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Tand- och munvardsamnen



Beiersdorf Aktiengesellschaft, Unnastrasse 42, Hamburg 20,

Ldnsi-Saksa.

Hampaan- ja suunhoitoaineita - Tand~- och munvdrdsdmnen

Keksintd koskee hampaanhoitoaineita, kuten hammastahnoja,
hammasjauheita, hammastabletteja, hampaanpuhdistusgeelejd tms.
sekd suunhoitoaineita, kuten suuvesid, suusuihkeita, imeskelytab-
letteja ja purukumeja, jotka niissd olevasta vaikuttavasta ainees-
ta johtuen paikallisesti suussa kdytettyind estdvdt hammasplakin
ja hammaskiven muodostusta.

On jo kauan ollut tunnettua, ettd bakteerien adsorptio ham-
maskiilteeseen tai hammasluuhun aiheuttaa hampaiden pinnalle muo-
dostuvan kerrostuman, ns. plakin, joka taas puolestaan aiheuttaa
hammasmdtdd, reikid ja paradoosia. Mihlemann'in et al. suoritta-
missa systemaattisissa tutkimuksissa on ilmennyt, ettd useampiar-
voisilla positiivisilla, varsinkin hydrofobisilla kationeilla,
kuten esim. alkyyliammoniumfluorideilla, on hammasmdtdd ehkdi-
seva vaikutus, joka johtuu vdhemmd&n fluoridianionista kuin yhdis-

teen kationista.
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Kvaternddrisilld, pitkdketjuisilla tdmédntyyppisilld yhdis-
teilld, kuten natriumpalmitoyyli-L-lysiini-L-lysiinietyyliesteri-
dihydrokloridilla ja natriumpalmitoyyli-L-lysiini-L-lysiiniamidi-
dihydrokloridilla on huémattavaa mikrobienvastaista tehoa (vrt. esim.
DE-patenttijulkaisu 1 154 236). Ne voivat siten sddnn8llisesti
kdytettyind vaikuttaa suun mikrobiflooraan ja muuttaa sitd ei-
toivotulla tavalla., Lisdksi pitkdketjuisten kvaternddristen yh-
disteiden myrkyllisyys on huomattava, mikd on huomioon otettava
seikka.

Keksinndén tarkoituksena oli senvuoksi voittaa ndiden tun-
nettujen plakinmuodostusta ehkdisevien yhdisteiden negatiiviset
ominaisuudet, ja 18ytdd ja kehittdd myrkyttdémid yhdisteitd, joilla
hyvdn plakin muodostusta ehkdisevdn vaikutuksen ohella samalla on
mahdollisimman vdhdinen mikrobienvastainen vaikutus ja jotka sopi-
vat aineosiksi hampaan- ja suunhoitoaineisiin.

Nyt on keksitty, ettd tietyn diaminomonokarboksyylihapon,
nimittdin lysiinin (=o{,(®-diamino-n-kapronihappo) estereilld
suoraketjuisten tai haarautuneiden, tyydyttyneiden tai tyydytty-
mdttdmien, yksiarvoisten alifaattisten alkoholien kanssa, joissa
on 4-20, edullisesti 14-18 hiiliatomia, sekd niiden mono- Jja di-
suoloilla epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa on erit-
tdin hyvd gakteeriadheesiota estdvd vaikutus samalla kun niiden
bakteriostaattinen vaikutus ja myrkyllisyys on vdhdinen, mitkd
seikat tekevdt ne erityisen mielenkiintoisiksi mahdollisina hampaan-
ja suunhoidossa kdytettdvien valmisteiden lisdaineina.

Tdmdnkaltaisen aineen kdyttd suussa vaikuttaa suun bakteeri-
flooraan vdhentden sellaisten pesdkkeitd muodostavien yksikdiden
mddrdd hampaan pinnalla, joilla on taipumusta kerrostumien ja ham-
maskiven muodostamiseen. Kerrostumien ja hammaskiven muodostu-
misen ehkdisyd pidetddn tunnetusti nykyisin tdrkeimp&nd keinona
hammasmdddn ja paradentoosin ehkdisyssd.

Keksinndn kohteena on siten hampaan- ja/tai suunhoitoaine.

Alkoholikomponentteina keksinndn mukaisesti kdytettdvissi
lysiiniestereissd tulevat kysymykseen esimerkiksi seuraavat suora-
ketjuiset tal haarautuneet, tyydyttyneet tail tyydyttymdttdmdt,
yksiarvoiset alifaattiset alkoholit: n-butyylialkoholi, isobutyy-
lialkoholi, 2-etyyliheksyylialkoholi, dekyylialkoholi, aralkyyli-
alkoholi, oleyylialkoholi ja varsinkin myristyylialkoholi, palmi-
tyylialkoholi, setyylialkoholi ja stearyylialkoholi.



Parempien sdilyvyys- ja liukoisuusominaisuuksiensa vuoksi
keksinndn mukaisissa hampaan- ja suunhoitoaineissa kdytetddn lysii-
niesterien sijasta edullisesti ndiden estereiden mono- ja disuo-
loja epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa, varsinkin
hydroklorideja, hydrofluorideja, glukonaatteja, monoasetaattia -
sekd fosfaatteja ja sulfaatteja. Erittdin hyvien bakteeriadhee-
sion vastaisten ominaisuuksiensa ja vdhdisen bakteriostaattisen
vaikutuksensa vuoksi erittdin edullinen on lysiinipalmityyliesterin
dihydrokloridi.

Keksinndn mkaisesti kdytettdvien lysiiniesterien ja niiden
suolojen valmistus tapahtuu sindnsd tunnetulla tavalla; tdtd val-
mistusta valaistaan seuraavassa esimerkissd kdyttden lysiinidekyy-
liesteridihydroklorididin valmistusta:

100 ml:aan kloorivedyn metanoliliuosta (1,25-m) lisdttiin
1,0 g L—lysiinimonohydrof%ridia, ja seosta kuumennettiin 80°C:ssa
tunnin ajan. Useampituntisen seisotuksen jdlkeen huoneen ldmp&-
tilassa liuos haihdutettiin kuiviin tyhj8ssd. Lysiinimetyyliesteri-
dihydrokloridia saatiin 1,5 g. Tdhdn mddrddn dihydrokloridia 1li-
sdttiin 50 ml dekyylialkoholia (n-dekanolia), ja seosta kuumennet-
tiin 3 tuntia 105°C:ssa samalla johtaen sen ldvitse kuivaa kloori-
vetykaasua. Reaktioseos jd&dhdytettiin ja Jjdtettiin huoneen 1ldmpd-
tilaan useaksi tunniksi. Muodostuneet kiteet suodatettiin ja pes-
tiin suotimella pienelld mddrdlld kuivaa eetterid. Lysiinidekyy-
liesteridihydrokloridin saanto oli 1,1 g (43,7 % teoreettisesta).
Massaspektri ja C-, H- ja N-analyysi osoittivat, ettd saadulla
yhdisteelld oli odotettu rakenne ja ettd se oli puhdasta.

Bakteeriadheesion vdheneminen (bakteeriadheesiota ehkdisevi
vaikutus) kokeiltiin analogisesti J. Olsson'in ja B. Krasse'n
(Scand. J. Dent. Res. 84 (1976), s. 20-28) kuvaaman menetelmdn
kanssa seuraavasti:

Kokeiltavat aineet liuotettiin keittosuolapitoiseen kalium-
fosfaattipuskuriliuokseen (K2HP04/KH2POH: 0,05 moolia; NaCl: 0,154
moolia), Jjonka pH oli 7,3 (PBS = phosphate buffered saline), tai
etanoliin. Tédhdn liuokseen kastettiin 15 minuutiksi valaan ham-
masluupalasia, joiden pituus oli 8 mm ja paksuus 1,5 mm. Kontrolli-
ndytteet upotettiin yhtd pitkdksi ajaksi vaikuttavaa ainetta sisdl-
tdmdttémddn PBS:ddn tal etanoliin. Inkubaatiovdliaine valmistettiin

seuraavasti:



a) 2-%:inen vaikuttavan aineen liuos PBS:ssdj; jos liukoisuus
oli alle 2 %, niin kylldstetty liuos,

b) parafiinistimuloitu sylki laimennettuna liuoksella a)
tilavuussuhteessa 1:1.

Kdsitellyt valaan hammasluunpalaset pantiin 40 minuutiksi
tdhdn vdliaineeseen, Jjonka ldmpdtila oli 37°C. Sitten kutakin kappa-
letta ravistettiin perdkkdin 3:ssa muoviputkessa 1 ml:ssa ravinto-
livosta, ja kappaleiden sama puoli painettiin sitten MS-agariin
(mitis salivarius agar). 0,1 ml:n annos viimeisestd putkesta, kaik-
kien kolmen putken yhdistetystd sisdll®std ja inkubaatiovdliainees-
ta laimennettiin samalla tavalla PBS:114 ja levitettiin tasaisesti
MS-agarille ja inkuboitiin 48 tuntia.

Suhteellinen bakteeriadsorptiocaste mddritettiin niiden pesdk-
keitd muodostavien mikro-organismien luvusta, jotka voitiin poistaa
koekappaleista ottaen huomioon plasebo-kappaleista poistetut yksikdt.

Tulokset ndhdd&n seuraavassa taulukossa:

Valaan hammasluukappa- Pesdkkeitd muodostavien yksik&iden

leita kdsiteltiin suhteellinen lukumddrd
Yhdistetty pesu- Viimeinen pesu-
liuvos (1-3) liuos (3)

Plasebolla 100 100

1-%:isella lysiini-n-butyy-

liesteridihydrokloridilla b7 70

1-%:isella lysiinidekyyli-

esteridihydrokloridilla 29 54

l1-%:isella lysiinipalmityyli-

esteri-dihydrokloridilla 20 20

1-%:isella lysiini-n-bu- ‘
tyyliesterilld 59 4o

Taulukossa esitetyistd arvoista (viimeinen pesuliuos) voi-
daan ndhdd, ettd kdytettdessd lysiini-n-butyyliesteridihydrokloridin
pesdkkeitd muodostavien bakteerien yksikk8lukumidrd on vdhenty-
nyt 30 %, kdytettdessd lysiinidekyyliesterihydrokloridia 46 % ja
kdytettdessd lysiinipalmitiiniesteridihydrokloridi 80 % (arvot
ovat 5 mittauksen keskiarvoja), mikd viittaa pesdkkeitd muodosta-
vien bakteeriyksikdiden v&@henevdn sitd enemmdn mit4 enemmin lysii-
niesterin hydrofobisessa osassa on hiiliatomeja. Lisdmittaukset
osoittivat, ettd saatiin identtisid arvoja, kun kdytettiin vastaa-
van lysiiniesterin dihydrokloridin sijasta kulloinkin dihydrofluo-

ridia.



Antimikrobisen vaikutuksen mddritys suoritettiin Ericsson'in
ja Sherris'in (Acta Pathol. Microbiol. Scand. Sect. B, Suppl. 217)
menetelmdlld. Veriagarlevyille ympdttiin 30 minuuttia aikaisemmin
mikro-organismia Streptococcus mutans Ing Britt, Streptococcus
sanguis, kanta 804 tai Streptococcus salivarius, kanta ATCC 8618.
Py&redt suodatinpaperit kastettiin 10 ml:1la 0,2-%:ista kloori-
heksidiini- tai 1-%:ista koeliuosta ja kuivattiin. Sitten veriagar-
levylle pantiin klooriheksidiiniliuoksella kastettu paperi ja koe=-
aineella kdsitelty paperi, ja levyd inkuboitiin 18 tuntia 37°C:ssa.
Antimikrobinen vaikutus arvioitiin mittaamalla muodostuneen inhi-
bitiovydhykkeen ldpimitta. ’

Td11d tavoin suoritetusta kokeesta saatiin tulokseksi, ettd
lysiiniestereilld, joiden ketjun pituus oli Cu—ClO, ei ollut lain-
kaan antibakteerista vaikutusta ja Cls—esterillé 0li vdhdistd bak-
teriostaattista vaikutusta.

Ndiden tulosten yhteenveto osoittaa, ettd keksinndn mukai-
sissa hampaan- ja/tai suunhoitoaineissa kdytetyilld lysiinieste-
reilld on erittdin hyvd bakteeriadheesiota estdvd vaikutus sekd
samalla vain vdhdinen bakteriostaattinen vaikutus. Niiden myrkyl-
lisyys on verrattuna kvaternddristen amiinien myrkyllisyyteen siksi
vdhdinen, ettei sitd tarvitse ottaa huomioon.

Keksinndn mukaiset hampaan- ja/tai suunhoitoaineet voivat
sisdltdd vaikuttavaa ainetta mddrdn, joka riippuu valitun
lysiiniesteriyhdisteen liukoisuudesta ja annostuksesta, joka lysii-
niesteri voi olla valmisteessa liuotettuna, osittain liuotettuna
tal suspensiona. Lysiiniesterit ja niiden suolat voivat olla ham-
paan- Jja suunholtoaineissa myds mikrokapseleina, jotka kdytettd-
essd, esimerkiksi hampaita harjattaessa harjan aiheuttaman paineen
vaikutuksesta hajoavat ja vapauttavat vaikuttavan aineen. Kapse-
lien, joiden valmistus tapahtuu tunnetulla tavalla yhteiskerrosta-
malla, seindmdmateriaali koostuu valmisteen laadusta riippuen so-
pivasta hydrofobisesta tai hydrofiilisestd polymeerimateriaalista.

Keksinndén mukaiset valmisteet voivat olla esimerkiksi ham-
mastahnoina, jotka valmistetaan tavallisella tavalla ja jotka sisdl-
tdvdt tavallisia puhdistus-, kiilloitus-, side-, paksunnos- ja kos-
teutusaineita.

Sopivia kiilloitusaineita ovat esimerkiksi aluminiumoksi-



hydraatti, kalsiumkarbonaatti, kalsiumpyrofosfaatti ja trikalsium-
fosfaatti. Side- ja paksunnosaineena tai geelinmuodostusaineena
kdytetddn tarkoituksenmukaisesti traganttia, joka voli toimia
muiden tunnettujen turpoavien kasviperdisten taili synteettisten
aineiden ohella myds perusaineena valmistettaessa hampaanhoito-
ainetta ldpikuultavana tai ldpindkyvdnd geelind. Sopivia kostwutus-
aineita ovat esimerkiksi glyseroli, mannitoli ja sorbitoli, sekd
alemmat alifaattiset diolit. Lisdksi tdllaiset valmisteet sisdl-
tdvdt yleensd pinta-aktiivisia aineita, esimerkiksi polyoksiety-
leenisorbitaanimono-oleaattia tai muita ionoitumattomia pinta-
aktiivisia yhdisteitd, sdildntdaineita, kuten esim. p-hydroksi-
bentsoehappoestereitd, makeutusaineita, kuten sakkariinia, Na-
sakkariinia ja syklamaattia, jJa aromiaineita, kuten esim. pipar-
minttu-, ‘spearmint- tai anisdljyd.

Keksinnén mukainen hampaanhoitoaine voi hammastahnan lisdk-
si olla hammasjauheena tal hammastablettina. Hammasjauheet ovat
vaikuttavan aineen ja hienojakoisten puhdistus- ja kiilloitusai-
neiden seoksia, Jjolssa on lisdnd makua parantavia aineita ja aromi-
aineita ja mahdollisesti pinta-aktiivisia aineita. Tabletteina
oleval valmisteet (hammastabletit) sisdltdvit vaikuttavaa ainetta
sopivassa kantaja-alneessa, joka jauhemaisten sideaineiden avulla
puristetaan paineella tableteiksi.

Keksinnotn mukaiset hampaanhoitoaineet voivat 1lis&ksi sisdl-
tdd pienid mddrid fluoriyhdisteitd, kuten esim. natriumfluoridia,
kaliumfluoridia tai ammoniumfluoridia.

Keksinndn mukaiset suunhoitoaineet voivat olla suuvesind,
suusuihkeina, imeskelytabletteina tai purukumeina. Suuvedet ja
suusuihkeet ovat yleensd aromiaineita sisdltdvid vaikuttavan aineen
vesi-alkoholiliuoksia, joissa voi olla lis&dksi pinta-aktiivista
ainetta ja ponneainetta sopivina suhteina ja jotka on pakattu so-
piviin astioihin. Purukumit valmistetaan sekoittamalla kuumennet-
tuun purukumiperusmassaan (edullisesti Chicle-kumi) vesipitoista
sokerisiirappia, tavallisesti maissisiirappia tai glukoosia, vai-
kuttavaa ainetta, kuivaa sokeria (ruokosokeri tai dekstroosi) ja
aromiaineita, sekoittamisen jdlkeen valssaamalla massa ja muodosta-

malla se levyiksi tai liuskoiksi.
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Keksintdd valaistaan seuraavilla esimerkeilld:

Esimerkki 1: Hammastahna

Lysiinipalmityyliesteridihydrokloridi
Aluminiumoksihydraatti

Glyseroli

Tragantti

Polyoksietﬁleenisorbitaanimono-oleaatti
(Tween 80 R)

Na-sakkariini
Aromi (piparminttudljy)
Vesi

Esimerkki 2: Suuvesi

Lysiinipalmityyliesterihydrokloridi
Sorbitoli, 70 %

Hydratun risiini®ljyn (1 moolia) ja etyleeni-
oksidin (noin 40 moolia) reaktiotuote

(Cremophor RH MO(Zz BASF)
Aromi- ja makuaineet
Etanoli, 95 %

Vesi

Esimerkki 3: Purukumi

Chicle-kumi
Ruokosokeri
Dekstroosi
Maissisiirappi, 43°Bé
Glyseroli
Piparminttudljy

Lysiinistearyyliesteridihydrofluoridi

Paino-%
1,0

55,0

20,0
1,0
1,0

0,2
1,0
20,8

Paino-%
1,0
5,0

2,0
1,0
30,0
61,0

Paino-%
20,6
40,0
22,0
15,7

0,8
0,7
0,2.




Patenttivaatimukset:

1. Hampaan~.ja/tai suunhoitoaine, t unn e t t u siitd, ettid se sisdltii
0,1-20 paino~%, edullisesti 1-5 paino-% koostumuksen koko painosta lysiinin este-
reité suoraketjuisten tail haarautuneiden, tyydyttyreiden tal tyydyttymdtitdmien,

yhsiarvoisten elifanttisten alkoholien kanssa, joissa on 14-18 hiiliatomia, ja/tai

niiden suoloja, edullisestl lysiinipalmilyviilesteridihydrokloridia.

Patentkrav:

1. Tand~ och/eliler munvérdsmedel, Kk &nnetecknat diray, att det
dnnehdller 0,1-20 viki-7, foéretrédesvis 1-5 viki-%, beriknat pd totalsammansitt-—
av en ester av lysin ned rakkedjade eiler forgrenade, mittade eiler cmit-—

ningen,
w2d 14-18 kolatomer, och/cllier deras salter,

tade envirdigs alifatiska alkoholer
Téretridesvis lysinpaimitylesterdihydroklorid,

AR



saksal. Offenlegingsschrift) numeron

(esim.
eteen K ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.
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