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Verfehren zur Herstellung oraler Kompogitionen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren azur Herstellung oraler
Kompogitionen wie Mundwasser, Sprays, Gelees oder Schaum-

- préparaten und dgl. unter Anwendung einer Kombinsgtion einer
antibakteriell wirkenden Pyrimidinamin-Base, im besonderen
von Hexetidin und eines Zinksalzes zur synergistischen
Plaque~-Hemmung und Mundhygeneverbesserung, ohne die Zdhne
zu verfdrben,

Der Ausdruck orale Kompositionen wird hier verwendet, um

alle Produkte zu bezeichnen, welche in der Mundhthle ge-
braucht werden kbnnen und deren Verweildauer geniigend lang
igt, um mit der Zahn- und Mundschleimhautoberfliche in engen
Kontakt zu treten, ohne aber geschluckt zu werden. Als solche
Produkte konnen Mundwasser, Sprays, Gele, Zahnpasten, oraler
Schaum oder Tabletten bezeichnet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen
Zahnplaque ist ein dicht verflochtenes Wachstum von Mund-
bakterien auf dem Zahn, Bei der Verkalkung (Mineralisation)
der Zahnplaque entsteht Zahnstein. Die Zahnsteinbildung
hdngt von der Gegenwart von Zahnplaque ab.,

Plaque bildet sich auf Zahnoberflichen, Sie wichst dort
haupteéichlich in der Zahnhalsgegend, im Zahnzwischenraum,
in den Fissuren, aber auch auf allen zZahnirztlichen Brsatz—
materialien, wie Fillungen, Kronen, Briicken und Prothesen.

NOoePCNANON .. OO 125 4D



25.2,1982
AP A 8l K/233 993/5

233993 5“2- >59842/18

g

O]
[t
D

Zahnplaque ist die obligate Ursache ven Zahnkaries, Pl

und Zahnstein sind auch die Ursache der Parodontitis, ein

[}

r
entziindlichen Destruktion des Zahnbettes, d, h, des Zahn~

fleisches und des kndchernen Zahnfaches (Parodont).

Eine Vielgzahl von chemischen Mitteln wurde fir die Hemnung
des Plaquewachstums und der daraus resultierenden Plaque-
erkrankungen vorgeschlagen, da die totale Entfernung von
Plaque mit mechanischen Mundhygiene-Mitteln praktisch nicht
méglich ist. Das {(bliche Zdhneblrsten entfernt nur einen
Teil der Plaquebildungen auf den Zahnoberflichen. Aus diesen
Grunde sind in besonders schwer zugdnglichen Gebif~-Schlupf~
winkeln zusdtzliche chemische, antibakterielle plaque-~ und
zahnsteinhemmende Stoffe angezeigt, Solche antibakteriellen
Substanzen sind Phenolderivate, halogenisierte bis~Phenole
(z. B. Hexachlorophen), organische Quecksilberderivate,
Hydroxychinoline, Jodester der Hydroxybenzoeséuren, Chlor-
amin und oberfléchenaktive Detergénzien etc, Disse Des~
infektionsmittel wirken extracral ausgezeichnet, aber
schlecht auf die in der Mundh&hle wachsenden Plaques., Aus~
nahmen sind die kationischen antibakteriellen Stoffe, wie
z. B. wasserldsliche Salze von Cetylpyridinium, von
quaternadren Ammoniumbasen (z. B. Benzalkoniumchlorid), von
Alkyleminsalzen (z, B. von MN,N,N'~tris-(2-~hydroxyéthyl)-N'~
octadecyl—ig3¥diaminopropan) und von kationischen Amidinen,
wie z, B, wasserldsliche Salze von Chlorhexidin (Hibitan,
Alexidine und Vantocil),

Die plaquehemmende Wirkung von taglichen Mundsplilungen mit
Cetylpyridiniumchlorid (bekannt aus: Carter, H. @,, Barnes,
G, P.: Effects of three mouthwashes on existing dental

plaque acCumulations, J, Prev Dent 2, 10, 1875 und
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Ciancio, S. G., Mather, M, L., Burell, H, L,: Effect of a
quaternary ammonium type mouthrinse on formed plaque,

J. Dent Res 54 A, Abstract 585, 1975), Cetylpy;idinium—
chlorid plus eine quaterndre Ammoniumbase (Domiphehbromid)
(Barnes, G. P,, Roberts, D. W., Katz, R, V., Woolridge,

E. D.: Effects of two cetylpyridiniumchloride~cortaining
mouthwashes on bacterial plaque ,

J Periodontol 47, 419, 1976), oder Benzethoniumchlorid
(volpe, A. R., Kupczak, L, J,, Brant, J, H., King, W. J,,
Kestenbaum, R. C., Schlissel, H, J.:Antimicrobial control
of bacterial plaque and calculus and the effects of these
agents on oral flora. J Dent Res 48, 832, 1969) ist relativ
bescheiden im Vergleich mit Amidinen., Am deutlichsten sind
die Unterschiede, wenn herkdmmliche Mundwasser mit Chlor- '
hexidindigluconatspiilungen verglichen werden (Gjermo, P.,
Baastad, K, L., R&lla, G,: The plaque inhibiting capacity
of 11 antibacterial compounds, J, Periodont Res 5, 102, 1970)
(Mihlemann, H, R., Hﬁlss, B, Steiner E,: Antimicrobial
rinses and proximal plaque .on removable gold crowns.

Helv Odont Acta 17, 89, 1973) |

(Bergenholtz, A,, Hanstrém, L.: The plaque-inhibiting
effect of hexetidine (Oraldene “)-mouthwash compared to
that of chlorhexidine, CommUnity Dent Oral Epidemiol 2,

70, 1974), Leider produzieren Mundwasser mit Amidinen
relativ rasch kosmetisch unakzeptable braun~schwarze Ver=-
farbung von Zdhnen und Zunge (Flotra, L., Giermo, P.,
Rdlla, G., Waerhaug; J.: Side effects of chlorhexidine
mouthwashes; Scand J, Dent Res 79, 119, 1971), Kationische
Detergenzien und Amidine reizen &fters die Mundschleimhaut,
auch dann, wenn die‘empfohlenen Konzentrationen in wabrigen
Lésungen verwendet werden (Flétra, L,: Different modes of
chlorhexidine application and related local side effects,

J Periodont Res 8, Supp, 12, 41, 1873).
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Antiplagueeigenschaften von Megtallionen wurden bereits 1940
festgestellr (Hanke, M. T.: Studies on the local factors '
in dental caries. I, Destruction of plaque and retardation
of bacterial growth in the oral cavity, JADA 27, 379, 1940).
In der US-PS 1 953 485 wird das bakterizide Zinkphenol-

sulfonat erwdhnt., Die US~PS 3 622 562 beschreibt den Gebrauch

von Zinkoxid oder Zinkphosphat zur Stabilisierung von Zahn-
kremen; auch US-PS 3 624 199 beansprucht die Anwendung von
Zinkoxid und Zinksulfat zum selben Zweck, Zinkchlorid ent~
haltende Antiplaque~Brausespliltabletten werden in der US-PS
3 888 976 erwdhnt, Pader (US-PS 4 082 841) berichtete lber
die zahnsteinhemmende Funktion von Zinkionen. Eine zahnstein-
hemmende Wirkung wird in der DE-PS 22 03 379 dem Zinkfluorid

zugeschrieben,

Verschiedene Zinksalze wurden in klinischen Versuchen ge-
testet, um ihre Antiplaquewirkung bei der Verwendung in
einem Mundwasser zu prifen, Die Resultate sind unterschied-
lich, In einer Untersuchung wird berichtet, daB eine Zink-
chlofidlésung (1000 ppm Zink) wirksam war (Skjdrland, K.,
Gjermo, P., ROlla, G.: Effect of some polyvalent cations on
plaque formation in vivo, Scand J Dent Res 86, 103, 1878},
in einem andern Versuch war sie v8llig unwirksam (Compton,
Fo H., Beggrie, G. S.: Inhibitory effect of benzethonium
and zinc chloride mouthrinses on human dental plaque and
gingivitis, J Clin Perdiocdontol 2, 33, 1975), LOsliches
Zinkcitrat hatte eine geringe plaquehemmendekWirkung in
Konzentrafionen von 600 ppm Zn (Addy, M,, Richards, 3J.,
Williams, G,: Effects of a zinc citrate mouthwash on dental
plague and salivary bacteria., J Clin Periodontol 7, 309,
1980) und 1000 ppm Zn (Waler, S, M,, RGlla, G,: Plaque
inhibiting effect of combinations of chlorhexidine and the
metal ions zinc and tin, A preliminary report, Acta Odontol
Scand 38, 201, 1980), Zinkchloridspilungen (Zn = 1000 ppm)
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hemmten die Zahnsteinbildung deutlich (Schmid, M. C.,
Schait, A., Mihlemann, H, R,: Effect of a zinc chloride
mouthrinse on calculous deposits formed on foils,

Helv Odont Acta 18, 22, 1974). Zinkchloride, gebunden an
Polymere mit Carboxyl-, Sulfat- und Phosphatgruppen er=
wiesen sich als geruchsbindend (US~PS 4 138 477),

Die Mechanismen der Plaquehemmung mit Metallionen wurden

in jlngster Zeit ubersichtlicher (Skjdrland, K., Gjermo, P,
R611a, G,.: Effect of some polyvalent cations on plaque
formation in vivo. Scand J Dent Res 86, 103, 1978),

(White, S. T., Taylor, P, P.: The effect of stannous
fluoride on plaque scores. J Dent Res 58, 1850, 1979),
(svatun, B,, Gjermo, P,, Eriksen, H, M., R&lla, G,:

A comparison of the plaque-~inhibiting effect of stannous
fluoride and chlorhexidine, Acta Odontol Scand 35, 247, 1977)
(Hock, J+, Tinanoff, N,: Resolution of gingivitis in dogs
following topical applications of 0,4 % stannous fluoride
and toothbrushing. J Dent Res 58, 1652, 1979).

Plaque scheint bei Anwesenheit von Metallionen weniger gut
am Schmelz zu haften. Metallionen interferieren auch mit

dem Stoffwechsel (Enzyme) von Bakterien, wie z, B. der
Siurebildung aus Kohlenhydraten, |

Neben Zink, Kupfer, Silber und Aluminium schéinen Zinnionen
die gréBte Antiplaqueaktivitadt zu besitzen (Skjdrland, K.,
Gjermo, P,, R8lla, G,: Effect of some polyvalent cations

on plaque formation in vivo; Scand J Dent Res 86, 103, 1978),
_(Svatﬁn, Ba: Plaque-inhibiting effect of dentifrices
containing stannous fluoride, Acta Odontol Scand 36, 205,
1978), (Gjermo, P., ROlla, G,: Plaque inhibition by anti-
bacterial dentifrices. Scand J Dent Res 78, 464, 1970).
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Leider ist es schwierig, eine Hydrolyse und Niederscnlags~
bildung in Mundwassern mit Zinnsalzen, z, B, SnFZ,—zu ver-
hindern (Shannon, I, L. and Gibson, W, A,: Shelf life of
aqueous solution of stannous fluoride. USA School of
Aerospace Medicine, Brooks Air Force Base, Texas. SAM=-TDR-
53~104,). Zudem farbt Zinnfluorid auch die Zihne (Svatun,
B., Gjérmo, P,, Eriksen, H. M,, R6lla, G.: A comparison

of the plaque-inhibitingléffect of stannous fluoride and
chlorhexidine, Acta Odontol Scand 35, 247, 1877). Gelb-
liche Verfirbungen entstehen nicht bei der oralen Verwen-
dung von Zinkionen, wie z, B,'Zihkfluorid oder Zinkchlorid,

In den Vereinigten Staaten ist seit Jahren ein Mundwasser
auf dem Markt, welches 0,22 § Zinkchlorid (Lavoris) ent-
halt. Ubereinstimmend wird Zinksalzen eine glnstige
adstringierende Wirkung auf entzindete Mundschleimhaut und
eine schwache Plaquehemmung zugeschrieben,

Plaque~ und zahnsteinhemmende Wirkungen wurden.zugesprochen
den Kombinationen von Zinkionen mit Tetradecylamin (US-PS
4 146 607) oder mit Glyzin (UK~Patentanmeldung GB 2 052

978 A) woder mit Enzymen (US-PS 4 082 841), Die Kombination
von Zinksalzen mit Amidinen (Europaische Patentanmeldung

O 026 252) soll Zahnverfarbungen verhiten bei uneinge-
schrankter Antiplaquewirkung,

Antiplaquewirkungen von Mundwassern, welche gleichzeitig
Zinksalze und antibakterielle Stoffe enthalten, wurden in
der US-~-PS 4 022 880 beschrieben., Einige wissenschaftliche
Untersuchungen zeigten zwar eine mdgliche Inkompatibilitat
zwischen Zinksalzl&sungen und den quaternaren Ammoniumbasen

(Compton, F. H,, Beagrie, G, S.: Inhibitory effect of benze~
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thonium and zine chloride mouthrinses on human dental plaque
and gingivitis. J. Clin Periodontol 2. 33, 1975). In einer
anderen Studie war die gleichzeitige Administration von
Chleorhexidin und Zinkacetat im Vergleich mit Chlorhexidin-
splilungen ohne Zink etwas stirker, jedoch nicat signifikant
plaguehenmend (Waler, S. M,, R6lla, G.: Plaque inhibiting
effect of combinations of chlorhexidiné and the metal ions
zinc and tin. A preliminary report, Acta Odontol Scand 38,

- 201, 1980),

Plaquehemmungen durch die kombinierte Anwendung von Zink-
salzen und der wasserunltslichen Pyrimidinamin-Bage
‘Hexetidin wurden bisher nicht bescharieben,

Zziel der ofrfindung

Ziel der Zrfindung ist die Bereitstellung neuer oraler XKompo-
sitionen, die plaquehemmend wirken, unter mundphysiologischen
pH-Bedingungen stabil sind und keine Verfirbung der Zihne ver-
ursachen., s

Darlegung des Wegens der Brfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren gzur
Herstellung oraler Kompositionen zur Verfiigung zu stellen,

Das erfindungsgensiBe Verfahren zeichnet sich dadurch autg, dal
die wasserunlSsliche Pyrimidinamin-Base mit einem nichtionoge-
nen Fettkdrperderivat und Polydthylenoxidrest alg Emulgator
zZusammen mit den anderen Komponenten golubiligiert-emulgiert
wird,
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1. Die gleichzeitige Anwendung in einer oralen Komposition
der beiden Wirkstoffe Zink und Hexetidin, z. B, eine
Zink/Hexetidinzahnpaste, ein Zink/Hexetidin~Mundwasser,

2, Eine unmittelbar nacheinander zu erfolgende Anwendung
von zwei verschiedenen oralen Kompositionen, wobei eine
das Zinksalz, die andere das Hexetidin enthalt.
Beispielsweise werden zuerst mit einer Zink enthaltenden

7T Zannpaste die Zahne geblirstet, anschliefend wird mit
einem Hexetidin enthaltenden Mundwasser nachgespilt
oder umgekehrt.

Hexetidin ist ein gesattigtes Pyrimidinamin~-Basenderivat.
UOber das analytische Profil wurde kirzlich berichtet
(Satzinger, G,, Herrmann, Y., Zimmermann, Fa: Analytisches
Profil des Rein~Hexetidins. Drug Research 25, 1849, 1975,
(Gédecke AG, Freiburg i, Br., West Germany). In Mundwassern
wird Hexetidin schon seit Uber 20 Jahren verwendet., Die
chemische Formel ist in der Abb. 1 angefligt,

—_— e ADD L — » |
G C, H C2 ct
| 325 /7 N\ 275
CH3—CH2—-CH2-CH2-CH—CH2-N N=CH,, = Che CHy = CH, ~CH, ~CH,

CH CH

\/
/\H

2 3

HEXETIDIN

1,3= bis(2~athylhexyl)hexahydro=5-methyl~5~pyrimidinamin
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Bekannte Mundwasser, welche mehrheitlich 0,1 % bis 0,2 9
Hexetidin enthalten, sind Drossadin, Hextril, Oralden und
Sterisocl, Diese Mundwasser werden vor und nach Operationen

als orale Antiseptika und gegen Mundgeruch empfohlen,

Uber die orale antiseptische Wirkung von Hexetidin und
seine antiphlogistische Wirkung>auf die entziindete Mund-
schleimhaut sowie Uber den desodorierenden EinfluR in der
Mundhdhle wurde erstmals ausfiihrlich 1958 an einem Sym-
posium Uber Hexetidin in Chicago (Northwestern University)
berichtet (Gddecke Publication report on Hexoral © )
(Report of Warner~Chilcott on Hextr‘il(B ) e

Bhnlich wie bei den Zinksalzlésungen ist die plaqu_shemmen-
de Wirkung von 0,1%igem Hexetidin allein bescheiden und
sicher mehr als 50 ¥ geringer als z., B, diejenige von
0,2%igen Chlorhexidindigluconat~Spilungen (Bergenholtz, A.,
Hanstrdém, L.: The plaque~inhibiting effect of hexetidine
(Oraldene G)}-mouthwash,compared to that of chlorhexidine.
Commuﬁity Dent Oral Epidemiol 2, 70, 1974, ), (Mihlemann,

H, R.,, Hilss, D,, Steiner, E,: Antimicrobial rinses and-
proximal plaque on removable gold crowns. Helv Cdont Acta

17, 89, 1973,),(Mihlemann, H. R,: Auf dem Weg‘zumvsauberen
Zahn? SWISS DENT 2, No, 1~2, 7, 1981.), (Mthlemann, H. R.,
Saxer, U, é.: Plaque inhibition by rinsing solutions
containing aminefluoride, hexetidine and zinc icns.
Preprinted AbstractgNo, 171 ORCA-~Congress 1981, Erfurt, DDR),
(saxer, U, P,, Mihlemann, H. R.: Plaque~inhibiting effect

of zinc ions and fluoride, hexetidine and their combinations.
Preprinted Abstracts No, 18, ORCA-Congress 1981, Erfurt, DOR).
Zusitzlich sind Anzeichen vorhanden, dafl die Speicherung von
Hexetidin in der MundhOhle nach Splilungen und damit auch

die nachfolgende. antiglykolytische Wirkung in der Plaque
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weniger stark ausgepragt ist im Vergleich mit Chlorhexidin

(Hefti, A,, Widmer, B,: Reduktion des Keimpegels in der

Mundhdhle vor zahnirztlichen Behandlungen durch Mundwasser
und Mundantiseptika, Schweiz Mschr Zahnheilk 90, 73, 1980,)
bzw. Aminchlorid (Breitenmoser, Th.: The antiglycolytic
action on dental plaque of amine chloride., Helv Cdont Acta
19, 13, 1975.)

emulgiert zusammen mit Hexetidin in einem alkoholhaltigen
waRrigen Medium bei einem physiologischen pH bei der oralen
Anwendung im Tierexperiment wie auch am Menschen eine
synergistische Antiplaquewirkung zeigt, Letztere kommt der=
jenigen des Chlorhexidindigluconates gleich oder kann sie
ibertreffen, ohne die Zdhne zu verfarben (Mihlemann, H, R,:
Au? dem Weg zum sauberen Zahn?'SWISS DENT 2, No. 1-2, 7,
1981.), (Saxer, U. P,: Kommt die chemische Zahnbirste?
SWISS DENT 1, No. 12, 24, 1980,), |
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Die Kombination von Hexetidin und 2Zink bewirkt eine spezi-
fische, hoch synergistische Hemmung von oralen Bakterien und
der Plaqguebildung auf Z&hnen und dentalen Restorationen, was

zur- verbesserten Mundhygiene und zur Milderung der Zahn-

-fleischentiﬁndung (Gingivitis) fihrt.

Die Verwendung einer oral reizfreien Hexetidin-Zink-Kombina-
tion im 8-Stunden-Intervall hemmt das Wachstum der Plaque

beinahe vollstdndig, ohne die Z&hne zu verfdrben.

Die antibakterielle Wirkung des Zink-Hexetidin ist spezifisch.
Deﬁ Austausch von Zink durch andere Metallionen, z.B. Zinnio-
nen oder der Austausch von Hexetidin durch Amidine, quaternidre
Ammoniumbasen u.a. zerstdrt den antibakteriellen Synergismus
der Zink-Hexetidin-Kombination.

Ein‘weiteres Ziel dieser Erfinduhg‘ist eine orale Komposition,
welche gleichzeitig Hexetidin plus 2Zinkfluorid oder plus

fluorfreie Zinksalze enthilt.

_Ein weiteres Ziel dieser Erfindung ist die wasserldsliche

Pyrimidinamin-Base in nicht-ionischen Emulgatoren (z.B. Cremo-
phor) und Aethylalkohol bei einem physiologischen pH in Lésung
zu bringen und wirksam zu erhalten. Gemdss der vorliegenden
Erfindung werden 2Zink und Hexetidin in dex"plaquehemmendep

Kombination vorzugsweise in Form e i1ner oralen Komposi-

tion gebraucht. Die 2zwei Wirkstoffe kSnnen jedoch auch ge-
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trennt hintereinander in je einer Komposition verwendet wer-

den.

Experimentelle Untersuchungén

Bakterienhemmung in
a) Tierversuchen (Antiplaque)

b) klinischen Untersuchungen (Antiplaque)

c) Streptococcus mutans Kulturen

a) Tierversuche

4mal 13 Osborne-Mendel-Ratten wurden 21 Tage alt oral mit
einer Suspension von Streptococcus mutans OMZ 176 und Actino-
myces—ViscoSus-Ny 1 inokuliert. Darauf wurde die zuckerhal-
tige kariogene Didt 2000 a wadhrend 3 Wochen ad libitum ver-
fiittert. 3mal t#glich wurden die in ﬁachfolgender Tabelle 1
angegebenen 4 Wirkstoffldsungen auf die Z&hne appliﬁiert. Beil
Versuchsende wurden die Tiere auf den Umfang der auf den

Rattenmolaren gebildeten Plaque untersucht. Die Ergebnisse

sind nachfolgend zusammengefasst:
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Tab. I Hemmung der Plagquebildung bei Osborne-Mendel-Ratten
wdhrend einer 3 Wochen dauernden kariogenen Periode
durch Lokalapplikation wvon 2Zink, Hexetidin- wund
Zinkhexetidin-Ldsungen.

Lokal applizierter Abgekiirzte Durchschnittlicher

Wirkstoff - Bezeichnung Umfang der Plaque-
bildung auf den
Rattenmolaren,
Plaque Einheiten,
PU
A 250 ppm F als NaF H,O Kontrolle 3,5-
B 250 ppm F als NaF~ Hex 750 ppm -3,4 *
750 ppm F Hexetidin *
*
C 250 ppm F aus ZnF, Zink 750 ppm * 12,23
750 ppm Zn aus ZnF, *
+ Zinkacetat : *
.-
D 250 ppm F aus 2ZnF, Hex 750 ppm 1,1
- 750 ppm Zn aus ZnF, + - -

+ Zinkacetat Zink 750 ppm
750 ppm Hexetidin

* +

Thecretischer Maximalwert = 4,0
PF Signifikanzen

Die Kombination Hexetidin-Zink erzielte eine synergistische
und hochsignifikant stdrkere Plaquehemmung (Plague-Umfang
1,1). Hexetidin allein war ohne Wirkung (3,4), wdhrend Zink-

fluorid die Belagsbildung leicht hemmte (2,2).
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b) Klinische Untersuchungen

6 weibliche Dentalhygiene-Studenten, 20 bis 26 Jahre alt,
welche von vorausgegangenen éhnlichen Untersuchungen ais
starke Plaguebildner bei h&ufigem Konsum von 2ucker-Bonbons
bekannt waren, nahmen an einem klinischen Test teil. Jeweils
zu 'Beginn der je vier aufeinanderfolgenden experimentellen
7-Tage-Perioden wurden die Z&hne dér Probanden griindlich mit
Bimsstein gereinigt. Den Probanden wurden nach Zufall 4 Spiil-
lésungen zugeteilt. Aus ethischen Griinden wurde eine neutrale
Wasserkontrolle weggelassen. Die Studenten hatten 3mal pro Tag
(2mal unter Kontrolle) wdhrend 30 Sek =zu splilen, durften

jedoch die Z&hne nicht blrsten oder sonst mechanisch reinigen.

Spilldsungen
1. 0,1% Chlorhexidin-Digluconat, welches aus dem auf dem

Markt erhdltlichen Plak Out Liquid zubereitet wurde. Plak
Out Liquid ist ein 10%iges Chlorhexidindigluconat-Konzen-
trat (HAWE, Gentilino, Lugano, Switzerland). 4 Tropfen

ergeben in 10 ml Wasser eine 0,1%ige Ldsung.

2. 0,1% Hexetidin plus Zinkfluorid (ZnF2) bei einer Konzen-

tration von 215 ppm Zn und 250 ppm F.

3. N,N,N'-tris(2-Hydroxyaethyl)-N'-octadecyl-1,3~-diaminopro-

pan dihydrofluorid (Aminfluorid, Substanz 297) in einer
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Konzentration von 250 ppm F plus Zinkfluorid (ZnF2) in
einer Konzentration von 215 ppm Zn,

4, Eine Aminfluorid-Ldsung 297 (250 ppm F) plus Zinnfluorid
(SnFZ) in einer Konzentration von 250 ppm F,

Lycasin 8055 #wurde zu allen Ldsungen als Geschmackskorrigens
zugegeben. Es enthalt hauptsachlich Maltit, Sorbit und
hydrogenierte Dextrine,

Jeder Proband spllte in den 4 Testperioden mit den 4 Test-
16sungen, die nach Zufall zugeteilt worden waren. Die Unter-
suchung erfolgte doppelblind.

Die Plaquebildung wurde am Ende der Testperioden mit
standardisierten Farbfotos dokumentiert, wobei die Zahne
mit Displac eingefarbt wurden, Der Umfang der Plague (PU)
auf der Zahnoberflache wurde planimetrisch auf projizierten
Diapositiven gemessen.

Die Resultate sind Tabelle II zu entnehmen,



Tabelle I1I Klinische Plaquehemmung durch Spiilldsungen mit
verschiedenen Wirkstoffkombinationen. Vergleich
mit Chlorhexidin 0,1%. Vier Splilperioden zu 7
Tagen. Zahnbilirstverbot. Planimetrische Plaque-
Einheit nach 7 Tagen. 2 iberwachte Spiilungen

pro Tag.
Spilldsung Positive Hexetidin Aminfluo- Aminfluo-
Kontrolle, + ZnFq rid 297§ rid 297§
B Chlorhexidin + ZnFy + SnF,
Plaque-Ein-
heiten (7 Tage),
PU 188 = 90 30 £9 101 + 54 61 * 22
Theoretisches
Plaquewachs-
tum pro Tag, PU 26.9 4.3 14.4 8.7

§ N,N,N'-tris-(2-hydroxyethyl)-N'-octadecyl-1,3~-diaminopro-
pan. Z2HF .

‘Die Plaquehemmung mit der Héxetidin-zinkfluorid-Spﬁllésung.war

signifikant stdrker als mit der Chlorhexidin-Spiilung
(Pt < 0.01) bzw. mit der Aminfluorid-Zinnfluoridspilung
(Pt < 0.05) bzw. mit der Aminfluorid-Zinkfluoridspiilung

(Pt < 0.05).

Bei Splilungen mit 0,1% Chlorhexidin wurde im Durchschnitt pro
Tag 26.9 PU Bakterienbelag gebildet (Tabelle II). Die gleichen
Probanden hatten in einer Voréusgehenden Untersuchung mit
einer Wasserkontrollspiillésung gesiisst mit 25% Lycasin gespiilt
und pro Tag'50.2 PU entwickelt. Verfarbungen der Zahne durch

die Spillésung mit Hexetidin und Zinkfluorid traten nicht auf.
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Eine gelbliche Verfirbung wurde durch die Chlorhexidin-Spiilung

verursacht.

Alle Spllldsungen waren stabil und blieben iiber die Behand-

lungsperiode klar und auch 6 Monate dariiber hinaus.
In einem zweiten klinischen Test mit 10 Probanden erfolgte die *
Messung der Antiplaquewirkung der Einzelkomponenten Hexetidin,

Zinkfluorid und deren Kombination.

Testldsungen:

1. Kontrolllésung, NaF (250 ppm F)

2. ZnF, (250 ppm F, 750 ppm Zn)

2
3. Hexetidin (750 ppm) und NaF (250 ppm F)

4. Zan (250 ppm F und 750 ppm Zn) plus Hexetidin (750 ppm)

Die Ldsungen waren organoleptisch einwandfrei und aromati-

siert.

Zu Beginn der 4 Testperioden wurdén.die Zédhne der Probanden
von Plaque befreit. Die Probanden spiilten widhrend je einer
WOché 3mal tiglich (2mal unter Kontrolle) wihrend je 30 sec
mit 10 ml Ldsung in einem 2 x 2 faktoriellen Doppelblind-
Versuch. Wahrend der Testwoche durften die 2Z&hne nicht ge-
bliirstet oder irgendwie mechanisch gereinigt werden. ' Die
Plaguehemmungen durch die Testldsungen gehen aus der Tabel-

le 111 hervor:
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Tabelle III  Durchschnittliche Plaque Indices (BLlI), plani=~
metrische Einheiten (PU) und Standardabwei~
chungen bei 10 Probanden nach 3 taglichen
Spilungen mit ‘Hexetidin und ZnF, wahrend
7 Tagen ohne mechanische Mundhygiene-Mafl~

nahmen,
P1 I Prozentsatz der
Plaque Index Plaque~bedeckten
(Silness~Loe) vestibuléren
‘ Zahnoberflichen
(PU)
Kontrolle 2,58 + 0,28 33,4 + 16,57
ZnF, 2,16 + 0,38 23,2 + 14,44
Hexetidin 2,11 + 0,72 - 17,4 + 8,07
Zn + Hexetridin C,77 + 0,55 : 3,5 + 2,17

Die Ergebnisse demonstrieren die synergistische Plaque-
hemmung durch die Zink-Hexetidin~Kombination,

¢) Hemmung von Streptococcus mutans Kulturen

Die synergistische antibakterielle Wirkung der Zink-Hexeti-
din~Kombination kann am eindricklichsten an Streptokokken-
Kulturen untersucht werden: »

Das 24~S5tunden-Wachstum und die 24~Stunden~-Saureproduktion
des Strepfococcus mutans in synthetischer Nahrbouillon
werden durch Zinkacetat allein bei einer Minimalkonzentra-
tion von 40 ppm Zn und durch Hexetidin allein bei 0,4 ppm
total géhemmt, Bei Kombination der Beiden Wirkstoffe ge~
nigen fir die totale Hemmung von Wachstum und Sdurebildung
4,0 ppm Zink und 0,08 ppm Hexetidin (Mérmann, 3, E.,
Mihlemann, H. R,: Synergistic in vitro inhibition of S.
mutans by Zn and hexetidine, Abstract accepted for IADR-
Congress 1981, Groningen, Netherlands,). Die Einzelkcmpbnen-
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ten sind bei diesen Konzentrationen v8llig unwirksam
(Mérmann, J. E., Mihlemann, H. R.: Synergistic in vitro
inhibition of S, mutans by Zn and hexetidine, Abstract
accepted for IADR-Congress 1981, Groningen, Netherlands.).
Der synergistische antibakterielle Mechanismus ist, aller-
dings etwas weniger ausgepragt, an Qewaschenen StreptoQ
kokkenkulturen auch bei der getrennt hintereinander erfol-

genden Anwendung der beiden ¥Wirkstoffe zu beobachten,

Die synergistiscée Hemmung von Plaquebakterien mit der
Zink-Hexetigin—Kombination ist spezifisch., Andere Metall-
ionen, z. B, Zinnionen kombiniert mit Hexetidin, oder andere
DesinTektionsmittel kombiniert mit Zinkionen, verursachen
hdéchstens additive antibakterielle Wirkungen, so wie es
beispielsweise in der US-PS 4 022 880 beansprucht wird:

"Es handle sich eher um ein Zusammenwirken (Co=action) von
Zinkionen mit einem bakteriellen Stoff, als um eine gut
definierte synergistische Eigenschaft" (der Kombination).
Unter den in der US-PS 4 022 880 aufgezidhlten zahlreichen
antibakteriellen Stoffen befinden sich Chlorhexidin,
quaternire Ammoniumbasen, Phenole usw., nicht aber Hexetidin,
Auch unter den aufgezédhlten Zinkverbindungen fenhlt das im
vorliegenden Patent u. a, beanspruchte Zinkfluorid,

- Zusammenfassung der Experimente

Eine synergistiséhe spezifische Antiplaguewirkung von Zink-
Hexetidin-Kombinationen wurde in einem Rattenkariestest und
in zwei unabhingigen klinischen Plaquestudien mit einenm
organo-



leptisch einwandfreien Mundwasser gefunden. Eine synergisti-
sche Hemmung liess sich auch in Laboratoriumsuntersuchungen

mit Streptokokken nachweisen.

Orale Kompositionen mit Derivaten von Pyrimidinamin-Basen oder
von Hexetidin plus Zinksalze, in Cremophor aufgeldst, sind in

dieser Erfindung miteingeschlossen.
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Beispiele von oralen Kompositionen

In den folgenden Ausfiihrungsbeispielen sind mdgliche Zusammen-
setzungen der im Patent erwdhnten oralen Kompositionen aufge-

fiihrt.

Beispiel I Mundwasser

Hexetidin

Zinkfluorid

Natriumfluorid

Glycerin

Cremophor EL

Aethanol 1
Polyoxyaethylen-sorbitanmonoleat

Aromatica, Saccharin

Wasser ad. 10

(62}

.

OHHOMNOOKH
w

CooooOMo oo
0]

Beispiel II Mundwasser

Hexetidin 0
Zinkcitrat 0
Glycerin 5
Cremophor EL 0.
Aethanol 10
Aromatica, Saccharin . : -0
Wasser T ad 100

Beispiel III  Spray

Hexetidin 0
Zinkacetat 0
Kaliumfluorid 0
Cremophor EL 0.
Aethanol _ 15
Aromatica 0.
- Wasser ad 100.
Treibstoff



Beispiel 1V Zahngelée

Hexetidin

Hydroxyaethylcellulose

Zinkfluorid ‘

Natriumfluorid

Negion

Cremophor EL

Aroma, Nahrungsmittelfarbstoffe

Wasser ad

Beispiel V . Transparente Zahnpaste -

Hexetidin

Zinkacetat

Natriumfluorid

Sorbitol (70%)

Glycerin

Aerosil D 200

Sident 3

Cremophor EL

Siiss-, Farb- und Geschmacksstoffe

Wasser ‘ ad

Beispiel VI Zahnpaste

Hexetidin

Zinkfluorid

Natriumfluorid

Guar

Syloid

Aerosil

Glycerin

Cremophor EL

Aromatica

Wasser - ad

Beispiel VII Lutschtabletten

Hexetidin

Zinkfluorid

CMC

Silica . ad

Beispiel VIII
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0.001
0.003
0.1
1.0

Zink und Hexetidin kdénnen auch kombiniert werden, wie Z&dhne-
biirsten mit 2 oralen Kompositionen der Zahnpaste des Bei-
spiels VI, jedoch ohne Zinkgehalt und anschliessendes Splilen
mit dem Mundwasser des Beispiels I, jedoch ohne Hexetidin-

.gehalt.
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Zrfindungsanspruch

1s Verfahren zur Herstellung oraler Kompositionen wie Mund-
wasser, 3prays, Gelees oder Schaumpriparate und dgl. unter
Anwendung einer Xombination einer antibakteriell wirkenden
Pyrimidinamin-Base, im besonderen von Hexetidin und eines
Zinksalzes zur synergistischen Plague-Hemmung und Mund=-
hygieneverbesserung, ohne die Zdhne zu verfirben, gekenn-

- zeichnet dadurch, daB die wasserunl®sliche Pyrimidinamin-

Base mit einem nichtionogenen Pettkirperderivat mit Poly-
dthylenoxidrest als Emulgator Zusammen mit den anderen
Komponenten solubiligiert-emulgiert wird,

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 dazu
Hexetidin, Zinkfluorid und ein zinkfreies Fluorid einge-
setzt werden, ‘ ;

3+ Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 Hexe-
tidin und fluoridfreies Zinksalz eingesetzt werden,
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