DK 159372 B

19y DANMARK
12 FREMLAGGELSESSKRIFT

PATENTDIREKTORATET
TAASTRUP

an 159372

(21) Patentansegning nr.: 3353/80 (51) Int.CL5
(22) Indleveringsdag: 04 aug 1980

(41) Alm. tilgeengelig: 25 feb 1981

(44) Fremlagt: 08 okt 1990

(86) International ansggning nr.: -

(30) Prioritet: 24 aug 1979 US 69463 24 aug 1979 US 69464

(71) Anseger: *Colgate-Palmolive Company; 300 Park Avenue; New York; New York 10022, us

(72) Opfinder: Abdul *Gaffar; US, John J. *Grecsek; US

(74) Fuldmeegtig: Firmaet Chas. Hude

A 61 K 716

(54) Mundplejemiddel

(56) FPremdragne publikationer

DE off.g. skrift nr. 2332383
US pat. nr. 4118476

(67) Sammendrag:
3353-80

Et mundplejemiddel indeholdende som antitandstensmiddel
farvende antibakterielle antiplaquemidler indeholder des-
uden som et antimisfarvningsadditiv til at nedsatte denne
farvning en 2-phosphonbutan-1,2, 4-tricarboxylsyreforbindel-
se med formlen ’

b §  §hacooH
>® - ¢ - coon
HO” g _ cH

i
Rl - CH - COOH

hvor R er H, lavere alkyl eller carboxyl, og ® er H eller
methyl, eller et oralt acceptabelt salt deraf.
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Opfindelsen angar et mundplejemiddel indeholdende som tand-
stensmodvirkende middel 0,01-10 vagt% af en carboxylgruppehol-

dig phosphonsyre i en aceptabel barer.

Tandsten er en hird mineraliseret dannelse pa tanderne.
Regelmaessig bgrstning forhindrer en hurtig opbygning af
disse aflejringer, men selv regelmassig bgrstning er ikke
tilstrekkelig til at fjerne alle tandstensaflejringerne,
som hanger fast pd tanderne. Tandsten dannes pa ta&nderne,
n&r krystaller af calciumphosphater begynder at aflejres

i hinden og den ekstracellulare matrix af tandplaquen

og bliver tilstrakkeligt tzt sammenpakket til, at aggre-
gaterne bliver resistente mod deformation. Der er ikke
fuldstandig enighed om m&den, hvorpd calcium og orthophos=
phat til slut bliver det krystallinske materiale, der

kaldes hydroxyapatit (HAP). I almindelighed er man dog enige
om, at ved hgjere metninger, d.v.s. over den kritiske mat-
ningsgranse, er forstadiet til krystallinsk hydroxyapatit

et amorft eller mikrokrystallinsk calciumphosphat. "Amorft
calciumphosphat" er ganske vist beslagtet med hydroxyapatit,
men adskiller sig herfra ved sin atomare struktur, partikel-
morfologi og stgkiometri. Rgntgendiffraktionsmgnstre af
amorft calciumphosphat viser brede toppe, der er typiske

for amorfe materialer, og som mangler den langtrakkende
atomare orden, der er karakteristisk for alle krystallin-
ske materialer, herunder hydroxyapatit. Det synes derfor,
som om midler, der effektivt generer den krystallinske vakst
af hydroxyapatit,vil vere effektive som anti-tandstens-
midler. En foresldet mekanisme, hvorved anti-tandstens-
midlerne, der indgdr i mundplejemidlet ifglge opfindelsen,
‘hindrer tandstensdannelse, indebzrer sandsynligvis en stigning
i aktiveringsenergigrensen og hindrer derved omdannelsen af
forstadiet amorft calciumphosphat til hydroxyapatit.

Undersggelser har vist, at der er en god korrelation mellem
en forbindelses evne til at forhindre hydroxyapatitkrystalvakst
in vitro og dens evne til at forhindre forkalkning in vivo.
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Rationiske nitrogenholdige antibakterielle materialer er
velkendt. Se for eksempel afsnittet om "Kvaternar ammo=
nium- og beslagtede forbindelser" i artiklen om "Antisep-
tics and Disinfectants" i Kirk-Othmer Encyclopedia of
Chemical Technology, 2.udgave (bind 2, s.632-635). Kat-
joniske materialer, der har antibakteriel virkning (d.v.s.
er germicider) anvendes mod bakterier og har varet anvendt
i mundplejemidler til at modvirke plaquedannelse fordr-

saget af bakterier i mundhulen.

Blandt de mestalmindelige af disse antibakterielle anti-
plaque kvaternzre ammoniumforbindelser er benzethonium=
chlorid, ogs& kendt som Hyamine 1622, eller diisobutyl=
phenoxyethoxyethyldimethylbenzylammoniumchlorid. I et
mundplejemiddel er dette materiale meget effektivt til at
fremme mundhygiejnen ved at reducere dannelsen af dental-
plagque og tandsten, som i almindelighed ledsages af en
reduktion i cariesdannelse og periodontale sygdomme. An-
dre kationiske antibakterielle midler af denne type er dem,
der er navnt for eksempel i de amerikanske patenter nr.
2.984.639, 3.325.402, 3.431.208 og 3.703.583 samt britisk
patent nr. 1.319.396.

Andre antibakterielle antiplaque kvaternzre ammoniumfor-
bindelser indbefatter dem, hvori en eller to af substitu-
enterne p& det kvaternazre nitrogen har en carbonkadelang-
de (typisk alkylgruppe) pd& ca. 8 - 20, typisk 10 - 18 car=
bonatomer, medens de resterende substituenter har et la-
vere antal carbonatomer (typisk alkyl- eller benzylgruppe)
s8som 1 - 7 carbonatomer, typisk methyl- eller ethylgrupper.
Dodecyltrimethylammoniumbromid, dodecyldimethyl (2-phenoxy=
ethyl) ammoniumbromid, benzyldimethylstearylammoniumchlorid,
cetylpyridiumchlorid og kvaterniseret 5-amino-1,3-bis (2-
ethylhexyl) ~5-methylhexahydropyrimidin er eksempler pa

andre typiske kvaternzre ammoniumforbindelser, der er anti-

bakterielle midler.
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Andre typer kationiske antibakterielle midler, der hen-
sigtsmezssigt kan inkorporeres i mundplejemidler for at
fremme mundhygiejnen ved at reducere plaguedannelse er
amidinerne s&som de substituerede guanidiner, for eksem-
pel chlorhexidin og den tilsvarendede forbindelse, alex=
idin, som har 2-ethylhexylgrupper i stedet for chlorphenyl-
grupper, og andre bis-biguanider sdsom dem,der er beskre-
vet i tysk patentansggning nr. P. 2.332.383, offentlig-
gjort den 10.januar 1974, der angiver fglgende formel:
A-(X)Z-N—C-NH—C—NH(CHz)n-NH-C-NH—C— N(X')z,-A‘

hvor A og A' angiver enten (1) et phenylradikal, der som
substituent kan indeholde op til 2 alkyl- eller alkoxy-
grupper med 1 og op £il 4 C-atomer, en nitrogruppe eller
et halogenatom, (2) en alkylgruppe, der indeholder 1 - ca.
12 c-atomer, eller (3) alicykliske grupper med 4 - ca. 12
C-atomer, X og X' kan vare et alkylenradikal med 1 - 3
C-atomer, z og z' kan vare enten 0 eller 1, R og R' kan
reprasentere enten hydrogen, et alkylradikal med 1 - ca. 12
C-atomer eller et aralkylradikal med 7 - ca. 12 C-atomer,
n er et helt tal fra 2 inkl. til 12, o9 polymethylenkaden
(Cthlkan vare afbrudt af op til 5 ether-, thioether-, phe=
nyl- eller naphthylgrupper. Disse stdr til rddighed som
farmaceutisk egnede salte. Andre substituerede guanidiner
er: N'—(4—chlorbenzyl)-N5—(2,4-dichlorbenzyl)biguanid,
p-chlorbenzylbiguanid, 4—chlorbenzhydry1guanylurinstof,
N—3—lauroxypropyl—Ns—p—chlorbenzylbiguanid, 5,6-dichlor-
2-guanidobenzimidazol og N—p-chlorphenyl-Ns—1aurylbiguanid.

De langkadede tertizre aminer har ogs& antibakteriel virk=
ning og antiplaquevirkning. Disse antibakterielle midler
indbefatter tertizre aminer, som har en fed alkylgruppe
(typisk 12 - 18 carbonatomer) og 2 poly(oxyethylen)grupper
pundet til nitrogenet (typisk indeholdende i alt fra 2

+il 50 ethenoxygrupper pr. molekyle) og salte deraf med
syrer samt forbindelser med strukturen:
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(?HZCHZO)Z’,/’(CH CH O) H
R-N-CH CH2N
\

(CHZCHZO)yH

hvor R er en fed alkylgruppe indeholdende 12 - 18 carbon=
atomer, o0g X, y og z i alt er 3 eller mere, samt salte
deraf. I almindelighed foretrakkes kationiske midler pé
grund af deres effektivitet mod plaque.

Den antibakterielle antiplaqueforbindelse er fortrinsvis
en, der har en sadan antibakteriel virkning, at dens phenol=
koefficient er noget over 50, fortrinsvis noget over 100
sisom over ca. 200 eller mere for S.aureus. For eksempel
er phenolkoefficienten (A.0.A.C.) af benzethoniumchlorid
anfgrt af fabrikanten som 410 over for S.aureus. Det kat-
joniske antibakterielle middel vil i almindelighed vare et
monomert (eller eventuelt dimert) materiale med en molekyl-
vaegt noget under 2.000 sésom mindre end ca. 1.000. Det
ligger imidlertid inden for opfindelsens rammer at anvende
et polymert kationisk antibakterielt middel. Det kationi-
ske antibakterielle middel tilfgres fortrinsvis i form af
et oralt acceptabelt salt deraf s&som chloridet, bromidet,
sulfatet, alkylsulfonatet sasom methylsulfonatet og ethyl=
sulfonatet, phenylsulfonatet sdsom p-methylphenylsulfonat,

nitrat, acetat, gluconat etc.

De nitrogenholdige kationiske antibakterielle midler og anti-
bakterielle langkadede tertizre aminer fremmer effektivt
mundhygiejnen, iser ved at fjerne plaque. Anvendelse af dem
har imidlertid varet iagttaget at fgre til farvning af

dentaloverflader eller misfarvning.

Grunden til dannelsen af s3dan dentalfarvning er ikke blevet
klart konstateret. Menneskelig tandemalje indeholder imid-

lertid en hg¢j mengde (ca. 95%) hydroxyapatit (HAP), der in-
-3

-deholder Ca+2—og PO, —joner. I fraver af dentalplaque

kan yderligere ca™? og PO4_3, isezr fra spyt, aflejres pa
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emaljen, og disse aflejringer kan indeholde farvelegemer,

der til sidst misfarver tandemaljen som en forkalket aflej-
ring derpa. Det kan ses, at efterhdnden som kationiske eller
langkadede tertizre amin-antibakterielle midler fjerner
plaque, denaturerer de ogsd protein fra spyt i munden,

og det denaturerede protein kan s& virke som et kernedan-
nende middel, der aflejres pa og misfarver tandemaljen.

Tidligere anvendte additiver, der reducerede tandfarvning
med kationiske antibakterielle antiplaquemidler, nedsatte
i almindelighed ogSé aktiviteten af antibakterielle anti-
plaquemidler s&som bis-biguanidoforbindelser, for eksempel

ved at danne et bundfald med sddanne midler.

Fra DE offentliggorelsesskrift nr. 2.332.383 kendes et mund-
plejemiddel, der sammen med en bis-biguanidforbindelse inde-
holder som tandstensmodvirkende middel en phosponoethan- eller
phosphonoethenforbindelse, som indeholder to carboxylgrupper,
og fra US patentskrift nr. 4.118.476 kendes et mundplejemiddel
indeholdende som middel til modvirkning af misfarvning en
phosphonforbindelse med 1 phosphongruppe og 3 carboxylgrup-
per, men hvori alle de sidstnavnte grupper er vicinale, d.v.s.

i stillingerne 2, 3, 4 eller 1, 2, 3.

Mundplejemidlet ifelge opfindelsen er ejendommeligt ved, at
den carboxylgruppeholdige phosphonsyre er en 2-phosphonbutan-

1,2,4-tricarboxylsyreforbindelse (PBTA) med formlen I

0 CHy-COOH

“
\

/
HO
CHy-CHyp-COOH

eller et oralt acceptabelt salt deraf, hvorhos midlet eventu-
elt indeholder 0-15% af mindst é&t normalt farvende nitrogen-
holdigt antibakterielt antiplaquemiddel baseret pad den frie

baseform af midlet.



10

15

20

25

30

35

DK 1593728B

6

Den navnte forbindelse har vist sig sammenlignet med beslagte-
de forbindelser at give en bedre virkning ti1 hindring af dan-
nelse af hydroxylapatit in vitro og til hindring af tandstens-

dannelse in vivo.

Forbinde1sen med formlen I og fremgangsmaden til dens frem-
stilling er beskrevet i de amerikanske patentskrifter nr.

3.886.204 og 3.886.205.

Koncentrationen af PBTA-forbindelsen (etler saltet) i mundple-
jemidlerne kan variere mellem ca. 0,01 vagt¥ og ca. 10 vagt¥
og fortrinsvis ca. 0,1 - ca. 6 vagt%. Mundplejemidier, der un-
der den sadvanlige brug ved et uheld kunne indtages, indehol-
der fortrinsvis lavere koncentrationer af PBTA-forbindelsen.
En mundvaskevaske ifeslge opfindelsen indeholder s4ledes for-
trinsvis mindre end ca. 2 vagt¥ af PBTA-forbindelsen, for-
trinsvis ca. 0,1 - ca. 1,5 vagt%. Andre tandplejemidler, topi-
ske oplesninger og profylaktiske pastaer, der skal administre-
res professionelt, kan fortrinsvis indeholde ca. 0,1 - ca. 3

vegts af PBTA-forbindelsen.

PBTA-forbindelsen er et antikernedannende middel, og mundple-
jemidler ifelge opfindelsen indeholdende den er effektive til
at nedsazttee dannelsen af tandsten uden at afkalke tandemaljen
for meget, og i modsatning til de ovenfor beskrevne nitrogen-
holdige antibakterielle antiplaquemidier har sadanne PBTA-for-
bindelser og -midler ringe eller ingen tendens til at farve

teanderne, ligesom de effektivt hindrer gingivitis.

Det er en yderligere fordel ved opfindelsen, at disse anti-
kernedannende antitandsten-PBTA-forbindelser uventet ham-
mer, d.v.s. hindrer eller fjerner, misfarvning af tand-
emalje fordrsaget af de ovennavnte nitrogenholdige anti-
bakterielle antiplaquemidler uden at udfelde eller. vaesent-
ligt skadeligt pavirke deres antibakterielle og antiplaque-
virkning. Ikke alle antikernedannende midler er effektive
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til at forhindre misfarvning for8rsaget af sadanne antibakte-
rielle midler. Victamide (ogsd kendt som Victamin C), der er
et kondensationsprodukt af ammoniak med phosphorpentoxid,
forgger faktisk misfarvningen, selv i fraver af sadanne

antibakterielle midler.

N&r de er til stede, anvendes disse normalt farvende anti-
bakterielle antiplaquemidler typisk i normalt effektive
mengder, for eksempel sdledes at mundplejemidlet indehol-
der mellem ca. 0,001 og 15 vagt% deraf. For at opna de
gnskede grader af antiplaquevirkning, indeholder det fear-
dige mundplejemiddel fortrinsvis ca. 0,01 - ca. 5 vagts

og mest hensigtsmessigt ca. 0,25 - 1,0 vegt? af det anti-
bakterielle antiplaquemiddel, idet der her refereres til

~den frie baseform. Mest hensigtsmassigt findes

PBTA-forbindelsen i et molert overskud i forhold til meng-
den af antibakterielt antiplaquemiddel (baseret pad den frie
pbaseform) for bedst at formindske, hzmme eller forhindre

farvning.

I visse meget foretrukne udforelsesformer kan mundplejemidiet
ifelge opfindelsen vare af i hovedsagen flydende karakter, sa-
som en mundvaskevaske eller skyllevaske. I et saddant praparat
er bzreren typisk en vand/alkohol-blanding, der hensigtsmas-
sigt indeholder et fugtbindende middel som beskrevet nedenfor.
I almindelighed er forholdet mellem vand og alkohol i inter-
vallet fra ca. 1:1 til ca. 20:1, fortrinsvis ca. 3:1 til ca.
10:1 og mest hensigtsmassigt ca. 4:1 til ca. 5:1 efter vagt.
Den samlede mangde vand/alkoholblanding i denne type preparat
er typisk i intervallet fra ca. 70 til ca. 99,99 vaegt¥ af pre-
paratet. pH-vardien af en sadan vaeske eller andre praparater
ifelge opfindelsen er i almindelighed i intervallet fra ca.
4,5 til ca. 9 og typisk fra ca. 5,5 til ca. 8. pH-vardien er
fortrinsvis i intervallet fra ca. 6 til ca. 8. Det er vard at

bemarke, at midlerne ifelge opfindelsen kan anvendes oralt ved
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en pH-vaerdi under 5 uden vesentligt af afkalke dentalemalje.
pH-verdien kan reguleres med syre (for eksempel citronsyre
eller benzoesyre) eller base (for eksempel natriumhydroxid)
eller stgdpude (s&som med phosphatstgdpuder). Sadanne
flydende mundplejepraparater kan ogsd indeholde et over-
fladeaktivt middel og/eller en fluorgivende forbindelse.

T visse andre hensigtsmassige udfgrelsesformer ifglge op-
findelsen kan mundplejemidlet vare i det vesentlige fast
eller pastaagtig af karakter sdsom et tandpulver, en dental-
tablet, en tandpasta eller tandcreme. Bareren i sadanne
faste eller pastaagtige mundplejemidler indeholder i almin-
delighed polermateriale. Eksempler pé& polermaterialer er
vanduoplgseligt natriummetaphosphat, kaliummetaphosphat,
tricalciumphosphat, dihydratiseret calciumphosphat, vandfrit
dicalciumphosphat, calciumpyrophosphat, magniumorthophosphat,
trimagniumphosphat, calciumcarbonat, aluminiumoxid, hydra-
tiseret aluminiumoxid, aluminiumsilikat, zirkonsilikat,
siliciumdioxid,bentonit og blandinger deraf. Foretrukne
polermaterialer indbefatter silicagel eller kolloid sili=
ciumdioxid, komplekst amorft alkalimetalaluminiumsilikat

og hydratiseret aluminiumoxid.

Aluminiumoxid, isar det hydratiserede aluminiumoxid, der
forhandles af Alcoa som C333, som har et aluminiumoxid-
indhold pd 64,9 vagt%, et siliciumdioxidindhold pa 0,008%,
et ferrioxidindhold p& 0,003% og et fugtighedsindhold pa
0,37% ved 110°c, og som har en vagtfylde pd 2,42 og en
sidan partikelstgrrelse, at 100% af partiklerne er mindre
end 50 mikron, og 84% af partiklerne er mindre end 20 mi-

kron, er sarligt effektiv.

Nar der anvendes visuelt klare antitandstensgeler, er et
polermiddel af kolloid siliciumdioxid sdsom de, der for-
handles under varem@rket SYLOID som Syloid 72 og Syloid 74
eller under varemazrket SANTOCEL som Santocel 100, og al-
kalimetalaluminiumsilikatkomplekser sarligt nyttige, da de
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har brydningsindeks tat ved brydningsindekset af de sy-
stemer af geleringsmiddel og vaske (inkl. vand og/eller
fugtbindende middel), der almindeligvis anvendes i tand-
plejemidler. Af lignende grunde er alkalimetalaluminium=
silikatkomplekser sarligt nyttige som polermiddel i vi-
suelt klare geler indeholdende PBTA-forbindelsen i kombi-

nation med de beskrevne nitrogenholdige antibakterielle

antiplaguemidler.

Mange af de sdkaldte "vanduoplgselige" polermaterialer
er af anionisk karakter og indeholder ogséd smd mengder
oplgseligt materiale. Uoplgseligt natriummetaphosphat

. kan s&ledes dannes p& enhver egnet mdde som illustreret

af Thorpe's Dictionary of Applied Chemistry, bind 9,

4.udgave, side 510-511. De former af uoplgseligt natrium=

metaphosphat, der kaldes Madrell's salt og Kurrol's salt,
er andre eksempler pd egnede materialer. Disse metaphos=
phatsalte udviser en ganske lille oplgselighed i vand

og omtales derfor almindeligvis som uoplgselige metaphos=
phater. Der findes deri en mindre mzngde oplgseligt
phosphatmateriale som urenheder, i reglen nogle f& procent
sisom op til 4 vagt%. Mengden af oplgseligt phosphat-
materiale, der antages at indbefatte et oplgseligt natrium=
trimetaphosphat, hvor det drejer sig om uoplgseligt meta=
phosphat, kan reduceres ved vask med vand, hvis det ¢nskes.
Det uoplgselige alkalimetalmetaphosphat anvendes typisk

i pulverform med en s8dan partikelstgrrelse, at ikke mere

end ca. 1% af materialet er stgrre end ca. 37 mikron.

Polermaterialet findes almindeligvis i mengder, der ligger
fra ca. 10 til ca. 99 vagt® af mundplejemidlet. Fortrins-
vis findes det i mengder, der ligger fra ca. 10 til ca.
75% i tandpasta og fra ca. 70 til ca. 99% i tandpulver.

o9

Ved fremstilling af tandpulvere er det i reglen tilstrakke-
ligt mekanisk at blande, for eksempel ved formaling, de

forskellige faste bestanddele i passende mengder Oog par-
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tikelstgrrelser.

I pastaagtige mundplejemidler skal PBTA-forbindelsen vare
forenelig med de andre komponenter i praparatet. I en
tandpasta kan den flydende barer séledes omfatte vand og
fugtbindende middel, typisk i en m®&ngde der ligger fra

ca. 10 til ca. 90 vagt% af prazparatet. Glycerin, propylen=
glycol, sorbit eller polyethylenglycol 400 kan ogsa vare
til stede som fugtbindende midler eller bindemidler. Ser-
ligt fordelagtige flydende bestanddele omfatter blandinger
af vand, glycerin og sorbit.

I klare geler, hvor brydningsindekset har betydning, an-
vendes fortrinsvis 3 - 30 vagt% vand, 0 - 80 vagt% )
glycerin og 20 - 80 vagt% sorbit. Et geleringsmiddel
sdsom naturlige eller syntetiske gummier eller gummiagtige
materialer, typisk irsk mos, natriumcarboxymethylcellulose,
methylcellulose, hydroxyethylcellulose, hydroxypropylmethyl=
cellulose, carbopolerne (for eksempel 934, 940 og 941),
tragant, polyvinylpyrrolidon eller stivelse eller blandin-
ger deraf eller lignende findes i reglen i tandpasta i en
mengde op til ca. 10 vagt?®, fortrinsvis i intervallet fra
ca. 0,5 til ca. 5 vagts. I en tandpasta eller gel afpas-
ses mangderne af vasker og faste stoffer til dannelse af

en cremeagtig eller geleret masse, der kan udpresses fra

en trykbeholder eller fra en sammentrykkelig tube, for

eksempel af aluminium eller bly.

Det faste eller pastaagtige mundplejemiddel, der typisk
har en pH-vardi m&lt pd en 20% oplgsning pa 4,5 - 9,

i almindelighed ca. 5,5 - ca. 8 og fortrinsvis ca. 6 -

ca. 8, kan ogsd indeholde et overfladeaktivt middel og/el-

ler en fluorafgivende forbindelse.
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Det vil forstds, at mundplejemidlerne - som det er almin-
deligt - skal salges eller p& anden mdde fordeles i pas-

sende etiketterede pakninger. Et glas med mundskyllevaeske
vil s&ledes have en etiket, der beskriver det som en mund-
skyllevaske eller mundvaskevaske, Og som har brugsanvis-

ning, og en tandpasta vil 1 reglen vere i en sammentryk-
kelig tube, typisk af aluminium, foret bly eller kunststof el-
ler i anden beholder til udklemning og afmaling af indhol-
det, som har en etiket, der beskriver det som en tand-

pasta eller en tandcreme.

Organiske overfladeaktive midler anvendes i midlerne ifglge
opfindelsen for at opna forgget profylaktisk virkning,
bidrage til at opnd grundig og fuldstendig dispersion af
PBTA-midlet i mundhulen og ggre de foreliggende midler
kosmetisk mere acceptable. Det organiske overfladeaktive
materiale er fortrinsvis anionisk, ikke-ionisk eller am-~
folytisk af karakter, og det foretrzkkes at anvende som
overfladeaktivt middel et rensende materiale, som bibrin-
ger midlet rensende og skummende egenskaber. Egnede eksemp-
ler p& anioniske overfladeaktive midler er vandoplgselige
salte af hgjere fedtsyremonoglyceridmonosulfat sdsom na=
triumsaltet af monosulfateret monoglycerid af hydrogene-
ret kokosngdolie, fedtsyrer, hgjere alkylsulfater sasom
natriumlaurylsulfat, alkylarylsulfonater sédsom natrium=
dodecylbenzensulfonat, hgjere alkylsulfoacetater, hgjere
fedtsyreestere af 1,2-dihydroxypropansulfonat og de i det
vasentlige mettede hgjere alifatiske acylamider af lavere
alifatiske aminocarboxylsyreforbindelser sasom dem, der
har 12 - 16 carbonatomer i fedtsyren, alkylet eller acyl-
radikalerne og lignende. Eksempler pd sidstnavnte amider
er N-lauroylsarcosin og natrium-, kalium og ethanolamin-
saltene af N-layroyl-,N-myristoyl-eller N-palmitoylsarco=
sin, der skal vare i det vesentlige fri for szbe eller lig-
nende hgjere fedtsyremateriale. Brugen af disse sarcosi-
natforbindelser i tandplejemidler ifglge opfindelsen er

serligt fordelagtig, da disse materialer udviser en for-
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langet og udtalt virkning til hemning af syredannelse i
mundhulen p& grund af nedbrydning af kulhydrat, samtidig
med at de udgver nogen reduktion i oplgseligheden af tand-

emalje i syreoplgsninger.

Eksempler pd& vandoplgselige ikke-ioniske overfladeaktive
midler er kondensationsprodukter af ethylenoxid med for-
skellige reaktionsdygtige hydrogenholdige forbindelser,
der er reaktionsdygtige dermed, og som har lange hydrofobe
kazder (for eksempel alifatiske kader med ca. 12 - 20
carbonatomer), hvilke kondensationsprodukter ("ethoxamere")
indeholder hydrofile polyoxyethylenmolekyldele sdsom kon-
densationsprodukter af poly (ethylenoxid) med fedtsyrer,
fedtalkoholer, fede amider, polyvalente alkoholer (for
eksempel sorbitanmonostearat) og polypropylenoxid (d.v.s.

Pluronic materialer).

I visse udfgrelsesformer ifglge opfindelsen findes en fluor-
afgivende forbindelse i mundplejemidlet. Disse forbindel-
ser kan vere svagt oplgselige i vand eller kan vare helt
vandoplgselige. De er karakteristiske ved deres evne til
at friggre fluoridioner i vand og ved i hovedsagen at ve&re
fri for reaktion med andre forbindelser i mundplejemidlet.
Blandt disse materialer er uorganiske fluorider sasom op-
lgselige alkalimetal-, jordalkalimetal-og tunge metalsalte,
for eksempel natriumfluorid, kaliumfluorid, ammoniumfluor=
id, et kobberfluorid sasom cuprofluorid, zinkfluorid,

et tinfluorid sdsom stannifluorid eller stannochlorfluorid,
bariumfluorid, natriumfluorsilikat, ammoniumfluorsilikat,
natriumfluorzirconat, natriummonofluorphosphat, aluminium=
mono- og difluorphosphat og fluoreret natriumcalcium=
pyrophosphat. Alkalimetal - og tinfluorider sdsom na=
trium- og stannofluorider, natriummonofluorphosphat og

blandinger deraf foretrakkes.

Mengden af den fluorgivende forbindelse afhanger i nogen
grad af typen af forbindelse, dens oplgselighed og typen
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af mundplejemiddel, men det skal vare en ugiftig mengde.

I et fast mundplejemiddel sdsom en tandpasta eller et
tandpulver anses en m@ngde af en sddan forbindelse, der
friggr et maksimum pd ca. 1 vegt?® af praparatet, for til-
fredsstillende. Enhver egnet minimal mengde af en sadan
forbindelse kan anvendes, men det er at foretrakke, at

der anvendes tilstrakkelig meget forbindelse til at
friggre 0,005 - 1% og fortrinsvis ca. 0,1% fluoridion.

I de tilfelde, hvor det drejer sig om alkalimetalfluorider
og stannofluorid, er denne komponent typisk til stede i

en mengde op til ca. 2 vegtd, beregnéf p& vegten af pra-
paratet, og fortrinsvis i intervallet fra 0,05 til 1%.
Hvor det drejer sig om natriummonofluorphosphat, kan for-
bindelsen findes i en ma&ngde op til 7,6 vegt%, mere typisk

ca. 0,76%.

I et flydende mundplejemiddel s&som en mundvaskevaske fin-
des den fluorgivende forbindelse typisk i en mangde til-
strazkkelig til at friggre op til ca. 0,13 vagt?¥, for-
trinsvis 0,0013 - 0,1 vagt% og mest hensigtsmessigt

0,0013 - 0,5 vaegt® fluoridion.

Forskellige andre materialer kan inkorporeres i mundpleje-
midlerne ifglge opfindelsen s&som hvidggrende midler, kon-
serveringsmidler, siliconer, chlorophylforbindelser, andre
antitandstensmidler, antibakterielle antiplaquemidler
og/eller ammonierede materialer sdsom urinstof, diammonium=
phosphat og blandinger deraf. Nar sddanne tilsatninger

er til stede, inkorporeres de i preparaterne i mangder,

der ikke har nogen vasentlig skadelig virkning pd de ¢nske-
de egenskaber. Ethvert egnet aromatiserende eller sgdende
materiale kan ogsd anvendes. Eksempler pd egnede aromati-
serende bestanddele er aromatiserende olier, for eksempel
olie af havemynte, pebermynte, vintergrgnt, sassafras,
krydderneliike, salvie, eucalyptus, merian, kanel, citron
og appelsin samt methylsalicylat. Egnede spdemidler ind-

befatter saccharose, lactose, maltose, sorbit, xylit, na=



10

15

20

25

30

DK 159372B

14

triumcyklamat, perillartin, APM (aspartylphenylalanin=
methylester), saccharin og lignende. Hensigtsmassigt ud-
gpr aroma- og sgdemidler tilsammen fra 0,01 til 5%

eller mere af praparatet.

Ved fremstilling af mundplejemidlerne ifglge opfindelsen
foretrakkes det, men det er ikke vasentligt, at tilsatte
PBTA, efter at de andre bestanddele (undtagen maske noget
af vandet) er blandet eller bragt i bergring med hinanden
for at undgd en tendens til, at PBTA udfaldes.

For eksempel kan en mundskylleveske eller mundvaskevaske
fremstilles ved at blande ethanol og vand med aromatiseren-
de olie, overfladeaktivt middel, fugtbindende middel, even-
tuelt antibakterielt antiplaquemiddel sasom cetylpyridium=
chlorid, benzethoniumchlorid eller chlorhexidin, sgdemiddel,
farve og derpd den ovenfor definerede PBTA-forbindelse, ef-
terfulgt af yderligere vand efter ¢gnske.

En tandpasta kan fremstilles ved at danne en gel med befugt-
ningsmiddel, gummi, fortykkelsesmiddel eller geleringsmid-
del s&som hydroxyethylcellulose, s@¢demiddel og dertil sat-
te polermiddel, aroma, eventuelt antibakterielt antiplaque-
middel, yderligere vand, og derpad den ovenfor definerede
PBTA-forbindelse. HvVis natriumcarboxymethylcellulose an-
vendes som geleringsmiddel sammen med et antibakterielt
antiplaquemiddel af bis-biguanidtypen, fglges fremgangsma-
den i enten U.S. patent nr. 3.843.779 eller U.S. patent nr.
3.842.168, modificeret ved inkludering af PBTA~-forbindelsen.

Mundplejemidlet ifglge opfindelsen, sasom en mundvaskevaske

eller tandpasta anvendes p& tandemalje fortrinsvis fra 1 til 3

gange daglig ved en pH-vardi p& ca. 4,5 - ca. 9, i almindelig-

hed ca. 5,5 - ca. 8, fortrinsvis 6 - 8.
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De fzlgende eksempler j1lustrerer narmere karakteren af opfin-

delsen. Alle mangder omtalt deri og i kravene er efter vagt,

med mindre andet er anfort.

EKSEMPEL 1.

Hemning af krystalvakst af HAP.

Dette bedgmmes ved en pH Stat-metode. 1,0 ml af en vandig
oplgsning pa 1 x 1074 - 1 x 107°M af antitandstensmidlet,
der undersgges, og 0,1 M natriumdihydrogenphosphat anbrin-
ges i en reaktionskolbe med 22 - 23 ml destilleret vand un-
der stadig omrgring i en atmosfare af ;itrogen. Hertil
sattes l1mloO,1 M CaClz, og pH-verdien 1ndst111es til

7, 4t 0,05 med NaOH (endelig koncentration af ca™t og

PO43— =4 x 1073M). TForbrug af 0,1 N NaOH registreres au-
tomatisk af en pH Stat (radiometer). Ved denne prgve sker
dannelsen af HAP i to tydelige faser. Fgrst hurtig base-
forbrug (1 - 4 minutter), som derpd formindskes indtil

15 - 20 minutter, hvor der sker en anden hurtig optagelse.
En forsinkelse af tidspunktet for det andet hurtige forbrug
eller et totalt fraver af et andet hurtigt forbrug viser

en indblanding i krystalveksten af HAP. Midler, der blander
sig i HAP-krystalvaksten, er effektive antitandstensmidler.

Nir PBTA afprgves ved den foregaende metode, fas fglgende

resultater.

TABEL T.
Anti-
tandstensmlddel Tid. for. Forsinkelse af
(konc.) =~ " HAP-dannelse HAP-dannelse
vand (kontrol) 15 minutter -
PBTA ( 4 ppm) 25 minutter 10 minutter
PBTA ( 8 ppm) 75 minutter 60 minutter
PBTA (10 ppm) 129 minutter 114 minutter

PBTA (20 ppm) 33,8 time
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Ovenstéende resultater viser, at PBTA effektivt hammer
krystalvaksten af HAP in vitro, og at hamningen ikke skyl-
des kompleksdannelse eller chelatering af calcium, da der

anvendes substgkiometriske forhold PBTA:calcium.

I de fglgende eksempler, der illustrerer mundvaskeprapara—
ter ifglge opfindelsen, er pluronic F108 en polyalkylen=
oxid-blokpolymer.

EKSEMPLER 2 3 4 5
Aroma 0,22% 0,22% 0,22% 0,22%
Ethanol 15,0 15,0 15,0 15,0
pluronic F108 3,0 3,0 3,0 3,0
Glycerin 10,0 10,0 10,0 10,0
Na Saccharin 0,03 0,03 0,03 0,03
PBTA 0,1 0,2 0,5 1,0
Vand g.s.til 100 100 100 100

pH (med NaOH) 7,4 7,4 7,4 7,4
Udseende Klar Klar Klar Klar

Det fglgende eksempel illustrerer en antitandstens-tandpasta

ifglge opfindelsen.

EKSEMPEL 6
Siliciumdioxid 30
Glycerin 16
Sorbit (70%) 6
Pluronic F108 3
Hydroxyethylcellulose 1,2
PBTA 2
Natriumsaccharin 0,17
Aroma 0,8
vand g.s. til 100

Tabel II nedenfor illustrerer mundvaskepraparater ifglge
opfindelsen og antifarvevirkningen af det foretrukne PBTA-
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additiv deri. Tandfarvningsegenskaberne af praparaterne
bedgmmes ved at opslamme hydroxyapatit (Biogel), et speci-
fikt spytprotein, en carbonylkilde (for eksempel acetalde=
hyd) og en pH 7 phosphatstgdpude med og uden mundvaske-
praparatet, som undersgges. Blandingen rystes ved 37% i

18 timer. Det farvede HAP-pulver fraskilles ved filtrering,
tgrres, og farveniveauerne (i reflektans-enheder) bestem-

mes péd en Gardner farveforskels-miler.

TABEL II.

Klare mundvaskevasker.
EKSEMPLER 7 8 9 10 11 12 13
Ethanol 10% 10% 10% 103 10% 10% 102
Glycerin 10 10 10 10 10 10 10
Pluronic
F1081 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Aroma 0,146 0,146 0,146 0,146 0,146 0,146 0,146
Saccharin .
(Na) 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
cpc? 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
PBTA 0,1 0,2 0,3 0,5 1,0
Vand :
g.s. til 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
pH (med
1N NaOH) 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0
Reflek-
tans 56,8 39,6 42,1 43,6 46,2 47,8 55,9
Forskel - +17,2 -2,5 - 4,0 - 6,6 - 8,2 -16,3

Sammenlignet med eksempel 8 —>

1. Polyalkylenoxid-blokpolymer.

2. Cetylpyridiniumchlorid.
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Ovenstiende resultater viser klart, at PBTA vasentligt redu-
cerer den tandmisfarvning, der sadvanligvis fremkaldes af
antibakterielle antiplaguemidler eksemplificeret ved CPC. En
PBTA-koncentration p& ca. 1,0% synes at give udmerkede resul-

5 tater. S&danne additiver reducerer ogsé‘eller hazmmer tand-
stensgingivitis og nedsatter ikke kendeligt antiplaquevirk-
ningen af de viste antiplaquemidler.

Anvendelse af @kvivalente mengder af fglgende antibakterielle
antiplaguemidler i stedet for det i eksemplerne 9 =13 anvend-

10 te CPC giver praparater, der ogsd frembringer en uventet re-
duktion i tandmisfarvning og tandsten.

EKSEMPLER 'Antibakterielt antiplaquemiddel
14 Benzethoniumchlorid (BC)
15 Chlorhexidindiacetat
15 16 Chlorhexidindigluconat
17 Dodecyltrimethylammoniumbromid
CH2CH20H /CH2CH20H
' CH2CH2PH
19 Alexidindihydrochlorid
20 De fglgende sammensatninger eksemplificerer tandpastaer med

antiplaquevirkning og nedsat misfarvning og tandstensdannel—

se.
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EKSEMPLER (dele) 20 21 - _22
Hydratiseret aluminiumhydroxid 30 30 30
Polyethylenglycol 600 22 22 22
Pluronic F108 3 3 | 3
Hydroxypropylmethylcellulose 1,2 1,2 1,2
BC 0,5 - -
Hibitan . - ' 4,725 -
CPC - - 0,5
PBTA 1,0 1,0 1,0
Natriumsaccharin 0,17 0,17 0,17
Aroma 0,8 0,8 0,8
Vand, g.s. til 100 100 100

Sammenligningseksempel 1

Der blev underssgt in vitro dannelsen af hydroxylapatit (HA)
efter A. Gaffars Metode ifelge J. Dent. Res. 64, 6-10, idet
der som udgangsoplgsninger blev anvendt en 0,1 molar CaClp-op-
lgsning og en 0,1 moler NaH,PO4-oplgsning i destilleret vand.
Ti1 23 m1 vand blev sat 1 m1 af en phosphat-forréadsoplgsning,
der indeholdt inhibitoren i forskellige koncentrationer. Der-
efter blev der tilsat 1 ml af calciumudgangsoplesningen, og
reaktionstiden blev bestemt. Udgangskoncentrationen af calci-
um- og phosphatoplgsningerne var 4 mmol. Forsggene blev udfert
ved en pH-vardi pa& 7,4 under nitrogen, og baseforbruget blev
bestemt automatisk med en 0,1 n NaOH-oplegsning. Ved stuetempe-
ratur blev bestemt tiden til HA-dannelse og forhalingen. Inhi-

bitorerne var fglgende:

Forbindelse Strukturformel
PFA Phosphonmyresyre Hy03P-COOH
PAA Phosphoneddikesyre Hy03P-CHo-COOH

PPT 1 phosphonopropan-
1,2,3-tricarboxylsyre H203P-CH(COOH)CH(COOH)CHQCOOH
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PBTA 2-phosphonbutan-1,2,4-
tricarboxylsyre CHp (COOH)C(PO3Hy) (COOH)~-CHoCHy-COOH

PAPA Polyallyiphosphonoacetat [CHp-CHIp
0 0
| I I
CHp-0-C-CH2-P-0H

OH
PVPA Polyvinylphosphonsyre fCHo-CHTp

HO-P=0
OH
MA Malonsyre . COOH-CH2-COOH
0 0
i i
PPI Pyrophosphat HO-P-0-P-0H
OH OH

Herved blev opnéet de i tabel III anferte resultater.

Tabel III
Molar koncen- HA-dannelse Forhaling af HA-
Inhibitor tration x 1075 i min, dannelse i min.
Ingen 0 18 -
PFA 13,0 37 19
 PAA 28,0 96 77
PPT 6,2 62 44
PBTA 3,0 78 60
PVPA 15,0 30 12
PAPA 27,0 48 30
MA 20,0 18 Ingen
PPI 10,0 66 48

De ovenstaende vardier viser, at ved anvendelsen ifplge opfin-
delsen af PBTA opnas den langste tid til HA-dannelse ved den
mindste koncentration af inhibitoren og den sterste forhaling

ved den mindste koncentration af inhibitoren.
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Sammenligningseksempel 2

Der blev undersggt krystalveksten af HA eller hindring deraf
analogt med fremgangsmaden ifoige Moreno m.fl. i Dissue Res.
24, 47/57, idet der blev anvendt en overmattet HA-oplegsning af
250 m1 KH,PO4 og CHCl,, og idet alle oplesninger indeholdt en
50 mmol kogsaltkoncentration for at efterligne spyt. Der blev
bestemt den fuldstandige hindring af krystalvaksten i lgbet af
5 timer for en 10-% molar oplesning, hvorved der fremkom de i

tabel IV anforte vardier.

Tabel 1V

Koncentration i 10-6 mol/liter til
fuldstendig hindring af vaksten

Inhibitor pad 5 timer

PFA 30
PAA 1,3
PPT 2,0
PBTA ' 0,2
PAPA 0,7

Sammenligningseksempel 3

Der blev undersggt tandstensdannelser ved dyreforsgg med rot-
ter med topisk paferte inhibitorer i en 1 vagt¥ oplegsning. Der
blev malt formindskelsen af tandstensdannelsen i procent. Var-

dierne er anfert i tabel V.

Tabel V
Inhibitor Tandstensformindskelse
PPT 29,6
PBTA 33,0
PAPA 27,86
PVPA 16,0

Disse vardier viser, at PBTA bevirker en betydeligt foreget

hamning af tandsten.
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Sammenligningseksempel 4

Analogt blev undersegt den hammende virkning pa en 3 maneder
gammel tandstensdannelse hos Beagle-hunde, igen i 1% oples-
ning, sammenlignet med en placebobehandling. Resultaterne er

vist i tabel VI.

Tabel VI
Inhibitor Formindskelse af tandstensdannelse
PFA 33,4
PAA - 50,0
PBTA _ 84,0

Patentkrayv,

1. Mundplejemiddel indeholdende som tandstensmodvirkende mid-
del 0,01 - 10 vagt% af en carboxylgruppeholdig phosphonsyre i
en acceptabel barer, k ende t e gnet ved, at den carbo-
xylgruppeholdige phosphonsyre er en 2-phosphonbutan-1,2,4-tri-
carboxylsyreforbindelse (PBTA) med formlen I

\

P-C-COOH (I)
"
HO
CHp-CH,-COOH
eller et oralt acceptabelt salt deraf, hvorhos midlet eventu-
elt indeholder 0-15% af mindst ét normalt farvende nitrogen-

holdigt antibakterielt antiplaquemiddel baseret pa den frie

paseform af midlet.
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2. Mundplejemiddel ifglge krav 1, k en detegnet
ved, at det antibakterielle antiplaquemiddel er kationisk

og findes i en mzngde pa mindst ca. 0,001 vagt%.

3. Mundplejemiddel ifglge krav 1 - 2, kendeteg-
n e t ved, at forbindelsen (I). findes i en mengde pa ca.

0,1 - ca. 6 vagts.

4. Mundplejemiddel ifglge krav 1 - 3, ken detegnet
ved, at det antibakterielle antiplagquemiddel er en substi-

tueret guanidin.

5. Mundplejemiddel ifglge krav 4, kendetegnet
ved, at det antibakterielle antiplaquemiddel er et farma-

ceutisk anvendeligt vandoplgseligt salt af et middel valgt

af gruppen bestiende af chlorhexidin og —alexidin.

6. Mundplejemiddel ifglge krav 1 - 3, kendeteg-
n et ved, at det antibakterielle antiplaquemiddel er

benzethoniumchlorid.

7. Mundplejemiddel ifglge krav 1-3, kendeteg-
n et ved, at det antibakterielle antiplaguemiddel er en
kvaternazr ammoniumforbindelse indeholdende 1 - 2 alkyl-

grupper med 8 - 20 carbonafomer.

8. Mundplejemiddel ifglge krav 1-3, kendeteg-
n et ved, at det antibakterielle antiplaquemiddél er

cetylpyridiniumchlorid.

9. Mundplejemiddel ifglge krav 1-8 kendeteg-
n e t ved, at bareren er en vandig alkohol, og at midlet
er en mundvaskevaske med en pH-vardi pd ca. 4,5 - ca. 9.

10. Mundplejemiddel ifglge krav 1 - 8, k en deteg-
n e t ved, at bareren omfatter en flydende barer og et
geleringsmiddel,og at et dentalt acceptabelt polermateriale
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er til stede, og at midlet er en tandpasta med en pH-vardi

p& ca. 4,5 - ca. 9.

11. Mundplejemiddel ifglge krav 1 -10, kendetegnet
ved, at det indeholder ca. 0,01 - ca. 5,0 vagt% af navnte

middel.
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