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Tandplejemiddel indeholdende et peroxydiphosphatsalt og
eventuelt et fluor-tilvejebringende anticariesmiddel som

i det vesentlige de eneste orale kemisk aktive midler i kom=-
bination med sarligt udvalgte polermaterialer, fortykkelses-
midler og befugtningsmidler.
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Den foreliggende opfindelse angar stabiliserede tandplejemid-
ifer, der indeholder et peroxydiphosphatsalt (PDP), fortrinsvis
tetrakaliumsaltet (KPDP), og eventuelt et fluortilvejebringen-
de anticariesmiddel som i det vasentlige de eneste orale ke-

misk aktive midler.

Det er kendt, at hydrogenperoxid og andre peroxygenholdige
midler er virksomme mod caries, dentalplaque, gingivitis,
periodontitis, mundlugt og tandpletter. Det grundlzggende
aktive PDP, der anvendes heri, er faktisk tidligere blevet
beskrevet som et effektivt antilugtmiddel i et mundpleje-
middel. USA-patentskrift nr. 4.041.149, udstedt den 9.
august 1977, beskriver sdledes effektiviteten af sadanne
mundplejemidler, idet PDP aktiveres af spytphosphataserne
til dannelse af hydrogenperoxid og/eller aktivt oxygen
eller oxygen under dannelse, som gg¢r mundhulen lugtfri.

Andre mundplejemidler er fremstillet, hvori et PDP-salt
anvendes, sam et additiv for at inhibere pletterne, der
normalt dannes af det vesentlige oralt kemisk aktive mid-
del i midlerne. I USA-patentskrift nr. 4.273.759, udstedt
den 16. juni 1981, beskrives mere specielt mundplejemidler
indeholdende PDP-saltet for at inhibere pletter, der nor-
malt dannes af kationiske,nitrogenholdige antibakterielle
antiplaquemidler, og i US-patentskrift nr. 4.309.410
peskrives mundplejemidler indeholdende PDP-salte for at
inhibere pletter, der normalt dannes af et tranexamsyre=

antigingivitismiddel.

Det er imidlertid ogsa kendt, at de fleste peroxyforbindelser,
sasom hydrogenperoxid, og metalperoxider, sasom magnhesiumper-
oxid, er ustabile under lagring, idet de uafbrudt mister evnen
til at frigere aktivt oxygen eller oxygen in statu nascendi
over en relativt kort tidsperiode, isar i narverelse af for-
skellige andre uforenelige uorganiske og organiske materialer,
sasom mange af de sadvanlige tilsatningsstoffer i mundpleje-
midler, iszr tandplejemidler (indbefattende dentalcreme). I
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_fransk patent nr. 2.325.304 (75 29482) meddelt den 22. april

1977, erkendes dette problem og l1gses ved hjzlp af en relativt
vanskelig og bekostelig metode, der indebzrer at hindre den
peroxiderende komponent, sasom magnesiumperoxid, i at komme i
kontakt med et surt materiale, der er reaktivt dermed, ved at
be]égge navnte komponent og sure materiale med egnede tilsat-
ningsstoffer forud for og indtil anvendelsestidspunktet i
mundhulen.

PDP-salte anses for vasentligt mere stabile end hydrogenper=
oxid og magnesiumperoxid. I navnte U.S.A. patentskrift nr.
4.041.149 anfgres, at en 10% vandig oplgsning af den fore-
trukne KPDP ikke udviser noget tab af aktivt oxygen efter

4 maneder ved 25°C og et tab p& 3% efter 6 mineder ved 50°C.
Det blev som fglge deraf konkluderet og siledes anfgrt i pa-
tentskriftet, at "denne stabilitet muliggg¢r lang lagrings-
tid af mundplejemidler, der indeholder navnte peroxydiphos=
phatforbindelse".

Den navnte konklusion har imidlertid vist sig i det store og
hele at vare uberettiget. Omfattende forsgg med mundplejemid-
ler indeholdende KPDP i kombination med forskellige sadvanlige
tilsetningsstoffer, sasom polermateriale (dentale slibemid-
ler), befugtningsmidler, fortykkelsesmidler, aromastoffer og
lignende, har tilvejebragt hidtil ukendte uforeneligheder, re-
sulterende i urimelig kort lagringsstabilitet eller lagrings-
evne, for tidiigt tab af aktivt oxygen, svakkelse af midlernes
forskellige komponenters gnskede funktioner og/eller uaccep-
table kemiske og/eller fysiske og/eller kosmetiske egenskaber

af midlerne og lignende.

Form&let med den foreliggende opfindelse er tilvejebringelsen
af tandplejemidler, som 1ikke vil vere genstand for en eller
flere af de ovennavnte ulemper og mangler, narmere betegnet
tilvejebringelsen af stabile tandplejemidier indeholdende et
PDP-salt og eventuelt en fluor-tilvejebringende anticariesfor-
bindelse som de i det vasentlige eneste orale kemisk aktive
midler.
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Ifelge den foreliggende opfindelse tilvejebringes et tandple-
jemiddel, som er ejendommeligt ved, at det har en pH-vardi fra

7,8 til 10,5, og at det omfatter:
I en vandig eller vandfri, flydende oral barer,

IT som i det vasentlige de eneste orale kemisk aktive mid-
ler,
A. 0 til ca. 2 vagtk% af en fluor-tilvejebringende anti-

cariesforbindelise, og
B. ca. 1 til ca. 7 vagty af et peroxydiphosphatsalt,

IIT ca. 10 til ca. 75 vagt% af i det mindste et polermateri-
ale, valgt fra gruppen, der bestar af silica og hydrati-

seret aluminiumoxid,

IV ca. 0,5 til ca. 10 vagt% af mindst ét fortykkelsesmiddel,
der er valgt fra gruppen bestaende af kolloidt silica,
syntetisk hectorit, poly(methylvinylether/maleinsyrean-
hydrid), carboxyvinylpolymer, carboxymethylcellulose, hy-
droxypropylimethylcellulose, hydroxybutylmethylcellulose
og hydroxyethylcellulose, og

V ca. 5 til ca. 715 vegt% polyethylenglycol som befugtnings-
middel, hvor vagt¥-angivelserne er baseret pa den totale

vagt af midlet.

De ovenfor definerede orale kemisk aktive komponenter IIA og B
er typisk og fortrinsvis uorganiske. Disse midier, som omfat-
ter indbyrdes forenelige komponenter, muligger opnaelsen af en
eller flere uventede forbedringer, sasom uventet forbedret la-
gerstabilitet eller lagringsbestandighed, acceptable kemiske
og/eller fysiske og/eller kosmetiske egenskaber, bibeholdelse
af de enkelte komponenters enskede funktioner og lignende. Med
udtrykket "oralt kemisk aktivt middel” menes anticariesmiddel,
antiplaquemiddel, antigingivitismiddel, antiperiodontitismid-
del, antilugtmiddel og blegemiddel og lignende, som virker ke-
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misk'pa, i henseende til eller i forbindelse med tanderne,
oralt vaev og/eller orale omgivelser. I modsatning hertil star
bade midler, der virker fysisk p& tanderne, f.eks. polermate-
rialet (dentale slibemidler), og indifferende komponenter, som
bestemmer egenskaberne af tandplejemidlet per se, sasom for-
tykkelsesmidler, befugtningsmidlier, aromastoffer, overfladeak-
tive midlier, sgdemidler, farvestoffer, hvidhedgerende midler,
klaringsmidler, konserveringsmidler og andre konventionelle

tilsatningsstoffer.

De grundlaggende PDP-salte, der anvendes i tandplejemidlet L

ifelge opfindelsen, isar KPDP, falder inden for kategorien af
de fornavnte orale kemisk aktive midler. Tandplejemidlerne
ifolge den foreliggende opfindelse udelukker af tilsvarende
arsager gensidigt de antibakterielle antiplaquemidler i det
ovenfor navnte U.S.A. patentskrift nr. 4.273.759 og antigingi-
vitismidlerne i det ovennavnte US-patentskrift nr. 4.309.410.

Et hvilket som helst af alkalimetal-, jordalkalimetal-, zink-,
gruppe 2 metal- eller ammoniumperoxydiphosphaterne eller deres
korresponderende syresalte, som er vandopligselige i et omfang
pa ca. 0,001 vagt%, kan anvendes i midlet ifoslge den forelig-
gende opfindelse. Eksempler herpd er tetrakaliumperoxydiphos-
phat (K4P20g), tetra1ithiumperoxydiphosphat (LigP20g), tetra=
natriumperoxydiphosphat (NagP20g), trikaliummononatriumpers=
oxydiphosphat (K3NaP,0g), dikaliumdinatriumperoxydiphosphat
{KoNa2P20g2Ho0), monoka]iumtrinatriumperoxydipho§phat,"
(KNagP2.0g), monokaliummononatriumdihydrogenperoxydiphosphat
(KNaH2P2(), trilithiummonokaliumperoxydiphosphat {Li3KP20g),
dilithiumdikaliumperoxydiphosphat (LipK3P20g8), monolithiums=
trikaliumperoxydiphosphat (LiK3P208), trilithiummononatrium=
peroxydiphosphat (Li3NaP208), dilithiumdinatriumperoxydi=
phosphat (LizNa2P208), monolithiumtrinatriumperoxydiphosphat
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(LiNa3P208), monolithiummononatriumdihydrogenperoxydiphosphat
(LiNaH2P208) og monolithiummonokaliumdihydrogenperoxydiphos=
phat (LiKH2P208), foruden dizinkperoxydiphosphat (Zn2P208),
tetraammoniumperoxydiphosphatdihydrat ((NH4)4P2082H20) og
syresaltene af gruppe 2 metaller, sdsom bariumdihydrogen=
peroxydiphosphat (BaHZPZOS)’ calciumdihydrogenperoxydiphos=
phat (CaHZPZOS) og lignende.

Det foretrukne tetrakaliumperoxydiphosphat (KPDP) er et sta-
bilt, lugtfrit, findelt, let flydende, hvidt,ikke-hygrosko-
pisk krystallinsk fast stof med en molekylvagt pa 346,35 og
et indhold af aktivt oxygen pa 4,5%. Kaliumperoxydiphosphatet
er 47-51% vandoplgseligt ved O—61°C, men uoplgseligt i sad-
vanlige oplgsningsmidler, s&som acetonitril, alkoholer, ethe-
re, ketoner, dimethylformamid, dimethylsulfoxid og lignende.
En 2% vandig oplgsning har en pH-vardi pd ca. 9,6,09 en met-

tet oplgsning deraf har en pH-vardi pd ca. 10,9.

Det vasentlige PDP-salt (eller blanding deraf) anvendes i en
mengde, der er effektiv til opndelse af den ¢gnskede terapeu-
tiske, lugtfjernende, blegende eller anden funktion, som ty-
pisk udggr ca. 1 til ca. 7 vagts, fortrinsvis ca. 2 til ca.

5 vegt%, mere foretrukket ca. 3 vagty, af det pjeblikkelige

tandplejemiddel.

De fluor-tilvejebringende anticariesforbindelser, som eventu-
elt er til stede i disse tandplejemidler, kan vare tungtople-
selige i vand eller kan vare fuldstandigt vandoplgselige. De
er karakteriseret ved deres evne til at frigere fluoridioner i
vand og ved at vare i det vasentlige fri for omsatning med an-
dre forbindelser i tandplejemidlet. Blandt disse materialer er
uorganiske fluoridsalte, sdsom oplgselige alkalimetal-, jord-
alkalimetal-og tungmetalsalte, f.eks. natriumfluorid, kalium-
fluorid, ammoniumfluorid, calciumfluorid, et kobberfluorid,
sdsom cuprofluorid, zinkfluorid, et tinfluorid, sasom stanni-
fluorid eller stannochlorfluorid, bariumfluorid, natriumfluor-

silikat, ammoniumfluorsilikat, natriumfluorzirkonat, natrium-
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rmonofluorphosphat, aluminiummono- og -di-fluorphosphat og

fluoreret natriumcalciumpyrophosphat. Alkalimetal og tinfluo-
rider, sé&som natrium- og stannofluorider, natriummonofluor-

phosphat (MFP) og blandinger deraf, foretrakkes.

Mangden af den fluor-tilvejebringende forbindelse er til en
vis grad afhangig af forbindelsens art, dens oplgselighed og
arten af tandplejemidiet, men det skal vare en ikke-toksisk
mengde. En mangde af en s&dan forbindelse, som friger et mak-
simum pa ca. 1 vagt¥% fluoridion af sammensatningen, anses for
at vare tilfredsstillende. En hvilken som helst egnet mini-
mumsmangde af en sadan forbindelse kan anvendes, men det fore-
trekkes at anvende tilstrekkeligt meget af forbindelsen til at
frigore ca. 0,005 til 1% og fortrinsvis ca. 0,1% fluoridion.
Iser i tilfeldet med MFP, alkalimetalfluorider og stannofluo-
rid er denne komponent typisk til stede i en mangde p& ca.
0,01 til ca. 2 vagt%, baseret pa sammensatningens vagt, og
fortrinsvis i intervallet fra ca. 0,05 til ca. 1 vagt%, iser
ca. 0,76 vegt%.

For at opnad de heri gnskede resultater skal komponent III val-
ges blandt silica og hydratiseret aluminiumoxid (a-aluminium-
oxidtrihydrat), hvilke begge per se er konventionelle dentale
slibende, polerende, materialer med en gennemsnitlig partikel-
storrelse i intervallet med en gennemsnitliig partikelstorrelse
i intervallet fra ca. 0,1 til ca. 30 pum, fortrinsvis ca. 1,0
til ca. 15 um. Det folgende illustrerer nogle foretrukne po-

Tfermaterialer.

Silicapolermaterialet kan vere i form af krystallinsk sili-
ca med partikelstgrrelser op til 5 mikfon, en middelparti-
kelstgrrelse pad op til ca. 1,1 mikron og et overfladeareal

p& op til 50.000 cm2/g, silicageler, "Zeodent" (f.eks.

"Zeodent"49, 119) udfaldede silicaprodukter fra J.M. Huber
Corporation, komplekse, amorfe alkalimetalaluminiumsilika—
ter og lignende. De i U.S.A. patentskrift nr. 3.862.307, ud-

stedt den 21. januar 1975, beskrevne typer silica-dental=
slibemidler kan anvendes.
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Nar visuelt klare geler benyttes, er et polermiddel af sili-
ca af xerogel eller kolloid silica, sdsom de der salges un-
der varemarket SYLOIﬁE) (W.R. Grace and Co., f.eks.Syloi

63, 64, 72 eller 74) eller under varemerket "SANTOCEL" som
Santocel 100 og alkalimetalaluminiumsilikatkomplekser, isar
nyttige, da de har refraktive indices tet pd de refraktive
indices gf geleringsmiddel~vaskeform (indbefattende vand
og/eller befugtningsmiddel) systemer, der sadvanligvis be-

nyttes i tandplejemidler.

Hydratiseret aluminiumoxid, isar det hydratiserede aluminium=
oxid, der salges af Alcoa som C333, der har et aluminiumoxid-
indhold p& 64,9 vagt%, et silicaindhold pa& 0,008%, et ferri-
oxidindhold pd 0,003% og et fugtindhold pa 0,37% ved llOOC,
og som har en specifik vegtfylde p& 2,42 og en partikelstgr-
relse, sdledes at 100% af partiklerne er mindre end 50

pm og 84% af partiklerne er mindre end 20 um,

isar ¢gnskelig. Hydratiseret aluminiumoxid har vist sig at

vare det mest forenelige polermateriale heri.

Polermaterialet er sadvanligvis'til stede i mengder fra ca.
10 til ca. 75 vagt%, fortrinsvis ca. 35 til 65 vagt%, mere
foretrukket ca. 45 til ca. 55 vegt%, i disse tandplejemid-

ler.

Fortykkelseskomponenten IV, der benyttes i mengder fra ca.
0,5 til ca. 10, fortrinsvis fra ca. 1 til ca. 5 vagt®% af
midlet, skal vare et af eller en blanding af de navnte
medlemmer af gruppen. Et foretrukket fortykkelsesmiddel er
syntetisk hectorit, en syntetisk kolloidal magnesiumalkali=
metalsilikat-komplekslerart,tilgaengelig f.eks. som Laponite
(f.eks. XLG, XLS, D), der forhandles af Laporte Industries
Limited. LaponitéQD analyser viser omtrent efter vagt 58,00%
SiOz, 25,40% MgO, 3,05% Nazo, 0,98% L120 0g noget vand og
spormetaller. Dets rigtige specifikke vagtfylde er 2,53 og
har en tilsyneladende rumvagt (g/ml ved 8% fugt) pa 1,0.
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Andre fortykkelsesmidler indbefatter carboxymethylcellulose,
hydroxybutylmethylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose
og fortrinsvis hydroxyethylcellulose (f.eks. tilgangelige
som NatrosolW),

Poly(methylvinylether/maleinsyreanhydrid)—fortykkelsesmid-
let er tilgangelig f.eks. som "Gantrez" AN 139 (GAF Corpo-
ration) og kolloid silicafortykkelsesmidlet som et mere
fint formalet Syloid®¥ (f.eks. 244).

Carboxyﬁihylpélymere, der er nytti'é som forﬁykkelsesmiddel

ég (f.eks. 934, 940, 941).
Disse produkter fra B.F. Goodrich Co. er beskrevet i U.S.A.
patentskrifterne nr. 2.798.053, nr. 2.923.692 og nr. 2.980.655
idet de hovedsagelig er kolloide, vandoplgselige sure carb=
oxylpolymere af acrylsyre, der er tvarbundet med ca. 0,75 til
ca. 2,0% af et tvaerbindingsmiddel af polyallylsucrose eller
polyallylpentaerythritol.

er f.eks. tilgangelig som Carbopol

14

Befugtningsmiddelkomponenten V, der anvendes i me&ngder pa ca.
5 til1 75, fortrinsvis ca. 10 til 45, isar foretrukket 15 til]
35 vagty af tandplejemidlet ifeglge den foreliggende opfindel-
se, er polyethylengliycol (f.eks. 400, 600). Denne komponent
med en relativt lav molekylvagt (f.eks. ca. 300 til ca. 1000)
virker ofte ogsa som flydende oral bazrer, enten alene eller i
kombination med vand og/eller ethanol.

‘Et hvilket som helst aromastof, der valgfrit, men fortrins-
vis, anvendes i de PDP-holdige tandplejemidler ifglge den
foreliggende opfindelse, skal naturligvis ogsd vare forene-
lige med PDP.

Aromastof er typisk indbefattet itand plejemidlerne ifglge
den foreliggende opfindelse i vagtmengder pd ca. 0,01 til
3%, fortrinsvis 0,5 til 2,0%, og isar foretrukket 0,75 til
1,0%. Nogle illustrerende eksempler pd forenelige aromastof-

fer indbefatter, pulegol, anethol, isoeugenol, guaiacol,



10

15

20

25

30

35

DK 162251B

creosol, thymol, menthol, cineol, eugenol, kryddernellikeolie,
peppermynte og gren mynte-ekstrakter, carvon, methylpara=

cresol, eucalyptol, safrol, anisol og lignende.

De faste og flydende komponenter i midlerne ifgige den fore-
liggende opfindelse er pa konventionel made afpasset til at
danne en pastaagtig, cremeagtig eller geleret masse, som kan
fordeles eller ekstruderes fra en trykbeholder eller fra en
fleksibel eller sammenfoldelig beholder eller tube af f.eks.
aluminium, bly eller plast eller 1lignende. Midlerne kan vare
hovedsageligt vandfri, men indeholder sadvanligvis ca. 1 til
ca. 25, typisk ca. 5 til ca. 20 vagt% vand. Disse midier har
fortrinsvis en pH-verdi malt som en 20% vandig opslamning pa
7,8 til ca. 10,5, mere foretrukket ca. 8,5 til ca. 10,5, isar
ca. 9,5 til 10,5, da PDP, isar KPDP, synes at vare mere sta-
bilt, dvs. med bedre bibeholdelse af aktivt oxygenaktivitet i
disse mere alkaliske omrader i narvaerelse af de andre kompo-
nenter i tandplejemidliet +ifelge opfindelsen. pH-verdien Kkan
reguleres ved at indbefatte de nedvendige mangder sure stof-
fer, sasom citron-eller benzoesyre, basiske stoffer, sdsom na-
triumhydroxid, og/eller pufrende midler, siasom natriumcitrat,
-benzoat, -bicarbonat eller -carbonat, dipatriumhydrogenphos-
phat, natriumdihydrogenphosphat eller blandinger deraf. Det
ber bemarkes, at valget af det rette dentale slibemiddel eller
polermateriale er vasentligt for bibeholdelsen af de ovenfor
beskrevne alkaliske pH-intervaller, da de mest almindelige
polermaterialer ikke kan anvendes ved sadanne pH-intervaller.
Nar uopleseligt natriummethaphosphat (IMP) -slibemiddel an-
vendes med de zvrigé ovenfor definerede komponenter ifolge den
foreliggende opfindelse, og pH-vardien indstilles til 9,7, mi-
ster midlet f.eks. vasentlige mangder af dets tilgangelige
oxygen, nar det lagres ved 48,9°C, og pH-vardien forskydes til
7,2. Selv om midlerne ifelge den foreliggende opfindelse med
silica som polermateriale udviser ringe stabilitet ved en pH-
vardi pa 7,7, stabiliseres midler i modsatning hertil, nar pH-
verdien hzves som ovenfor anfert, f.eks. til 9,7, og pH-
vardien zndres ikke signifikant ved lagring. Hydratiseret alu-
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miniumoxid fungerer i denne henseende fortriniigt, da dets

normale pH-vardi ligger indenfor de ovennazvnte intervaller.

Tandplejemidlerne ifglge opfindelsen kan indeholde et synte-
tisk tilstrakkeligt vandopl¢seligt,organisk,anionisk eller
—ikke-ionisk overfladeaktivt middel, der ikke er af szbety-
pen, i koncentrationer sedvanligvis i intervallet fra ca.
0,05 til ca. 10, fortrinsvis ca. 0,5 til ca. 5, vaegts, for
" at forbedre de fugtende, rensende og skummende egenskaber.

Blandt 1ikke-ioniske overfladeaktive midler kan benyttes sa-
danne af Pluronic®-typen (polyoxyethylenpolyoxypropylenblokpo-
lymere), sésom Pluronic® F108 og F127.

Flere andre konventionelle tandpasta-hjalpemidler eller
~tilsatningsstoffer kan indbefattes, sdsom hvidggrende~- eller
farvende midler, praserveringsmidler, siliconer, ammonium=
holdigt materiale, sdsom urinstof og diammoniumphosphat,

og sgdemidler i mangder fra ca. 0,01 til ca. 5 vaegt$ eller
mere. Egnede sgdemidler indbefatter f.eks. sorbitol, xylitol,
natriumecyclamat, perillartin, D-tryptophan, dihydrochalconer

og lignende, fortrinsvis saccharin.

Tandplejemidlerne ifolge opfindelsen tilfores hensigtsmassigt
regelmessigt til mundhulen, isar tandemaljen, fortrinsvis fra
1 ti1 3 gange om dagen, fortrinsvis i mindst ca. 10 sek. va-
bighed, mere foretrukket i mindst ca. 60 sek., i de sadvanlige
krevede mangder, der benyttes ved tandberstning.

De folgende eksempler skal yderligere belyse den foreliggende
opfindelse. Alle ma&ngder og forhold, som der henvises til heri
og 1 de medfoligende krav, er efter vegt, med mindre andet er

anfort.

I de fglgende eksempler kan stabiliteten af KPDP vurderes
ved at undersgge indholdet af aktivt oxygen (A.0.) ved de
fglgende procedurer:
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KPDP hydrolyserer let i et surt medium som fglger:

~4 | JH.0 + 2HPO,"Z + & o,

Py0g 2 4 2

2O

Et overskud af ferroammoniumsulfat tilsettes for at redu-

cere peroxid:

+H,0,+H,SO

> FeZ(SO4)3+2(NH4)ZSO4+2H20

Overskuddet af ferroion tilbagetitreres med ceriumsulfat:

ZFe(NH4)2(SO4)2+2Ce(SO4)2 s Ce2(SO4)3+Fe2(SO4)3+2(NH4)2SO4

A.0. bestemmes ud fra forskellen.
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Eksempel (vagt$)

1 -2 3
Destilleret vand - 19,69 17,0 18,0
Laponite®™  XLG 2,4 2,4 2,5
"PEG" 600 8,7 8,0 7,0
Pluronié® 7108 4,3 4,0 4,5
Natriumbenzoat 0,54 0,5 - 0;54
Natriumsaccharin 0,22 0,2 0,22
Aromastof 0,55 0,5 0,55
Destilieret vand 7,6 7,0 7,6
KPDP 3,0 3,0 3,0
Hydratiseret aluminiumoxid 53,0 50,0 53,0

pH-verdi 7,8-8 7,8-8 7,8-8

Aktivt oxygen

Teoretisk 0,126 0,126 0,126

Til at begynde med ved

stuetemperatur 0,123 0,130 0,122

Efter 7 ugers lagring
ved 37,80C 0,123 0,131 0,130
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Lapoflie®‘ XLG
Laponitéﬁj XLS
Natrosol® 250 MR*
KPDP
Natriumbenzoat
Natriumsaccharin
"PEG" 600
Hydratiseret aluminiumoxid
sLs**

Aromastof

Vand

(pH)

Til at begynde med
ved stuetemperatur

Efter 3 ugers lagring
ved 48,9°C

Efter 6 ugers lagring
ved 48,9%C

Efter 9 ugers lagring
ved 48,9°C

® Hydroxyethylcellulose -

%% Natriumlaurylsulfat

13
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0,5
32,8
(10,0)

3,0

0,2
15,0
37,0

1,5

0,5
37,0
(9,6)

Aktivt oxygen

0,124

0,130

0,120

0,116

0,127

0,127

0,112

0,119
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Tabel III

DK 1622518B

Eksempel (vagt$)

6
Syloid‘ﬁ> 244 7,15
"Zeod9" (Huber silica) 19,36
"PEG" 600 50,6
KPDP 3,0
Natriumsaccharin : 0,2
Natriumbenzoat 0,5
TiO, 0,55
Vand 17,14
SLS 1,0
Aromastof ' 0,5
(pH indstillet med 50% NaOH) (9,7)

7

7,3
19,8
51,7
3,4
0,22
0,56
0,56
14,8
1,66

Y

(9,2)

" Aktivt oxygen

Til at begynde med

ved stuetemperatur 0,125
Efter 3 ugers lagring

ved 48,9~C 0,118
Efter 6 ugers lagring

ved 48,9%C 0,110
‘Efter 9 ugers lagring

ved 48,9°C

0,108

0,148
0,126
0,128

0,132
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Tabel IV

—— o —— - - - -

Eksempel (vagt$)

8 9 10
Hydroxyethylcellulose 1,0 1,0 1,0
"PEG" 600 20,0 20,0 20,0
Natriumbenzoat 0,5 0,5 0,5
Natriumsaccharin 0,2 0,2 0,2
Hydratiseret aluminiumoxid 47,0 47,0 48,0
KPDP 3,0 3,0 3,0
H,0 26,05 26,05 25,6
Aromastof 0,75 0,75 0,5
SLS 1,5 1,5 -
Ikke-ioniske overflade-
aktivt middel **% - - 1,2
(pH) (10) (10)

Aktivt oxygen

Til at begynde med

ved stuetemperatur 0,136 0,131 0,130

Efter 6 ugers lagring

ved 48,9-C 0,134 0,133

Efter 9 ugers lagring

ved 48,9°C 0,130
% ¥% Polyethoxyleret (20 E.O.) sorbitanmonoisostearat
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Sammensatningerne irde ovenfor anfgrte eksempler udviser god

til szrdeles fremragende stabilitet af aktivt oxygen under

lagring. I modsatning hertil udviser den eneste tandpasta-

sammensatning, som er beskrevet i U.S.A. patentskrift nr.

4.041.149, nemlig eksempel 1, indeholdende uforenelige kom-

ponenter (glycerol, udfaldet calciumcarbonat og dicalcium=

phosphatdihydrat) uacceptabel stabilitet af aktivt oxygen.

Nogle af de ovenfor anf@grte eksempler viser razkkefglgen af

tilsatning af fremhavede enkelte eller grupperede komponen-

ter. .

Eksempel 11

Natrosol(® 250 MR

"PEG" 600

Hydratiseret aluminiumoxid
SLs

Natriumbenzoat
Natriumsaccharin

KPDP

Deioniseret vand

(pH-vardi 10,2)

E
o
oo

l,O _7

20,0

52,0
1,5
0,5
0,2

3,0

25,8

Den ovennavnte kemisk, fysisk og kosmetisk stabile sammen-

setning ifglge den foreliggende opfindelse og en kontrol-

sammensatning, der udelader KPDP, blev vurderet for effekti-

-vitet til at reducere gingivitis og plaque i et videnska-

beligt udfgrt 12 ugers forsgg pd grupper af 10 beagle-hunde

(5 hanhunde og 5 hunhunde). Resultaterne (gennemsnit af 10

hunde) var som fglger:

Gingiva- indeks
Til at begynde med
Endelig
Plaqueenhedsindeks

Eksempel 11

0,88
0,47
0,96
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Disse resultater godtggr, at tilsatningen af KPDP til kon-
trolsammensa@tningen signifikant reducerer sdvel gingiva-
indeks som plagueindeks. I modsatning hertil forggede et
ledsagende forsgg, hvor der anvendtes én ikke-vandig sammen-

5 satning indeholdende propylenglycol, befugtningsmiddel,
hydroxypropylcellulose—fortykkelsesmiddel og "Dical"-slibe-
middel plaqueindekset,og et tilsvarende forsgg, hvor der
anvendtes en neutral sammensatning indeholdende "PEG" 600

10 befugtningsmiddel, hydroxyethylcellulose-fortykkelsesmiddel
og IMP-slibemiddel bdde gingiva= o9 plaqueindices.

Det er ovenfor vist, at sammensatninger ifglge opfindelsen
indeholdende polyethylenglycol (PEG) befugtningsmiddel er
15 yderst stabile overfor tab af tilgengelig oxygen. De kri-
tiske kombinationer af ngdvendige komponenter i sddanne sam-
mensatninger og gensidigheden af stabilisering deri, godt-
ggres f.eks. ved, at PEG virker pd og kraftigt reducerer
effektiviteten af KPDP som en kilde af tilgangelig oxygen
20 ved fraver af de andre definerede komponenter. Sadledes er
vandig KPDP-oplgsninger, der er pufret til pH 7, stabile
ved 48,9OC i 9 uger, men tilsatning af forskellige mengder
(3%, 15%, 40%) PEG til 3% KPDP-oplgsninger (udfgrt tre
gange) giver, ndr de er lagret 9 uger ved 37,8°C og 48,9OC,

25 de fglgende gennemsnitsverdier:

% tilgangelig oxygen

Begyndelses- 1 uge 3uger 6 uger 9 uger 6 uger 9 uger

vardi 48,% * 48,9°%c 48,9°c 48,9°% 37,8 37,8%

3% PEG 0,126 0,107 0,050 0,041 0 0,086 0,061

30 15% PEG 0,115 0,113 0,066 0,053 0,023 0,088 0,066
40% PEG 0,120 0,116 0,091 0,084 0,029 0,091 0,072

Gennemsnitligt % tab
6,7 42,4 50,4 85,2 26,5 44,9
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Det gennemsnitlige % tab beregnes som illustreret i det fgl-

gende:
Den gennemsnitlige start% af tilgangeligt oxygen er
(0,126 + 0,115 + 0,120)/3 = 0,12083.

Den gennemsnitlige % af tilgengeligt oxygen efter 1 uge ved
48,9°C er '

(0,107 + 0,113 + 0,116)/3 = 0,112.

Det gennemsnitlige % tab af tilgangeligt oxygen efter 1 uge er

(0,1203 - 0,112)100
0,1203

= 6,7%

~Af ovennevhte tabel ses, at PEG i fravar af de ovrige define-

rede bestanddele ved lagring drastisk reducerer effektivitet-

en af KPDP som en kilde for tilgangeligt oxygen.

Patentkrav.

1. Tandplejemiddel, k e nde t e gnet ved, at det har en
pH-verdi fra 7,8 til 10,5, og at det indeholder:

I en vandig eller vandfri, fiydende oral barer,

II1 som i det vasentlige de eneste orale Kemisk aktivermid-
ier, '
A. 0 til ca, 2 vegt¥% af en fluor-tilvejebringende anti-
cariesforbindelise, og
B. ca. 1 til ca. T vagt¥% af et peroxydiphosphatsalt,

III ca. 10 til ca. 75 vaegt¥ af i det mindste et polermateri-
ale, valgt fra gruppen, der bestar af silica og hydrati-

seret aluminiumoxid,



10

15

20

25

30

35

DK 1622518

19

IV ca. 0,5 til ca. 10 vagt¥% af mindst et fortykkelsesmiddel,
der er valgt fra gruppen bestaende af kolloidt silica,
syntetisk hectorit, poly(methylvinylether/maleinsyrean-
hydrid), carboxyvinylpolymer, carboxymethylcellulose, hy-
droxypropylmethylcellulose, hydroxybutylmethylcellulose

og hydroxyethylcellulose, og

V ca. 5 til ca. 75 vagt¥% polyethylenglycol som befugtnings-
middel, hvor vagt¥-angivelserne er baseret pa den totale

vegt af midlet.

2. Middel ifglge krav 1, k end e t e gn et ved, at poler-

materialet omfatter hydratiseret aluminiumoxid.

3. Middel ifglge krav 2, k end e tegnet ved, at for-
tykkelsesmidlet omfatter syntetisk hectorit.

4. Middel ifglge krav 2, k end e t e gnet ved, at for-
tykkelsesmidlet omfatter hydroxyethylcellulose.

5. Middel ifglge krav 1, k end e tegmne t ved, at po-

lermaterialet omfatter silica.

6. Middel ifglge ethvert af kravene 1-5, kendeteg-
n e t ved, at peroxydiphosphatsaltet er tetrakaliumperoxy=

diphosphat.
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