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(€] Sammendrag

Foreliggende oppfinnelse omfatter en sammensetning,
fremgangsmaéte og anvendelse for & inhibere
tannerosjon, hvori sammensetningen omfatter vandig
lesning av flussyre i en konsentrasjon pé 0,05-2,00%.
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Foreliggende oppfinnelse omhandler en sammensetning som skal inhibere
tannerosijon.

OPPFINNELSENS BAKGRUNN _ _

Foreliggende oppfinnelse omhandler orale sammensetn,iﬁger som innehol-
der fluorid i egnede konsentrasjoner. Det har overraskende blitt funnet at fortynnet
flussyre pafort pa mineralisert tannvev ved pH 2,5-4,5 reduserer deres lgselighet
til opptil 90%, nér disse deretter eksponeres for erosive syrer. De orale sammen-
setningene ifelge foreliggende oppfinnelse er derfor formulert for & rédus_ere
leselighet av tenner og forhindre eller stoppe utviklingen av tannerosfoner.

Tannerosjoner representerer tap av mineralisert tannvev (ema]je, dentin og
cement) formodentlig pa grunn av overdrevent konsum av sure drikker, juicer eller
frukter. 1 noen tilfeller som gjelder pasienter med'spiseforstyrrelser, kan sterk syre
fra magesekken na munnhulen og forarsake alvorlige tannerosjoner. Mat- og
drikkevarer kan inneholde organiske eller svake uorganiske syrer som kan gi gﬁ
pH sa lav som 3 eller mindre pa tannoverflatene, mens den sterke syren fra mage-
sekken kan gi en pH pa 1,5 eller lavere. Tenner er svaert sterke og bestandige mot
mekanisk slitasje, men lases opp og mister sine egenskaper ved pH nivaer under
pH 5,5. Tannerosjoner er beslektet med tannkaries, som ogséa er forarsaket av
organiske syrer. Nar det gjelder karies, blir de organiske syrene dannet i sma
mengder av bakterier lokalisert p& tannoverflatene (bakterielt plakk) under meta-
bolisme av karbohydrater i kosten, spesielt sukrose. De dannede karieslesjonene
er i omrader som vanligvis er dekket med tannpiakk (dvs. langs tannkjettranden,
mellom tennene og i tyggeflatenes sprekker (fissurer)). Kariesprosessen forlgper
sakte og forarsakes av sma syremengder. pH-nivaer under 5,5 vites & forarsake
hull over tid, og i tanncement er den "kritiske pH" sa hay som pH 6. Dette er pa
grunn av de kjemiske egenskapene hos cementen, som inneholder mer karbonat
enn emalje og derfor har en hoyere loselighet. Kariesprosessen produserer hull
(dvs. lokalt tap av hardvev under tannplakk), mens tannerosjoner involverer tap av
hardvev over hele overflater. Tannerosjoner forarsakes av syrer som stammer fra
dietten (eller fra magesekkén) og involverer oftest tunge- og munnhuleflatene av
fortennene, og dkklusionsﬂatene av jekslene, hovedsakelig kjevejekslene i under-
kieven. ' :
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Tannkaries var tidligere et viktig offentlig helseproblem i den industrialiserfe
verden. Anvendelsen av fluoridprofylakse, hovedsakelig i form av fluorert tann-
pasta, har forbedret situasjonen merkbart, og tannkaries blir na hovedsakelig fun-
net i hayrisikogrupper, som utgjer omtrent 10% av befolkningen i den industriali-
serte verden. Tannerosjoner blir pa den annen side funnet hos et stort antall ten-
aringer, som konsumerer store mengder av sure drikker. Det forekommer at noen
individer har starre motstand mot disse utfordringene enn andre, og ikke alle indi-
videne med hayt forbruk av sure drikker padrar seg tannerosjoner. Fluoridtann-
pasta og andre konvensjonelle metoder egnet til & stoppe tannkaries, er ikke
effektive mot tannerosjoner. Mekanismen for inhibering av karies med fluorid er na
velkjent. Det ble opprinnelig tenkt at fluorid virket utelukkende ved & redusere
lzseligheten av emalje i pH-omradet relatert til tannkaries (pH 5,5-4,5). N blir det
imidlertid innsett at fluorid virker hovedsakelig ved re-mineralisering. Hvis fluorid-
ioner er tilgjengelige i plakken under et pH-fall i plakk, blir kalsium og fosfat frigitt
fra plakket, supemettet med hensyn til flijorapatitt (med bidrag av fluoridionene i
plakk), og denne faste fasen blir utfelt pa nytt pa tannoverflaten, og eliminerer .
derfor mineraltapet. Denne remineraliseringen kan imidlertid bare forekomme ved
pH over 4,5 og konvensjonelle fluoridmetodel; er derfor ikke effektive nar det
gjélder tannerosjoner med opphav i bH-verdier under 4,5 som diskutert over.

BAKGRUNNSTEKNIKK . |

| tidligere teknikk blir fluoridmetoder uten unntak, laget som profylakse mot
tannkaries. P4 et visst tidspunkt ble det antatt at fluorid inhiberte karies ved &
redusere lzseligheten av tannemalje.

Det har na blitt klart demonstrert at dette ikke er et viktig aspékt ved .
mekanismen av fluorid i kariesprofylakse. Det ble vist at haiemalje, som bestar av
bare fluorapatitt, viste karieslesjoner nar den ble introdusert i den menneskelige
munnhulen, i in situ forsek i hey-karies-regime. Mange forsak har blitt utfart for &
redusere emaljeloselighet, vanligvis ved pH 4,5. Et annet hyppig anvendt
forseksdesign var & male ervervelse av fluorid pa overflaten og i dybden av
tannemalje. Det ble imidlertid observert at det ikke eksisterte noen forbindelse
mellom overflatefluorid og dens kliniske effekt (Murrey). Det ble rapportert at et
syrlig fosfofluoridpreparat var i stand til 4 avsette store mengder fiuorid i
emaljeoverflaten, men ingen tilsvarende overbevisende forbedret kariesinhibisjon
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ble funnet, selv om noen positive resultater ble rapportert. Det var imidlertid ikke

_gitt noen referanse til en sammensetning for & inhibere tannerosjoner. Dette

problemet ble tidligere relatert til mennesker (for det meste gérdsarbeidere) som
arbeidet pa appelsin- eller sitronplantasjer og var antatt 4 spise store mengg!er av
slike frukter. .

Tinn(}l)fluorid representerer et spesielt tilfelle. Det ble observert at tinn(ll)flu-
orid i tannpastaer og i vandig lesning reduserte lgseligheten av emalje ved pH 4,5
(U.S. Patent nr 2.946.725) og det ble antatt at dette var forarsaket av den lave pH i
tannpastaen, som var pa grunn av at tinn(ll)ioner bie hydrolysert ved dannelse av
SnOH og frigivelse av H*. Tinn(ll)pyrofosfat ble tilsatt som en ekstra kilde til Sn++
ioner. Et krav ifglge patentet over var at en noe lgselig tinn(ll)forbindélsa skulle
tilsettes til tannpasfaen for & oppnéa en pH mellom 3,5 og 6. Det ble ikke gjort noen
referanse til tannerosjoner. Tinn(li)fluorid tannpastaer blir fremdeles anvendt, men
de lider under stabilitetsproblemer nar det gjelder bade fluorid- og tinn({l) ioner, og
misfarging av tenner er et problem til og med i nye og forbedrede produkter .

‘(Perlich 1995).

In vitro studier viéte at lesninger av tinn{ll)fluorid viste avtakende pH ved
lagring, og den reduserte pH-verdien reduserte lzselighetsreduksjonen av emalje
(Muhler J. dent. res.). Biyiikyilmaz et al (1997) rapporterte at forbehandling av
tenner med 1-4% vandige lasninger av titan tetrafluorid inhiberte laseligheten av
emalje i saltsyre. Virkningen var foreslatt 4 vaere pa grunn av dannelse av en ti-
tanholdig "glasur” pa emaljeoverflaten. US Patent 5.004.597 representerer en for-
bedring hvor stabiliteten av fluorid- og tinn(il)ioner i tannpasta blir forbedret. En
tinn(ll)fluoridholdig tannpasta som hevder 4 veere i stand til & redusere utviklingen
av tannerosjoner (Solidox syreblokk), har nylig blitt introdusert pa det norske mar-
kedet. imidlertid har tinn(ll)fluoridpreparater visse ulemper; deres lagringsbestan-
dighet er begrenset (pa grunn av oksidasjoner av tinn(il)ioner), tinn(il)fluorid er
dyr, og det er kjent at mistarging av tenner utvikles i noen tilfeller under
langtidsbruk av tinﬁ(ll)fluoﬁd. Titantetrafluorid er svaert dynt, og vandige losninger
utviser en lav pH og inneholder sveert heye mengder fluorid. ingen av disse
referansene viste en samménsetning for 4 inhibere tannerosjon og anvendelse
derav med fortyrinet flussyre med en pH mellom 2,5 og 4,5 som aktive midler mot
tannerosjoner.
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OPPSUMMEFHNG AV OPPFINNELSEN

Foreliggende oppfinnelse er basert pa en ny metode ved hvnlken loselighe-
ten av tenner blir redusert og derfor forbedret, ut over det som er mulig ved an-
vendelse av fremgangsmaétene skissert ovenfor. Det har n4 blitt funnet at

fortynnede vandige losninger av flussyre reduserer leseligheten av tenner mot

eroderende syrer merkban, uten & ha noen av ulempene forbundet med metodene
ovenfor. o

Foreliggende oppfinnelsé omfatter en sammensetning for & inhibere tann-
erosjon, som omfatter vandig lasning av flussyre i en konsentrasjon pa 0,05% -
2,00% hvor pH-verdien i den vandige lasningen er mellom 2,5 og 4,5.
Sammensetningen omfatter minst én av en fuktighetsbevarer, et bindemiddel, et
fortykningsmiddel, ett eller flere slipemidler, en flytende fase inkludert en
fuktighetsbevarer, en surfaktant og smaksstoff. Slipemidlet er silika, xerogeler,
hydrogeler eller aerogeler. Slipemidlet er silika i en konsentrasjon pa 3-75 vekt-%.
Den flytende fasen i foreliggende oppfinnelse omfatter fuktighetsbevarerenien -
konsentrasjon pa 10-90 vekt-% av sammensetningen. Fuktighetsbevareren blir
valgt fra cellulose, xantangummi, sorbitol, glyserol, propylenglykol, polyproﬁylen-
glykol og polyetylenglykol. Bindemidlet og foftykningsmidlet er enhver av natrium-
kau;boksymetylcellulose, hydroksyetylcellulose, xantangummi, findelt silika, irsk
mose og syntetiske hektoritter i en kohsentrasjon pa 0,5-10 vekt-% av sammen-
sétningen. Sammensetningen omfatter en anionisk surfaktant. pH-verdien i den '

" vandige lesningen er mellom 2,5 og 4,5, foretrukket mellom 2,8 og 4,5.

Sammensetningen omfatter minst én av en fuktighetsbevarer, et bindemiddel, et
fortynningsmiddel, ett eller flere slipemidler, en flytende fase som inkluderer en
fuktighetsbevarer, en surfaktant og smaksstoff. Videre, er slipemidlet enhver av
silika, xerogeler, hydrogeler og aerogeler, og slipemidlet er silika i en
konsentrasjon 3-75 vekt-%. Den flytende fasen ifalge foreliggende oppfinnelse
omfatter fuktighetsbevareren i en konsentrasjon pa 10-90 vekt-% av
sammensetningen. Fuktighetsbevareren blir valgt fra cellulose, xantangummi,
sorbitol, glyserol, propylenglykol, polypropylenglykol og polyetylenglykol. Videre er
bindemidiet og fortykningsmidiet enhver av nétriumkarboksymetylcellulose.
hydroksyetyicellulose, xantangummi, findelt silika, irsk mose og syntetiske
hektoritter i en konsentrasjon pa 0,5-10 vekt-% av sammensetningen.
Surfaktanten er anionisk.
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Det har na blitt funnet at dentale sammensetninger som béstér av fortynnet
flussyre med pH 2,5-4,5 reduserer loseligheten av tannemalje i eroderende syrer
(saltsyre ved pH 2,2 eller sitronsyre ved pH 3,5) merkbart (til 80% eller mer), selv
etter en kort eksponering av menneskelige tenner for sammensetningene, for et-
terfelgende eksponering for eroderende syrer. Dette viser at disse sammen-
setningene tilveiebringer beskyttelse selv mot kraftige tannerosjoner forarsaket av
spiseforstyrrelse hvorved sterk HCI kan na munnhulen og tennene. Disse sam-
mensetningene beskytter ogsa mot enhver organisk eller uorganisk svak syre,
som kan vaere til stede i drikker eller frukter. Sammensetningene inkluderer
tannkremer, geler for topisk pafering, sugetabletter og veesker. De méksimale
mengdene av fluorid som er nedvendig i sammensetningene er de kbnvensjonelle-
konsentrasjonene anvendt i slike sammensetninger, men harde tannvev (emalje,
dentin og cement) er kjent for & vaere svaert loselige i eroderende syrer. Obser-
vasjonene som farer til foreliggende oppfinnelse var derfor fullstendig uventede.

KORT BESKRIVELSE AV TEGNINGEN
Figur 1 beskriver laselighetsreduksjon av tenner i vandige lasninger.

DETALJERT BESKRIVELSE .

De orale sammensetningene ifelge foreliggende oppfinnelse kan inneholde
oralt akseptable ingredienser i konvensjonelle mengder, avhengig av sluttformen
av sammensetningen, dvs. om det er en tannkrem en gel eller en sugetablett. Et
tannpulver vil vanligvis omfatte et slipemiddel rengjeringsmiddel i en mengde pa
fra 3-75 vekt-%. Egnede slipemidler er partikulaere aluminaer, silika, xerogeler,
hydrogeler og aerogeler, og utfeite partikulaere silikaer, kalsium pyrofosfat, ulaselig
natrium metafosfat, kalsiumkarbonat, dikalsium ortofostat, og mange andre.

. Tannkremer inneholder vanligvis en flytende fase som omfatter vann og
fuktighetsbevarere i mengder pa 10-99 vekt-%. Typiske fuktighetsbevares= er
sorbitol, glyserol, propylenglykol, polypropylenglykol og mange andre.

En lang rekke fortykningsmidler eller bindemidler blir anvendt i tannkremer
inkludent natriumkarboksylrhetylcellulose, hydroksyetylcellulose, findelt silika,
Xantangummi, irsk mose og' syntetiske hektoritter. Mengden bindemidier vil vanlig-
vis spenne fra 0,5-10 vekt-% av tannkremen. -
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En ytterligere konvensjonell ingrediens i en tannkrem er en organisk sur- |
faktant. Anionisk surfaktant er vanligvis foretrukket pa grunn av deres gode skum-
mingsegenskaper. Natriumlaurylsulfat blir vanligvis valgt, men alkylarylsulfater,
spesielt natriumdodekylbenzensulfonat kan anvendes i foreliggende oppfinnelse.

Forskijellige valgfrie ingredienser kan inkluderes ifzlge oppfinnelsen, inklu-
dert smaksstoffer, setningsmiddel slik som natriumsakkarin, og hvitende middel
slik som titandioksid, anti-plakk midler, og midier for & justere pH i tannkremen,
som kan spenne fra 2,8-4,5. Slike midler for surgjering inkluderer sitron-, eddik-,
eller maleinsyrer og deres buffere, svake uorganiske syrer slik som fosfor- eller
flussyrer og sterke syrer som saltsyre og dens buffere.

En gel for topisk pafering ifelge foreliggende oppfinnelse kan inneholde fra
1% til 0,1% F°, avhengig av om gelen er designet for ukentlig eller daglig anven-
delse. Gelen inneholder et fortykningsmiddel slik som vénnlfaselige salter, natrium-
karboksymetylcellulose. Naturlige gummier slik som gummi arabicum kan for
eksempel ogséa anvendes som fortykningsmidler i geler. Konsentrasjonen av
fortykningsmiddel er vanligvis fra 1-2%. Et setningsmiddel slik som xylitol eller
sakkarin kan tilsettes i mengder pa henholdsvis 5-10% eller 0,2-0,3%, samt et
smaksstoff. En sugetablett ifaige foreliggende oppfinnelse skulle inneholde 0,25
mg F og 100 mg sitronsyre, og i tillegg 400 mg xylitol, et smaksstoff og
nedvendige bestanddeler opp til 0,6 g.

Forsek : :

Uttrukne tenner ble rengjort og forbehandlet i 5 min med 0,01% HCl for a
eliminere forskjeller i lzselighet mellom de individuelle tennene, og deretter be-
handlet med fortynnet flussyre. Tennene (vanligvis 6 paralleller) ble deretter eks-
ponert for 0,1M sitronsyre eller 0,01% HCI i 30 min, og frigivelsen av kalsium til
syren ble malt ved atomabsorpsjon. Tennene behandlet med flussyre ble sam-
menlignet med kontroltenner (vanligvis 6) som bare ble eksponert for vann. Re-
sultatene er gitt i Fig. 1. Det kan sees at behandlingen med 0,1% flussyre ga en
leselighetsreduksjon pa 20% av kontroliene, mens 1% flussyre ga en lgselighets-
reduksjon pa neer 80%. Tenner behandiet med 0,4% tinn(l)fiuorid ble inkludert for
sammenligning.
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Eksempel 1

En gel med den folgende sammansetning. ble laget:
ingrediens %
Silika fortykningsmiddel 50%
Xantangummi 0,1%
Natriumsakkarin 0,23%
Xylitol ‘ 5%
Kardemommeolje . 1%
Flussyre ) 0,3%
Vann ad. 100%

Eksempel 2 ,

En tannkrem med den felgende sammensetning ble laget:
Silika slipemiddel. 60%
Sorbitolsirup (70% sol.) : 25%
Xantangummi 1%
Natriumsakkarin - 0,25%
Natriumlauryisulfat 1,0%
Smaksstoff (Kardemommealje) 1,0%
Flussyre . 0,1%
Vann ad. - 100%

Eksempel 3.

En tannpasta ifelge foreliggende oppfinnelse (%)
Silika slipemidler: 56 '
Sorbitol (70% sol.): 21
Natriumlaurylsulfat: 1,5
Xantangummi: 0,875
Titandioksid: 0,5
HCI (37%): 0,15
F-:0,15% .
Sitronsyrebuffer pH 3,0, 0,1M ad. 100
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Patentkrav

1. Sammensetning for & inhibere tannerosjon,
karakterisert ved at sammensetningen omfatier vandig lesning av

flussyre i en konsentrasjon pa 0,05% - 2,00%, hvor pH-verdien i den vandige

lesningen er mellom 2,5 og 4,5.

2. Sammensetning ifelge kfav 1,
karakterisert ved at pH-verdien i den vandige lasningen er mellom 2,8
09 4,5.

3. Sammensetning ifelge krav 1, ,
karakterisert ved atden vandige izsningen av flussyre erien
konsentrasjon p& 0,1% - 1%.

4, Sammensetning ifoige hvilket som helst av kravene 1-3,
karakterisert ved at sammensetningen omfatter minst én av en
fuktighetsbevarer, et bindemiddel, et fortykningsmiddel, ett eller flere slipemidler,
en‘ﬂyiende fase inkludert en fuktighetsbevarer, en surfaktant og smaksstoff.

5. Sammensetning ifelge krav 4, _
karakterisert ved at slipemidlet er enhver av silika, xerogeler, hydro-
geler og aerogeler.

6. Sammensetning ifolge krav 5, .
karakterisert ved at slipemidlet er silika i en konsentrasjon pa 3-75
vekt-%. . '

7. Sammensetning ifalge krav 4,
karakterisert ved at den flytende fasen omfatter fuktighetsbevareren i
en konsentrasjon pé 10-90 vekt-% av sammensetningen.
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8. Sammensetning ifolge krav 4, _
karakterisert ved at fuktighetsbevareren velges fra cellulose, xantan-
gummi, sorbitol, glyserol, propylenglykol, polypropylenglykol og polyetylenglykol.

9. Sammensetning ifelge krav 4,

karakterisert ved at bindemidlet og fortykningsmidlet er enhver av
natriumkarboksymetylcellulose, hydroksyetylcellulose, xantangummi, findelt silika,
irsk mose og syntetiske hektoritter i en konsentrasjon pa 0,5-10 vekt-% av
sammensetningen. '

10. Sammensetning ifeige krav 4,
karakterisert ved at surfaktanten er en anionisk surfaktant.
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