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(57) Sammendrag Fast, oralt antikariogent preparat
i form av tyggeqummi eller pastill som
utover de vanlige tyggegummi- eller
pastillbestanddeler inneholder som
dental plakksyre-ngytraliserende be-
standdel urinstoff i en mengde fra 0,5
vekt$ til 80 vekt% basert pid den
totale vekten av preparatet, idet et
eventuelt belegg ikke er tatt i betrakt-
ning.

Preparatet brukes til & redusere
risikoen for tannrite etter spising og
drikking ettersom det forarsaker en
ngytralisering av plakk-syrene.
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Teknisk omrade

Oppfinnelsen vedrgrer et fast, oralt antikariogent pre-
parat i form av tyggegummier eller pastiller. Nzrmere bestemt
vedrgrer foreliggende oppfinnelse et antikariogent produkt
som skal brukes for & ngytralisere syren produsert i dentalt
plakk etter spising eller drikking.

Teknikkens stand

Innen den tidligere kjente teknikk har det lenge vert
spkt etter et middel for & kontrollere den kariogene virkning
av matvarer og s¢te drikkevarer og lignende.

Det foreligger flere méter & beskytte tennene pa mot
bakterieangrep. For a4 forklare dette vises det til en kort
beskrivelse nedenunder av den tannrdteteori som i dag er
akseptert.

Munnen er et biologisk miljg som vanligvis er i god
balanse. Nar maten har kommet inn i munnen, deles den opp i
smd partikler ved hjelp av tennene samtidig som den blgt-
gjdres av spyttet. Det biologiske miljg omfatter videre mikro-
floraen som eksisterer i munnen.

Den ovenfor nevnte mikroflora omfatter bakterier, szr-
lig visse grupper bakterier, nemlig de fakultativt anaerobe
bakterier, som er i stand til & bryte ned carbohydrater i
fraver av oxygen til organiske syrer, szrlig melkesyre. Syren
angriper tannemaljen og det underliggende tannben, noe som
foradrsaker en avmineralisering. En reaksjon medfgrer at et
tynt lag av emaljen opplgses. Gjentatte reaksjoner kan forar-
sake tannrdte eller et "hull i tannen". Den kritiske pH-verdi
for avmineralisering er 5,5. Under denne verdi oppl¢gses
emaljen og det underliggende tannben. Over en pH pd 5,5 re-
mineraliseres emaljen og tannbenet.

Remineraliseringen omfatter en regenerering av tann-
ben og emalje ved hjelp av bestanddeler fra spyttet. Av-
mineraliseringen m&d imidlertid ikke vzre for langt fremskredet
dersom det skal oppndes en vellykket remineralisering.

En avmineralisering av tennene krever tilstedevzrelsen
i munnen av fakultativt anaerobe bakterier, carbohydrat, vann,
anaerobe betingelser, samt den korrekte temperatur. Dersom

disse betingelser ikke foreligger, finner prosessen ikke sted.
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Det foreligger saledes forskjellige mdter for & for-
hindre dannelse av tannrite.

Det er mulig & unngd anaerobe betingelser ved & fjerne
plakk (tannrengjgring, f.eks. ved hjelp av en tannbgrste, tann-
tradd, tannstikker eller ved polering). Emaljens resistens mot
syreangrep kan ¢kes f.eks. ved hjelp av en fluorbehandling
(bgrsting av tennene ved hjelp av en fluorholdig tannpasta,
skylling eller pensling med et fluorholdig middel). De fakulta-
tivt anaerobe bakterier kan inaktiveres f.eks. ved & gripe
inn i glycolysen.

Det er mulig & sikre seg at den produserte syre ngytra-
liseres sa hurtig som mulig. Endelig kan produksjonen av spytt
stimuleres for & forbedre rengjgringen av tennene, "naturens
egen fosvarsmekanisme". I lgpet av de senere tidr har det vert
gjort mye for & lare befolkningen tannpleie, szrlig & spise
mindre sptsaker og bgrste tennene med en fluorholdig tann-
pasta minst to ganger om dagen. Videre har fluor i visse om-
radder blitt tilsatt drikkevannet. Til tross for disse tiltak
oppstdr fortsatt tannrdte. Den fluorholdige tannpasta redu-
serer tannratefrekvensen med 30 - 40% forutsatt at tennene
pusses ngye to ganger om dagen.

Den stgrste risikogruppe for tannrdte er barn med
permanente tenner som nylig har brudt frem. Spesielt er det
mange barn som ikke pusser tennene sd regelmessig som de
burde. Undersgkelser i Forbundsrepublikken Tyskland har vist
at f.eks. i 1970/1971 pusset 1% av barna aldri tennene sine,
og 10% av barna pusset tennene uregelmessig. Blant to tredje-
deler av de tannpussende barn tok hver tannpussing mindre
enn 1 minutt. Videre spiser mange barn ofte sukkersgtede
produkter, noe som forekommer ofte mellom de regulare mal-
tider og under omstendigheter som gj¢r det vanskelig & pusse
tennene etterpa. Under bestemte omstendigheter hvor en reell
pussing av tennene er vanskelig eller umulig, slik som etter
lunsj, etter snacks og i forbindelse med lange mgter og under
reising, kan ogsé& voksne ha et behov for en lettvint mulighet
for rengjgring av tennene sine.

Sdledes foreligger det et vesentlig behov for et middel
som er anvendbart pd en lettvint og praktisk mite som et egnet
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supplement til den daglige tannpussing. Forsgk pd a oppfylle
det ovenfor nevnte behov er allerede kjent.

Som et resultat foreligger det sukkerfri tyggegummi
som er blitt sgtet spesielt med sorbitol ettersom sorbitolen
ikke brytes ned til organiske syrer under normale betingelser
og ikke for&rsaker en risiko for dannelse av tannrate, men
pd den vanlige mate gker utskillelsen av spytt. Fordelen ved
et slikt produkt er at det er uskadelig for tennene, men
tyggingen av sukkerfri tyggegummi av denne type omfatter ikke
en aktiv tannridteprofylakse.

Utover & vare en bestanddel i tannpasta har fluor ogsa
vert brukt i munnvann, pastiller og tyggegumier. Szrlig tygge-
gummien er egnet for & bli medbragt i lommen eller vasken.
Som tidligere nevnt kan imidlertid fluoret bare ¢gke tann-
emaljens resistens mot syreangrep i en viss grad. Videre ma
de toksikologiske aspekter i forbindelse med inntak av fluor
tas med i betraktningen.

Det har ogsd vert gjort forsgk pd & bruke forskjellige
alkaliske stoffer til ngytraliseringen av syre, jfr. f.eks.
norsk patentskrift nr. 46 152 fra 1929 vedrgrende et tygge-
gummipreparat som inneholder magnesiumoxyd, men pad grunn av
smaken blé produktene som inneholdt slike stoffer aldri noen
suksess.

JADA 96:651-655, 1978 beskriver en tre-&rig klinisk
undersgkelse av tyggegummi som inneholder trimethafosfat.
Resultatene var ikke tilfredsstillende.

C.T. Grove og C.J. Grove 1934: "The biological aspect
of dental caries". Dent. Cosmos 76: 1029 og C.J. Grove og
C.T. Grove 1935: "Chemical study of human saliva indicating
that ammonia is an immunizing factor in dental caries". J.
Amer. dent. Ass. 22: 247 mente at ammoniakk, som de antok var
avledet fra urinstoffet i spyttet, var ansvarlig for tannrite-
immuniteten hos mennesker. De forestilte seg at ammoniakk
virket ved a redusere dannelsen av plakk. Forskjellige andre

forskere var imidlertid ikke i stand til & bevise dette for-
hold mellom en tilbgyelighet til & danne tannrate og ammoni-
akkens konsentrasjon i spyttet (J. White og R.W. Bunting,
1935: "An investigation into the possible relationship og

ammonia in the saliva to dental caries",
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J. Amer. dent. Ass. 22: 468. G.E. Youngburg, 1935-36:
"Salivary ammonia and its relation to dental caries", J. dent.
Res. 15: 247. M. Karshan, 1936: "Factors in human saliva
correlated with the presence and activity of dental caries",
J. dent. Res. 15: 383-293).

I. Kleinberg og G.N. Jenskins, 1964: "The pH of dental
plaques in different areas of the mouth before and after meals
and their relationship to the pH and rate of flow of resting
saliva", Archs. oral. Biol. 9: 493-516, paviste
at in vivo er pH-verdiene i plakk over spyttets pH, og den
hypotese ble fremsatt at det ovenfor nevnte skyldes det faktum
at bakterieureaser i plakk omdanner spytturinstoff til ammcni-
akk. Denne teori ble stgttet av T.M. Hassel 1972: "The effect
of acetohydroxamic acid on Interdental pH assessed with ratio
telemetry", Helv. odont. Acta. 16: 27-31, hvor et pH-fall i
munnvann og interdentalt plakk etter bruk av ureaseinhibitor
ble pdvist ved hjelp av in vivo undersgkelser.

R.M. Stephan 1940: "Two factors of possible importance
in relation tc the etiology and treatment of dental caries and
other dental diseases", Science 92: 578-579, var av den opp-
fatning at ammoniakk fra urinstoff i spyttet ville forarsake
en ngytralisering av en del av plakksyrene produsert etter
inntak av carbohydratholdig mat. Videre beskrev han at pH i
plakk pa& tannoverflater og i munnhuler gkte til 8,5 etter
skylling med en konsentrert carbamidoppl@gsning (syntetisk
urinstoff).

Kliniske tester med tannpleiemidler som inneholder
urinstoff og ammoniumsalter ga motstridende resultater og
interessen avtok hurtig (for en oversikt vises det til B.
Regolati 1971: "Ammonia and urea in oral pathophysiology - a
literature review", Helv. odont. Acta 15: suppl. 7, sider
139-146.

I en nyopptrykking av Sveriges Tandldkerf&rbunds Tidning
nr. 8, 1963, har G. Frostell og I. Erickson beskrevet til-
setningen av urinstoff til carbohydratholdig mat, slik som
sukkertgy, sjokolader, marmelader, konfektprodukter, som
en mulig mate & kontrollere tannrite pa. De konkluderte med

at en fjerning eller reduksjon, dersom en slik inntradte,
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av den tannriateproduserende virkning av carbohydratholdig

mat muligens kunne oppndes dersom matvarene inneholdt urin-
stoff. Senere tester utfgrt av noen av de mest anerkjente
forskere innen det antikariogene omrédde ga imidlertid den kon-
klusjon at urinstoff er inaktivt ndr det gjelder reduksijon av
plakk og tannrate, jfr. A.R. Firestone et al., Caries Res.,
16: 112-117, 1982. Selv om urinstoff er angitt & vere inaktivt,
er derimot urinstoffhydrogenperoxyd og hydrogenperoxyd angitt
4 vere svert effektive ndr det gjelder & redusere plakkakku-
mulering og hyppigheten av tannrédte. I US pafentskrift

nr. 4 302 441 angir Hans R. Miihlemann et al. at faste orale
glycerolfrie preparater som inneholder aktivt urinstoffhydro-
genperoxyd virker til & motvirke syrer dannet av fermenter-
bare carbohydrater i dentalt plakk. Begge de to ovenfor nevnte
publikasjoner er omtrent 20 ar yngre enn den tidligere nevnte
nyopptrykking og begge avslgrer en direkte fordom mot at
urinstoff per se er anvendbart for fremstilling av et effek-
tivt antikariogent preparat. I motsetning til det sistnevnte,
antas urinstoffhydrogenperoxyd & vare anvendbart til fremstil-
ling av effektive, stabile orale preparater ettersom de oven-
for nevnte senere tester alle tilskriver hydrogenperoxyddelen
den antikariogene virkning.

For tiden er to tannpleietyggegummiprodukter som inne-
holder fast urinstoffhydrogenperoxyd, pd markedet i Danmark,
nemlig vete produsert av Fertil Laboratories A/S og Caroxin®
produsert av Ferrosan, hvorav det sistnevnte produkt har vert
péd markedet siden' 1927, og det fremgdr av den danske lege-
middelkatalog at H202 ansees for a vere den aktive bestanddel
i begge produktene. Forsgk har bevist at disse produktene er
aktive ved inntak etter mellommdltider ettersom de ved hurtig
tygging forarsaker en ¢kning i plakk-pH til et niva& over den
tidligere nevnte kritiske pH pd 5,5 for avmineralisering. I
Directive 76/768 vedrgrende kosmetiske produkter har imidlertid
EF ~kommisjonen forbudt tilsetningen av hydrogenperoxyd til
preparater for indre bruk.

GB patentskrift nr. 673 670 beskriver tannpleiemidler
for ngytralisering av syren i dentalt plakk, deriblant tygge-

gummier som inneholder urinstoff og urease. Slike tyggegummier
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som inneholder urease, md fremstilles og lagres under strengt
vannfrie betingelser og fremstillingstemperaturen m& holdes
under 50 - 60°C for & unngd denaturering som fgrer til inakti-
vering av ureasen.

Vann ma vare tilstede ved den konvensjonelle prosess
for fremstillingen av tyggegummi og under blandingsprosessen
gker temperaturen til 60°¢C og lokalt til 80°C, og fe¢lgelig
kan tyggegummien som er foresldtt i GB patentskrift nr. 673 670
ikke vaere fremstilt ved hjelp av den konvensjonelle prosess
uten nedbrytning av urinstoffet og ureasen.

Fremstillingen av det foresldtte ureaseholdige tygge-
gummiprodukt i vannfri form og anvendelse av en blandetemperatur
under 50°C ville vere vanskelige og det resulterende produkt
ville sikkert ha utilfredsstillende organoleptiske egenskaper.
Under hele fremstillingen m& produktet vare omgitt av en tgrr
atmosfere svarende til de ngdvendige betingelser for frem-
stilling av tabletter som gir brusing. Det er svart kostbart
4 opprette slike betingelser og verelsene med den ngdvendige
lave fuktighet er ubehagelige for produksjonsstaben.

Videre er det ngdvendig & s¢rge for avkjgling under
blandingen og pressformingsprosessen for & sikre at tempera-
turen ikke overskrider 50°C slik at denaturering og nedbryt-
ning av ureasen unngdes. Slike kaldblandingstemperaturer gjg¢r
det svert vanskelig og kostbart & oppnd et homogent produkt.

Endelig vil et produkt som inneholder bé&de urinstoff
og urease kreve en spesiell vannsikker pakning som ogsd sann-
synligvis burde inneholde et tgrkemiddel, f.eks. i form av
en tablett.

Det har nd overraskende vist seg at i motsetning til
de ¢vrige baser som er tilstede i spyttet, kan urinstoff
brukes som den eneste aktive bestanddel i et fast oralt anti-
kariogent preparat i form av tyggegummier eller pastiller.

Et slikt preparat l¢ser de ovenfor beskrevne problemer ved-
rgrende en lettvint tilgang p&d en supplerende tannpleie uten
risikoer for helsen og uten den ddrlige smak som oppstdr nar
man bruker andre baser.

Videre oppfyller preparatet kravet gitt i Directive

76/768 vedrgrende kosmetiske produkter av EF-kommisjonen for '
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et produkt som erstatter de tidligere hydrogenperoxydholdige
produkter.

Endelig kan produktene ifglge oppfinnelsen fremstilles
uten spesielle tiltak under konvensjonelle betingelser ved
hjelp av et konvensjonelt utstyr for produksjon av henholds-
vis tyggegummi og pastiller. Dette gjgr produksjonen billigere
og mindre komplisert enn produksjonen av f.eks. de ovenfor
nevnte ureaseholdige produkter.

Beskrivelse av oppfinnelsen

Formélet ved foreliggende oppfinnelse er a tilveie-
bringe et nytt, fast oralt antikariogent preparat i form av
en tyggegummi eller en pastill som overvinner de ovenfor
nevnte ulemper i1 den tidligere kjente teknikk.

Det ovenfor nevnte og andre formdl, fordeler og trekk
ved oppfinnelsen oppnaes ved hjelp av et fast, oralt antikario-
gent preparat i form av en tyggegummi eller en pastill til
bruk for ngytralisering av syre i dentalt plakk etter spising
og drikking, hvor preparatet er kjennetegnet ved at utover
de vanlige tyggegummi- eller pastillbestanddeler omfatter
preparatet som eneste aktive bestanddel, urinstoff i en
mengde fra 0,05 vekt% til BO vekt%, beregnet pa den totale
vekten av preparatet, idet et eventuelt belegg ikke er tatt
i betraktning.

Preparatet ifglge oppfinnelsen er s&ledes bemerkelses-
verdig fordi det ikke inneholder hydrogenperoxyd og fglgelig
ikke kommer i konflikt med det tidligere nevnte EF Directive
76/768. Videre er preparatet biologisk akseptabelt og ikke-
toksisk (jfr. angivelsen i den amerikanske GRAS-liste) idet
den aktive bestanddel er en naturlig bestanddel i spyttet.
Det sistnevnte medfgrer ogsa at den aktive bestanddel har en
akseptabel smak ved oralt inntak i de angitte doser. Prepa-
ratet ifglge oppfinnelsen gker kontaktperioden mellom urin-
stoff og tennene, noe som resulterer i en forbedret anti-
kariogen virkning.

Gjennom inntak av preparatet etter spising eller drik-

king reduseres tannrdaterisikoen vesentlig, noe som er blitt -
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bevist gjennom in vivo tester som utvetydig beviser en gkt
pH etter tygging av preparatet i en viss periode etter
spisingen eller drikkingen. Den omstendighet at preparatet
er et produkt som skal tygges, sikrer for det fgrste at den
aktive bestanddel i produktet distribueres i munnen og nar
frem til stedene hvor den antikariogene virkning trengs, og
hvor det ofte er vanskelig a rengjgre tennene effektivt ved
hjelp av tannpussing, og for det andre at produktets opphold
i munnen er tilfredsstillende nar det gjelder & gi den negd-
vendige gkning i pH. For det tredje forarsaker formen av pre-
paratet som et tyggbart produkt, en forbedrende virkning pa
spyttutskillelse og en hgy spyttutskillelse er av avgjgrende
betydning for den antikariogene virkning.

Virkningen av preparatet ifglge oppfinnelsen er blitt
testet ved & bruke telemetriske malinger av plakk-pH. For-
bindelsen mellom tannrate og plakk-pH er velkjent, blant
annet som beskrevet av T. Imfeld i "Identification of low
caries risk dietary components, Monographs in Oral Science",
vol. 11, s. 83-85, Myers, H.M. Editor, Karger, Basel, 1983,
hvor det rapporteres at matvarer som i mdlesystemet for plakk-
pPH oppviser ingen eller bare liten syreproduksjon, ikke har
noen tannrategkende virkning testet pa& rotter og mennesker.
P& den annen side er det blitt padvist at enhver matvare som
foridrsaker tannrdte i tester pa dyr og mennesker ogsd er
syreproduserende i interdentale telemetriske tester av
plakk-pH. Saledes er det generelt akseptert at telemetriske
médlinger av plakk-pH er en betydelig indikasjon pa muligheten
for tannr&teutvikling, og at et ngytraliseringsmiddel for
plakk-syre er et effektivt antikariogent middel.

Preparatet ifglge oppfinnelsen md fremstilles som en
tyggegummi eller en pastill for & sikre et tilstrekkelig langt
opphold i munnen, fortrinnsvis i minst 10 minutter. Pa denne
mate sikres muligheten for en effektiv ngytralisering av
plakk-syren produsert ved spising eller drikking.

Nar et preparat ifglge oppfinnelsen tygges eller suges
¢yeblikkelig etter spising eller drikking, fées den ¢nskede
syrengytraliserende virkning i munnhulen og spesielt pa

steder med mye plakk.




20

25

30

35

. 170966

Ved & bruke et preparat ifglge oppfinnelsen fjernes
det normalt opptredende pH-fall til en verdi under 5,5, som
vanligvis varer i ca. 30 - 40 minutter. Ved & bruke preparatet
ifglge oppfinnelsen etter hver spising og drikking, og ogsa
etter et ytterligere inntak innenfor de ovenfor nevnte, alle-
rede kritiske 30 - 40 minutter, unnéées den ytterligere for-
lengelse av avmineraliseringsfasen. Det er et faktum at dess
lengre avmineraliseringsfasen varer, dess st¢rre er sannsynlig-
heten for tannrate.

Ved & bruke preparatet ifglge oppfinnelsen pa den be-
skrevne midte sikres en gyeblikkelig ngytralisering av syren
etter spising eller drikking, og plakk-pH kan holdes over
5,5. Muligheten for inntak av et preparat ifglge oppfinnelsen
medfgrer videre som en ytterligere, gunstig bivirkning at
trangen til nok et inntak av carbohydrat, slik som snacks,
s¢tsaker og is, ikke lengre er tilstede eller i det minste
utsettes.

Det antas at virkningen av preparatet ifplge oppfinnel-
sen er basert pd et samvirke mellom flere prosesser. Ved a
tygge eller suge preparatet flerdobles utskillelsen av spytt
og derved spyttmengden pa en slik mé&te at bade en fortynning
og en skylling av plakkomgivelsene finner sted. Videre med-
fgrer det naturlige buffersystem i spyttet at det oppstar
en viss ngytralisering av tilstedevaerende syre. En effektiv
ngytralisering av syre for & opprettholde en pH over 5,5,
faes ved hjelp av urinstoffinnholdet i preparatet ettersom
preparatet ifglge oppfinnelsen fremstilles pd en slik mate at
dets urinstoffinnhold frigjdres sa hurtig som mulig. Det fri-
gjorte urinstoff omdannes pgyeblikkelig av urease til ammonium-
carbonat og videre til ammoniakk og carbondioxyd. Ammoniakken
reagerer gyeblikkelig med eventuell tilstedevarende syre og
den gradvis fremstilte syre, hvorved plakk-pH gkes fra et
avmineraliserings-forirsakende niva under 5,5 til reminerali-
seringsnividet over 5,5 hvor pH holdes gjennom fortsatt
tygging og/eller suging av preparatet som brukes ifglge opp-
finnelsen.

I praksis kan frigjgrelsen av urinstoff i spyttet som
virker som en bazrer, settes i gang gyeblikkelig etter av-
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slutningen av et maltid ettersom den aktuelle person kan ta
ett eller flere stykker tyggegummi eller én eller flere
pastiller uten at dette medfgrer praktiske problemer uansett
hvor personen befinner seg. I motsetning til det sistnevnte
er det sjelden mulig for en person & fd pusset tennene sine
eller skylt munnen sin med et egnet produkt. Den ¢gyeblikke-~
lige frigjgrelse av urinstoff ved bruk av et preparat ifglge
oppfinnelsen medfgrer at det er mulig & unngd den hgye konsen-
trasjon av syre som vanligvis er hovedarsaken til tannréte.

Den fysiske utfgrelsesform av preparatet som en tygge-
gummi eller en pastill medfgrer at bareren av preparatet all-
tid endrer dets posisjon i munnen gjennom spyttet, og derved
sikrer en effektiv fordeling av det syrengytraliserende urin-
stoff selv til mindre tilgjengelige steder, slik som mellom
tennene, hvor rester ifglge erfaring forarsaker en sarlig
stor produksjon av syre og det fglgelig kreves en spesielt
hgy syrengytraliserende virkning.

Som tidligere forklart, er det ikke bare viktig & opp-
nd en gyeblikkelig negytralisering av syre, men ogsad sikre at
pH ikke faller under 5,5. Ved inntak av de fleste matvarer
og drikkevarer oppstdr det en avsetning av en viss andel
carbohydrat i plakk. Dersom plakket eller carbohydratet ikke
fjernes, trengs det ikke bare en gyeblikkelig ngytralisering
av syre, men ogsd en mulighet for ngytralisering av syren som
allerede er produsert pad grunn av gjenvarende carbohydratrest-
er som medfgrer en risiko for et fall i pH til under 5,5.

Preparatet ifglge oppfinnelsen fremstilles slik at
urinstoffinnholdet i kombinasjon med bufferen frigjort ved
hijelp av spyttet, for en stor grad kompenserer for mengden av
syre som er til stede i plakk etter inntak av carbohydrat.

Beskrivelse av de foretrukne utfgrelsesformer av oppfinnelsen.
Et foretrukket preparat ifglge oppfinnelsen inneholder

i hver doseringsenhet minst 5 mg urinstoff. I praksis bgr

inntaket av urinstoff alltid nd opp i1 minst 5 mg for & sikre
en tilfredsstillende virkning. De ngdvendige 5 mg kan selv-
fplgelig alltid bli tatt inn i form av flere stykker tygge-

gummi samtidig eller flere pastiller eller bade tyggegummi og

pastiller. Preparatet ifgplge oppfinnelsen inneholder for-
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trinnsvis fra 0,2 vekt% til 25 vekt$% urinstoff basert pad
vekten av det totale preparat. I praksis ga et innhold
innenfor dette omradet de beste resultater. Et urinstoff-inn-
hold som overskrider 80 vekt% er i praksis ubrukbart. For a
utnytte de fordelaktige virkninger av preparatet ifglge opp-
finnelsen effektivt, er det ngdvendig & tygge eller suge pre-
paratet ifglge oppfinnelsen gyeblikkelig etter spisingen og
drikkingen i en periode som er tilstrekkelig for & frigjegre
den aktive urinstoffbestanddel i en mengde som er tilfreds-
stillende for ngytraliseringen av plakksyre. Med et til-
fredsstillende tidsrom er det vanligvis ment et tidsrom pa
minst 30 sek., fortrinnsvis 10 min. Det er ingen grenser med
hensyn til hvor lenge preparatet kan brukes, men i praksis er
det selvsagt begrenset hvor lenge den aktive tygge- eller
sugeprosess er ¢nsket & fortsette.

Oppbevaringen av preparatet i munnen i en lengre tid
sikrer i kombinasjon med den ovenfor nevnte stimulering av
utskillelsen av spytt, den fordel at tilbg¢yeligheten til &
gnske nye snacks, sgtsaker, kaker, is, etc., reduseres slik
at tidsrommet hvor plakk-pH holdes p& remineraliseringsnivaet
gjgres s& lang som mulig.

Det m& antas at folk flest vil fgle seg tiltrukket av
den komfortable mulighet for forbedring av den orale hygiene
samtidig som de oppndr en tannridtereduserende virkning bare
ved & ta inn et stykke tyggegummi eller en pastill for eksem-
pel etter hvert maltid. I denne forbindelse bgr nevnes at
preparatet ifglge oppfinnelsen kan lages ekstra attraktivt
ved at det inneholder forskjellige additiver, slik som for
eksempel aromaadditiver eller s¢tningsstoffer. Alle de van-
lige additiver for tyggeqummi og pastiller kan selviglgelig
brukes.

En tyggegummi ifglge oppfinnelsen kan fordelaktig ha
fglgende sammensetning:

Gummibase 15-50 vekt$%
S¢tningsstoff ' 40-80 vekt%
Aromastoff 0,5- 4 vekts
Urinstoff 0,8- 4 vekt?
Vann, fargestoff, etc. 0- 5 vekt%

idet et eventuelt belegg ikke er tatt i betraktning.
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En pastill ifgplge oppfinnelsen kan fordelaktig ha

fplgende sammensetning:

Sgtningsstoff 80-99 vekt$%
Aromastoff 0- 4 vekts
Smgremiddel 0- 4 vekts
Urinstoff 0,6- 4 vekt?
vann, fargestoff, etc. 0- 4 vekts

Nar preparatet ifglge oppfinnelsen formuleres som en
tyggegummi, kan formen til denne velges blant hvilken som
helst av de kjente typer av tyggegummi, slik som tyggegummi-
stykker som eventuelt er belagt, samt tyggegummi-pinner eller
tyggegummi med en tilfeldig ¢nsket forskjellig form avhengig
av den patenkte bruk. Tyggegummien kan ha en hvilken som
helst kvalitet, deriblant balongtyggegummi. Det foreligger
ingen grenser med hensyn til tyggegummibasene som kan an-
vendes i tyggegummien ifglge oppfinnelsen. Vanlige typer
tyggegummibaser, slik som f.eks. de som er tilgjengelige fra
L.A. Dreyfus Company eller Cafosa Gum A/S er vanligvis egnet,
men spesielt fremstilte formuleringer kan ogsd brukes. For-
muleringen avhenger av den ¢gnskede type tyggegummi, som be-
skrevet ovenfor, eller av den ¢gnskede strukturtype. Egnede
ramaterialer for gummibaser omfatter stoffene ifglge U.S.
Chewing Gum Base Regulations - Code of Federal Regulations,
Title 21, section 172.615.

Vekten av gummibasen ligger i omradet fra 15 til
90 vektt, fortrinnsvis fra 30 til 40 vekt%, basert pa
vekten av det totale preparat, idet et eventuelt belegg ikke
er tatt i betraktning.

Mengden av ytterligere hjelpestoffer i tyggegummi er
vanligvis fra 10 til 85 wvekt$.

Som eksempler pad egnede aromastoffer kan de fglgende
nevnes: peppermynte, vintergre¢nn, eucalyptus, grgnnmynte,
fruktaromastoffer og hvilket som helst annet aromastoff som
kan anvendes i sukkerholdige preparater og tannpasta, der-
iblant blandinger av aromastoffer.

Som sg¢tningsmiddel 1 preparatet ifglge oppfinnelsen,
er bruken av sgtningsstoffer som ikke er skadelige for tennene

anbefalt. Eksempler pd slike er sorbitol, xylitol, *Lycasin*
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glycerol, aspartam, sakkarin, cyklamat, samt blandinger derav
eller blandinger derav med andre egnede sgtningsstoffer.
Preparatet ifglge oppfinnelsen omfatter fortrinnsvis
pulverformig sorbitol og/eller xylitol i en mengde fra
40 til 80 vekt%, fortrinnsvis fra 50 til 70 vekts.
En 70 vekt% vandig oppl@gsning av sorbitol, *Lycasine*
og/eller glycerol kan med fordel vzre til stede i en mengde
fra 0 til 30 vekt%, fortrinnsvis fra O til 15 vekts.

Den aktive bestanddel urinstoff har formelen

NHZ-CO--NH2 ’

og er et hvitt krystallinsk fast stoff med et smeltepunkt fra
132 til 1330C. Det er lett opplgselig i vann, svakt opplgse-
lig i ethanol og methanol og praktisk talt uopplgselig i
ether og kloroform. Kvaliteten av urinstoffet som brukes,
bgr oppfylle de gjeldende farmakopeer, f.eks. Pharm. Nord.
1963 - USP XXI eller BP 80. '

Urinstoffinneholdet i preparatet ifglge oppfinnelsen
varierer mellom 0,05 vekt% og 80 vekt%, fortrinnsvis mellom
0,2 vekt? og 25 vekt%. Dersom preparatet inneholder en svert
liten mengde urinstoff, er det ngdvendig & ta en stgrre mengde
av preparatet, ettersom man alltid bgr forsikre seg at inntaks-
mengden av urinstoff er tilstrekkelig til & ngytralisere plakk-
syremengden som er til stede. Denne mengde er vanligvis minst
5 mg urinstoff.

Vekten av en doseringsenhet av preparatet ifglge opp-
finnelsen ligger vanligvis i omradet fra 0,5 til 20,0 g.
Fglgende tabell angir foretrukne omrdder av forskjellige
typer av produktet:

Tyggegummi uten belegg 750-3500 mg

Tyggegummitabletter med et

sukkerbelegg 1200-6000 mg
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Ty ggegummipinner 1,5-5,0 g
B-allongtyggegummi 1,0-7,5 g
Pressformede pastiller 0,5-3,0 g
Stgpformede pastiller 0,5-3,0 g

Bortsett fra det faktum at pastillene ifglge oppfinn-
elsen md inneholde smgremiddel og selvfglgelig ikke tygge-
gummibaser, tilsvarer de egnede bestanddeler i pastiller
hovedsakelig de som er beskrevet i forbindelse med tygge-
gummi .

Pastillene kan selvfplgelig inneholde ethvert av slike
additiver som er vanlige for pastiller.

Oppfinnelsen vil bli ytterligere illustrert ved hjelp
av fglgende eksempler pd sammensetninger av antikariogene
preparater for oral administrering i form av tyggegummier
eller pastiller.

EXKSEMPLER

Eksempel 1
En ikke-belagt tyggegummi med fglgende sammensetning:

Bestanddeler Vekt$
Tyggegummibase 42,0
Xylitolpulver 54,5
Vintergrgnn-aromastoff 2,25
Urinstoff 1,25

Av 80 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-
stilt 100 stykker tyggegummi hvor hvert stykke inneholdt 10
mg urinstoff.

Eksempel 2
En ikke-belagt tyggegummi med f@glgende sammensetning:
Bestanddeler Vekt?3
Tyggegummibase 35,5
Sorbitolpulver 51,5
"Lycasine" 10,0
Grgpnnmynt-aromastoff 2,0

Urinstoff 1,5
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Av 100 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-

stilt 100 stykker tyggegummi hvor hvert stykke inneholdt 15

mg urinstoff.

Eksempel 3

En ikke-belagt tyggegummi med fglgende sammensetning:

Bestanddeler

Tyggegummibase
Sorbitolpulver
Glycerol
Peppermyntearomastoff
Urinstoff

Vekt$

37,5

53,0
5,0
2,0
2,5

Av 80 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-

stilt 100 stykker tyggegummi hvor hvert stykke inneholdt 20

mg urinstoff.

Eksempel 4

Bestanddeler

Tyggegummibase
Xylitol

Glycerol
Eucalyptus-aromastoff

Urinstoff

Vekt$

40,0

52,5
3,0
2,5
2,0

Av 100 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-

stilt 100 stykker tyggegummi hvor hvert stykke inneholdt 20

mg urinstoff.

Eksempel 5

Bestanddeler

Tyggegummibase
Sorbitolpulver
Sorbitol 70%
Grgnnmynte
Urinstoff

Vekt$s
35,5
44,5
15,0
2,0
3,0
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Av 100 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-
stilt 100 stykker tyggegummi hvor hvert stykke inneholdt 30
mg urinstoff.

Eksempel 6
Bestanddeler Vekt$%
Tyggegummibase 31,0
Sorbitolpulver 52,0
"Lycasine"“ 15,0
Fruktaromastoff 1,0
Urinstoff ‘ 1,0

Av 300 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-
stilt 100 stykker tyggegummi hvor hvert stykke inneholdt 30
mg urinstoff.

Eksempel 7
For a sikre den riktige smak, det riktige utseende,

beskyttelse av innholdet samt emballeringssystemet, ble
tyggegummitablettene fremstilt ifglge eksemplene 1-6 belagt
med et virkelig belegg (dragé-lag) og/eller et tynt overflate-
lag ved pasmgring eller pafgring av en film ifglge A, B eller
C: .

A: Sorbitol som en 70% opplgsning

B: Xylitol 70,0%

Vann 30,0%
C: Karnauba-voks 25 g

Bivoks 25 g

med eventuelt iblandet farge, pigment, bindemiddel og/eller
ytterligere vann.

Overflatelaget ble pafgrt ved hjelp av en konvensjonell
drageé&-beholder til den ¢nskede vekt pr. stykk var oppnadd.

Eksempel 8
Ballongtyggegummi med fglgende sammensetning ble frem-

stilt:
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Bestanddeler Vekt$
Tyggegummibase 20,0
Sorbitolpulver 68,2
Sorbitol 70% 10,0
Aromastoff 0,8
Urinstoff 1,0

Av 500 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-
stilt 100 stykker ballongtyggegummi hvor hvert stykke inne-
holdt 50 mg urinstoff.

Eksempel 9

Tyggegummipinner med fglgende sammensetning ble frem-
stilt:

Bestanddeler Vekt?

Tyggegummibase 25,0

Sorbitolpulver 64,0

“Lycasine" 10,0

Aromastoff ' 1,0

Urinstoff 1,0

Av 300 g av den ovenfor angitte blanding ble det frem-
stilt 100 tyggegummipinner hvor hver pinne inneholdt 30 mg
urinstoff. '

Eksempel 10

Pastiller med fglgende sammensetning ble fremstilt ved

pressforming:

Bestanddelerx Vekt$
Sorbitolpulver 96,5
Peppermyntearomastoff 0,5
Magnesiumstearat 1,0
Urinstoff 2,0

Bestanddelene ble blandet og blandingen ble tablettert
ved hjelp av en konvensjonell tabletteringsmaskin.

Av 100 g av blandingen ble det fremstilt 100 tabletter
hvor hver tablett inneholdt 20 mg urinstoff. '
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Eksempel 11
Pastiller med fglgende sammensetning ble stgpeformet:

Bestanddeler Vekt$
Gummi-arabicum 35,0
Sorbitol 62,7
Peppermyntearomastoff 0,3
Urinstoff 2,0

Bestanddelene ble blandet og stgpeformet til pastiller
pd ca. 1,5 g hvor hver pastill inneholdt 20 mg urinstoff.

Forspksresultater

Den antikariogene virkning av preparatet ifglge opp-
finnelsen er blitt verifisert ved hjelp av fglgende forsgk.

Opprinnelige forsgk ble utfgrt for det formdl & be-
stemme det optimale urinstoffinnhold i en doseringsenhet av
preparatet ifglge oppfinnelsen.

Doseringsenheter med et urinstoffinnhold pa henholdsvis
0, 5, 10, 15, 20 og 30 mg urinstoff ble testet ved inntak
umiddelbart etter et forutgdende inntak av sukker i form av
et sakkaroseskyllemiddel.

Telemetriske malinger av plakk-pH ble utfe¢rt pa for-
sgkspersoner i lgpet av tidsrommet etter sukkerskyllingen
nevnt ovenfor, etterfulgt av en l0-minutters tygging av
forsgksproduktet ifglge oppfinnelsen. M3lingen av plakk-pH
fortsatte i 30 minutter etter denne tyggeperiode. Resulta-
tene avslgrte at den beste virkning ble oppnadd ved hjelp av
en doseringsenhet som innholdt 20 mg urinstoff. Allerede ved
5 mg urinstoff ble det pavist en klar pH-gkende virkning, idet
virkningen var betydelig bedre enn den virkning som ble opp-
nddd med preparater fri for urinstoff. Et urinstoffinnhold
utover 20 mg pr. doseringsenhet ga ingen ytterligere vesent-
lige fordeler.

Sammenligningsforsgk

Kliniske forsgk er blitt utfgrt ved Dental Institute,
University of Ziirich, Department of Cariology, Periodontology
and Preventive Denstrity Bioelectronic Unit, under ledelse av
Dr. T. Imfeld. Ved disse forsgpkene ble fglgende tre test-

sekvenser sammenlignet:
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1) Skylling i 2 minutter med en sakkaroseopplgsning
(15 ml, 0,3 mol/l) etterfulgt av en overvaknings-

periode pad 30 minutter.

2) Skylling med en sakkaroseopplgsning som brukt i 1)
i to minutter,
15 minutter hvileperiode,
10 minutter tygging av en konvensjonell, sakkarosefri,
sorbitol-sgtet tyggegummi ("Gum 31") og deretter en

overvakningsperiode pa& 30 minutter.

3) Den samme forsgkssekvens som i 2), men med en
sakkarosefri, sorbitol~sgtet tyggegummi som inneholder
20 mg urinstoff ("Gum 32").

Fgr hver forsgkssekvens tygget forsgkspersonene en
ngytral parafin i ca. 3 minutter etterfulgt av en hvileper-
iode pa ca. 15 minutter.

Fem personer ble testet ved & bruke det latinske kva-
dratsystem, idet hver forsgkssekvens ble gjentatt tre ganger
for hver person.

Forspkene ble utfgrt som doble blindforsgk.

Den telemetriske maling, plakk-pH, ble overvaket og
registrert under hele forlgpet av forsgkssekvensene.

Tabell I nedenunder viser den umiddelbare ngytrali-
serende aktivitet under tygging av de to tyggegummier uttrykt
ved forskjellen i plakk-pH mellom den laveste verdi oppnadd
etter sakkaroseskyllingen og den hgyeste verdi oppnadd under
etterfglgende tygging av tyggegummi, og den vedvarende ngy-
traliserende virkning av tyggegummien uttrykt ved forskjellen
i plakk-pH mellom den laveste verdi oppnéddd etter sakkarose-
skyllingen og den laveste verdi oppnadd under den 30 minutter
lange overvdkningsperiode etter tygging av tyggegummi. Resul-
tatet vist i tabell I er gjennomsnittet som ble oppnddd fra

de 15 forsegkssekvenser.
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TABELL T

Umiddelbar Vedvarende
ngytraliserende n@ytraliserende
virkning virkning
(A pH) (A PH)

"Gum 31"

sammelignings-

tyggegqummi 1,81 0,95

"Gum 32"

ifglge

oppfinnelsen 2,35 1,14

Den vedvarende ngytraliserende virkning kan ogsd ut-
trykkes p& grunnlag av overflatearealene (pH x minutt) som
oppnas fra kurver hvor plakk-pH plottes mot tiden. Overflate-
arealene begrenset av pH-kurvene over pH 5,7 og en horisontal
linje ved pH 5,7 i lgpet av den 30 minutter lange overvaknings-
periode etter tygging av tyggegummiene og etter en sakkarose-
skylling (forsgkssekvens 1), kontroll), viser den akkumulerte
periode over den kritiske pH 5,7, dvs. pa den sikre side av
det kritiske niva.

P& grunnlag av de samme pH-kurver gir overflatearealet
(pH x minutt) begrenset av pH-kurvene under pH 5,7 og en
horisontal linje ved pH 5,7 i 1lg¢pet av den 30 minutter lange
overvakningsperiode etter tygging av tyggegummiene og etter
en sakkarose-skylling (kontroll), en kombinert akkumulering av
tiden og avstanden under det kritiske niva, pH 5,7, dvs. et
kombinert m&l for tannraterisikoen. Gjennomsnittsverdiene fra
15 forsgkssekvenser er vist i tabell II:

TABELL II

Overflateareal Overflateareal
(pH x minutt) (pH x minutt)
over pH 5,7 under pH 5,7

"Gum 31" 6,85 11,82

gammenlignings-—

tyggegummi

YGum 32" 14,46 6,64

ifglge oppfinnelsen
Kontroll 0,13 64,73
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Fglgende konklusjon kan trekkes p& grunnlag av resul-
vist 1 tabell I og tabell II: '

Dersom en forsgksperson tar lett fermenterbare carbo-
hydrater, slik som sakkarose, vil tannemaljen bli ut-
satt for avmineralisering i 30-40 minutter.

Dersom en forsgksperson med plakk tygger sakkarose-fri
tyggegummi etter inntak av lett fermentarbare carbo-

hydrater, oppstdr det en nesten ¢yeblikkelig ngytrali-
sering ("Gum 31"). Under en tyggeperiode p& 10 minut-
ter gker pH til verdier over den kritiske pH 5,7 hvor
det inntrer en remineralisering. Den faller imidlertid
til under den kritiske verdi ved slutten av tygge-

perioden.

Dersom 20 mg urinstoff er blitt tilsatt til den sakk-
arosefrie tyggegummi, inntrer det bade en gkt gye-
blikkelig n¢ytraliéering og en gkt forlengelse av
ngytraliseringen. Det synes som om pH ikke faller
under den kritiske verdi (5,7) i lgpet av tyggeperio-
den ( "Gum 32").

Det kan konkluderes med at en sakkarosefri tyggegummi

med 20 mg urinstoff er langt mer effektiv nar det gjelder
4 ngytralisere syreholdige plakk-lag hos mennesker sammen-

lignet med en sakkarosefri-tyggegummi uten urinstoff.
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Patentkravw

1. Fast, oralt antikariogent preparat i form av tygge-
gummi eller pastill for anvendelse til ng¢ytralisering av syre
i dentalt plakk etter spising og drikking,
karakterisert ved at utover de vanlige
tyggegummi- eller pastillbestanddeler omfatter preparatet som
eneste aktive bestanddel, urinstoff i en mengde fra 0,05 vekt$%
til 80 vekt$%, beregnet pd den totale vekten av preparatet,
idet et eventuelt belegg ikke er tatt i betraktning.

2. Preparat ifglge krav 1 i enhetsdoseform,
karakterisert ved at hver enhetsdose inne-
holder minst 5 mg urinstoff.

3. Preparat ife¢lge krav 1-2,

karakterisert ved at det inneholder 0,2-25
vekt$ urinstoff.

4. Preparat ifglge krav 1 formulert som en tyggegummi,
karakterisert ved at det har fgplgende

sammensetning:

gummibase 15-50 vekt%
s¢ptningsstoff 40-80 vekt%
aromastoff 0,5- 4 vekt%
urinstoff 0,8- 4 vekt®

vann, fargestoff, etc. O0- 5 vekt$
hvor eventuelt belegg ikke er tatt i betraktning.

5. Preparat ifplge krav 1 formulert som en pastill,
karakterisert ved at det inneholder:
sptningstoff 80-90 vekt%

aromastoff 0- 4 vekt$%

smgpremiddel 0- 4 vekt%

urinstoff 0,6- 4 vekt$%

vann, fargestoff, etc. O0- 4 vekt%
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