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69 Karies verhinderndes Mittel.

@ Das Karies verhindernde Mittel enthilt eine wirk-
same Menge einer Verbindung, welche Fluorid lang-

sam abgibt. Diese Verbindung ist ein neues langkettiges

Bis-Aminmonofluorphosphat der folgenden Formel

(RNH;3),POsF
worin R einen Alkylrest oder Alkenylrest mit 8 - 18

C-Atomen bedeutet. Das Mittel enthilt ausserdem phar-
mazeutisch annehmbare Trigermaterialien.
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PATENTANSPRUCHE
1. Karies verhinderndes Mittel, das eine wirksame Men=
ge einer Verbindung enthilt, welche Fluorid langsam abgibt,
dadurch gekennzeichnet, dass diese Verbindung ein langket-
tiges Bis-Aminmonofluorphosphat der folgenden Formel ist

(RNH;),PO;F

worin R einen Alkylrest oder Alkenylrest mit 8-18 C-Ato-
men bedeutet, und dass das Mittel pharmazeutisch annehm-
bare Trigermaterialien enthilt.

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
es einen fiir orale Anwendungszwecke geeigneten Tréiiger ent-
halt.

3. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Fluorverbindung in einer Menge vorhanden ist, die 100
bis 5000 ppm Fluoriddquivalente abgibt.

4, Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
es einen pH-Wert von 5 bis 7 aufweist.

5. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
es Bis-Oleylaminmonofluorphosphat enthélt.

6. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Fluorverbindung in einer Menge vorhanden ist, die 100
bis 5000 ppm Fluoriddquivalente abgibt.

7. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
es einen pH-Wert von 5 bis 7 aufweist.

8. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
es Bis-Oleylaminmonofluorphosphat enthdlt.

Die Erfindung betrifft ein Karies verhinderndes Mittel,
das eine wirksame Menge einer Verbindung enthilt, welche
Fluorid langsam abgibt. Diese Verbindung ist ein neues,
langkettiges alkyl- bzw. alkenylsubstituiertes Bis-Amin-
monofluorphosphat.

Das erfindungsgemisse Karies verhindernde Mittel, das
eine wirksame Menge einer Verbindung enthilt, welche
Fluorid langsam abgibt, ist dadurch gekennzeichnet, dass
diese Verbindung ein langkettiges Bis-Aminmonofluor-
phosphat der folgenden Formel ist

(RNH,),PO,F

worin R einen Alkylrest oder Alkenylrest mit 8-18 C-Ato-
men bedeutet, und dass das Mittel pharmazeutisch annehm-
bare Trigermaterialien enthilt.

Die Karies verhindernde Wirkung von Fluoriden ist aus
Public Health Reporter (Wash.) 48, 703 (1933) bekannt.
Spiitere Feststellungen, dass Fluoridionen in niedriger Kon-
zentration mit Calciumphosphaten und mit dem Apatit im
Zahnschmelz reagieren, fiihrten zur Entwicklung zahlreicher
Priparate, um Fluoridionen auf die Zahnoberfliche aufzu-
bringen, wie beispielsweise die Aufbringung von Zahnlacken
oder das Aufbringen konzentrierter Losungen von Natrium-
fluorid, Natriummonofluorphosphat (z. B. geméss GB-PS
1270 752), Zinnfluorid und Kombinationen von Fluorid
und Orthophosphorsiure oder Aminfluoriden sowie der
Aufbringung von Fluoridgelen und die Verwendung von
Fluorid enthaltenden Zahnpasten und Mundwissern. Die
prophylaktische Wirkung dieser topischen Aufbringung
zeigte erhebliche Unterschiede. Es wurde ferner aus Tierver-
suchen festgestellt, dass bei gleichem Gehalt an zur Ver-
fiigung stehendem Fluorid kleinere Anteile, die 6fter darge-
boten werden, kariostatisch wirksamer sind als grossere An-
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teile, die mit grosseren Zeitabstinden verfolgt werden; vergl.
Regolati, Helv. Odont. Acta., Suppl. IX, 1975, Seiten 95 bis
130. Klinische Versuche von P. Torell und Y. Ericsson aus
Acta Ondont. Scand., 23, 287, 1965, haben gezeigt, dass ein
ofteres Spiilen des Mundes mit gering konzentrierten Fluo-
ridIdsungen wirksamer bei der Karjesbekdmpfung ist als das
Spiilen mit hoheren Konzentrationen in lingeren Zeitab-
stidnden.

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, ein Karies
verhinderndes Mittel zu entwickeln, das eine wirksame Men-
ge einer Verbindung enthélt, welche Fluor abgibt. Diese
Fluor enthaltende Verbindung wird im oralen Bereich adsor-
biert und ermdglicht eine langsame Abgabe der Fluoridio-
nen, und zwar entweder auf physikalische oder chemische
Weise, und zwar in verhiltnisméssig langen Zeitrdumen, be-
vor das Mittel aus dem Mundbereich entfernt wird. Die Ver-
wendung derartig substantiver, langsam Fluor abgebender
Mittel wiirde eine langzeitige, d.h. 1 bis 12 Stunden dauern-
de Zurverfiigungsteliung von Fluorid in niedrigen Konzen-
trationen und eine hiufigere Abgabe erméglichen, so dass
im Gegensatz zu den bisherigen, Fluorid abgebenden Sy-
stemen ein Schutz fiir lingere Tagesabschnitte ermdglicht
wird.

Es sind verschiedene Produkte entwickelt worden, die
unter #rztlicher Aufsicht aufgebracht werden konnen, wie
beispielsweise Polyurethanzahnlacke auf Basis von Tolylen-
diisocyanat mit einem Gehalt von 1% Difluorsilan,
R-SiF,(OH) sowie Fluorid enthaltende Silikatzemente,
Fluorid enthaltende Acrylsiureharze, Fluorid enthaltende
Carboxylatzemente, Fluorid enthaltende Hydrogenpolymere
u.dgl. Keine dieser Produkte kann jedoch von den betreffen-
den Personen selbst aufgebracht werden.

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, fiir das Ka-
ries verhindernde Mittel neuartige Verbindungen vorzu-
schlagen, die das Fluorid langsam abgeben, wobei das Mittel
selbst aufgebracht werden kann.

Zur Losung dieser Aufgabe werden neuartige Bis-
Aminmonofluorphosphate der aflgemeinen Formel (R-
NH,),PO-F eingesetzt, in denen R einen Alkyl- oder Al-
kenylrest mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeutet.

Diese Verbindungen haben im Wasser eine geringe Los-
lichkeit, sind jedoch insbesondere in einem Medium mit
oberflichenaktiven Stoffen in Wasser dispergierbar. Eine
1%ige wissrige Losung oder Dispersion dieser Verbindun-
gen zeigte einen pH-Wert von 5 bis 6. Fiir in Losungen mit
einem pH-Wert unter 5 oder mit einem hohen pH-Wert, z.B.
iiber 10, zeigen diese Verbindungen eine geringere Stabilitit,
da sie in starken Sduren oder Basen hydrolysieren. 7

Diese Aminmonofluorphosphate zeigen eine ausgezeich-
nete Substantivitit gegeniiber dem oralen Gewebe und dem
Zahnschmelz und geben das Fluoridion langsam ab und ver-
hindern eine Karies an den glatten Flichen und an den Ril-
fen des Zahnes. Wenn die Alkylreste weniger als 8 Kohlen-
stoffatome oder mehr als 18 Kohlenstoffatome besitzen, ist
die Substantivitit im Mundbereich geringer.

Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der langket-
tigen Bls-Anunmonoﬂuorphosphate beruht darauf, dass
man ein entsprechendes C; bis C;3-Amin mit Monofluor-
phosphorséure in einem nicht wissrigen Medium bei nied-
rigen Temperaturen von z.B. 0 °C umsetzt, wobei die folgen-
de Umsetzung erfolgt:

2RNH, +H,PO;F-(RNH; *),PO;F=

Insbesondere werden die Bis-Aminmonofluorphosphate
durch langsame Zugabe von Monofluorphosphorsiure zu
einer verdiinnten Losung des langkettigen Amins in einem
organischen Losungsmittel unter kréftigem Riihren nach



etwa 20 Minuten bis 2 Stunden unter gleichzeitigem Kiihlen
erhalten, da die Reaktion stark exotherm ist. Es kann jedes
Lésungsmittel verwendet werden, in dem das Amin 16slich
ist, wie beispielsweise Ethanol, Toluol, Methanol, Propanol,
Butanol u.dgl. Das Riihren soll hinreichend lange erfolgen,
um eine optimale Umsetzung des langkettigen Amins zu er-
moglichen. Das Molarverhiltnis der Reaktanten kann von
1,4 bis Anteilen RNH, zu 1 Anteil H,PO;F erfoigen, um
eine optimale Umsetzung des Amins mit der Sdure zu er-
moglichen. Vorzugsweise soll die Sdure im Uberschuss ein-
gesetzt werden. Das erhaltene unldsliche feste oder wachsar-
tige Reaktionsprodukt wird gewhnlich von einer Auf-
schlimmung des organischen Losungsmittels durch Fil-
trieren oder auf andere geeignete Weise abgetrennt. An-
schliessend kann dieses Produkt mit dem Losungsmittel ge-
waschen und unter Vakuum oder Luft 12 bis 48 Stunden ge-
trocknet werden, um das Losungsmittel im wesentlichen zu
entfernen. Die Trocknung kann bei Zimmertemperatur er-
folgen und soll nicht bei Temperaturen iiber 45 °C durchge-
fiihrt werden, vorzugsweise in einem Bereich von 27 bis
45°C.
Beispiel 1

Zur Herstellung von Bis-Oleylaminmonofluorphosphat
wurden 14 g (0,14 Mol) Monofluorphosphorsiure langsam
zu 58,66 g (0,72 Mol) Oleylamin in 300 ml Tofuol gegeben,
das in einem Eisbad bei einer Temperatur von 0 °C belassen
wurde, wobei 20 Minuten bis 48 Stunden geriihrt wurde.
Aus der Losung trennte sich ein festes Reaktionsprodukt ab,
das filtriert und auf dem Filter mit gleichen Mengen des To-
luollésungsmittels gewaschen wurde. Das Testreaktions-
produkt wurde vom Filter abgenommen und unter Vakuum
12 bis 48 Stunden bei 27 bis 45 °C zur Entfernung des L6-
sungsmittels getrocknet. IR-Untersuchungen des Oleylamin-
monofluorphosphats zeigten Peaks bei 720 cm ™! und
790 cm ™! entsprechend der Absorption des PO,F= sowie
Peaks von 1300 bis 1700 cm ™! und 2300 bis 3000 cm™* ent-
sprechend der RNH; *-Absorption sowie einen P-O-Peak
bei 1110 cm™?, der zwischen dem Bereich des Hydroxy-
apatits (1070 cm ™) und dem Na,PO;F (1175 cm™ 1) lag.

Beispiel 2
Es wurde analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei jedoch jetzt
Dodecylamin anstelle des Oleylamins verwendet wurde. Das
erhaltene Dodecylaminmonofluorphosphat zeigte &hnliche
IR-Spektren wie das Bis-Oleylaminmonofluorphosphat.

Beispiel 3

Es wurde nach dem Verfahren gemdss Beispiel 1 gear-
beitet, wobei jedoch jetzt Tetradecylamin anstelle des Oleyl-
amins und Ethanol anstelle des Toluols verwendet wurden.
Das erhaltene Bis-Tetradecylaminmonofluorphosphat zeigte
dhnliche IR-Spektren wie das Bis-Oleylaminmonofluor-
phosphat, das typisch fiir die langkettigen Bis-Aminmono-
fluorphosphate ist.

Beispiel 4

Es wurde Beispiel 3 wiederholt, wobei jedoch jetzt Hexa-
decylamin anstelle des Tetradecylamins verwendet wurde.
Das erhaltene Bis-Hexadecylaminmonofluorphosphat zeigte
ghnliche IR-Spektren, wie sie fiir das langkettige Bis-Amin-
monofluorphosphat typisch sind.

Die Verfahren gemdss Beispiel 1 konnen durch Verwen-
dung anderer geeigneter nicht wéssriger Losungsmittel abge-
wandelt werden, wie beispielsweise durch Einsatz von Buta-
nol, Ethoxyethanol, Propanol, Methanot und anderen or-
ganischen Losungsmitteln, in denen langkettige Amine 16s-
lich sind. Das Verhiltnis von Amin zur Monofluor-
phosphorséure kann in einem Bereich von 1,4 bis 3 Mol
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Amin je Mol der Siure schwanken. Man kann ferner andere
langkettige Bis-Aminmonofluorphosphate herstellen, indem
man andere langkettige Amine, wie Decylamin, Nonylamin,
Octylamin, Undecylamin, Tridecylamin und Pentadecylamin

5 einsetzt.

Die aktiven neuen Verbindungen werden in Zahnpflege-
mitteln, wie beispielsweise in Zahnpasta oder in Zahnpulver,
in Konzentrationen eingesetzt, die Karies verhindern, d.h. es
wird in der Regel eine so grosse Menge Aminmonofiuor-

10 phosphat vorgesehen, dass 100 bis 5000 ppm F~ bei Hy-
drolyse und vorzugsweise 500 bis 2000 ppm abgegeben wer-
den. Der bevorzugte pH-Wert fiir eine optimale langsame
Freigabe des Fluorids liegt bei 5 bis 7, wenngleich bei etwas
niedrigeren pH-Werten von 4 oder hoheren pH-Werten von

1s 8,5 die Fluoridabgabe immer noch langsamer als bei iibli-
chen anderen Fluorid angebenden Verbindungen, wie Amin-
hydrofluorid, ist.

Es wurde festgestellt, dass die aktiven langkettigen Bis-
Aminmonofluorphosphate sowohl eine langsame Fluoridab-

20 gabe als auch eine Substantivitit gegeniiber strukturellen
Polysacchariden und dem Zahnschmelz zeigen, was fiir Anti-
kariesmittel besonders geeignet ist.

Die Abgabe der Fluoridionen F~ aus den langkettigen
Bis-Aminmonofluorphosphaten wurde in vitro mit einer

25 Fluidionenelektrode bestimmt im Zusammenhang mit einer

einzigen Bezugselektrode, wobei die Aufzeichnung auf einen

Millivoltmeter gegen eine StandardlGsung von einer 0,1 mo-

laren und ein 100 ppm NaF enthaltenden Losung bestimmt

wurde. Alle Messungen wurden bei einem pH-Wert von 5,2

in einer 50%igen Gesamtionen-Pufferlosung bei Zimmer-

temperatur von 28 + 2 °C durchgefiihrt unter Verwendung
einer 20 ml-Losung mit einem Gehalt von 10 ml destilliertem
entsalztem Wasser und 10 ml eines Puffers. 50 mg der zu un-
tersuchenden Verbindungen wurden in diese Losung einge-
bracht und in die F-Tonenabgabe aufgezeichnet. Produkte,
die sie aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften, ndmlich
ihrer wachsartigen oder viskosen Eigenschaften, leicht iiber-
tragen liessen, wurden auf kleinen Glassinpapierstiicken ein-
gesetzt.

Da die Bis-Aminmonofluorphosphate eine geringe Was-
serloslichkeit haben und Aminhydrofluoride in Wasser lang-
sam 16slich sind, wurden die Testverbindungen in 0,25%iger
Aufschlimmung eingesetzt. Festes Natriummonofluor-
phosphat wurde als Fluorid abgebende Verbindung zur
Kontrolle eingesetzt und deren Hydrolyse aufgezeichnet.
Obwohl die Teilchengrosse der Festanteile eine geringe Ein-
wirkung auf die Anfangsrate der F~-Freigabe zeigten, beein-
flussten sie die Gesamtfreigaberate nur gering.

Die zu Vergleichszwecken verwendeten Aminhydro-
so fluoride wurden in nicht wissrigen Losungsmitteln durch

Umsetzung konzentrierter Flusssiure (48%) mit den ent-
sprechenden Aminen hergestellt, und zwar das
Oleylamin - HF, das Hexadecylamin - HF usw.

Die relative Freigaberate von F~ fiir Kaliumdodecyl-

55 monofluorphosphat, Ethanolaminmonofluorphosphat, Pi-
kolinsduremonofluorphosphat und 2-Amino-2-methyl-1,3-
propandiolmonofluorphosphat zeigten, dass die Art und
Weise der F~-Freigabe vollig verschiedenen von der des Bis-
Aminmonofluorphosphats geméss Erfindung ist. Die ak-

6o tiven neuen Verbindungen geben das Fluoridion mit einer
Geschwindigkeit ab, die fiir Monofluorphosphat typisch ist,
namlich dusserst langsam, wihrend die anderen Aminmono-
fluorphosphate und das Kaliumdodecylmonofluorphosphat
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das F~ im wesentlichen sehr schnell, etwa wie Aminhydro- und dann in 20 ml einer 0,05%igen Bromphenolblaulosung
fluoride, abgeben. Diese fast spontane Freigabe entspricht umgewilzt und weitere 30 Sekunden unter fliessendem Was-
der von kleinen Proben von NH,F. Ferner wurde festge- ser abgespiilt. Die getrockneten Tuchproben wurden auf ihre
stellt, dass die genannten langkettigen Bis-Aminmonofluor- - Farbintensitit untersucht und zeigten damit das Ausmass

phosphate nur einen kleinen Anteil des zur Verfiigung ste- s der Substantivitit an, wobei stark gefirbte Probetiicher €i- -
henden Fluorids in einer Zeit von etwa 30 Minuten abgeben.  ner hohen Substantivitit entsprachen. -

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in der Tabelle 1 Die folgende Tabelle 1 zeigt, dass die aktiven langket-
aufgefiihrt. tigen Bis-Aminmonofluorphosphate eine erheblich niedrige-
Die Substantivitit der beschriebenen Bis-Aminmono- re Freigaberate des Fluoridions und ein erheblich grosseres
flnorphosphate gegeniiber einem Polysaccharidsubstrat wur- 10 Mass an Substantivitit zeigten als andere Aminmonofluor-
de bestimmt, indem man Bromphenolblaufarbstoff als Er- phosphate, als Kaliumdodecylmonofluorphosphat oder
kennungslosung auf einem Baumwolltuch verwendete, das Aminhydrofluoride, wodurch auf die iiberlegene Antikaries-
dem weichen Gewebe und dem Zahnbelag im Mund ent- wirkung geschlossen werden kann.
spricht, 2,5 cm? Baumwolltuch wurde in einer 20 ml Auf- In der folgenden Tabelle bedeutet HF Fluorwasserstoff,

schlimmung 60 Sekunden umgewdlzt, die 1% der zu unter- ;5 wihrend PO,F Monofluorphosphat und AMPD 2-Amino-
suchenden Verbindungen enthielt. Die Tuchproben wurden 2-methyl-1,3-propandiol bedeutet. -
30 Sekunden unter fliessendem Leitungswasser abgespiilt

Tabelle 1
Verbindung F-Freigabe Bromphenol- Substantivitdt mit Zustand
in vitro blaureaktion Bromphenolblautuch
NaPO,F {angsam - unbestimmt - fest
Bis-Oleylamin-PO;F langsam + stark wachsartig
: fest
Picolinséure-PO;F sehr schnell Farbverinderung  Farbverinderung ~ fest
Ethanolamin-PO;F sehr schnell — , unbestimmt viskose
' Flissigkeit
AMPD-PO,;F schnell - unbestimmt wachsartig
' fest
K *-Dodecyl-PO;F sehr schnell Farbverdnderung  Farbverinderung  fest
Bis-Dodecylamin-PO,F langsam + sehr hoch fest
Bis-Tetradecylamin-PO,;F langsam + missig fest
Bis-Hexadecylamin-PO,F langsam + " missig fest
Bis-Octadecylamin-PO;F langsam + wenig fest
Hexadecylamin-HF sehr schnell + sehrlangsam fest
Oleylamin-HF sehr schnell + sehr langsam fest

Kurzkettige Amin-PO;F-Verbindungen reagieren nicht 49 ansprechenden chemischen Verbindungen, die mit der Zahn-
mit Bromphenolblau und zeigen damit ein unbestimmtes Er-  oberfliche reagieren, zeigen deutlich, dass, wenn einmal
gebnis beziiglich der Substantivitiit. Die Aciditét von Piko- das Bis-Aminmonofluorphosphat vom Zahnschmelz oder
linsiure-PO;F und K* (Dodecyl-PO;F) bewirkte eine Farb-  auf der Zahnoberfliche als diinner Film adsorbiert ist, es

dnderung von Blau nach Gelb beim Bromphenolblau. nicht leicht ist, diese Schicht durch Spiilen mit Wasser zu
Die Substantivitit der vorliegenden Bis-Amin-PO;F- 45 entfernen. ' h
Verbindungen auf Menschenzihne wurde analog dem Das PO, F=-Anion, nimlich die Fluorid abgebende

Baumwolltuchtest mit Bromphenolblau bestimmt. Anstelle Komponente des Bis-Amin-PO;F, ist ebenfalls substantiv

von Tuch wurden vorher ger einigte Zihne mit menschlichem gegenﬁber den Mundschleimhéuten und der Zahnoberfli-

Speichel in Verbindung gebracht und dann mit einer 1%igen  che, und zwar etwa in gleichem Masse wie das RNH}-Ka-
Aufschiimmung des zu untersuchenden Materials dadurch 5o tion. Durch die Bromphenolblau-Indikator-Reaktion wird
behandelt, dass man Zihne in dieser Aufschiimmung 30 Se-  die Substantivitit des RNH? -Kations bestimmt.

kunden kréftig schiittelte und anschliessend 30 Sekunden IR-Spektren von 0,0025 cm dicken Schichten dieser Ver-
mit Leitungswasser spiilte. Die behandelten Z&hne wurden bindungen auf diinnen Polyithylenfolien zeigten vor und
dann in 10 ml einer 0,05%igen Bromphenolblaulosung sus-  nach dem Spiilen, dass die Absorption Banden der RNHj
pendiert, umgewdlzt und anschliessend 30 Sekunden mit Lei- 55 und PO;F=-Anteile nur gering beim Spiilen abnehmen,
tungswasser abgespiilt. Das Ausmass der Adsorption ent- wihrend das Verhaltnis der Banden I (1625 em ™! fiir

spricht den Versuchen mit den Baumwollappen, wobei das RNH?) /1 (1100 cm ™ fiir PO;F~) sich beim Spiilen nicht
Bis-Oleylamin-PO;F und das Bis-Dodecylamin-PO,F bei wesentlich dndert. Daraus kann geschlossen werden, dass so-
Zihnen die grosste Substantivitit zeigten. Die Aufnahme wohl das RNH? -Kation als auch das PO;F=-Anion in glei-

der untersuchten Produkte ist sehr viel grosser bei oberflich- g chem Masse gegeniiber den Substraten im oralen Bereich
lichen Rissen oder Spalten der Zdhne als bei glatten Oberfli-  substantiv sind, so dass€in missiges Spiilen mit Wasser al-
chen, was durch #hnliche Versuche nachgewiesen wurde, die lein nicht die wesentlichen Mengen an Bis-Aminmonofluor-
mit Zghnen durchgefiihrt wurden, die mit einer 0,05 molaren  phosphat entfernt. : '

HCIO, 15 Sekunden behandelt wurden. Die angeitzten Zih- Wenn die aktiven Verbindungen als Substantiv auf-

ne zeigten eine verstirkte Adsorption der Bis-Amin-PO;F- 65 ziechende und Fluorid langsam abgebende Karies verhin-

Verbindungen. dernde Mittel verwendet werden, kOnnen sie direkt auf die
Weitere IR-spektroskopische Untersuchungen bei der zu schiitzende Oberfliche aufgebracht werden oder in einem

Gesamtreflexion zur Feststellung der Wirkung der auf IR pharmazeutischen Triger dispergiert sein. Gew6hnlich wird



eine wirksame Menge, die etwa 100 bis 5000 ppm Gesamt-F
abgibt, was etwa 0,025 bis 10 Gew.-% der Verbindung ent-
spricht, in einem inerten Triger und einem Dispersionsmittel
oder einem oberflichenaktiven Stoff eingebaut. Alternativ
kann die wirksame Menge dieser Verbindung in einen festen
Tréger, der inert sein kann, eingebaut werden, wie Talkum,
Ton, Diatomeenerde, Mehl u.dgl.

Wenn die genannten Verbindungen als Antikariesmittel
in anderen Mischungen verwendet werden, so werden sie ins-
besondere in solchen Mengen in Zahnpflegemitteln einge-
baut, dass sie 100 bis 5000 ppm Gesamt-F, vorzugsweise
etwa 500 bis 2000 ppm Gesamt-F und meist 1000 ppm Ge-
samt-F, vorhanden sind. Beispielsweise kann Bis-Oleylamin-
monofluorphosphat vorzugsweise in Mengen von 3,34
Gew.-% eingesetzt werden, wobei 1000 ppm Gesamt-F er-
halten werden. Die Zahnpflegemittel sind meist Zahnpasten,
Zahntabletten oder Zahnpulver, die als Triger etwa 20 bis
95 Gew.-% eines wasserunldslichen Poliermaterials, vor-
zugsweise wasserunloslichen Phosphats, wie unldsliches
Natriummetaphosphat, Dicalciumphosphat, Tricalcium-
phosphat, Trimagnesiumphosphat u.dgl., enthalten. Die
Zahnpasten konnen ferner Wasser, Feuchthaltemittel wie
Glycerin, Sorbitol, Propylenglykol 400 sowie Tenside, Ge-
liermittel wie Irish moss oder Natriumcarboxymethyl-
cellulose, antibakterielle Zusitze, farbende Stoffe oder weis-
sende Stoffe, Konservierungsmittel, Silikone, Chlorophyll-
verbindungen, weitere Ammoniak enthaltende Stoffe, Aro-
mastoffe und Siissungsmittel enthalten.

Die Zahnpflegemittel konnen ferner Tenside enthalten,
um die prophylaktische Wirkung zu verstirken oder eine
griindliche oder vollstindige Dispersion der erfindungsge-
méssen Mittel im Mundbereich zu bewirken und die Mi-
schungen kosmetisch annehmbar zu machen. Als Tenside
konnen anionische, nichtionische, ampholytische oder ka-
tionische Tenside eingesetzt werden, die vorzugsweise reini-
gende und schiumende Wirkung haben. Anionische Ten-
side, wie sie allgemein in Zahnpasten verwendet werden, sind
mit den aktiven Verbindungen dusserst vertriglich und erge-
ben eine stabile homogene Mischung mit erhéhter Antika-
rieswirkung. Geeignete anionische Tenside sind wasserldsli-
che Salze hoherer Fettsiuremonoglyceridmonosulfate, wie
Natriumsalze von monosulfatiertem Monoglycerid oder hy-
drierten Kokosnussolfettsiuren, hohere Alkylsulfate, wie
Natriumlaurylsulfat, Alkylarylsulfonat, wie Natrium-
dodecylbenzolsulfonat, hohere Alkylsulfoacetate, hohere
Fettsdureester von 1,2-Hydroxy-propansulfonaten und im
wesentlichen geséttigte hohere aliphatische Acylamide von
niederen aliphatischen Aminocarbonsiureverbindungen mit
beispielsweise 12 bis 16 Kohlenstoffatomen im Fettsdure-
alkyl- oder -acylrest. Beispiele der zuletzt erwdhnten Amine
sind N-Lauroylsarcosin sowie die Natrium-, Kalium- und
Ethanolaminsalze von N-Lauroyl-, N-Myristoyl- oder N-
Palmitoylsarcosinaten, die im wesentlichen frei von Seifen
oder dhnlichen hoheren Fettsduren sein sollen.

Nichtionische Tenside sind beispielsweise wasserlosliche
Produkte, die sich von Kondensationsprodukten von Al-
kyloxiden oder dquivalenten Reaktionsprodukten mit hy-

(CHZCHZO) ZH
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drophoben Verbindungen mit einem reaktiven Wasserstoff-

atom ableiten. Die hydrophoben organischen Verbindungen

konnen aliphatische, aromatische oder heterocyclische Ver-

bindungen sein, wenngleich die ersten beiden bevorzugt wer-
s den. Bevorzugte hydrophobe Verbindungen sind hohere ali-
phatische Alkohole und Alkylphenole, wenngleich auch Car-
bonséiuren, Carboxamide, Mercaptane, Sulfonamide u.dgl.
verwendet werden kénnen. Die Ethylenoxidkondensations-
produkte mit hoheren Alkylphenolen sind bevorzugte nicht-
ionische Verbindungen. Gewohnlich soll der hydrophobe
Rest mindestens etwa 6 Kohlenstoffatome und vorzugsweise
mindestens § Kohlenstoffatome enthalten und kann bis zu
50 Kohlenstoffatome oder mehr aufweisen. Die Alkylen-
oxidmenge schwankt erheblich je nach Art der hydrophoben
Komponente, jedoch werden im allgemeinen mindestens
etwa 5 Mol Alkylenoxid je Mol der hydrophoben Kom-
ponente verwendet. Die obere Grenze von Alkylenoxid
schwankt ebenfalls, ist jedoch nicht so kritisch. Es kdnnen
bis zu 200 Mol Alkylenoxid oder mehr je Mol hydrophober
Komponente verwendet werden. Wenngleich Ethylenoxid
das bevorzugte Oxyalkyliermittel ist, konnen auch andere
niedere Alkylenoxide wie Propylenoxid, Butylenoxid und
dergleichen vollstindig oder teilweise anstelle des Ethylen-
oxids verwendet werden. Andere geeignete nichtionische
Tenside sind Polyoxyalkylenester organischer Sduren, insbe-
sondere hoherer Fettsiuren, Harzsduren, Tallolsduren, Sdu-
ren von Erdéloxydationsprodukten u.dgl. Diese Ester ent-
halten gewdhnlich etwa 10 bis 22 Kohlenstoffatome im Sdu-
rerest und 12 bis 30 Mol Ethylenoxid bzw. dessen Aqui-
valent.

Weitere bevorzugte nichtionische Tenside sind Alkylen-
oxidkondensationsprodukte mit hoheren Fettsdureamiden.
Die Fettsduregruppe enthélt im allgemeinen 8 bis 22 Koh-
lenstoffatome und wird mit etwa 10 bis 50 Molen Ethylen-
oxid kondensiert. Ferner konnen die entsprechenden Car-
boxamide und Sulfonamide verwendet werden.

Weitere nichtionische Tenside sind oxyalkylierte, hohere,
aliphatische Alkohole. Die Fettalkohole konnen mindestens
6 und vorzugsweise mindestens 8§ Kohlenstoffatome enthal-
ten. Besonders bevorzugte Alkohole sind Lauryl-, Myristyl-,
Cetyl-, Stearyl- und Oleylalkohole, wobei diese Alkohole mit
mindestens 6 Molen Ethylenoxid und vorzugsweise etwa 10
bis 30 Molen Ethylenoxid kondensiert sind. Ein typisches,
nichtionisches Tensid ist ein Oleylalkohol, der mit 15 Molen
Ethylenoxid kondensiert ist. Entsprechende Alkylmercap-
tane, die mit Ethylenoxid kondensiert sind, sind ebenfalls fiir
die erfindungsgeméssen Mischungen geeignet.

Andere geeignete Tenside sind ampholytische Tenside,
wie quaternisierte Imidazolderivate und kationische oberfli-
chenaktive Germizide und antibakterielle Verbindungen wie
Diisobutylphenoxyethyldimethylbenzylammoniumchlorid,
Benzyldimethylstearylammoniumchlorid, tertidre Amine mit
einem Fettalkylrest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen und
zwei Polyoxyethylengruppen, die an den Stickstoff gebunden
sind und die gewOhnlich insgesamt 2 bis 50 Ethenoxyreste je
Molekiil enthalten, sowie deren Salze mit Sduren und ferner
Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel
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in der R’ ein Fettalkylrest mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen
bedeutet und x, y und z zusammen 3 oder grésser sind sowie
deren Salze mit organischen Mineralsduren. Vorzugsweise

(CHZCHZO)YH
soll die Gesamtmenge an oberfliichenaktivem Stoff in 0,05
bis 5 und vorzugsweise 1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf die

Zahnpasta, betragen.
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Die Mischungen werden bevorzugt mindestens einmal Das Bis-Oleylaminmonofluorphosphat wurde mit der
am Tag durch 30 bis 90 Sekunden dauerndes Biirsten der Zahnpasta vermischt, die durch griindliches Mischen der
Zihne aufgebracht. iibrigen Bestandteile erhalten worden war. Die fertige Zahn-

pasta wurde in Zahnpastatuben abgepackt und bei Zimmer-
Beispiel 5 s temperatur gelagert. Der pH-Wert der 20%igen Aufschlam-

Es wurde eine Zahncreme der folgenden Zusammenset- mung betrug etwa 6,5. Diese Produkte zeigen eine lange La-

zung hergestellt: o gerzeit, d.h. sie sind beziiglich der F~-Freigabe durch Hy-

S ' drolyse des aktiven Materials stabil.
Bestandteile Gew-% 10 Beispiel 6

Anstelle des Bis-Aminfluorphosphats aus Beispiel 5 wur-

Bis-Oleylaminmonofluorphosphat 0,77 den '
Natriumlaurylsulfat 1,00 a) 0,78 Gew.-% Bis-Dodecylaminmonofluorphosphat
Glycerin 22,00 b) 0,76 Gew.-% Bis-Tetradecylaminmonofluorphosphat
Natriumpyrophosphat 0,25 15 ¢) 1,00 Gew.-% Bis-Hexadecylaminmonofluorphosphat
Carboxymethylcellulose 0,85 d) 0,50 Gew.-% Bis-Octadecylaminmonofluorphosphat
Natriumsaccharin 0,20 ¢) 0,77 Gew.-% Bis-Decylaminmonofluorphosphat
Natriumbenzoat 0,50 verwendet.
Calciumcarbonat (gefillt) 5,00 Es wurde in jedem Fall eine homogene, stabile Zahnpa-
Dicalciumphosphatdihydrat 46,85 20 sta erhalten, die sowohl auf den glatten Zahnfléchen als
Aromastoffe 0,80 auch in Zahnrissen oder Zahnspalten eine Karies ver-

Wasser auf 100 hinderte.
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