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Oy Kolster Ab

Amiinin pinta-aktiivisen suolan kiyttd stabiloimaan tina(l1)suolat
oraalisessa koostumuksessa - Anvindning av ett ytaktivt salt av en
amin fSr stabilisering av ett tenn(ll)salt | en oral komposition

(57) Tiivistélmy

Tina(II)-suoloja ja vettd sis4ltdvien suun- ja hampai—
derheitcainciden stabilisuutta parannetaan tai niiden
stabilisuus saadaan aikaan 1lisdamy11X pinta-aktiivista,
kationista amiinisuolaa tai kvaternddristd ammcnium-
suolaa tai polyolia tai niiden seosta; tinasuolojen
estovaikutus plakin muodostusta ja hammaskariesta kohtaan
sdilyy tdydeliiseni tai se jopa voimistuu’ lis&yksen joh=-
dosta. Uudet aineet sis¥itdvit edullisesti lisdksi liuot-
timena ja emulgaattorina ei-ionogeenistd, vesiliukoista
etyleenioksidiadduktia, joka viel? voimistaa stabiloivaa
vaikutus+a.

(57) Sammandrag

Stabiliteten hos tenn(II)-salt och vatten inneh&llande
mun- och tandvirdsmedel f8rbittras eller uppnds genom till~
sats av ett ytaktivt katjoniskt aminsalt eller ett kvaternirt
ammoniumcalt eller en polyol eller blandningar ddrav; tennsalternas
hdmmande inverkan pd tandsten och tandi&ta bevards helt eller den
pPotentieras genom tillsatsern. De nya medlen inneh&ller ytterligare
som 1l¥sningsmedel och emulgator en icke~joniskt, vattenl8slig
etylenoxicd-addukt, vilken &nnu fbrstirker den stabiliserande
aktiviteten.
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Amiinin pinta-aktiivisen suolan kidytt® stabiloimaan tina-

(ITI)suolat oraalisessa koostumuksessa

Keksinndn kohteena on amiinin pinta-aktiivisen

suolan kdyttd, jolla amiinilla on kaava

(CHZCHZO)XH

2
R —N-CHZCHZCHZ-N

| \
(CH,CH,0) H (CH,CH,0) H

jossa R2 on rasva=-alkyyliryhmd, jossa on 7 - 19 hiiliato-
mia, ja x, y ja z merkitsevdt kukin kokonaislukua 1 - 10
vesipitoisessa vdliaineessa stabiloimaan tina(II) suola
tai tina(II)suolat oraalisessa koostumuksessa, jota voi-
daan kdyttdd hampaiden hoidossa.

Tdllaisia koostumuksia ovat mm. plakinmuodostuk-
sen ja hammaskarieksen ehk&disyyn ja vastustamiseen sovel-
tuvat oraaliset koostumukset, jotka sisdltdvit tinasuolo-
ja vesipitoisessa vdliaineessa. N&iden koostumusten kes-
tdvyys pitkdhk8ksi ajaksi voidaan taata tinasuolojen sta-
biloinnin avulla. Nimityksen "oraaliset koostumukset"
piiriin kuuluvat erityisesti hammastahnat, geelit, suu-
vedet, suusuihkeet, huuhtelutabletit, profylaksiatahnat,
paikalliseen k&yttddn soveltuvat liuokset yms.

Tina(II)ioneilla on plakkia estdvii vaikutusta;
se on osoitettu koiralla paikallisessa kdytO8ssd, sekd ih-
miselld kdytettdessi SnFZ:a sisdltdvid suuvesid. On my&s
todettu, ettd SnF2:lla suoritetut suuhuuhtelut, kun
Sn++:n konsentraatio oli 780 tai 3100 miljoonasosaa, vi-
hensivdt sakkaroosista tapahtuvaa hapon muodostumista
bakteerikerrostumissa. San on yleisesti tunnettu keino
hammaskariesta vastaan, ja se on vaikuttava aineosa ka-
riesta estdvissd valmisteissa.

Alempien San-konsentraatioiden metaboliset vai-
kutukset plakkia kohtaan perustuvat piddasiallisesti tina-

ionien bakteereita tuhoavaan vaikutukseen, silli tinaio-
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nit ilmeisesti aikaansaavat muutoksia bakteereiden solu-
membraanissa. On osoittautunut, ettd tina(II)ionien vai-
kutuksesta tapahtuva plakin vdheneminen lieventdd ientu-
lehdusta.

Mutta kdytdnn®n kannalta on merkittdvdd haittaa
siitd, ettd tina(II)suolat, mm. tina(II)fluoridi, nopeas-
ti hajoavat vedelld laimennetuissa oraalisissa valmis-
teissa, tidmd koskee erityisesti alempia konsentraatioalu-
eita, ja suun alueella sallittuja pH-arvoja (pH noin
4,5 - 9), jotka esiintyvdt suuvesissd, huuhteluliuoksissa,
hammastahnoissa ja muissa suun ja hampaidenhoitoaineissa.
Tuoreissa tina(II)fluoridi- tai tina(II)kloridi- sekd al-
kalifluoridi-liuoksissa ilmenee 1 - 10 minuutin kuluessa
opalisointia ja sameutta. Seisomaan jdtettdessd muodostuu
sitten valkoisia saostumia, jotka 3 - 7 péivén aikana jat-
kuvasti lisd&ntyvit [Anon. Federal Register 39 (1974); s.
17245; Accepted Dental Therapeutics, 36. painos, Amer.
Dent. Ass., Chicago (IL, USA) 19757. Liukenemattomien
saostumien sekd vaikealiukoisen tina(II)hydroksidin,
Sn(OH)Z:n, muodostuminen johtuu pysymdttSmien kahdenar-
voisten tinaionien hydrolyysistd ja hapettumisesta. Saos-
tumien muodostuminen tina(II)fluoridi- tai -kloridiliuok-
sista vdhentdi samassa mddrin tinaionien hampaita suojaa-
vaa, sekd niiden plakkia estdvada vaikutusta [f. L. Shan-
non, J. Southern Calif. State Dent. Ass. 32 (1964), s 62).
Esimerkkien yhteydessd mainittiin titrattavien tina(II)-
ionien hdvidstd laimennetuissa SnFZ—liuoksissa (3.K. Lim,
J. Dent. Res. 49 (1970), s. 76@7: tinaionien konsentraa-
tio putosi 1, 2, 5 ja 7 pdivdn jdlkeen 8,1, 14,8, 36,3
tai 48,4 %. Samanlainen tina(II)ionien lasku havaitaan
my&s vanhenevissa San-hammastahnoissa.

Valmistettaessa vesipitoisia suun- ja hampaiden-
hoitoaineita tehtiin monia yrityksid tinaionien saostumi-
sen torjumiseksi.

Tina(II)fluoridien stabiloimismenetelmét kdsittd-
vdt kiintedn tina(II) fluoridin nopean liuottamisen veteen
kovista gelatiinikapseleista, jolloin taataan tuoreen ja

/
vaikuttavan suuhuuhteluveden valmistus L?. E. XNorris,
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J. Amer. Pharm. Ass. 20 (1959), s. 86). Tuoreita huuhtelu-
liuvoksia voidaan valmistaa my8s valmistamalla San—table—
teista tai laimentamalla voimakkaasti vdkevSityjd ja sta-
biileja, 20 %:isia SnFZ-liuoksia [j. L. Shannon et al., J.
Southern Calif. State Dent. Ass. 33 (1965), s. 52Q7.

Pitkdaikainen kestdvyys saavutetaan valmistamal-
la tina(II)fluoridi vedettdmddn glyseroliin [i. L. Shannon,
Caries Res. 3 (1969), s. 339).

Tina(II)fluoridin vesiliuokset, joihin lisdtddn
natriumfluoridia, glyserolia tai viinihappoa sopivana kon-
sentraationa, voivat sdilyd rajoitetun ajan huoneen l&mp&-
tilassa tai korkeammassa ldmp&tilassa kirkkaina ja saostu-
mattomina sekd esteettisesti miellyttdvind. Tosin titratta-
vien tina(II)ionien konsentraatio ndyttdd lisdysten joh-
dosta voimakkaasti védhenevdn (ﬁ. K. Lim, loc. cit. ja J.
Dent. Res. 50 (1971), s. 531).

Kokonaisuutena tarkasteltaessa ovat lukuisat yri-
tykset stabiloida tina(II)fluoridin vesiliuoksia tuotta-
neet vain vdhdn menstystd, nimittdin suuvesien nopean val-
mistuksen avulla. Perinndisten suun- ja hampaidenhoitoai-
neiden yhteydessd, joiden on kestettdvd vdhintdin tietty
sdilymisaika vahingoittumattomina, t&mi ongelma on t&hdn
mennessd Jjddnyt ratkaisematta.

Nyt on ylldttden havaittu, ettd liukoisten amiini-
suolojen lisdys vettd sisdltdviin vdliaineisiin, jotka si-
sdltdvdt tina(II)fluoridia, muita tina(II)suoloja tai fluo-
rittomien tinasuolojen seoksia muiden metallien fluoridien
kanssa, tinakonsentraation ollessa yleensd 0,005 - 0,5 pai-
no-%, tekee mahdolliseksi kestdvien, ei-saostuvien suun-
ja hampaidenhoitoaineiden valmistuksen.

Kdytettdessd tina(II)fluoridia tulee SnF,:n pitoi-
suuden edullisesti olla 0,04 - 0,6 paino-%. Tina(II)fluori-
din liuokset stabiloidaan lis&d&m&dll&d liukoista amiinisuo-
laa Sn:amiini-painosuhteessa 1:10 - 10:1, edullisesti mo-
lempia komponentteja kdytetldn ekvimolaarinen md&drd. NHin
saadaan seos, Jjoka sdilyy huoneen ldmpbtilassa useita kuu-
kausia kirkkaana ja vapaana tinasaostumista ja jonka seok-
sen sisdltdmén tina(II)fluoridin plakinmuodostusta ja ien-

sairauksia ehkdisevd vaikutus el ole vdhentyny:.
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Tinasuolana vcidaan edullisesti k&dyttdd tina(II)-
fluoridia, -kloridia, -bromidia, -sulfaattia tai -tart-
raattia.

Pinta-aktiivisia kationisia amiinisuoloja on kuvat-
tu mm. DE-patenttijulkaisussa 1 198 493 ja US-patenttijul-
kaisuissa 3 083 143 ja 4 088 752.

Keksinndn mukaisesti kdytettdvd amiini on alifaat-
tinen tertiddrinen amiini, jossa on rasvahaposta johdettu
asyyliryhmd ja 2 typpiatomiin sidottua etyleenioksiryhmid

sisdltdvdéd polyoksietyleeniryhm&&d, jolla amiinilla on kaa-

va
(CHZCHZO)XH
2
R -T-CHZCHZCHz—N
(CH2CH20)ZH (CHZCHzo)yH
jossa R2 on rasva-alkyyliryhmd, jossa on 7 - 19 hiiliato-
mia ja x, y ja z merkitsevdt kukin kokonaislukua 1 - 10.

Nditd yhdisteitd kdytetddn epdorgaanisten tai orgaanisten
happojen kanssa muodostettujen suolojen muodossa. Kuvaa-
va esimerkki tdstd& on N,N,N'-tris-(2-hydroksietyyli)-N'-
oktadekyyli-1,3-diaminopropaani, jota dihydrokloridin muo-
dossa nimitetd&8n amiinifluoridi 297:ksi, ja joka lyhenne-
t&4n AmF 297:ksi (H. R. Mihlemann, Quintessenz 18 (1967),
vihkot 5 - 87.

Amiinisuolan happokomponentiksi soveltuvat kaikki
hapot, jotka tekevdt kyseessd olevan amiinin vesiliukoisek-
si ja eivdt ole terapeuttisesti eivdtkd muutoin suun alu-
eella kdytettdviksi arveluttavia. Sellaisiksi hapoiksi so-
veltuvat erityisesti fluorivetyhappo, kloorivetyhappo,
fosforihappo, glukonihappo ja adipiinihappo. Erityisesti
edullisena pidetty amiinisuola on edell& mainitun 1,3-di-
aminopropaanin dihydrofluoridi.

Amiinisuolojen odottamaton stabiloiva vaikutus,
tina(II)suolojen vesiliuoksien suhteen osoitetaan seuraa-

vissa amiinifluoridi 297:n esimerkeissa.
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Koe I
Tislattuun veteen liuotettiin fluoridia 100, 200
ja 1000 miljoonasosan konsentraatioina (F:n suhteen las-
kettuna) tina(II)fluoridia, amiinifluoridia 297 seki
5 SnF2:ta AnmF 297:n ja vastaavan amiinikloridin kanssa.
Juuri valmistetut, kirkkaat liuokset varastoitiin
l&mp&kaappiin, 480C, ja tarkastettiin 1, 4 ja 22 tunnin,
sekd my8s 8 ja 20 pdivin kuluttua samentuman tai/ja saos-
tuman suhteen. Sentrifugoitujen liuosten nesteestd otet~-
10 tiin toistetusti ndytteet, joista mddritettiin tinapitoi-
suus atomiabsorptiospektrofotometrian avulla, ja fluori-
ionikonsentraatio spesifisen fluori-ioni-elektrodin avul-
la. Kukin koesarja toistettiin 3 kertaa. Tulokset esite-
tddn taulukossa I.
15 Koe II
Amiinifluoridia 297 sis&ltdvien ja lampSkaapissa
48°C:ssa tai huoneen lémpdtilassa pidettyjen San-liuosten
kestdvyyttd testattiin 4 viikon ajan tarkastelemalla saos-

tuman muodostusta. Tulokset esitetd3n taulukossa II.
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Amiinifluoridin 297 stabiloiva vaikutus tina(II)-
fluoridin vesiliuoksien suhteen k&dy hyvin ilmi taulukoista
I ja II. 1 - 4 tunnin ikdiset San—liuokset tulevat jo sa-
meiksi, ja pian té&médn jdlkeen muodostuu samentumia. Ei-
saostuvan amiinifluoridin 297 tai amiinikloridin yhdistel-
mi tina(II)fluoridin kanssa, fluorin konsentraation olles-
sa 50 - 100 miljoonasosaa, estdad saostumien muodostumisen
SnFZ:sta aina 20 pdivédn ajan ja vieldpd 48°C:n varastointi-
limp&tilassa. Sentrifugoitujen San-liuosten supernatant-
tien tinapitoisuus laski asteittain 22 tunnin kuluessa, si-
tdvastoin San-AmF 297:n Jja San—AmCl:n yvhdistelmdd kdy-
tettiessi se sitdvastoin j3i vakioksi. Supernatanttien
fluori-ionikonsentraatiot jiivit ajan kuluessa oleellises-
ti muuttumattomiksi (taulukko) AmF 297:n stabiloiva vaiku-
tus tuli selvemmin ilmi l&mp&kaappisdilytyksen yhteydessa
kdytettdessd 250 miljoonasosan fluorikonsentraatiota kuin
kdytettdessd 1000 miljoonasosan fluorikonsentraatiota. Huo-
neen limp&tilassa ei voitu edes 4 viikon jdlkeen huomata
samentumaa eiki saostumaa (taulukko II).

Mekanismia, jolla tinasuolat stabiloidaan ei ole
vield selvitetty. Mahdollisesti se perustuu tinaionien ke-
laatin muodostukseen alifaattisen diamiinin avulla, mutta
fluori-ionien ldsndolo tina-amiini-j&rjestelméssd ndyttda
olevan vilttdmdtdn stabiloinnille.

Amiinifluoridin 297 ja yleisesti amiinisuolojen
stabiloivalla vaikutuksella tina(II)fluoridin ja yleensad
tinasuolojen vesiliuoksiin ndhden on siten kdytdnndn tai
teknistd merkitystd, koska niilld ei ole yhtdéan haitallis-
ta vaikutusta tinafluoridin tai amiinisuolojen plakin muo-
dostusta estdviin ominaisuuksiin. T&md osoitettiin suun
huuhteluun k&ytettdvdn 4:n liuoksen kliinisellad tutkimuk-
sella, joka suoritettiin 16 20- - 26-vuotiaan terveyden-
hoito-opin ylioppilaan avulla. Kéytettiin 4 toisiaan seu-
raavaa huuhtelujaksoa, joista kukin oli 10 pdivaa.

Ennen kutakin ndistd jaksoista ylioppilaiden ham-
paat puhdistettiin ja kiillotettiin asianmukaisesti. Tdmdn
lisdksi heitd sitten neuvottiin noudattamaan erittdin tark-

kaa suuhvgieniaa, jotta taattaisiin tdysin puhdas ien.
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Vapaaehtoisille jaettiin sattumanvaraisesti jokin seuraa-
vista 4 huuhteluliuoksesta. Jokaista 10 pdivdn pituista
huuhtelujaksoca varten liuokset valmistettiin vain kerran
ja tdytettiin ldpindkymdttdmiin muovipulloihin.

Liuokset sisdlsivdt:

1. kiniinikloridia (500 miljoonasosaa) ja
makeutusainetta - plaseboliuos kontrollia var-
ten

2. SnF2:a (250 miljoonasosaa F :a) ja
makeutusainetta

3. N,N,N'"tris~(2-hydroksietyyli)-N'-oktadekyyli-
1,3-diaminopropaanidihydrofluoridia (AmF 297,
250 miljoonasosaa F :a) ja
makeutusainetta

4. SnF,:a (250 miljoonasosaa F :a),

AmF 297:a ja

makeutusainetta

Tinaionien ja AmF 297:n konsentraatio nousi
vain puoleen ndiden aineiden konsentraatiosta

liuvoksissa 2 ja 3.

Neljdn huuhtelujakson aikana ylioppilaat huuhteli-
vat suun 2 kertaa pdivdssd kulloinkin 30 sekunnin ajan;
heille on annettu ohjeeksi tdysin vdlttdd hammasharjoja ja
muita suuhygieniaan liittyvid@ toimenpiteita.

Jokaisen huuhtelujakson pddttyessd hampaat puhdis-
tettiin asianmukaisesti ja hammasharjojen kdytt®6 sallittiin
3 pdiv&n ajan eli seuraavan, toisella liuoksella suoritetta-
van huuhtelujakson alkuun saakka.

Jokainen vapaaehtoinen on siis huuhdellut neljdlla
liucksella latinalaisen nelibkaavion mukaisesti.

Tutkimus suoritettiin kaksoissokkokokeena.

Plakin muodostumisen nopeus mddritettiin plakki-
indeksin avulla ja vahvistettiin standardoitujen vdrivalo-

kuvien avulla.
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Plakin aktiivisuus arvioitiin pH-mittausten avulla:
kunkin huuhtelujakson lopussa keré&tty plakki pantiin 10
paino-%:iseen glukoosiliuokseen ja mitattiin pH-arvon muu-

tos 1, 10 ja 20 minuutin kuluttua. Ientulehdus mddritet-

5 tiin sulcus~-vuotoindeksin avulla ja mittaamalla sulcus-

neste (tulehdusneste). Tulokset esitetddn taulukossa III.
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Vanhentuneella San—liuoksella taili amiinifluoridi
297:114 suoritettu huuhtelu ei osoittanut mitd&n merkitta-
vdi plakin v&henemist& ja oli tdten selvdnd vastakohtana
SnF,:a sisdltdvdllid, amiinifluoridi 297:84 sisdltdvdlla
liuoksella suoritetulle huuhtelulle, valokuvadiagnoosi vah-
visti plakki-indeksissd. heijastuvat tulokset. Aikaansaatu
plakin muodostumisen vdheneminen oli statistisesti erittdin
merkittdvd; molempien komponenttien plakkia estdvdn vaiku-
tuksen havaittu voimistuminen oli aivan odottamaton, var-
sinkin huuhteluliuoksissa kdytettyihin alhaisiin tina- ja
amiinisuolakonsentraatioihin n&hden.

Hammasplakin kyky muodostaa glukoosista happoa
(glukolyysi) oli laskenut vain amiinifluoridia sis&ltdvdl-
14 huuhteluliuoksella.

Ientulehduksen lasku, sulcus-verenvuotoindeksind
ja ientulehdusnesteen mittauksen avulla mddritettynd, osoit-
tautui olevan voimakkainta SnF,:a ja AmF 297:88 sisdltdvil-
14 suuvesilla. SnF2:a tai AmF 297:3& yksinddn sisdltdvilla
huuhteluliuoksilla se ei ollut kovin selvdd ja se oli sta-
tistisesti merkityksetdnta.

Nuorilla aikuisilla suoritettu koe osoitti, ettd
amiinisuolat stabiloivat tehokkaasti tina(II)fluoridin ve-
siliuoksia ja ettd tdlldin SnF,:n plakkia estdvda vaikutus,
sekd sen positiivinen vaikutus ientulehdusta vastaan, sdi-
lyvdt tdysin ja tilaisuuden ilmaantuessa vieldpd lisddnty-
vidt tuntuvasti.

K&ytinndn toteutuksen yhteydessd, ts. valmistettaes-
sa teollisesti kdyttdkelpoisia, kaikkia tavanomaisia lisd-
aineita siséltéﬁié suun- ja hampaidenhoitoaineita havait-
tiin vield, ettd ei-ionogenisten, vesiliukoisten etyleeni-
oksiadduktien lisdys liuottimena tai emulgaattorina sai ai-
kaan viimeisen parannukset tinasuolojen stabiloinnin suh-
teen. T4118in on kyse polyeetteristd, erityisesti alkyyli-
fenolipolyglykolieetteristd ja muista rasvahappojen, rasva-
happoamidien, rasva-amiinien ja rasva-alkoholien etoksiloi-
mistuotteista.

Tunnettuja esimerkkejd tdstd aineryhmdstd ovat tuo-

tenimelld "Cremophor RH" myytdvdt, Badische Anilin- und So-
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dafabrik, Lugwigshafen am Rhein, Linsi-Saksa, valmistamat
tuotteet. Namd tuotteet valmistetaan esim. noin 40 tai noin
60 etyleenioksidi-moolin vaihtoreaktion avulla 1 moolin
kanssa hydrattua risiini®ljy&d. Cremophor RH-tuotteiden pda-
osan muodostavat siis hydrattujen risiini&ljyrasvahappojen
ja oksetyloidun glyserolin esterit. T&dmdn ohella ne sisdltd-
vét hydrattujen risiini®ljyrasvahappojen seki vapaan oksety-
loidun glyserolin ja korkeampien polyetyleeniglykolien poly-
glykoliestereitd, oksisteariinihappoesterin sekundiiriset
OH-ryhmdt voivat osittain olla ester®idyt muun oksistearii-
nihappomolekyylin kanssa. Oksisteariinihappomolekyylin se-
kundddristen OH-ryhmien oksetylointia tapahtuu vain erittdin
pienessd mddrin.

Sopivien etyleenioksidi-adduktien muita tunnettuja
esimerkkejd ovat tuotteet "Brij (R)" ja "Tween (R)", jotka
ovat ICI America Inc., Atlas Chemicals Div., Wilmington
(DE, USA) valmistamia; sekd my®s "Pluronic (R)", valmistaja
Wyandotte Chemicals Co., Wyandotte (MI, USA). Niiden jou-
kosta parhaimpina pidetd&n erityisesti Tween 20, 40, 60
ja 80, sekd Pluronic F-68.

Suoritettiin samantapaisia koesarjoja suunhuuhte-
luliuoksilla, jotka sisdlsivdt 0,1 paino-% emulgaattoria
Cremopor RH, ja varastoitiin valmistuksen jdlkeen liuosta
10 pdivédn ajan huoneen l&mp&tilassa ja 40°C:ssa. Tamin ajan
kuluttua stabiloiva vaikutus tutkittiin ulkon&dn visuaali-
sen arvioinnin perusteella.

Kunkin huuhteluliuoksen peruskoostumus oli seuraa-
va:

Ariavitsininen 385, 0,2 paino-%:inen (viriaine) 1,0
Etanoli 50,0
Aromiaineet 1,2
Emulgaattori Cremophor RH 40 tai 60 1,0

Ioniton vesi 1000,0

Q Q a v v
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Kunkin liuoksen vaikuttavien aineiden mddrd ilme-

nee seuraavasta taulukosta:

Taulukko VI

Koe 1 Koe 2

San, yksindédn SnFZ, kuten kokeessa 1

50 ppm F

100 ppm F_

250 ppm F + AmF 297 kulloinkin
50 ppm F

10 pdivdn kuluttua ilmeni kokeen 1 kuluessa liuok-
sessa joko huoneen lémpd&tilassa tai 40°C:ssa varastoituna
kevyt, mutta selvdsti hdytdlemdinen saostuma; yldpuolella
olevassa liuoksessa ilmeni kaikissa v&h&inen samentuma.
Lisdtty San—konsentraatio sai aikaan voimakkaamman v&rin
hdvidmisen liuoksesta.

Vastakohtana tdlle voitiin kaikkia kokeen 2 liuok

sia pitdd kirkkaina.

Tastd voidaan havaita, ettd tinafluoridi ei stabi-
loidu yksistd&n emulgaattorin avulla; sitdvastoin amiini-
suolan ja emulgaattorin yhdistelm& aikaansaa tina(II)suo-
lan tdydellisen stabiloitumisen kdyttdvalmiissa suunhuuhte-
luliuoksessa. Ei voitu todeta mitddn vaikutuksen eroa huo-
neen ldmpdtilassa ja 40°C:ssa varastoitujen huuhteluliuos-
ten valillid.

Seuraavissa esimerkeissd lukuarvot tarkoittavat
paino-osia; $-luvut tarkoittavat samoin painoa.

Esimerkkien 1-3 mukaisissa suuvesivalmisteissa on
kysymys kdyttdvalmiista huuhteluliuoksista, joita ei pidi
laimentaa.
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Esimerkki 1l: Suuvesi

N,N,N'=-tris(2-hydroksietyyli)-N'-
oktadekyyli-1l,3-diaminopropaani-

75882

dihydrofluoridi 0,14 (= 0,01 & F )
Tina(II)-fluoridi 0,04 (0,01 % F )
Glyseroli 10,0

Etanoli 16,5

Creomophor RH 40 0,10

Sakkariini, aromiaineita 0,145

Vettd 100,0 saakka

Esimerkki 2: Suuvesi

N,N,N'-tris(2-hydroksietyyli)-N'-
oktadekyyli-1,3-diaminopropaani-

dihydrofluoridi 0,2
Tina(II)-fluoridi 0,1
Glyseroli 10,0
Aromiaineita 0,145
Vettd 100,0 saakka
Esimerkki 3: Suuvesi

Setyyliamiini - hydrofluoridi 0,025
N,N,N'-tris(2-hydroksietyyli)-N'-
oktadekyyli-1,3-diaminopropaani~-
dihydrofluoridi 0,3
Tina(II)-fluoridi 0,1
Etanoli 5,0
Cremophor RH 40 0,1
Aromiaineita 0,1
Vettd 100,0 saakka
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Esimerkki 4: Hammastahna

N,N,N'~-tris (2-hydroksietyyli)-N"'-

.oktadekyyli-1l,3-diaminopropaani=-

dihydrofluoridi 1,2
Setyyliamiini-hydrofluoridi 0,02
Tina(II)-kloridi 0,4
Piihappogeeli, amorf. (esim.

Syloid R) 18,5
Piihappo, pyrogeeninen (esim.

Aerosil R) 2,5
Guarkumi 1,5
Pluronic F63 0,3
Glyseroli 20,0
Aromiaineita 1,0
Vettd 100,0
Esimerkki 5: Hammastahna
N,N,N'-tris(2-hydroksietyyli)-N"'-
oktadekyyli-1l,3-diaminopropaani-
dihydrokloridi 1,0
Tina(II)-fluoridi 0,2
Natriumfluoridi 0,1
Guarkumi : 1,5
Piihappo 16,0
Aromiaineita, makeutusaine A 1,5
Vetta 100,0
Esimerkki 6: Hammashyyteld
Hydroksietyyliselluloosa

(Natroscl 250) 3,0
N,N,N'-tris(2-hydroksietyyli)-N"'-
oktadekyyli-1l,3-diaminopropaani-di-
hydrofluoridi 1,25
Tina(II)-fluoridi 0,08
Pluronic F-68 1,5
Aromiaineita, védriaineita 0,5
Vettd 100,0

735882
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saakka

saakka

saakka
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Patenttivaatimukset

1. Amiinin pinta-aktiivisen suolan k&ytt&, jolla
amiinilla on kaava

2 yd

R —T—CH2CH2CH2—N

(CHZCHZO) SH (CHZCHZO)yH

(CHZCHZO)XH

jossa R2 on rasva-alkyyliryhmd, jossa on 7 - 19 hiiliato-
mia, ja X, y ja z merkitsevdt kukin kokonaislukua 1 - 10
vesipitoisessa vdliaineessa stabiloimaan tina(II)suola tai
tina(II)suolat oraalisessa koostumuksessa, jota voidaan
kdyttdd hampaiden hoidossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdyttd, t u n -
net¢tu siitd, ettd koostumuksessa on lisdksi edelleen
stabilointia varten ja samalla liuotuksen vdlittdj&nid sekd
emulgaattorina ei-ionogeenisid, vesiliukoisia etyleenioksi-
di-addukteja, erityisesti alkyylifenolipolyglykolieetterid
ja muita rasvahappojen, rasvahappoamidien, rasva-amiinien
sekd@ rasva-alkoholien etoksiloimistuotteita.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kdyttd,
tunnettu siitd, ettd koostumus sisd&ltdd tinasuola-
na tina(II)fluoridia, -kloridia, -bromidia, =-sulfaattia
tai/ja -tartraattia.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kidyttd,
tunnettu siitd, ettd amiinisuola on fluorivetyha-
pon, kloorivetyhapon, fosforihapon, glukonihapon tai adi-
piinihapon suola.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 4 mukainen kdyttd,
tunnettu siitd, ettd amiinisuola on N,N,N'-tris-
(2-hydroksietyyli)-N'-oktadekyyli-1,3-diaminopropaanin suo-
la.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen kdyt-
t8, tunnettu siitd, ettd oraalinen koostumus on
hammastahnojen, geelien, suuvesien, suusuihkeiden, huuhte-
lutablettien, profylaksiatahnojen tai paikallisk&ytt&8n

soveltuvien liuosten muodossa.
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Patentkrav

1. Anvindning av ett ytaktivt salt av en amin med

formeln

(CHZCHZO)XH
2
R —?-CHZCHZCHZ

(CHZCHZO)ZH (CHZCHZO)yH

-N

vari R2 4r en fettalkylgrupp med 7 - 19 kolatomer och z, y
och z betecknar vardera ett helt tal 1 - 10, i ett vatten-
haltigt medium f8r stabilisering av ett tenn(II)salt eller
tenn(II)salter i en oral komposition som kan anvéndas i
tandvard.

2. Anvindning enligt patentkravet 1, k dnne -
tecknad dirav, att kompositionen f&r ytterligare
stabilisering och samtidigt som l8sningsfdrmedlare och
emulgator innehdller joniskt inaktiva, vattenldsliga etylen-
oxid-addukter, isynnerhet alkylfenolpolyglykoleter och andra
produkter frdn etoxilering av fettsyror, fettsyraamider,
fettaminer och fettalkoholer.

3. Anvédndning enligt patentkravet 1 eller 2,

k E&nnetecknad dirav, att kompositionen som tenn-
salt innehdller tenn(II)fluorid, -klorid, -bromid, -sulfat
och/eller ~tartrat.

4. Anvindning enligt patentkravet 1 eller 2,

k annetecknad ddrav, att aminsaltet dr ett salt
av fluorvitesyra, klorvdtesyra, fosforsyra, glukonsyra el-
ler adipinsyra.

5. Anvdndning enligt patentkravet 1, 2 eller 4,

k @&nnetecknad didrav, att aminsaltet dr ett salt
av N,N,N'-tris-(2-hydroxietyl)-N'-oktadecyl-1,3-diamino-
propan.

6. Anvidndning enligt nagot av patentkraven 1 - 5,
kd@&nnetecknad ddrav, att den orala komposition-
en fdreligger i form av tandkrdm, geléer, munvatten, mun-
spray, spoltabletter, profylaxpastor eller l&sningar for

lokalapplicering.
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Hakemus julkaisuja:-Ansdkningspublikationer: Saksan liittotasavalta-
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	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

