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OZET

ORAL BAKIM BILESIMLERI VE BILESIMLERIN KULLANIM YONTEMLERI

5 Meveut bulus, cinko fosfat ve &jenol, izodjenol, djenol asetat ve izoéjenol asetattan
secilen en az bir anti-mikrobiyal ajani iceren bir oral bakim bilesimi ile ilgilidir. Cinko

fosfat oral bakim bilesimine dnceden olusturulmusg bir tuz olarak eklenir.
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ISTEMLER

Bir oral bakim bilesimi olup, 6zellidi;

ginko fosfat, ki burada cinko fosfat oral bakim bilesimine onceden
olusturulmus bir tuz olarak eklenir; ve

djenol, izodjenol, Gjenol asetat ve izodjenol asetattan segilen en az bir

anti-mikrobiyal madde icermesidir.

Istem 1'e gére oral bakim bilesimi olup, ézelligi; cinko fosfat miktaninin oral

bakim bilesiminin agirhgina gore agirlikca %0,05 ila %5 olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, dzelligi; anti-
mikrobiyal madde miktarinin oral bakim bilesiminin agirh§ina gére adirhkca
%0,01 ila %5 olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, ézelligi; oral
bakim bilegiminin aynca bir agindinc icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, ézelligi; ginko
fosfat miktarinin oral bakim bilesiminin agirhdina gore agirlikca %0,1 ila %4
olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, 6zelligi; ayrica
bir veya daha fazla nemlendirici ve bir veya daha fazla yiizey aktif madde
icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, dzelligi; ayrica

bir floriir iyonu kaynaginin etkili bir miktarini igermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, 6zelligi; ayrica
serbest veya oral olarak kabul edilebilir tuz formunda bir bazik amino asit

icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, 6zelligi; ayrica

bir veya daha fazla alkali fosfat tuzunun etkili bir miktarini icermesidir.
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Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, 6zelligi; ayrica

bir beyazlatici madde icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, ézelligi; ayrica

cinko fosfata ek olarak bir veya daha fazla ginko iyonu kaynadi icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, ézelligi; oral

bakim bilegiminin bir dis temizleme maddesi olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gore oral bakim bilegimi olup, ézellidi ayrica;
agirlikca %0,5 ila %3 ¢inko fosfat;
Gjenol, izodjenol, djenol asetat ve izoGjenol asetattan secilen, adirlik¢a
%0,01 ila %5 oraninda en az bir anti-mikrobiyal madde;
sodyum fosfat dibazik, potasyum fosfat dibazik, dikalsiyum fosfat
dihidrat, tetrasodyum pirofosfat, tetrapotasyum pirofosfat, kalsiyum pirofosfat,
sodyum tripolifosfat ve bunlann herhangi ikisinin veya daha fazlasinin
karisimlarindan segilen, adirlkca %1 ila %8 oraninda alkali fosfat tuzlari;
agirhkca %0,05 ila %0,5 florir; ve

bir silika asindinci oral bakim baz igermesidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, 6zelligi; anti-

mikrobiyal maddenin asetil izodjenol olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gdre oral bakim bilesimi olup, 6zelligi; oral

bakim bilesiminin bir jel clmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilegimi olup, dzelligi; oral
bakim bilesiminin bir pastil veya nane sekeri olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, &zelli§i; oral

bakim bilesiminin bir sakiz olmasidir.
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Onceki istemlerden herhangi birine gére bir oral bakim bilesiminin ihtiyac olan
bir denedin agdiz bogluguna uygulanmasini iceren, dis minesi erozyonunu tedavi

etmeye veya azaltmaya yénelik bir ydntem.

Onceki istemlerden herhangi birine gére oral bakim bilesimi olup, dzelligi; oral

bakim bilegsiminin esasen timol ve terpineolden muaf olmasidir.
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TARIFNAME

ORAL BAKIM BILESIMLERI VE BILESIMLERIN KULLANIM YONTEMLERI

ARKA PLAN

Dental erozyon bakteriyel olmayan kaynaklardan asit sebebiyle demineralizasyon ve dis
yapisi hasarini icerir. Erozyon ilk olarak dis minesinde bulunur ve eder kontrol
edilmezse altta uzanan dis kemidine (dentine) ilerleyebilir. Dental erozyon asidik
gidalardan ve igecekler, klorlu ylzme havuzu suyuna maruz kalinmasi ve gastrik
asitlerin geri akmasi vasitasiyla ortaya cikabilir veya siddetlenebilir. Dis minesi dogal
olarak florQr iyonlari gibi negatif olarak yikli iyonlar iterken hidrojen ve kalsiyum
iyonlan gibi pozitif olarak yikll iyonlan ¢ekme egiliminde olan negatif olarak yiikli bir
ylizeydir. Cevreleyen tikiridin badil pHina badh olarak dig minesi kalsiyum iyonlar
gibi pozitif olarak yUkll iyonlan kaybedecek veya kazanacaktir. Genel olarak tikirik
7,2 ve 7,4 arasinda bir pH'a sahiptir. PH dusurildigi zaman disi gevreleyen sivi ortami
dis minerali fazina gére az doymus hale gelir ve dis kalsiyum ve fosfat iyonlari salarak
bozulur. Bu dis minesine hasar verir ve gozenekli slinger benzeri plrizli ylzeyler
yvaratir. Eger tlkdrik uzun bir siire boyunca asidik kalirsa o zaman yeniden
mineralizasyon meydana gelmez ve dis disin zayflamasina ve sonugta yapisini

kaybetmesine neden olacak sekilde mineral kaybetmeye baslayacaktir.

Cinko gibi agir metal iyonlan asit ataklarina karsi direnclidir. Cinko elektrokimyasal
dizilerde hidrojenin Ustiinde yer alir bu yizden bir asidik sollisyonun icindeki metalik
ginko, cinko dikatyonlar, Zn?* olusturmak icin soliisyondan gectikce hidrojen gazini
serbest birakmak icin reaksiyona girecektir. Cinkonun plak ve dis clrigi

calismalarinda anti-mikrobiyal dzelliklere sahip oldudu gosterilmistir.

Ginko sitrat gibi ¢ozilebilir ¢inko tuzlan dis temizleyici madde bilesimlerinde
kullamlmistir ancak cesitli dezavantajlara sahiptir.  SolUsyondaki  ¢inko iyonlan
istenmeyen, eksimtirak bir agiz hissiyati sadlar bu ylzden etkili seviyede ginko saglayan
ve ayrica kabul edilebilir organoleptik 6zelliklere sahip olan formdlasyonlara erisilmesi
zor olmustur. Bunun otesinde serbest ¢inko iyonlari ¢gdziinmeyen ve béylece hem
ginkonun hem florGriin bulunabilirligini azaltan ginko floriirli Uretmek icin florlrle
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reaksiyona girebilir. Son olarak ginko iyonlari sodyum lauril silfat gibi anyonik ylzey
aktif maddelerle reaksiyona girecektir dolayisiyla kdplklenmeyi ve temizlemeyi

engelleyecektir.

Cinko fosfat (Zn3(P0Os)2)) suda goziinmez ancak asidik ve bazik sollisyonlarda orn,
mineral asit, asetik asit, amonyak veya alkali hidroksit sollisyonlarinda ¢dzindr. Bz,
drn, Merck Index, 13" Ed. (2001) p. 1812, monograf numarasi 10205. Kismen
teknikte genel olarak inert bir malzeme olarak goriildiginden dolay! dis sementlerinde
drnedin dolgu yapistirma, dis kronlari, kdpriiler ve adzin icinde uzun yillar dayanmasi
amagclanan ortodontik araclarda yaygin olarak kullamlmaktadir. Cinko fosfat dental
sementleri ¢inko oksit ve magnezyum oksit tozlarinin prensip olarak fosforik asit, su ve
tampondan olusan bir sivi ile karnistinlmasi vasitasiyla hazirlamr béylece ¢inko fosfat
iceren sement fosforik asitle reaksiyon vasitasiyla /7 situ olugur.

Bakterilerin dis (izerinde plak birikimine, gingivite ve diger dis eti hastaliklarina neden
oldugu iyi bilinmektedir. Triklosan gibi anti-mikrobiyaller bakterilerin neden oldugu
problemlerle savasmak icin oral bakim bilesimlerinde kullamimigtir.  Ancak alternatif

mikrobiyal bilesikler ve/veya gelismis bakteri azalmasi istenmektedir.

Dolayisiyla istenen anti-mikrobiyal ozellikleri sadlarken erozyonu tedavi etmeye ve
azaltmaya yonelik gelismis Urlinlere yénelik bir istek vardir.

KISA OZET

Mevcut patent hakki bildirimi bir oral bakim bilesimine yoneliktir. Oral bakim bilesimleri
ginko fosfat ve Ojenol, izodjenol, 6jenol asetat ve izodjenol asetattan segilen en az bir
anti-mikrobiyal ajani icerir. Cinko fosfat oral bakim bilesimine énceden olusturulmus bir

tuz olarak eklenir.

Mevcut patent hakki bildiriminin diger uygulama alanlari bundan sonra saglanan detayli
aciklamadan acglk hale gelecektir. Mevcut bulusun yapilanmalar agiklanirken detayli
aciklama ve spesifik Uriinlerin sadece gosterimi amacladigi ve patent hakki bildiriminin
kapsamini kisitlamayi amaglamadigi anlagiimalidir.
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AYRINTILI ACIKLAMA

Tercih edilen yapilanmanin (yapilanmalarin) asadidaki aciklamasi dodasi geredi sadece
ornektir ve hicbir sekilde patent hakkl bildirimini, bunun uygulamasini veya

kullanimlarini kisitlamay! amaclamamaktadir.

Bastan sona kullanildidi sekilde araliklar aralik igindeki her bir dederi tamimlamak icin
stenografi olarak kullanilmistir. Aralik igindeki herhangi bir deger araligin scnu olarak
secilebilir. Ek olarak burada belirtilen bitiin referanslar butinltkleri dahilinde referans
olarak dahil edilmistir. Mevcut agiklamadaki ve belirtilen bir referanstaki bir tanimda bir

ikilem olmasi durumunda mevcut agiklama kontrol edilmelidir.

Aksi belirtiimedigi miiddetce burada ve tarifnamede herhangi bir yerde ifade edilen
biitlin yilizdelerin ve miktarlarin adirlikca ylizdeleri ifade ettigi anlasimalidir. Verilen

miktarlar malzemenin aktif agirhgina dayanir.

Mevcut paten hakki bildiriminin bir yapilanmasi bir dis temizleme maddesi, jel, pastil,
nane sekeri, sakiz veya diger uygun oral bakim formilasyonlarn formunda, aralikl
kullanima &rn, gunlik kullanima yénelik bir oral bakim bilesimidir. Oral bakim
bilesimleri djenol, izodjenol, djencl asetat ve izodjenol asetattan secilen en az bir anti-
mikrobiyal madde ve cinko fosfat icerir, burada ¢inko fosfat oral bakim bilesimine
onceden olusturulmus tuz olarak eklenir. Burada kullanildigi sekilde “6nceden
olusturulmus tuz” - ginko fosfata atifta bulunarak kullanildigi zaman ¢inko fosfatin oral
bakim bilesiminde in situ &rn, fosforik asit ve bir ¢inko tuzunun reaksiyonu araciligiyla
olusmadidi anlamina gelir.

Dis minesi erozyonuna karsi korumak ve/veya burada aciklanan diger faydalarin
herhangi birini saglamak igin etkili olan herhangi bir ¢inko fosfat miktari kullanilabilir.
Uygun cinko fosfat miktarlarina gére ornekler oral bakim bilesiminin adirhdgina gore
adirlikca %0,05 ila %5 6rnegin agirlikca %0,1 ila %4 veya agirlikca 90,5 ila %3 veya
agirlikca %0,8 ila %2 arasinda degisebilir.

Formdilasyona 6rn, asidik veya bazik pHta yerlestirildigi zaman ginko fosfat, kullanimi

tizerine ¢inko iyonlarinin etkili bir konsantrasyonunu dis minesine sadlamak icin yeterli
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miktarda g¢dzinebilir bu sayede erozyona karsi korur, bakteriyel kolonizasyonu ve
biyofilm gelismesini azaltir ve dislere gelismis parlaklik saglar. Bazi yapilanmalarda
formilasyon, formulasyona bazik bir pH veren bir bazik amino asit ¢rn, arginin veya
lizin gibi bir amino asit icerir. Aynica bir formilasyonda ikinci bir fosfat kaynadi ile ginko
fosfatin fosfat birikmesini arttirdigi kesfedilmistir. Agiklamas! buraya kendi bitinligu
icinde referans olarak dahil edilen W02014/088573 sayill askida bagvuru yayininda
aciklandigr gibi bu cinko fosfatin zayif ¢dzinlrlidli ve dental sementte yaygin
kullanimiyla kanitlandidi gibi agiz boslugundaki kosullarda biyiik dlglide inert olduguna
dair teknikte kabul edilen goriis gdz 6niine alindidinda bu tamamen beklenmediktir.
Aynl zamanda cinko fosfat iceren formiilasyonlar daha fazla ¢6zulebilen cinko tuzlar
kullanan ¢inko-bazl oral bakim driinleriyle iliskili kotl tat ve adiz hissi, zayif florir
iletimi ve az képiiklenme ve temizleme ortaya koymamaktadir.

Bir yapilanmada mevcut patent hakki bildiriminin oral bilesimleri cinko fosfata ek olarak
bir veya daha fazla ¢inko iyonu kaynadi icerebilir. Ornekler cinko sitrati veya diger
¢ozillebilir cinko tuzlarini igerir. Alternatif bir yapilanmada ¢inko fosfattan bagka ¢inko
kaynad oral bakim bilesimine etkili miktarlarda dahil ediimez. Ornegin cinko fosfattan
baska cinko kaynaklar oral bakim bilesiminin toplam adirhi§ina dayanarak adirlikca

%0,01’den az konsantrasyonlarda dahil edilebilir.

Mevcut patent hakki bildiriminin bilesimleri ayrica djenol, izodjenol, &jenol asetat ve
izodjenol asetattan secilen en az bir anti-mikrobiyal maddeyi icerir. Mevcut bulus
sahipleri tarafindan bu anti-mikrobiyal maddenin ¢inko fosfatla kombinasyon halinde
gelismis anti-mikrobiyal dzellikler sergiledigi bulunmustur.  Ojenol, izodjenol, &jenol
asetat veya izodjenol asetattan secilen en az bir anti-mikrobiyal maddenin eklenmesi
potansiyel olarak zararll plagin ve bakterilerin azaltimasi ve/veya dis minesi

erozyonunun azaltiimasi gibi bir veya daha fazla baska avantaj saglayabilir.

Anti-mikrobiyal dzellikleri arttirmak ve/veya burada aciklanan diger faydalann herhangi
birini saglamak icin etkili olan djenol, izobjenol, djenol asetat veya izodjenol asetat anti-
mikrobiyal maddenin herhangi bir miktan kullanilabilir. Ornek miktarlar oral bakim
bilegiminin adirhgina gére adirlikga %0,01 veya daha fazlasini, drnedin adirikga %0,1
ila %5, ornedin agirhkca %0,2 ila %2 veya adirlikca %0,3 ila %1'i igerir. Bir
yapllanmada miktar bilesimin toplam adiridina goére adirlikca %1'den az 6Grnedin
agirlikca %0,1 ila %0,8 veya %0,3 veya %0,7'dir.
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Bilesimler opsiyonel olarak oral bakim bilesimlerinde kullanim igin uygun ilave bilesenler
icerir.  Bu tlr bilesenlere iliskin ¢rnekler cinko fosfata ek olarak bir floriir kaynadi
ve/veya bir fosfat kaynadi gibi aktif maddeleri igerir. Bilesimler érnegin asindiricilari
orn, silika asindincilar, ylzey aktif maddeleri, kdplk yapici maddeleri, vitaminleri,
polimerleri, enzimler, nemlendiricileri, kivam arttiricilar, ilave anti-mikrobiyal maddeleri,
koruyuculari, aroma vericileri, renklendiricileri vef/veya bunlarin kombinasyonlarini
iceren bir dis temizleme maddesi bazinda formule edilebilir. Uygun dis temizleme
maddesi bazlarna iliskin drnekler teknikte bilinmektedir. Alternatif olarak bilesim bir jel
{6rn, bir tepside kullanim icin), sakiz, pastil veya nane sekeri olarak formule edilebilir.
Mevcut patent hakki bildiriminin bilesimlerinde kullanilabilen uygun ilave bilesenlere
iliskin 6rnekler asadida daha detayl sekilde tartisiimaktadir.

Aktif Maddefer. Patent hakki bildiriminin bilesimleri korumakta ve dis minesinin ve dis
yapisinin direncini ve batinligini arttirmakta ve/veya bakterilerin ve iligkili dis
curiiginiin ve/veya dis eti hastaliinin azaltimasinda veya diger istenen faydalan
sadglamakta etkili olan cesitli bagka maddeler icerebilir. Burada kullarulan aktif
bilesenlerin etkili konsantrasyonu kullanilan 6zel maddeye ve iletim sistemine bagli
olacaktir.  Konsantrasyon ayrica segilen tam tuza veya polimere bagh olacaktir.
Ornedin  aktif madde tuz formunda sadlandifinda karsi iyon tuzun agirhgini
etkileyecektir bdylece eder karsi iyon daha agirsa nihai Uriinde ayni aktif iyon

konsantrasyonunu saglamak icin adirlikca daha fazla tuz gerekecektir.

Bir anti-mikrobiyal maddeye iliskin bir ornek istenen herhangi bir konsantrasyonda
kullanilabilen triklosandir. Ornedin bir triklosan dis macunu adirlik¢a %0,1 ila %1
ornegin adirhkca vyaklasik %0,3 triklosan igerebilir ancak konsantrasyon resmi

reglilasyonlarla kisitlanabilir. Bagka herhangi bir anti-mikrobiyal aktif kullanilabilir.

Floriir Iyon Kaynadr. Bir aktif bilesen olarak floriir kullanildiginda oral bakim bilegimleri

bir veya daha fazla iyon kaynagi orn, ¢ozllebilir floriir tuzlan icerir. Cok genis
cesitlilikte flortir iyonu veren malzemeler mevcut bilesimlerde c¢éziilebilir florir
kaynaklar olarak kullanilabilir. Uygun flordr iyonu veren malzemelere iliskin &rnekler
Briner ve diderleri adina U.S. 3,535,421 sayll patent belgesinde, Parran, Jr. ve
digerleri adina U.S. 4,885,155 sayill patent belgesinde, Widder ve diderleri adina U.S.

No. 3,678,154 sayil patent belgelerinde bulunmakta olup, her birinin aciklamasi
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buraya kendi bitiinli§u icinde dahil edilmistir. Ornek floriir iyonu kaynaklan kalay
floriir, sodyum florir, potasyum floriir, sodyum monoflorofosfat, sodyum florosilikat,
amonyum florosilikat, amin florir, amonyum floriir ve bunlarn kombinasyonlarini icerir
ancak bunlarla sinirl degildir. Belirli yapilanmalarda florlr iyon kaynadi kalay florir,
sodyum floriir, sodyum monoflorofosfat ayni zamanda bunlarin kansimlarini igerir.
Belirli yapilanmalarda patent hakki bildiriminin oral bakim bilesimleri ayrica 25 ppm‘den
25000 ppm’e kadar, genel olarak en az 500 ppm &rn, 500 ila 2000 ppm &érn, 1000 ila
1600 ppm o6rn, yaklagik 1450 ppm florlr iyonu (kiitle fraksiyonu) saglamaya yetecek
miktarda bir florlir iyonu kaynadi veya florin sadlayan bilesen icerir. Uygun flor(ir
seviyesi 6zel uygulamaya bagl olacaktir. Pediatrik dis macunlar biraz daha azina
sahipken genel tliketiciye ydnelik bir dis macunu tipik olarak 1000'den 1500 ppm’e
kadardir. Profesyonel uygulamaya yonelik bir dis temizleme maddesi veya kaplama
vaklagik 5000 veya hatta yaklagik 25000 ppm’e kadar florir icerebilir. Florir iyonu
kaynaklari patent hakki bildiriminin bilesimlerine bir yapilanmada bilesimin adirlikca
%0,01 ila adirhkca %10 baska bir yapilanmada adirlikga %0,03 ila adirhkca %5'e
karsilik gelen bir miktarda arginin olmasi ve bagka bir yapilanmada agirlikca %0,1 ila
%1'lik bir seviyede eklenebilir. Uygun seviyede florlir iyonu saglamak icin floriir
tuzlarinin  adirhdt  acikca tuzun karsi iyonunun adirlhidina dayanarak degisiklik

gdsterecektir.

Amino asitler. Bazi yapllanmalarda patent hakki bildiriminin bilesimleri bir amino asit
icerir. Belirli yapilanmalarda amino asit bir bazik amino asittir. “Bazik amino asit” ile
sadece dogal olarak meydana gelen arginin, lizin ve histidin gibi bazik amino asitleri
dedil ayni zamanda molekiilde bir karboksil grubuna ve bir amino grubuna sahip olan,
suda ¢ozlinebilen ve 7 veya daha fazla bir pH’I olan bir sulu sollisyon saglayan herhangi
bir bazik amino asit anlamina gelir. Dolayisiyla bazik amino asitler arginin, lizin, sitrulin,
ornitin, kreatin, histidin, diamino biitanoik asit, diamino proprionik asit, bunlarin tuzlari
ve bunlarin kombinasyonlarini icerir ancak bunlarla simirh degildir. Ozel bir yapilanmada
bazik amino asitler arginin, sitrilin ve ornitinden secilir. Belirli yapilanmalarda temel
amino asit arginin, 6rnegin L-arginin veya bunun bir tuzudur. Dider yapillanmalarda
amino asit kuarternize edilir, 6rn, betain gibi (N, A, Mtrimetilglisin) bir karboksil grubu
ile bir i¢c tuz olusturabilen bir kuarterner amonyum kismi olugturmak igin ilaveten

ornatilir.
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Cesitli yapilanmalarda amino asit toplam bilesimin agirhiginin agirlikca %0,5 ila agirlikca
%20'lik bir dis temizleme maddesi durumunda toplam bilesimin agirhginin agirlikca
%0,5 ila adirlk¢a %10 Grnedin adirhkca %1,5 adirlik¢a %3,75 adirlikga %5 veya
adgirikca %7,5% oranindaki bir miktarda bulunur. Bir drnekte arginin bir tiketici dis
macunu igin agirhkca %0,1 ila %20 (serbest bazin agirhgi olarak ifade edilmektedir)
orn, adirhkca %1 ila %10 veya bir profesyonel veya receteli tedavi Griind igin agirlikca

%7 ila %20 seviyelerinde bulunur,

Asindiricifar.  Patent  hakki  bildiriminin  bilegimleri  asindincilar  i¢erebilir.  Uygun
asindinclara iliskin érnekler standart temizlik silikalari, yiuksek temizlik silikalar gibi
silika asindirnicilan veya herhangi baska uygun asindiric silikayi icerir. Silika agindincilara
ek olarak veya bunlarin yerine kullanilabilen asindiricilara iliskin drnekler drnegin bir
kalsiyum fosfat asindinciyt 6rn, trikalsiyum fosfati  (Cas(POs)2), hidroksiapatiti
{Cai10(PO4)s(OH).) veya dikalsiyum fosfat dihidrati (CaHPO4  2H,0, ayrica bazen
burada DiKal olarak anilmaktadir) veya kalsiyum pirofosfatl; kalsiyum karbonat
asindirncly! veya sodyum metafosfat, potasyum metafosfat, aliiminyum silikat, kalsine
alimina, bentonit veya diger silikall malzemeleri veya bunlarin kombinasyonlanini icerir.

Burada kullanigh olan silika asindinc parlatma malzemeleri ve ayni zamanda diger
asindincilar genel olarak 0,1 ve 30 mikron érnegdin 5 ve 15 mikron arasinda dedisen bir
ortalama parcacik biyikligiine sahiptir. Silika asindinalar silika veya silika jellerden
orn, Pader ve digerleri adina U.S. 3,538,230 saylll patent belgesinde, Digulio ve
digerlerine ait 3,862,307 saylli patent belgesinde agiklanan kserojellerden
cokeltilebilmekte olup, belgelerin agiklamalar kendi bitinlikleri icinde buraya referans
olarak dahil edilmektedir. Belirli silika kserojeller W. R. Grace & Co., Davison Chemical
Division tarafindan Syloid® markasi altnda pazarlanmaktadir.  Cokeltilen silika
malzemeler Zeodent 115 ve 119 ismini tagiyan silika dahil Zeodent® markasi altinda J.
M. Huber Corp. tarafindan pazarlananlarn icerir. Bu silika asindincilar Wason ve
digerleri adina kayith U.S. No. 4,340,583 sayill patent belgesinde agiklanmakta olup,
her birinin acikklamasi buraya kendi bitlnligl icinde dahil edilmistir.  Belirli
yapllanmalarda patent hakki bildirimine uygun oral bakim bilesimlerinin
uygulanmasinda faydall asindina malzemeler 100 ¢c/100 g silikadan az ¢rnegin 45
c¢/100 g ila 70 cc/100 g silikalik bir yag emme dederine sahip olan silika jelleri ve
¢Oktlrilmis amorf silikayr icerir. Yad emilim dederleri ASTA Rub-Out Method D281

kullanilarak élctiliir. Belirli yapilanmalarda silikalar 3 mikron ila 12 mikronluk ve 5 ila 10
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mikronluk bir ortalama pargacik biiytikliigiine sahip olan koloidal parcaciklardir. Patent
hakki bildiriminin uygulamasinda faydal diisiik yag emilimli silika asindinicilara iligkin
ornekler Davison Chemical Division of W.R, Grace & Co., Baltimore, Md. 21203
tarafindan Sylodent XWA® marka ismiyle pazarlanmaktadir. Sylodent 650 XWA®,
agirhkca %29luk bir su igerigine sahip olan, cap olarak ortalama 7 ila 10 mikron
arasinda olan ve 70 cc/100 g silikadan az bir yag emilimi olan bir koloidal silika
parcaciklanndan olusan bir silika hidrojel mevcut patent hakkl  bildiriminin

uygulamasinda faydali bir disiik yag emilimli silika asindiricrya iliskin bir ornektir.

Uygun herhangi bir miktarda silika asindinc kullanilabilir. Uygun miktarlara iliskin
ornekler bilesimin toplam adirhgina dayanarak adirlikga %10 veya daha fazla orn,
adirhkca %15 ila adirlikga %30 veya adirlikca %15 ila adirhkca %25 kuru adirlikta silika

parcaciklar icerir.

Koptik yaprcr maddeler: Patent hakki bildiriminin oral bakim bilesimleri oral kavite

fircalandidi zaman iretilen kopiigiin miktarini arttirmak icin bir madde icerebilir. Koplik
miktanini arttiran maddelere iliskin agiklayici 6rnekler polioksietilen ve alginat polimerleri
iceren ancak bunlarla sinirli olmayan belirli polimerleri icerir ancak bunlarla sinirl
degildir. Polioksietilen mevcut patent hakki bildiriminin oral bakim bilesimleri tarafindan
iretilen koplk miktarini ve kdpadin kalinhdinie arttirabilir.  Polioksietilen ayrica yaygin
olarak polietilen glikol ("PEG"} veya polietilen oksit olarak bilinmektedir. Mevcut patent
hakki bildiriminin bilesimleri icin uygun polioksietilenler 200.000 ila 7.000.000lik bir
molekiiler adirhga sahip olacaktir. Bir yapilanmada molekiiler agirlk 600.000 ila
2.000.000 ve basgka bir yapilanmada 800.000 ila 1.000.000 clacaktir. Polyox® Union
Carbide tarafindan Uretilen ylksek molekiler adirlkli polioksietilenin ticari ismidir.
Kopik yapici madde (6rn, polioksietilen) mevcut patent hakki bildiriminin oral bakim
bilesimlerinin adirlikga %0,1 ila %50'lik, bir yapilanmada %0,5 ila %20 ve diger bir

yapllanmada %1 ila %10, veya %?2 ila %5'i arasindaki bir miktarda bulunabilir.

Yizey Aktif Maddeler: Mevcut patent hakki bildiriminin bilesimleri anyonik ylizey aktif

maddeleri, érnegin:
i. ylksek yag asidi monogliserit monosiilfatlarin suda g¢oziilebilen tuzlarin,
drnedin sodyum N-metil N-kokoil taurat, sodyum kokonomonogliserit siilfat gibi
hidrojenli hindistan cevizi yaginin yad asitlerinin monosiilfath monogliseritinin

sodyum tuzu,
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i ylksek alkil siilfatlar érnegin sodyum lauril siilfat,

ii. drnegin  CH3(CH;)mCH2{OCH;CH;),0S0:X formdiliiniin  yiiksek alkil-eter
stlfatlari, 6rnegin sodyum lauret-2 siilfat (CHs(CH:)10CH2(OCH>CH3)>0S0sNa),
burada m 6-16'dir, 6rn, 10, n 1-6'dir, 6rn, 2, 3 veya 4'tir ve X Na veya K'dir,

iv. yliksek alkil aril silfonatlar 6rnedin sodyum dodesil benzen siilfonat
{sodyum lauril benzen silfonat),

V. yliksek alkil silfoasetatlar 6rnegin sodyum lauril silfoasetat (dodesil
sodyum slilfoasetat), 1,2 dihidroksi propan stlfonatin ylksek yag asidi esterleri,
sillfokolaurat (N-2-etil laurat potasyum silfasetamid) ve sodyum lauril

sarkosinati icerir.

“Yiiksek alkil” ile ornegin Cs-30 alkil ifade edilmektedir. Yapilanmalarda burada kullanisli
anyonik ylzey aktif maddeler alkil radikalinde 10 ila 18 karbon atomuna sahip olan alkil
silfatlarin suda coziilebilen tuzlarimi ve 10 ila 18 karbon atomuna sahip olan yag
asitlerinin siilfonlu monogliseritlerinin suda géziinebilen tuzlarini igerir. Sodyum lauril
sulfat, sodyum lauril sarkosinat ve sodyum hindistan cevizi monogliserit siilfonatlar bu
tip anyonik ylizey aktif maddelerin érnekleridir.  Ozel yapilanmalarda anyonik yiizey
aktif madde sodyum lauril siilfat ve sodyum eter lauril siilfattan secilir. Ozel bir
yapllanmada patent hakki bildiriminin bilesimleri sodyum lauril silfat icerir. Anyonik
ylzey aktif madde etkili olan bir miktarda, érnedin formiilasyonun >%0,01'inde mevcut
olabilir ancak oral dokuyu irrite eden bir konsantrasyonda, 6rnedin %10 mevcut
degildir ve optimal konsantrasyonlar 6zel formilasyona ve &zel yiizey aktif maddeye
dayanir. Bir yapilanmada bir dis macununda anyonik yilzey aktif madde adirlikga %0,3
ila %4,5 arasinda, Ornedin %1,5 oraninda mevcuttur. Patent hakki bildiriminin
bilesimleri opsiyonel clarak yiizey aktif maddelerin 6rn, anyonik ylizey aktif maddeleri
ve anyonik, katyonik, zwitteriyonik veya iyonik olmayabilen diger ylzey aktif maddeleri
iceren karigimlarini igerebilir. Genel olarak uygun yizey aktif maddeler genis bir pH
araligi boyunca yeteri kadar stabil olanlardir. Ylizey aktif maddeler érn, Agricola ve
diderleri adina U.S. 3,959,458; Haefele adina U.S. 3,937,807 ve Gieske ve digerleri
adina U.S. 4,051,234 sayil patent belgesinde agklanan kserojellerden
cokeltilebilmekte olup, belgelerin aciklamalan kendi bitdnlikleri icinde buraya referans

olarak dahil edilmektedir.

Ylzey aktif maddeler veya anyonik ylzey aktif maddelere ek olarak dahil edilen uyumlu

ylzey aktif maddelerin karnisimlari mevcut patent hakki bildiriminin bilesimlerinde
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toplam bilesimin adirlikca %0,1 ila %5,0', baska bir yapilanmada %0,3 ila %3,0'li ve
baska bir uygulamada toplam bilesimin adirlikca %0,5 ila %?2,0'si bir miktarda

bulunabilir. Bu araliklar anyonik ylzey aktif madde miktarlarini icermez.

Bir yapilanmada mevcut patent hakki bildiriminin bilesimleri bir zwitteriyonik ylizey aktif
madde drnedin betain yiizey aktif maddesini; ornegin kokamidopropil betaini &rn
adirlikca %0,1 ila %4,5 arasinda bir miktarda icerir, 6rn, %0,5-%2 kokamidopropil

betain.

Tartar kontrol maddeferi: Mevcut patent hakk bildiriminin ¢esitli yapilanmalarinda

bilesimler bir dis tag énleyici (tartar kontroli) bir madde igerir. Uygun dig tasi énleyici
ajanlar kisitlama olmaksizin fosfatlar ve polifosfatlan (6rn pirofosfatlar), poliamine
propan stlfonik asit (AMPS), hegzametafosfat tuzlarini, ¢inko fosfat tarafindan
saglanabilen herhangi bir ¢inko iyonuna ek olarak cinko iyonu kaynaklarini érnegin
ginko sitrat trihidrat veya diger ginko tuzlarnni, polipeptitleri, poliolefin siilfanatlar,
poliolefin fosfatlan ve difosfonatlan igerir. Dolayisiyla patent hakki bildirimi ginko
fosfata ek olarak fosfat tuzlanmi icerebilir. Ozel yapilanmalarda bu tuzlar alkali fosfat
tuzlanini &rn, alkali metal hidroksitlerin veya alkalin toprak hidroksitlerin tuzlarini
ornedin sodyum, potasyum veya kalsiyum tuzlarini igerir. Burada kullanildidi sekilde
“fosfat” oral olarak kabul edilebilen mono- ve polifosfatlari érnedin Pis fosfatlar
6rnegin monomerik fosfatlar 6rmedin moncbazik, dibazik veya tribazik fosfati ve
pirofosfatlar gibi dimerik fosfatlarnn ve multimerik fosfatlarnr ©6rn, sodyum
hegzametafosfati kapsamaktadir. Ozel drneklerde secilen fosfat alkali dibazik fosfat ve
alkali pirofosfat tuzlarindan segilir &rn, sodyum fosfat dibazik, potasyum fosfat dibazik,
dikalsiyum fosfat dihidrat, kalsiyum pirofosfat, tetrasodyum pirofosfat, tetrapotasyum
pirofosfat, sodyum tripolifosfat ve bunlann ikisinin veya daha fazlasinin herhangi birinin
kargimlarindan segilir.  Ozel bir yapilanmada &rnedin bilegimler bir tetrasodyum
pirofosfat (NasP-0y;), kalsiyum pirofosfat (Ca:P»07) ve sodyum fosfat dibazik (Na:HPOa)
karisimini sodyum fosfat dibazigin adirlikca %3 ila %4 miktarinda ve pirofosfatlarin her
birinin agirlikca %0,2 ila %1 oraninda icerir. Baska bir yapilanmada bilesimler bir
tetrasodyum pirofosfat (TSPP) ve sodyum tripolifosfat (STPP) (NasP3010) karisimini érn,
bilesimin agirhdina dayanarak adirhkca %0,5 ila 5 TSPP, drnegin adirlikga %1 ve %2 ve
adirlikca %7 ila adirlikca %10 oranlarninda igerir. Bu fosfatlar dis minesinde asinmayi
azaltmakta ve digleri temizlemekte ve/veya diglerin (zerinde tartar birikimini azaltmakta
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etkili bir miktarda 6rnegin bilesimin agirhginca agdirlikga %0,2 ila %20 6rn, adirlkca %1

ila 15’ arasinda bir miktarda saglanabilir.

Aroma Verici Maddeler. Patent hakki bildiriminin oral bakim bilesimleri ayrica bir aroma

verici madde igerebilir. Mevcut patent hakki bildiriminin uygulamasinda kullanilan
aroma verici maddeler eteri yadlan ve gesitli aroma verici aldehitleri, esterleri, alkolleri
ve benzer malzemeleri ayni zamanda sodyum sakkarin gibi tatlandincilan igerir ancak
bunlarla simirh dedildir.  Eteri yadlarin 6érnekleri bahge nanesinin, nanenin, kekik
Uzimidndn, safranmin, karanfilin, adacayimin, okaliptliisin, gliveyi otunun, targinin,
limonun, misket limonunun, greyfurtun ve portakalin yaglanm icerir. Ayrica mental,
karvon ve anetol olarak bu kimyasallar faydalidir. Belirli yapilanmalar nane ve bahge
nanesi yaglarini kullanir. Aroma verici madde oral bilesime agirlikca %0,1 ila %51k
orn, agirhkca %0,5 ila %1,5lik bir konsantrasyonda dahil edilebilir.

Polimerlfer:  Patent hakki bildiriminin oral bakim bilesimleri ayrica formulasyonun
viskozitesini ayarlamak ve diger bilesenlerin ¢oziinlirliglind arttirmak igin ilave
polimerler icerebilir. Bu ilave polimerler polietilen glikolleri, polisakkaritleri (6rn, selliloz
tlrevlerini 6rnedin karboksimetil sellloz, mikrokristalin seliloz veya polisakkarit
sakizlari 6rnegin ksantan sakizi veya karajenan sakizi) igerir. Asidik polimerler érnegin
poliakrilat jeller kendi serbest asitlerinin veya kismen veya tam olarak nétralize suda
¢bzinebilen alkali metal (6rnedin potasyum ve sodyum) veya amonyum tuzlarnin

formunda saglanabilir.

Sulu ortamda polimerik yapilar veya jeller olusturan silika kivam arttincilar bulunabilir.
Bu silika kivam arturicilann fiziksel olarak ve fonksiyonel olarak bilesimlerde ayrica
bulunan iri parcacikh silika agindincilardan aynidir glinkl silika kivam arttincilar ¢ok ince
bolinir ve gok az asindirc etki saglar veya hic saglamaz. Diger kivam arttiric
maddeler karboksivinil polimerler, karajenan, ksantan, hidroksietil seliiloz ve selliloz
eterlerin suda ¢ozlinebilen tuzlan, ornedin sodyum karboksimetil seliiloz ve sodyum
karboksimetil hidroksietil sellilozdur. Ayrica karaya, arap sakizi ve adac sakizi gibi
dogal sakizlar dahil edilebilmektedir. Koloidal magnezyum aliminyum silikat ve ayrica
bilesimin dokusunu gelistirmek igin kivam arttinga bilesimin bileseni olarak kullanilabilir.
Belirli yapilanmalarda toplam bilesimin adirlikca yaklasik %0,5 ila yaklagik %5,0
arasinda bir miktarinda kivam arttirici madde kullanihr.
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Patent hakki bildiriminin bilesimleri 6rnegin %0,05 ila %5’lik bir miktarda anyonik
polimer icerebilir. Dis temizlik maddesinde kullanim igin genel olarak bilinen bu tir
maddelere iliskin drnekler agiklamalar kendi bitlnligl icinde buraya referans olarak
dahil edilen 5,188,821 ve 5,192,531 saylli patent belgelerinde agklanmaktadir ve
maleik anhidritin veya asidin 300.000 ila 800.000 gibi 30.000 ila 1.000.000'lik bir
molekiiler agirhiga (M.W.) sahip olan baska bir polimerize olabilen etilenik doymamig
monomerin tercihen metil vinil eter/maleik asidin 1:4 ila 4:1 kopolimerleri gibi sentetik
anyonik polimerik polikarboksilatlari igerir. Bu kopolimerler érnegin Gantrez 6rn, AN
139 (M.w. 500.000), AN 119 (M.W. 250.000) olarak ve tercihen ISP Technologies, Inc.,
Bound Brook, N.J. 08805 sirketinden bulunabilen tercihen S-97 Farmasotik Sinifi (M.W.
700.000) olabilir. Bu attina maddeler bulundugu zaman adirlikca %0,05 ila %3
arasinda degisen miktarlarda bulunur. Diger faal polimerler 1:1 maleik anhidrit ile etil
akrilat, hidroksietil metakrilat, N-vinil-2-pirrolidon veya etilenin kopolimerleri gibi
olanlan, ikincisi 6rnegin Monsanto EMA No. 1103, M.W. 10.000 ve EMA Sinif 61 olarak
ve 1:1 akrilik asit ile metil veya hidroksietil metakrilat, metil veya etil akrilat, izobditil
vinil eter veya N-vinil-2-pirrolidon kopolimerleri mevcuttur. Genel olarak uygun olanlar,
bir aktive edilmis karbon ila karbon olefinik ¢ift bad ve en az ir karboksil grubu iceren
polimerize olefinik olarak veya etilenik olarak doymamis karboksilik asitler, yani gerek
bir karboksil grubuna gére alfa-beta pozisyonunda veya bir terminal metilen
gruplamasinin  pargasi olarak monomer molekdliindeki mevcudiyetinde dolay
halihazirda polimerizasyonda islev gére bir olefinik cift bag iceren bir asittir. Bu
asitlerin 6rnekleri akrilik, metakrilik, etakrilik, alfa-kloroakrilik, krotonik, beta-akriloksi
propionik, sorbik, alfa-klorsorbik, sinnamik, beta-sitirilakrilik, mukonik, itakonik,
sitrakonik, mesakonik, glutakonik, akonitik, alfa-fenilakrilik, 2-benzil akrilik, 2-
sikllohegzilakrilik, anjelik, umbelik, fumarik, maleik asitler ve anhidritlerdir.  Bu
karboksilik monomerlerle kopolimerize olabilen dider farkli olefinik monomerler
vinilasetat, vinil klorir, dimetil maleat ve benzerlerini icerir. Kopolimerler suda
¢Ozindrldk igin yeterli karboksilik tuz gruplarini icerir. Bagka bir polimerik madde sinifi
ornatilmis  akrilamidlerin - homopolimerlerini  ve/veya doymamis sulfonik asitlerin
homopolimerlerini veya bunlarin tuzlarini igeren bir bilesim icermekte olup, ¢zelde
burada polimerler, buraya referans olarak dahil edilen Zahid adina 27 Haziran 1989
tarihli U.S. 4,842,847 saylli patent belgesinde aciklanan, 1.000 ila 2.000.000uk bir
molekiiler adirhda sahip olan akrilamidoalkan siilfonik asitlerden drnegdin 2-akrilamid 2
metilpropan stilfonik asitten secilen doymamig sulfonik asitlere dayanir. Baska bir

faydali polimerik ajan sinifi, buraya referans olarak dahil edilen, Sikes adina U.S.
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4,866,161 sayili patent belgesinde agiklandidi gibi aspartik asit, glutamik asit ve fosforin

gibi anyonik y(izey aktif amino asit oranlarini iceren poliaminoasitleri igerir.

Su:  Oral bilesimler onemli seviyelerde su igerebilir.  Ticari oral bilesimlerin
hazirlanmasinda kullanilan su deiyonize ve organik katiskilardan muaf olabilir.
Bilesimlerdeki suyun miktari eklenen serbest su miktan arti sorbitol veya silika veya

bulusun herhangi bir bileseni gibi dider malzemelerle dahil edilen miktan igerir.

Nemilendiricifer:  Oral bilesimlerin belirli yapillanmalan igine aynca havaya bilesimin
maruz kalmasi lzerine sertlesmesini engellemek igin bir nemlendirici dahil edilmesi
istenebilir. Belirli nemlendiriciler aynca dis temizleme bilesimlerine istenen tatliigi veya
aromay! katabilir. Uygun nemlendiriciler liserin, sorbitol, ksilitol, propilen glikol gibi
yenilebilir polihidrik alkolleri ayri zamanda dider poliolleri ve bunlarin nemlendiricilerinin
karisimlarini icerir.  Patent hakki bildiriminin bir yapilanmasinda temel nemlendirici
gliserin sorbitoliin biri veya bunlann bir kombinasyonudur. Nemlendirici bilegidim
toplam adirlidina dayanarak adirlikca %25ten fazla, ornegin adirlikca %25 ve %55
veya adirlikca %30 ila adirlikca %50 seviyelerinde bulunur.

Didger opsivonel bilesenfer: Yukarida aciklanan bilesenlere ek olarak bu patent hakki

bildiriminin yapilanmalari bazilan asadida agiklanan cesitli opsiyonel oral bakim
bilesenlerini icerebilir. Opsiyonel bilesenler drnedin yapistincilan, sabun képadi yapic
maddeleri, aroma verici maddeleri, tatlandirici maddeleri 6rnedin sakarini, ilave plak
onleyici maddeleri, asindinclan TiO: kapl mika gibi estetik arttincilan veya boyalar
ve/veya pigmentler gibi renklendirme maddelerini icerir. Bunlar ve opsiyonel bilesenler
ayrica Majeti adina U.S. 5,004,597; Agricola ve diderleri adina U.S. 3,959,458; Haefele
adna U.S. 3,937,807 sayili patent belgelerinde acklanmis olup, hepsi kendi

bitunlikleri icinde buraya referans olarak dahil edilmistir.

Bir yapilanmada mevcut patent hakki bildiriminin bilesimleri esasen sunlann birini veya
daha fazlasini ¢ok az miktarda icerir ya da bunlarin herhangi birini icermez veya
bunlardan muaftir: timol, terpineol, sinamik aldehit, &kaliptol, bir deoksi seker
antimetabolit; bir TRPA1 agonisti (6jenocl, izodjenol, djenol asetat ve izodjenol asetat
disinda, bazilan mevcut patent hakki bildiriminin bilesimlerinde TRPA1 agonistleri olarak
hareket edebilir veya etmeyebilir) drnedin vanilya esterlerinden, benzoat esterlerden,

hidroksibenzoat tlrevlerinden, metoksi benzoat tlrevlerinden, hidroksibitandioat
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tirevlerinden, benzamidobenzoat tirevlerinden, metil propanoat tlrevlerinden, fenil
asetat tlrevlerinden, heg-3-enocat tirevlerinden, 2-(furan-2-ilmetilsiilfanil}-3-
methipirazin, fenilmetoksimetilbenzen, (2R)-2-azaniumil-3-[(2R)-2-azaniumil-3-oksido-
3-oksopropil]distlfanilpropanoat, (3E)-2-hydroksi-4,8-dimet,Inona-3,7-dienal, (2R)-2-
azanium,|-3-[(25)-2-azanium,|-3-oksido-3-oksopropil ]disilfanilpropanoat, (32)-3-
butiliden-2-benzofuran-1-on,  3-metil-N-(3-methibditil)butan-1-imin ~ ve  2-(furan-2-
yimethyldisulfanylmethyl)furandan segilen TRPA1l agonistlerini (TRPA1 agonistleri
aclklamasi buraya kendi bitiinligld iginde referans olarak dahil edilen U.S.
2012/0082628 saylh patent belgesinde aciklanmaktadir) ve fitik asit, mio-inositol
pentakis(dihidrojen fosfat); mio-inositol tetrakis(dihidrojen fosfat), mio-inositol
trikis(dihidrojen fosfat) veya bir alkali metal, alkalin toprak metal veya amonyum
tuzundan segilen polifosforilli inositol bilegiklerini icerir (polifosforilli inositol bilegikleri
aciklamasi kendi butinligi icinde buraya dahil edilen 2634758 sayill Kanada Paten
basvurusunda aciklanmaktadir). “Esasen muaf” ile bilesimlerin bu bilesiklerin agirlikca
%0,01'den azina sahip oldugu ifade edilmektedir. “Eser miktarlar” ile bilesimin bu
bilesiklerin adirlikga %0,001'inden azina sahip oldudu ifade edilmektedir.

Mevcut basvuru ayrica burada aciklanan bilesimleri dis minesindeki cinko seviyelerini
arttirmak ve dig minesi erozyonunu tedavi etmek, gorilme siklidini azaltmak veya
kontrol etmek igin kullaniimasina iliskin yéntemleri agiklamakta olup, burada agiklandidi
sekilde bilesimin herhangi birinin dislere érn, firgalayarak uygulanmasini igerir. Cesitli
yapllanmalarda mevcut patent hakki bildirimi: (i} dis taslarinin olusumunu azaltmakta
veya engellemek, (ii} plak birikimini azaltmak, {iii) dislerin demineralizasyonu azaltmak
veya engellemek ve diglerin yeniden mineralizasyonuna yardimci olmak, (v) gingiviti
engellemek veya azaltmak, (vi) adizdaki yaralarin ve kesiklerin iyilesmesine yardimc
olmak, (vii) asit Ureten bakterilerin seviyelerini disirmek, (viii) karyojenik olmayan
ve/veya plak olusturmayan bakterilerin bagil seviyelerini arttirmak, (ix) dis glriiklerinin
olusumunu azaltmak veya engellemek, (x) drnegdin kantitatif 151k indlkli floresan (QLF)
veya elektriksel dis clrligl olgimi (ECM) vasitasiyla tespit edildigi sekilde minenin
belirsiz lezyonlarini azaltmak, onarmak veya engellemek, (xi) agiz kurulugunu tedavi
etmek, rahatlatmak veya azaltmak, (xii) disleri ve oral kaviteyi temizlemek, (xiii)
erozyonu engellemek, (xiv) disleri beyazlatmakta, (xv) tartar birikimini azaltmak
vefveya (xvi) ornedin oral dokular aracihdiyla sistemik enfeksiyon potansiyelinin
dustriilmesi vasitasiyla kardiyovaskiler saglk dahil sistemik saghda katkida bulunmak

icin bir yontem icermekte olup, ihtiyac olan bir kisinin agiz bosluguna mevcut patent
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hakki bildiriminin bilegimlerinin herhangi birinin glinde bir veya daha fazla kez &érn,
diglerin fircalanmasi vasitasiyla uygulanmasini icerir.  Patent hakki bildirimi bu

yontemlerin herhangi birinde kullanim igin bilesimler sadlar.

ORNEKLER

Ornek 1 - Dis Temizleme Maddesi Formilasyonlari
%0,6 asetil izodjenol ile kombinasyon halinde %1 ginko fosfat iceren test dis temizleme

maddesi asadidaki formilasyona uygun olarak hazirlandi (bilesen miktarlar bilesimin

agirhginca listelenmektedir):

Tablo 1
Bilesen Agirhikca %
PEG600 2,0
Kivam Arttincilar 1,1
Nemlendiriciler (sorbitol ve 43,7
gliserin)
Tetrasodyum fosfat (ince) 2,0
Yuksek Temizleyici Silika 10,0
Mikrokristalin sellloz/Sodyum 1,0
CMC NF
Sodyum floriir 0,243
Demineralize su, aroma, 24,107

tatlandirici, renklendirici

Asindiricl silika 10,0
Inceltici silika 1,5
Kokamidopropil Betain 1,25
Sodyum lauril silfat 1,5
Cinko Fosfat, Hidrat 1,0
Asetil Izodjenol 0,6

Ornek 2
Cinko fosfat ve asetil izodjenol olan bir dis macunu kullanmanin etkinligi (“"Ornek 2'nin
dis macunu) Karsilastirmali Ornekler A ve B'ye gore degerlendiriimis olup, sonuglar

agadida Tablo 2'de gosterilmektedir. Ornek 2'nin dis fircasi Asetil izodjenol ile ticari
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olarak bulunabilen bir ginko fosfat iceren dis macununun kombine edilmesiyle yapildi.
Kargilagtirmali Ornek A ticari olarak bulunabilen ayni dis macunu idi ancak asetil
izodjenol yoktu. Kargilastirmal Ornek B floriir ve triklosan aktiflerini iceren ticari olarak
bulunabilen bir dis macunuydu. Etkinlik degerlendirmesine yonelik prosedir asadidaki
gibiydi:

1. 4 saglkh gonilliden dental plak toplandi ve asi maddesi olarak birlikte
havuzlandi.  Asi maddesinin optik yogunlugu ("O.D.” 610 nm'de 0,3
absorbans ile eslesti.

2. ACTA dudak Uzerinde steril dikey hidroksiapatit ("HAP") diskler 1 ml steril
yapay tukirlk (%0,01 sikroz ile) ve bir 24 kuyucuklu mikro plakada
havuzlanan 1 ml tiklrlk ile 24 saat boyunca 37 °C'de anaerobik kosullar
altinda inkibe edildi. ACTA dudak kuyucuklarin tamaminin e zamanh
isleme tabi tutulmasini gerceklestirmek icin kullanildi.

3. 1 parga dis temizligi maddesinin yeni hazirlanmis islem sollsyonlan ve
(gerek Ornek 2nin dis macunu, Karsilastirmali Ornek A gerekse
Kargilagtirmali Ornek B) ve 2 parca steril distile su kuyucuklara eklendi ve 10
dakika boyunca HAP diski ile temasa gecmesine olanak saglandi.

4. Bulamag 2 ml steril Fosfat Tamponlanmis Tuzlu Su (“PBS") ile degistirildi ve
1 dakika boyunca temasa olanak sadlandi.

5. Sivi faz uzaklastirildi ve 2 ml steril yapay tikurikle degistirildi.

6. Diskler her bir kontrol ve test dis temizligi maddesi icin 8 giin boyunca (g
kere isleme tabi tutuldu.

7. 2, 4 ve 8 glnlik araliklarda diskler aseptik olarak toplandi ve yari direngli
onceden indirgenmis tiyoglikolat ortamina transfer edildi.

8. Seyrelti 10-4, seyrelti 10-5 ve seyrelti 10-6’'min her birinden 100ul Toplam
Gram Negatif Anaeroblar i¢in ve Toplam Anaerobik Bakteriler igin Neomycin-
Vancomycin (NV) Agar ve Koyun Kani Agar (zerindeki her bir disk igin iki
kopya seklinde plakalandi.

9. Plakalar bir steril yayici kullanilarak yuzeye yayildi ve koloniler sayllmadan
dnce 72 saat boyunca 37°C'de anaerobik olarak inklibe edildi.

10. pH sivi faz kullanilarak galisma boyunca gézlemlendi.

Ornek 2 dis macunun ve karsilastrmal érneklerin plaka saymlarn asagidaki Tablo 2'de
log 10 seklinde kaydedildi. Birimler Average Log 10 CFU/ml cinsinden olup, burada



17

ortalama her 6rnek formilasyon igin test edilen numunelerin sayisina dayanarak

hesaplanmigtir.

Tablo 2

Koyun Kani Agar Gln 8
Ornek 2 Beyazlatici Mika W/ Zn Fosfat ve Ojenil Asetat | 4,34

iceren Beyazlaticl dis macunu

Karsilastirmali | Eklenmis Ojenil Asetat olmayan Beyazlatic dis | 4,45

Ornek A macunu

Karsilastirmali | Triklosan ve floriir katki maddeleri olan ticari | 4,60

Ornek B olarak bulunabilen dis macunu.




