitteln von 1 g Zahnpflegemittel in 10 ml harten Wassers von 175 ppm bei

32,2°C (90°F) wihrend 15 Sekunden.

Zahnpasten und Zahnpulver enthalten iiblicherweise ein
im wesentlichen wasserunldsliches Polier- oder Schleifmittel,
das mit der Formulierung vertriglich ist. Bevorzugte ver-
trégliche Materialien, die das Zahnpflegemittel nicht nach-
teilig beeinflussen, umfassen Dicalciumphosphatdihydrat,
Siliciumdioxid und hydratisiertes Aluminiumoxid. Das Po-
liermittel kann das einzige Trigermaterial sein wie in einem
Zahnpulver, und ist in einer Menge von bis zu etwa 80% des
dentalen Trigers anwesend. Im allgemeinen macht es etwa
30 bis 75% des dentalen Triigers aus.

In Zahnpastaformulierungen sollen die fliissigen und fe-
sten Stoffe notwendigerweise so bemessen sein, dass sie eine
cremige Masse der erwiinschten Konsistenz bilden, die sich
als Strang aus einem unter Druck befindlichen Behilter oder
einer zusammenlegbaren Tube (z.B. aus Aluminium oder
Blei) auspressen ldsst. Im allgemeinen bestehen die Fliissig-
keiten in den Zahnpasten hauptséichlich aus Wasser, Glyce-
rin, wéssrigen LGsungen von Sorbit, Propylenglykol, Poly-
ethylenglykol 400 usw. sowie geeigneten Mischungen dersel-
ben. Meistens ist es vorteilhaft, ein Gemisch anzuwenden,
das sowohl Wasser als auch ein Feuchthaltemittel oder Bin-
demittel wie Glycerin oder Sorbit enthélt. Der Gesamtfliis-
sigkeitsgehalt liegt im allgemeinen bei 20 bis 75% des Tra-
gers. Die Menge an Wasser liegt im allgemeinen bei 10 bis
25% des Trégers. Es ist bevorzugt, in Zahnpasten auch ein
Geliermittel wie die natiirlichen und synthetischen Gummen
und gummidhnlichen Materialien wie Irish Moos, Gummi-
tragacanth, Stirke, Natriumalginat, Carboxymethylcellulo-
se, Viscarin GMC, Iota carrageenan und dergleichen anzu-
wenden, gew6hnlich in einer Menge bis zu etwa 10% und
vorzugsweise etwa 0,2 bis 5% des Trigers.

Der Tréiger kann gegebenenfalls eine fluorhaltige Verbin-
dung enthalten, die eine vorteithafte Wirkung auf die Pflege
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und Gesundheit der Mundhoéhle besitzt, beispielsweise die
Loslichkeit des Zahnschmelzes in Sdure verringert und die
Zihne gegen Schlechtwerden oder Faulen schiitzt. Beispicle
umfassen Zinn-II-fluorid, Kalium-Zinn-II-fluorid
(SnF.KF), Natriumhexafluorstannat, Zinn-II-chlorfluorid,
Natriumfluorzirkonat und Natriummonofluorphosphat.
Diese Substanzen, die in Wasser dissoziieren oder fluorhalti-
ge Ionen freisetzen, sind in geeigneter Weise in dem Triger
in einer wirksamen aber nicht toxischen Menge anwesend,
die gewohnlich im Bereich von etwa 0,1 bis 5 Gew.% liegt.

Dem Triger kénnen auch verschiedene andere Materia-
lien einverleibt werden. Beispiele sind firbende oder weissen-
de Substanzen (z. B. Titandioxid), Schutzstoffe (z. B. Natri-
umbenzoat), Silikone, Chlorophyllverbindungen, sich von
Ammoniak ableitende Substanzen wie Harnstoff, Diammo-
niumphosphat und Mischungen derselben, Alkohol, Ment-
hol und andere Bestandteile. Diese Hilfsstoffe werden in die
erfindungsgeméssen Zahnpflegemittel in Mengen eingebaut,
die die Eigenschaften und das Verhalten nicht nachteilig be-
einflussen. Sie werden entsprechend ausgewiihit und in ge-
eigneten Mengen je nach Priparat angewandt.

Aromatisierende oder siissende Substanzen, wie sie iibli-
cherweise in Zahnpflegemitteln Verwendung finden, konnen
in den Tréger eingebaut werden. Wenn solche Materialien
anwesend sind, tragen sie zur Modifizierung der speziellen
Geschmacksrichtung des Aromas in der erwiinschten Weise
bei. Beispiele fiir solche zusitzlichen Substanzen umfassen
die aromatischen Ole, z. B. die Ole von Griiner Minze, Pfef-
ferminz, Wintergriin, Sassafras, Gewiirznelke, Salbei, Euca-
lyptus, Majoran, Zimt, Zitrone und Orange sowie Methylsa-
licylat. Geeignete Siissungsmittel umfassen Saccharose, Lac-
tose, Maltose, Sorbit, Natriumcyclamat und Saccharin. Die



Duft- und Siissungsstoffe machen zusammen etwa 0,01 bis
2% des Trégers aus.

Das Zahnpflegemittel kann durch Vermischen der Be-
standteile in geeigneter Weise hergestellt werden. Um zum
Beispiel eine Zahnpasta herzustellen, wird ein Geliermittel
wie Natriumalginat, Carboxymethylcellulose oder Iota-
carrageenan und gegebenenfals ein Schutztstoff wie Natri-
umbenzoat in einem Feuchthaltemittel wie Glycerin disper-
giert. Wasser kann ebenfalls anwesend sein. Dann konnen
zusitzliches Feuchthaltemittel und Wasser mit der Disper-
sion vermischt werden und es wird eine homogene Paste,
Creme oder ein homogenes Gel gebildet. Dann werden
Zahnschleifmittel, Tenside und Aromastoffe zugesetzt. An-
schliessend wird die Zahnpasta sorgfiltig entliiftet (z.B. im
Vakuum) und in Tuben gefiillt. Die Formulierung kann
wihrend des Mischens oder nach dem Mischen entliiftet
werden.
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erléiutefn,
wobei, wenn nicht anders angegeben, alle Teile gewichtsbe-
zogen sind.

5 Beispiele 1 —7
Die Stabilisierungseigenschaften der Beispiele 1 bis 7, die

durch die in einem léngeren Zeitraum verbliebene Enzymak-
tivitit gemessen wurden und in Tabelle I zusammengestellt
sind, zeigen klar die iiberlegenen Eigenschaften von Beispiel

10 5, bei dem ein polykationischer Stabilisator in einem Zahn-
pflegemittel geméss Erfindung mit Dextranase und anioni-
schem Tensid enthalten ist. Die anderen Beispiele betreffen
Vergleichsprodukte, die keinen polykationischen Stabilisator
(1), anstelle desselben nicht-ionisches Tensid oder nicht-ioni-

15 sche Tenside (3 und 4) oder kationische Verbindungen (7)
oder Gelatine (6) enthalten.

%Bestandteile

Zahnpflegemittel (4)) )] 3) 4 ®) ©) O
Glycerin 15 15 —
Natriumalginat 1,0 1,0 —
Sorbit 7-%ige Losung 15 15 —
Natriumsaccharin 0,1 0,1 —
NaLS 0,5 - 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Pluronic (F108)! - 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
hydratisiertes
Aluminiumoxid 50 50 —
Siliciumdioxid Huber 2 2
Aromastoff 1 1
Dextranase 5000 5000 —

Einheiten/g  Einheiten/g
Crotein Q - - - - 1,0 - -
Gelatine - - - - - 1,0 -
Polyox? - - - 1,0 - - -
Polyvinylpyrrolidon - - - - - - 1,0
Wasser Q..

! Blockpolymer vont etwa 80% Polyoxyethylen und etwa 20% Polyoxypropylen, wobei der letztere Rest ein Molekularge-
wicht von 3250 besitzt, erhltlich von BASF Wyandotte Co.
2 Wasserlosliches Harz, ein Polyethylenoxidpolymer mit hohem Molekulargewicht, erhéltlich von der Union Carbide

Corp.
Beispiel 8
-Gelférmige Zahnpasta
Bestandteile %
Glycerin 25
cMc! 0,35
Natriumbenzoat 0,5
Natriumsaccharin ] 0,2
Monofluorphosphat (MFP) 0,76
Sorbit 24,09
Carbowax — PEG 600? 3
FDC Blau Nr. 1, 1%ig 0,1
entsalztes Wasser 6,6
Siliciumdioxid, das kombiniert
Aluminiumoxid enthilt? 18
kolloidales Siliciumdioxidaerogel* 8
Natriumlaurylsulfat (NaLS) 1,8
Betain Tego-S-1066° : 5
Crotein Q 2
Aromastoff 1
Dextranase (20 000 Einheiten/g) 3,6

Beispiel 8 (Fortsetzung)

Bestandtcile %

50
pH 6,5
Schaum 84 ml

! Carboxymethylcellutose
2 Polyethylenglykol, Molekulargewicht 600
55 3 Zeo 49B, aus J.M. Huber
4 Syloid 244
5 Ein sulfatiertes amphoteres Tensid, hergestelit von der Goldschmidt
Chemical Corp., 27% Aktivbestandteile

60

Beispiel 9
Zahnpasta
Bestandteile . %
65 ,
Tota carrageenan 0,9
Glycerin 22
Natriumbenzoat 0,5
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Beispiel 9 (Fortsetzung) Beispiel 12 (Fortsetzung)

Bestandteile

Bestandteile

MFP Natriummonofluorphosphat 0,76 s hydratisiertes Aluminiumoxid 50
entsalztes Wasser 12,24 entsalztes Wasser 13,64
hydratisiertes Aluminiumoxid 50 NaLS 1,2
NalLS$S 1,8 Betain tego-S 1066 5
sulfatiertes Amidobetain Crotein Q 3
(1,5% Aktivbestandteile) 5 10 Aromastoff ) 1
Crotein Q ) Dextranase (10 000 Einheiten/g) 1.8
Aromastoff 1 pH 7,17
Dextranase (20 000 Einheiten/g) 3,6 Schaum 71 ml
pH 7,41 g
Schaum 83 ml
Beispiel 13
Beispiel 10 Zahnpasta
Zahnpasta 20 Bestandteile %
Bestandteile % Iota carrageenan 0.9
Glycerin 22
Iota carrageenan 0.9 Natriumbenzoat 0,5
Glyqenn . 2 2s Natriumsaccharin 0,2
Natriumsaccharin 0,2 MEP 0.76
Methyl-Paraben 0,1 hydratisiertes Aluminiumoxid 50
MFP . 0,76 entsalztes Wasser 11,84
Crotein Q 1 NalLS 12
entsalztes Wasser 23,19 Betain 5
P .. . 10
hydratisiertes Aluminiumoxid 50 Crotein Q 3
NaLS - 1,2 Aromastoff 1
Dextranase (20 000 Elnhelten/g) 0,65 Dextranase (20 000 Elnhelten/g) 3,6
pH 8,08 pH 7,28
Die Weglassung von Betain verringert die Enzymstabilitit dieser Zu- 35 Schaum 60 ml
sammensetzung auf Null.
Beispiel 11 Beispiel 14
Zahnpasta Mundspiilmittel
40
Bestandteile % Bestandteile %
Iota carrageenan 0,9 Ethanol (90%) 5-10
Glycerin 22,0 Glycer in 10-20
MFP 0,76 ¢5 Natriumsaccharin 0-5
Natriumbenzoat 0,5 Natriumbenzoat 0-5
Natriumsaccharin 0,2 Pluronic F108 1-2
hydratisiertes Aluminiumoxid 50 Dextranase (1000-20 000 Einheiten/ml) 0,05-1
NalLS$ 1,2 Natriumlaurylsulfat (NaLS) 0,1-0,5
Betain 4,0 so Crotein Q 0,5-3
Crotein Q 2 Aromastoff 0,22-0,5
Aromastoff 1 Wasser QsS.
Dextranase (10 000 Einheiten/g) 1,8
entsalztes Wasser 15,64
55 Beispiel 15
Is)i;’lﬁ 58 ml Zahnpulver
Bestandteile %
Beispiel 12
Zahnpasta 60 Hydratisiertes Aluminiumoxid 70-80
Glycerin 10
Bestandteile % NaLS 0,1-0,5
Natriumsaccharin 0,1
Iota carrageenan 0,9 Aromastoff 1,0
Glycerin 22 6s Dextranase 1000-20 000
Natriumbenzoat 0,5 Einheiten/g
Natriumsaccharin 0,2 Crotein Q 0,5-3
MFP 0,76 Wasser Q.S.
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Beispiel 16 Beispiel 17 (Fortsetzung)
Kaugummi
Bestandtcile %
Bestandteile %
5 Pluronic (F108) 0,5
Gummibasis (natiirlicher oder synthetischer ela-  20-35 Aromastoff 1
stomerer Fiillstoff z.B. Gummi arabicum) Dextranase 5000-20 000
Sorbit 10-20 Einheiten/g
Dextranase (5000-20 000 Einheiten/g) 0,1-1,0 Wasser Q.s.
Natriumlaurylsulfat 0,1-0,5 10
Crotein Q 0,5-3
Aromastoff 0,5-2
Dextrose Q.S. In der folgenden Tabeile sind weitere dextranasehaltige
~ Zahnpflegeformulierungen angegeben, die physikalisch und
s kosmetisch bestindig sind und beim Altern die Enzymaktivi-
Beispiel 17 tit bewahren.
Zahnpasta Die Beispiele 18 bis 26 inklusive beschreiben Zahnpflege-
mittel auf Basis eines wissrigen Trigers, der einen geeigne-
Bestandteile * % ten Aromastoff enthilt. Die Beispiele 18 bis 21 inklusiv ent-
5 halten 1,8% Dextranase. Beispiel 22 enthilt 2,1%, Beispiel
Glycerin 22 23 enthilt 2,5% und die Beispiele 24 bis 26 inklusive enthal-
Carrageenan 1,3 ten 3,6% Dextranase. Ubliche Feuchthaltemittel oder Mi-
Dicalciumphosphatdihydrat 50 schungen derselben in geeigneten Mengen wie in dieser Be-
Natriumbenzoat 0,5 schreibung angegeben wurden eingesetzt. Die Produkte ge-
Natriumsaccharin 0,2 ,s miss den Beispielen 18, 19, 21, 24 und 26 enthalten Glycerin,
Crotein Q 1,3 wihrend die Produkte gemiss den Beispielen 20, 22, 23 und
NaL$§ 0,75 25 ein Gemisch von Glycerin und Sorbit enthalten.
Beispiele 10-18
Zahnpasten
Beispiel Bestandteile Schaum (ml) Anfangsenzymaktivitit Aktivitit nach 12 % Anfangsaktivitit
(Einheiten) Wochen bei
37,8°C
18 Iota’ /Aluminiumoxid, 1,2%
NaLS 4% Betain, 2% Cro-
tein Q 58 13 800 15200 110
19 Iota/Aluminiumoxid, 3%
NaLS, 0,9% ALES; 4% Betain,
2% Crotein Q 58 13400 15 100 113
20 Siliciumdioxid, 0,3% NaLS,
0,9% ALES, 4% Betain, 2%
Crotein Q 46 14 000 15800 113
21 Tota/Aluminiumoxid, 1,2%
NaLS$, 5% Betain, 3% Cro-
tein Q 71 12 500 16 100 129
22 Siliciumdioxid, 1,2% NaLS8, 4%
Betain, 2% Crotein Q, 1% Amid 55 18 600 15000 81
23 Siliciumdioxid, 0,6% NaLS,
4% Betain, 2% Crotein Q,
1% Amid 37 23 800 18 700 79
24 Tota/Aluminiumoxid, 0,3%
NaLS$, 0,9% ALES, 4% Betain,
2% Crotein Q 50 27000 32700 121
25 Siliciumdioxid, 0,3% NaLS,
0,9% ALES, 4% Betain; 2%
Crotein Q 51 28 300 33 800 119
26 Iota/Aluminiumoxid, 1,2%
NaLS, 5% Betain, 3% Cro-
tein Q 60 23 200 34300 148

* Carrageenan

Die obigen Formulierungen konnen abgeéndert werden.
Beispielsweise konnen andere anionische Tenside wie hohere
Alkylbenzolsulfonate, Fettsaureseifen wie Talgseife, sulfa-
tierte Alkoholether und dergleichen anstelle der in den Bei-

65

spielen angegebenen speziellen anionischen Tenside verwen-
det werden. In gleicher Weise konnen andere Betaine und
sulfatierte Betaine anstelle der speziellen Betaintenside in

. den Beispielen eingesetzt werden. Ebenfalls kdnnen andere
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nicht-ionische Tenside fiir die speziellen nicht-ionischen Ten- Ebenfalls konnen andere polykationische Stabilisatoren

side in den Beispielen verwendet werden. anstelle des in den Beispielen angegebenen Crotein Q ver-
Es konnen andere Verdickungs- oder Geliermittel anstel- wendet werden wie Polylysin, Polyarginin, Protaminsulfat,

le von Carboxymethylcellulose, Carrageenan oder Natrium- Polyvinylpyridiniumammoniumsalze, Poly-N-(2-hydroxy-

alginat verwendet werden wie Stérke, Irish Moos, Gum- 5 propylmethacrylamid).

mitragacanth und dergleichen.
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