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Smé&si proti vznikdni zubniho kamene a bakterlalnlho povlaku

na zubech, obsahujici azacykloalkandifosfonéaty

Oblast techniky

Vynal§4 se cyka smési pro péli dutiny ustni, jako
jsou zubni v:ifg stni vedy, pastilky, zZvykaci guma apod.,
je¥ jsou urcené X prevenci proti nartstédni zuobniho kamene
a

bakteridlniho povlaku na zubech. ‘

Dosavadni stav techniky

zubni ké&men je usazenina, kterd s
zubl na okrajich u ddsni. Znalnou mérou se zubni ké&men
vybvEafi hlavng& na mistech v blizkest n

z

1i&ek, jakoZ i na okrajovych (distdlnich) plochéch

Stardi zubni kémen s skld&éd z anorganickych latek,

které jsou tvorené prevéiané fosforelnanem vipenatym usporadanyimn

~
NS

do~ hydroxyapatitové krystalicxé mrizZkové strukiury, podobne
jako je tomu u kosti, skloviny a zubni dfeng. Je zde
pritomnd té: organicka &&st, kterd se sklddd z uvolnénych
epitelovych bunék, leukocytl, slinnych usazenin, zbytkd
potravy a rlznych druhld bakterii.

Jakmile se vytvofi vyzrdly zubni kémen, stava se.
viditelnd bilym nebo naZloutlym, kdyZ se nezbarvi nebo
neodbarvi nékterymi vné&jsimi &inidly. Kromé& roho, ze
star$i zubni kémsn je nevzhledny a z hlediska estetického
ner&douci, je jeho usazovéni stdlym zdrojem porusSovani
sliznice dasni.

Bylo naWrieno mnoho caemickych a biologickych ¢inidel
za tina Gcelem, aby se zpomalilo vznikéni zubaiho kamene,

-

anebo, aby se jii vznikly zubai kédmen odstranil. Mechanicke

L 27598 sws




odstrafiovani zubniho kamene obdas u zubniho lékaie Jje
samoziejmym rutinnim zubafskym opatfenim.

Pfi chemickém pfistupu ke zpomaleni tvorby zubniho
kamene byva obvykle snahou zamezit rdstu krystald a/nebo
vytvofit cheldty s iontem vépniku, ¢imz se pfedchézi
vzniku zubniho kamene, a/nebo se jiZz vznikly vyzraly
zubni kamen rozrusi tak, Ze se odstrani vapnik.

Povlaky na zubech obsahuji nahromadé&né bakterie
a vedlejsi bakteridlni zplodiny. Tyto povlaky ulpivaji
houZevnaté v nepravidelnych a pferuSovanych mistech,
napi. na drsnych povrsich zubniho kamsne, na okrajich
ddsni apod. P¥i chemickém zplsobu potirdni zubnich povlaki
se obvykle pouZiva protibakteridlnich prostiedkt.

U.S. patent 4 605 lDD, Parran a Sakkab, udédleny
5. prosince 1985, se tykd Ustaich smasi obséhﬁjicich
pyrofosforeénany, které maji ochranny Géinek proti vzrnikua
zubniho kamene.

Jak vyplyva z dale uvadéného rozboru literatury,

(

existuje neustdld snaha po ziské&ni prostfadkd proti zubanimu
kameni. Chemické slofeni zubnino kamene je vSak bohuZel

znaéné podobné minerdlnimu slozeni zdravych zubd {jednd

G}
®

“predevsim o nydroxyapatit vépenaty), takie mnoho létak,
které mohou napadat a odstratovat zubani kdmen, by soucasna
mohlo neiddoucnd narusovat téZ strukturu zubd. Toto se
stdva pravdivou skute&nosti u mnoha chelat acnich CLﬂlueL,
kterd vyluhuji ionty vépniku. Vyviji se téZ neustdlé
4sili k ziskéni G&innych protipovlakovych ¢inidel. Jalikoz
jak zubni kdmen, tak i povlaky na zubech poskozuiji zdravou
zubni dutinu, bylo by zejména vhodné ziskat smé&si, které
maji ochranny G&inek jak proti zubnimu kameni, tak i
proti zubnim povlakum.

Pradmétem pfedklédaného vyndlezu je novy postupR,
jimZ se YesSi problém zubniho kamene a povlaku pomoci
d&dle popisovanych smési.
U.S. patent 3 941 772, 2. biezna 1976, se tyk& azacyklo-

alkandifosfondtd a popisuje jejich pouziti Xk zabrénéni
ey &




tvorby zubniho kamene nebo povlaku. U.S. patent 3 678 154,
18, &ervence 1972, Widder et al., pojedndvd o dstnich
smésich obsahujicich jisté fosfondty a fluoridy. U.S.
patent 3 737 522, 5. ¢ervna 1973, Francis, chrani dstni
smési obsahujici jisté karbonyldifosfondty.

EPO pfihldska 0 251 591, zve¥ejnénd 7. ledna 1988,
a U.K. prihlédka z 200 551, zvefejnén& 10. srpna 1988,
se tykaji pouZiti Triclosanu plus pyrofosforednanu ve !
smésich pro pédi o dutinu Ustni.

RGzné odkazy v souvislosti s U.S. patentem 4 885 155,
citovanym shora, se tykaji rozmanitych druhd &inidel
proti zubnimu kameni. V dosavadnim stavu techniky se
popisuje znainy polet chelataénich &inidel pouzivanych
k tomuto ulelu. - ‘

v Q*ﬂtském pateatu C. 490 84, 15. l=dna 1937, sc
pojedndvd o dstnich smdsich obsahujicich sthylendiamintetraocto-
vou kyselinu, nitriloctrioctovou xyselinu a pfibuzné slouleniny
jako ¢inidla k z&brand tverby zubniho kamene.

Kromé shora uvedsaych gakaza, popisuji se v dcosavadnim
stavu t;chnlmy zubﬁf%§¥2§’él§ééﬁl vody obsahujici rozoustné

oyrofcsforeﬁany, joz jsou uvrd nc pro rozmanité uvely.

\

Mezi ty;o odkazy patii U.S. QatenL 2 641 946,“21. Cervna

1960, Salzmann et al., ktery pojednivd o zqnlch praScich
obsahujicich chiorofyl a pyrofosfdty. U.S. patent 3137632,

16 . Cervna 1964, Schiraldi, pojedndvd o zubnich pastééh -
obsahujicich pyrofosforednany. U.S. patenty 3 927 201

a 3 927 202, 16. prosince 1975, Baines et al. a Harvey -
et al., jednotlivé, pojedndvaji o zubnich pastdch, u

nichz se pouZivdji rozpustné pyrofosforeénany jako brusny
prostfedek. V U.S. patentu 4 Z44 931, 13. ledna 1981

a 4 247 526, 27. ledna 1981, Jarvis et al., se pojedndva

o) pyrofosforeénanov?ch‘solich v dikalciumfosfétovych

soustavach. V popise japcnské pate ntové prihldsky <.

.c](,(’_,l‘,‘/v!t,‘?/k( /

4945-1974 se uquaJ1 iiffiiinp pyrofosforeénany v ruzaych
sloZenich zunn;ch U.S.

patent 4 333 551, ¢. dubna

1862, Parran, pojedndvd o tetraalkalickych kovovych solich




ve smdsich Gstnich vod. Autofi Draus, Lesniewski a Miklos,
Pyrophosphate and Hexametaphosphate Effects In Vitro
Calculus Formation, Arch. Oral Biol., sv. 15, str. 893~
896 (1970), pojedndvaji o uG€incich in vitro rozpus tnych
pyrofosfatd proti zubnimu kameni. Avsak uddvaji, ze G
pyrofosforeénanu by mohla byt inhibovéna fosfatasocu 1
Vivo.

Odkazy pifedpoklddajici, zZe by pyrof sforecnany monly
smensovat tvorbu zubniho kamene, avdak bud pfedpoklédajici
problémy spojené s jejich vouzitim aebo oroblémy souvisejici
s jejich nesdostatelinyn orobddénim, jsou Rapp G.W. 2t.
al. "Pyrophosphate: a

J
Res. bfezen-dubden 1960, sv. 39, €. 2, str. 372-370; Drausav

E e S 5y ey Y IS ey immmde § i s
al., se tyké& Gstnich sncsl vclnnych HPLocl zusiiiad

obsanuji chelatacni cinidlo, xterym e polymer akrylové
kyseliny nebo kopolymer LDIA, spoled¢nd se zdrojem SCroncla,
zdrojem fluoridového iontu a zdrojem pyrofosiorecnanoveho

iontu.

U.S. patent & 661 341, 28. dubna 1887, benedict
et al., se tykd ustnich smési obsahujicich ¢inidl
zubnimu kameni, jimZz je polymer nebo kopolymer kyseliny

akrylové.

G

U.S. patent 4 022 880, 1O. kvétna 1377, Vinson et
al., se tyka smési k zabradovdni vzniku zubniho povlaku
a zubniho kamene, které obsahuji ionty zinku a netoxické,

né antibakteridlai c¢inidlo.

ﬁ)

organolepticky piijatel
U.X. pataentovd pEinlééxa Ge 2 z 551, Gaffar, Kani
1

G
588, vyloZend 10. srpna
i o




linedrni dehydratované polyfosforalnanové soli a nekaticn-
genni protibakteridlni <&inidlo.

U.S. pateqﬁﬂ%'GSG 031, 7. dubna 1987, Lane et al.,
se tyka zubni veé%fﬁﬁ%gfgﬁ%bsahuje povrchové aktivni
¢inidlo a protipovlakové &inidle sklddajici se v podstaté
z vodonérozpustného nekationgenniho antimikrobidlniho
C¢inidla nebo zineénaté soli nebo jejich smési.

Lvropskd patentova pfinlédka 0 251 591, Jackson
et al., podand 1%. cervna 1987, se tykad smé€si pro dstni
hygienu, které se sklédaji zs spscifickych pyrofcosforecnant
a orotibaktaridlnich &inidel. '

Jak jiz bylo uvedeno, U.S. patent 4 885 155, 5.prosince
i¥8y, Parran Jr, et al., se tykd ordlaich smési obsahujicich
jadnotlivé pyrofosforelnanové soli, které plsobi proti

VIniku zubnipo RKamens.
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fa;03= azacykloalman 2,2~ olfvsLorananoveho aniontu
jakoZto Cinidla proti zubnimu kameni,
(b) Glinné mnoZistvi (obecné alaspen 0,05 %) antimikrobi=-
diniho c¢inidla a
(c) toxikologicky pfijatelny ordlni nosic.
S vyhodou obsahuji smési pro péc¢i o ustni dutinu
krom&@ toho zdroj u¢inného mnozstvi fluoridovych iontd.
Ve smésich a metoddch ddle popiscvanych se mééé popZipadé
pouiivat jiné pridavné latky pro udstni hygienu, jako

jsou pyrofosfcrecnany, zltzné kovové KaLlunLy apod. Smasi
. L . . SLateded.. ,ﬁlfj‘l__"lé,g)
pro Gstni hygienu ve formeé zubni vh Veé ustnicih vod,

~ o

pastilek, évgkacich gua apod., jscu rovniz pisdmétem
tchoto vyndliezu.

rypické smésil pro Gstni hygienu podle tohoto vyndlazu
obsahuji:

(a) asi 0,1 a2 asi 5 % hmotnostnich zdrcjz l-azacyklo-




boeics

heptyliden-2,2-difosfondtovych iontd,

(b) asi 0,1 aZ asi 2 % hmotnostni 5-chlor-2-(2,4-
dichlorfenoxy)fenolu a V

(c) ordlni nosic.

Vyhodné ordlni nosicde pfispivaji k emulgaci nebo

Tcho

1 i

solubilizaci 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenolu. °
se dosadhne napriklad pfidé*lw povicchové aktivnich ¢inidel
do orélniho nosice. _
Vyhodné smési podle tohoto vynédlezu déle obsahuji
zéroj, ktery poskytuje asi 100 aZz 15C0 ppm fluoridovych
iontG.
Tento vyndlez se také tykd metody zabrarfovéni narusténil

zubniho kamene a povlaku na zubni skloving, pri Cemi

'se uvadend zubni sklovina uvede ve styk se shora uvedenou

4}

sm&si. PPi tomto zphsopu pZispivé brouseni zubni skleviny

zv188% vyhodné

]
vyniélezu obsahuji déle zdroj Géinného mnozstvi fluoridovych

iontd. wakové zdroje mohou zahrnovat napi ~iklad fluorid

-~ = -

soday, fluorid cinaty, monoflucrfosiore efnan soGany apcd.
Uvedeny zdroj flucridovyeh iontd tvori vyhodou as

S
. . . e . v - . B /.rhzd
0,01 aZ 1 % hmotnocstni predmétnych smési. Zubnil k‘ “ 6

a 4stni voda ve formd smési podle vyndlezu, jei obsahujil
tartratmonosukcindt, tartritdisukcinédt nebo jejich smési

se zdroji fluoridovych iontd, se uvadéji v ndsledujicich
prikladech.

-

XKromd& toho mohou smési pro UGstni hygienu podle tohoto

vyndlezu cbsahovat dodateéné jesté G G¢inné mnoZstvi zdroje

oyrofosforednanovych iontid, aby se dosdhlo dalsiho Gcinku
p¥i pédi proti zubnimu kameni. ‘

Popisovanéd smé&si pro uUstni hygienu mohou déle obsahovat

é mnoistvi citcratu zinsénatého jakoito pomocného
¢inidla k zamezovanl zubniho kamene.
Jedté jiné smdsi pro ustni hygienu podle toaoto
mohou obsahovat dodatedné adinné mnozstvi zdroje

-

u
kationtl, vybranych ze skupiny zahrnujici kationt zinecnaty,




indnaty, strontnaty a cinaty a jejich smési. Takové smési,
nebo smeési, které obsahuji dodatedéné GEinné mnozZzstvi
dusicnanu sodného nebo dusiénanu draselného, jsou uZitedné

pri oSetfovdni citlivych zubl, napf. u star$ich pacientt.

Vzhledem k tomu, Ze u pfedmdtnych smé&si se uvaiuje -
jejich ordlni pouzivdni, voli se pro rizné popisované
smé&si a zpusoby péce samozfejnd& toxikologicky piijatelud
latky.

VSechna procenta a poméry se mini hmotnostn&, neni-
1i uvedeno jinak.

Azacykloalkandifosfondty pouzZivané pri praktickém
provéddéni tohoto vyndlezu jsou z literatury znémé a jejich
syntéza netvorfi soucldst tohcto vyndlezu. Synzézy téchto
latek jsou uvadéné v U.u. patentu 3 941 772, Ploger et
al., 2. biezna 1976. ‘

Obecné maji azacykloalkan-2,2-cdifosfondty vzorsc

O
ﬁn\” ” OH

e ‘\\\ //// \\ oK

(CH — N-R

Z)n

ve kterém R miZe znamenat atom vediku nebo niz&i alkyl,
napf. methyl, ethyl, propyl apod., a n je ceié ¢islo

od 3 do 5. Takové latky se pfipravuji reakci prislusSného
cyklického laktamu,napiiklad s HBPOS' Takto se pripravuji
napriklad azacyklopentan-2,z-difosfonovd kyselina ("ACP"),
N-metzhylazacaklopentan-2,2-difosfonovd kyselina ("NMAP")

a azacyklohepitan-2,2~difosfonovéd kyselina, Xterd se sprévneiji
nazyvé jako l-azacyikloheptyliden-Z,2-difosfonova kyselina.

U tohoto vyndlezu se uvaiZuje pouziti takcvych ldtex jako

_|..

jejich kyselin nebo vodorozpustinych scli, aapr. Wa ,

K a RH, soli. Sodnd soli 1- azacyxlonepeyliden—-z,2-difosfonové

[
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kyseliny se zde uvadéji spolelné pod ocznadenim "AHP".
(Uvazuje se, Ze pokud je sil rozpustnd ve vodd, neni

jednotlivd forma soli zde pouZivand, tj. mono-, di-,

tri- nebo tetra-sl, zvlastnim disledkem provedeni tohoto

o

vynalezu, protoZe je to anion, ktery mé& Uldinek proti
s

¢

zubnimu kameni.) Pouzivanym pojmem "G&inné mno
takovych difosfonéti se mini mnoZstvi, kterym s2 dosahuje
Géinku proti zubnimu kameni.
Z2ée pouzivanymi antimikrobidlnimi &inidly mohou
byt kterékoliv znd&mé latky, ktaré nili bakteridlni druhy
tech. Takecvé latky zahrauji cetylpyridiniumchlorid
1

J
~4-ethylpyridiniumchlorid ("TDEPC"),

o
("?Pt";:U.S. patent 4 670 .252). Avsak vysoce preferovanym

v mnozstvi 0,3 az 0,6 %), coZf
S-chlecr-2-(2,4-dichlorfencxy)
-trichlor-2-~ -hydroxydifenylether; viz U.S. patent
3 506 720. Yerminem “Gcinné macistvi' zde pouzivanych
antimixrobidlnich <inicel se mini mnoZsevi, kterd postalduie
K zamezeni tvorby zubniho povliaku.

Kombinace nebo soolééné pouiti AHP a “Yriclosanu
tvori vyhodné provedeni tohoto vyndlezu.

Rozumi se samoc sebou, ze zde pouzivané smdsi a
zpisob jsou urcdené k tomu, aby do dGstni dutiny dodaly
bezpecné a vhodné& G¢inné mnoZstvi funkénich sloZek, tak:
se tim dosahne poiadovaného Ucinku proti zubnimu kameni.
V mnoha pripadech se stykem zubid, které jsou nédchylné
na vytvadfeni zubniho kamene a zubniho povlaku, s AHP
a Triclosanem po dobu 10 vterin az asi 3 minut jednou,
nebo s vyhodou trikrat denné pfi jinak béZném reZimu
péCe o Ustni dutinu cisténim zubni sastou nebo dstni
vodou, dosdhne poZadovanych C&inkl. Upravou reiimu lze
dosahovat niZsiho nebo vyssiho s%ggﬁif%ih;ky proti zubnimu

im ZuanJ#éQJLﬁCBS/% tkaci guny

kameni. dapfiklad, pouiit

se dosahuje prodlcuieného styku zuba s fuakénimi sloZkami.



Pri formulaci smési pro istni hygienu zplisobem podle
tohoto vyndlezu se pouzivd jinak obvykl{ych sloZek, jako

jsou dobfe zndmd abraziva pro prost¥edky k &isténi zubl,
chutové a vonné latky, zahusfovaci &inidla, kapalné noside
(zejména voda-ethanol), sladidlové pfisady, zejména nekario-
genni sladidla, jako Je—aspartevéd—ty jsou sladidla odvozend
od kyseliny aspartové, sacharin a/nebo cyklamét, zdroje
scandartnino dentdlniho stupné fluoridovych iontu, jako
Je fluorid sodny, fluorid cinaty a monofluorofosfdt sodny
(ktery se zde uvadi jako pfiklad, ani? by vyndlez n&jakym
zplisobem omezoval) a podobné latky, které se Zasto pouzivaiji
v dentdlnim oboru. lohou se zlskdvat ruzné sloZsni tdchto
latek s uvddénymi podrobnostmi.

Smési pro péli o dstni dutinu podle tohoto vyndlezu

zs

raochou jeanotllv; obuahovat ﬁéinné mnozstvi fluor¢aovy h

a '
o

‘LOALQ. Pern in“m'“uc1an mnofstvi® sz zde mini dogtatelk
fluoridovych iontd k tomu, aby se dosd
acinku pro zubni skloviau nebo Géinku orovi kazim. Yyplcyky
obsahuji smési od asi 00,0025 % do asi 2 %, s vyhodou

asi 0,01 aZ asi 1 % hmotnostni uvedeného zdroje flucridového
iontu, coz priedstavuje dostatedné mnoiZstvi fluoridovych
ioatu pro tento vozadovany udal.

Veimi vyhodné, zde popisované snési obsahuji udinnd
mnozstvi AHP plus Triclcosan plus fluorid.

Mohou se zde pouzivat také rilzné jiné eméias pomocaé
latky pro dstni hygienu. Yakovymi ldtkami jsou napriklad
pyrofosforec¢nan, citrat zinefnaty, kovové kationty apcd.

Terminem " udcinné mnozstvi" zdroje pyrofosforednanovych
iontd se zde mini mnoZstvi, jimZ se dosahuje pomocného
G¢inku proti zubnimu kameni. Smé&si mohou obvykle obsahovat
asi 0,1 aZ 10 % hmotnostnich pyrofosforednanovych iontd,
které se ziskdvaji z pyrofosforenanovych soli, jako jsou
pyrofosforeénany tetrasodné a tetradraselné a dihydrogen~-
pyrofosfat disodny.

Terminam "G&inné mnozstvi" citrdtu zina&natého se

~ o

zde mini mnoZstvi postaujici k ziskdni pomocaného G&inku

Y

-

proti zubnimu kameni. linoZstvi citrdtu zinednatdho byvéa

B

obvykle od asi ¢,1 do asi 5 % hmotnostnich vztarsno aa




- 10 -

smeési.

Perminem "G&innd mnoZstvi" zdroje kationtu, zejména
kationt® zinku, india, stroncia a cinu a jejich smési,
se zde mini mnofstvi uvedenych kationtd, jeZ postacuje
x ziskéni adinkl, je: jsou normdlné& spojované s pouzitim
jednotlivych téchto materidld v orélnich smésich. Napriklad,
kationt cinaty souvisi s protikazovym tcinkem, jak je
tomu u kationtu india. U kationt® zinku a stroncia se
uvadi p¥i pouziti napriklad v prostfedcich k ¢isténi
zubl, %e se pouzivaji v situacich, kdy zuby jscu "oitlivé®
na bolest, zejména u stardich zubl, u nich? doslo k vazné
erozi zubni skloviny. Typické aplikaéni hladiny. pri

aich? se dosahuje shora uvedeného G&inného mnocZstvi té&chto

kationtd, se obvykle pohybuji v rozsahu od asi 0,01 %
Go asi 3 % hmotnostiaich smisi. K timto {Celim ou
opoufivat 1litky,jakc je chlorid indnaty, fluorid cinaty,
chloerid strontnaty, cniorid zinacnaty apod.

Pojmem " Ulinné mnoZstvi' dusic

s
draselného (upfednostiiovany) se zde mini mncZzstvi tachto
u i i u

1atek dostadusici k desensibilizaci jinak citlivych z bl
(jak bylo uvedeno saora). Pypicky mohou tato mnoistvi
Ginit asi 0,01 % aZ asi 5 % popisovanych smési.

o

Sestavovani slozeni zubnich &isticich prostiedki

zanrnuje obvykle pouziti brusiv, jeZ jsou bezpelnd pr

. pouziti na zubech. Representativni priklady zde pouzivanych
brusiv zahrnuji uhliditan vépenaty, nydratovany kyslicnik

y hlinity, mo&ovino-formaldehydové pryskyfice (viz U.S.
patent 3 070 510) a jak bylo uvedeno, brusiva sloZend
z kyslicniku kiemi&itého (viz U.S. patenty 3 538 230
a 3 862 307). Vyhodnou tridcou zde pouZivanych brusiv
jsou “syloidni" silikagelové xercgely, ziskatelné od
firmy W.R. Grace and Company, 'a srdfené kysliéniky kF¥emicité,
nap¥. “"Zeodeant 115" od firmy if. Hus aber Corporation. Brusiva
mivaji typicky velikost castic C,l a? 30 mikroni a pouzivaji

P

se v zubnich pastdch v mncistvi & aZ 80 % a v zubnich
t se d&vé brusivum

praScich v mnoistvica do 99 %. Piedncs




na bazi kysliéniku kfemiditého.

Jinym provedenim tohoto vyndlezu je smds Gstni vody.
Cbvyklé slozky smési dstni vody mohou obsahovat nosid
pro aktivni latky podle tohoto vyndlezu. Ustni vody obsahuji
obvykle asi 20:1 az asi 2:1 roztoku voda/ethylalkohol
a s vyhodou dal$i sloZky, jako jsou chutové a vonné 1atky,
slacidla, smacedla, pé&niva ¢inidla, jak byle poosano.
Smé&cCedla (stabilizdtory vlhkosti), jako je glycerin a
sorbit, doddvaji v Gstech pocit vihkosti. Obecnd vyjddieno
hmotnostné, obsahuji Ustni vody pnodle tonoto vyndlezu
asi 5 az asi 60 %, s vyhodou asi 10 aZ asi 25 %, ethylalk
lu; 0 az asi 20 %, s vynodou asi 5 aZ asi 20 $ stabilizdtoru

vlhkosti, C aZ asi 2z %, s vyhodou asi 0,01 aZ asi 0,15 &,

. emulgdtoru;. 0 az asi 0,5 % sladidlového &inidla; asi .

- T 4 -- Coar PR - (LN B o s -
0,3 % chutcevého Zinidla; a shora specifikovans
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hladiny AHP, “Yriclilosanu, fluoridu apod,.

Rovinez formulace anhaleﬂ gum
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prijatelné no 3
vyrobku pouzivaného v dutiné dstni, kdéz mlie dochizat
k polykéni rizaych sloZek uiivatelam. Vyhodaé pastilky

a Zvykaci gumy, pokud se jednd o j

1]

jich sloZky, se uvaddéji’
v U.S. patentu 4 083 $55, vydaném 1l. dubna 1978, Graben-
stetter et al. Vhodné mistni zubni gely obvykle obsahuji

zésadu st aolllzatoru vlhkosti, jako j= glycerin zahu&tény

vhodédnymn 01n1dlem. Takové gely obvykle necbsahuji brusivo.

“

Chutové litky se mohou rovnéi priddvat do smdsi

-

podle tohoto vyndlezu. Hezi vyhodné chutové ldtky patfi
olej z libavky, olej z maty pevprné, olej z maty zahradni,
olej ze sassafrasu a olej z h¥ebidku. Sladidlova &inidla
jsou rovnéz uZitecnd a zahrnuji aspartam, acesulfam,

-

sacharin, dextrosu, levulcosu a cyixzlamét sodny. C&Eova

\

a sladidlova cinidla se cobecné pouiivaji v popisovanych

{G¢

smésich v mnoZstvich asi 0,005 aZ asi Z $ haotnostni.
Smési podle tonhoto vyndlezu monhou obsahcvat rovnés

emulgacni Cinidla. Vhodnymi emulgacnimi dinidly jsou




. vodu. Voda, pouzlvana le pi 1p ravé Xomerdcné& vho

ta, jeZ jsou priméfené stdld a péni v Sirokém rozsahu

pH; patri sem nemydlové anionogenni, neionogenni, kationogenni,
obojetné iontogenni a amfoterni organické syntetické
detergenty. O mnohych z téchto vhodnych povrchoveé aktivnich
éinidlech sevpojednévé v U.S. patentu 4 051 234, Gieske

et al,, vydaném 27. z4ari 1977, ktery je zahrnuty v popise
u

£x‘-

jako odkaz. Je vyhodné, aby smés nich Cisticich prostradkd
sponi asi G,2 %,

i jo

jak jsou zde popisované, obsahovaly a
s vyhodcu asi 0,5 az asi 6 % o
T

le
stnich povrchové
al

aktivniho €inidla, pfedevsim C1:7Cs kylsiranu sodného,
(v}
k usnadnéni emulgovatelnosti nebo Zdstedného rozpustani

Triclosanu.

Sm3si podla tchoto vynélezu mohcu obsahovat rovne:z
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ne¢istot. Cbsah vody <¢ini obecn

AN

vynocou asi 20 az asi 40 % hmotnostnich, vztazeno .a

Ui

zde popisované smési zubni pasty.
a

zahrauji volnou vodu, ktard se pfiddva s vodou, Jjez se
pFrivédi s jinymi ldtkami, Jjako napfiklad se sorbitem.

Pii pripravE zubnich past se obvykle pfiddvd n&jaxad
zanustovaci létka, aby se dosiéhlo poZadované konsistence.

Vyhodnymi zahuStovacimi ¢inidly jscu karboxyvinylové
polymery, karraginan, hydroxyethylcelulosa a vodorozpustné
soli celulosovych etherd, jako je karboxymethylcelulosa
sodnéd a karboxymethylhydfoxyethylcelulosa sodnd. lMohou

se pouZivat také pfirodni pryskyfice, jako je pryskyfice

karaya, arabskd klovatina a tragakantova pryskyfice,

I—"<
()
M

a polysacharidové pryskyfice, jako je xanthancva prysky

v o

Koloidni kPemi¢itan hoifefnato-hlinity se mGZe pouzivat

O<

st zahusfovaciho &inidla, aby se zlepsSila Jjest

[32Y

jako ¢
vice textura. ZahuSfovaci &inidla se mohou pouzivat v
mnofstvi asi 0,5 aZ asi 5,0 % hmotnostnich vztazZeno na

elkovou smés
Ja rovnéz zadouci 2

idévat do zubni pasty stabilizdtor
jejimu tvrdauti. Vhodné stabilizdto-

vlhkosti, aby sz zabranilo

i 50 % hmotnostnich,
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T R,

ry vlhkosti zahrnuji glycerin, sorbit a jiné poZivatelaéd
polyhydroalkoholy a pridédvaji se v mnofstvi asi 10 aZ
asi 70 % hmotnostnich.

Hodnota pH smé&si pcdle vyndlezu a/nebo jejich pi
v uUstech se miZe pohybovat v rozsahu, ktery je bezpeé&ny
pro tvrdé a mé&kké Gstni tkén&. Hodnota pH byvd obvykle

asi 3 aZ asi 10, s vyhodou asi 7 aZ asi ¢.

Nasledujici pfiklady blize objasfiuji praktickd provadeni
tohoto vyndlezu a popisuji typické smési, u nichZ se
pouzivd bezpeclnych a dfinnych mnoifstvi aktivnich slcZek,

jakoZ i rGzné volitelné pomocné slofky pro ustni hygienu
spadajici do rozsahu tohoto vyndlezu, véetné jejich pouziti,
1

aniZ by v8ak tyto pfiklady vyndlez ndjakym zpiscbam onezsovaly.

SloZeni pasty je nédsledujici.

Slozka : Procant (Aamct.)
Sorbit : : 24,0
AfP (disodnd sul) 1,0
‘‘riclesan | 0,3
Nal G,24
Na-sacharin 0,45
Polyethylenglykol 3,0
10 mol/l WaOH do pH 7
T102 e,5
FD a C modi # 1 0,05
Kyslicnik kfemidity 21,7
Glycerin 8,9
Xanthanova pryskyrice 0,5
Rarbopol 0,2
Chutova pfisada 1,0
Alkylsulfat y (27,9% vodny roztok) 5,5




BRI

Voda (deionizovand) do 100

Priklag 2

s

Slozeni Ustni vody je nasledujici.

Slozka Procent (hmot.)
EtOH (190) hnot. 8,5
Sorbit (70% vecdny roztok) 18,0
AHP (trisodna sul) 1,5
Triclosan 0,6
Polysorbat 80 0,6
Barvivo (2% vodny roztok) 0,07
Pluronic F127 0,2

« chutové pfisada 0,075
a=-sacharin G,04
Fluorid sodny 0,05
50% WaOn do pd 7
Voda do 100

Smés zubnihc prisku se pripravi smichénim za sucha nésle-

dujich sloZek:

Slozka Procent {(amot.)
4
AHP (monosodnd sGl) : 2,5
. Cetylpyridiniumchlorid 0,25
Chutova ptisada 1,0
Alkylsulfat sodny 6,0
Silikaxerogel (9 mikrond) do 100
Priklad 4

Sm&s zubni pasty se pripravi podle prikladu 1, avsak

£

za pridéni 0,5 % hmotnostniho TDEPC aisto ekvivalentniho



mnozstvi Triclosanu. Vyslednd smds md Gdinky proti tvorbé

zubniho kamene, zubniho povlaku a zubniho kazu.

Priklad 5

V obvyklém tabletovacim stroji se piipravi pastilka
obsahujici 80 % maltosy, 2 % azacyklopentan-2,z-difosfcnové
kyseliny (ve formé triethanolamoniové soli), 1 % monoflucr-
fosforelnanu sodného, 1,5 % arabské klovatiny, 0,1 %
chloridu strontnatého, 0,1 % chutové prisady, 0,05 stzaritu
horecCnatého (v tabletované podobd), sFidemZ zbytek do
100 % tvori kukuficny sSkrob. PFi pouZiti se pastilika
nechd rozpoustdt pomalu v Ustech, aby sz zuby omyvaly

xombinaci aktivnich slcZek.
P¥iklad ©

Zvykaci guma o
gumy jakc zakladu (Cikli
chutové prisady a 0

Priklad 7

Prasek na &isSténi zubl obsahuje ndsledujici smds

slozZek:
Slozka Procent (hmot.)
AHP 1,5
Triclosan 1,5
Silikaxeroger (jako "Syloid") ¢0,0
Pyrofosforeinan tetrasodny 4,0
Fluorid soday 1,0
Alkylsulifat (Cl4) sodny 2,0

8nés podle pfikladu 7 sz mbfe modifixkovat nahraZenia

pyrofosforecnanu tetrascdnéno skvivalentnim mncistvim
pyrofosforeénanu tetradraselnino.




Priklad 8 .

Jemny zubni prdsSek pro citlivé zuby obsahujes $0
% kyslicniku kfemicitého jako brusiva, 0,2 % fluoridu

cinatého, 0,1 % dusic¢nanu draselného, 0,15 % siranu zinednaté-

ho, 1 % alkylsulfdtu sodného, 1 % AHP (draselnd sd&l),
1 % Triclosanu, 0,25 % CPC, zbytek do 100 tvofi kukufilny

§krob a chutovd pfisada.
Priklad 9
Oralni gelovy zubai Cistici prostfedek obsahuije
% AHP, 1,5 % iriclosanu, 1,5 laurylsulfdtu sodného,
% Veegum, 1,5 % karboxymethylce ;ulosy, 1,0 HaF a

5
“zbytek de -100° tvoti voda.

Fiklad 10
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Slozka (hmot. pomér) Procent (hmot.) v disticim prostFedku
A. Citrét zinelCnaty/AHP/Triclosan (l:1:1) 10
B. KF/PAM/TDEPC/ACP (1:0,1:0,1:5) 15
C. Peroxid sodiku/AHP 5
D. Chlorid indity/CPC/NMAP (0,2:1:1) 5
5. Triclosan/pyrofosforascnan testra-
sodny/AHP (C,5:1:1) 10

Vzhledem k tomu, Ze plradchazejici priklady objasiuji neto-

liko pouzZiti zakladnich smési podle tochoto vyandlszu a

Qx
(¢

nékterd jeho provedeni, ale také riuzné kombinaca

popisovanych aktivnich sloZesk s réznyni vomocayni ululdlj

QJ\

oro Ustni hygienu, je nutnc chépat, zZe takovéto pomocad




latky jsou uvédéné jakoZto jednotlivé p¥iklady, ani®

by vSak vyndlez néjakym zplsobem omezovaly. V takovych

sm&sich se mohou pouZivat i jind pomocnd &inidla pro

Gstni hygienu, zahrnujici 1l4tky, jako jsou ethylendiamintetra-
acetaty (EDTA) obecné v (&inném mnoZstvi 0,1 % nebo ménd;
peroxidy, zejména 1% vodny roztok peroxidu vodiku; tripolyfos-
fét sodny (STPP) typicky v mnoZstvi 0,5 a% 10 %, apod.

Wésledujici priklady poskytuji voditko pro p¥ipravu pfislusnych
s

Pfiklad 11

7

Zakladni smé&si dstni vody, které obsahuji vodu,

~

15 % ethanolu, obvyklé chufové pfisady a barviva, se

po pfipravé saichaji s ndsledujicimi smésemi slooir,
cimz se ziskaji ndsledujici smési dstni vody 4, 3 C.

pomer) brocent (hmot.) v Gstni vodd

cr

Slozka (mas

A, H2OZ/AHP (L:1) 2,0
B, BEDTA/RHP/CPC (0,1:1:0,3) 2,0
C. SUPP/AHP/CPC (10:1:0,5) 2,0

v

ot

(

' P

Jak z predchoziho vyplyvd, lze postupem podle tohoto vynd-
lezu ziskdvat velmi rozmanit

smési, které jscu ulditednd

pro oSetrovéni zubd u pacientl, kteii jsou citlivi na

tvorbu zubniho kamene, v pripadé@ potifeby takovéhoto osetieni.
Je nutno rovnéi ocenit, Ze “vicendsobné" smési se mohou
pouzivat ve spojeni navzdjem, nap¥. zubni pasta obsahujici
AHP plus zv1&8t zubni pasta, Gstni voda nebo sprej obsahujici
Triclosan. Takovym Jjednotlivym pouZitim se dosahuje né&kolika-
ndsobného zlepSeni ¢isténi zubld. Takovdto zvlddtni pouZiti

spadaji rovnéZ do rozsahu tohoto vyndlezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sm&s pro Ustni hygienu obsahujici
(a) GEinné mno¥stvi zdroje azacvkloalkan-2,2-difosfondtového
iontu jako &inidla proti zubnimu kameni,

(b) G¥inné mno¥stvi antimikrobialniho &inidla

.(c) toxikologicky p¥ijatelny oralni nosid&.

2. Sm&s bodle naroku 1, v ni% uvedenym &inidlem (a) proti

zubnimu kameni je l-azacvkloheptvliden—2,2-difosfonatova
sal.
3. Sm&s podle naroku 1, v niZ uvedenym antimikrobialnim

éinidléﬁ (b) je B-chlor-2-(2,4-dichlorienoxy)ienol.

4, Sm&s pro ustni hvygienu podle narcoku 1, ktera dodateéné‘

obsahuje zdroj v¥inného mnoZstvi fluoridovych ieontd.

5. Sm&s pro uUstni hygienu podle narocku 1 ve formé& pfostfedku

“k Hidt&ni zubf nebo ve form& ustni vody.

. 6. Sm&s pro uUstni hvgienu podle naroku 1, ktera obsahuje

(a) od 0,1 do 5 % hmotnostnich zdroje
l-azacykloheptyliden-2, 2-difosfondtovych aniontd,

(k) od 0,1 do 2 & hmotnestnich
5—-chlor—-2-(2,4-dichleorienoxy) fenolu,

(¢) oralni nosi¥ a s vyhodou

(d) od 100 ppm deo 1500 ppm fluoridovych iontd

7. Sm¥s podle narcku 6, v niZ uvedeny orialni nosi& napomdha
emulgovatelnosti nebo rozpustnosti

5-chlor—-2-(2,4~dichlorfenoxy) fenoclu.

\




8., Sm&s preo ustni hygisenu podls narecku 1, kterd navic

obsahuje latku wvybranocu ze skupiny zahrnujici =zdroj
pyrofosfidtovych iont@, kovovy kationt vybrany ze skupiny
zahrnujici =zinek, indiumm, stroncium a cin jakeo kationty,

dusi&nan sodny, dusifnan draselny nebo jejich sm&si.

9. Zpsob prevence vzniku zubniho kamene a povliaku na zubni
Bklovin&, v vy zna &ujil cfse tim, ¥e se zubni

Bklovina uvede ve sBtvk sBe smé&sl podles narocku 1.

10. Zpisob prevence vzniku zubniho kamene a povlaku na zubni
skloving, v vy zna €uji1 cise ¢t 1im, Ye se zubni
sklovina brousi sm&si zubni pasty podle narocku 6, rriemZ

uveden& sm&s obsahuje navic~brusivo.

Zastupuje

- o e
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