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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf ein I6sungsmittelfreies Verfahren zur Herstellung hochmolekularer
Terpolymere aus Maleinsdureanhydrid (MAN), C,,-Alkylvinylether (AVE) und Isobutylen (IB), sowie auf Zahn-
pasten- und Zahnprothesenhaftmittel-Zusammensetzungen, die solche Idsungsmittelfreie, hochmolekulare
Terpolymere enthalt.

2. Detaillierte Beschreibung des Standes der Technik

[0002] US-A-5.037.924 beschrieb die Herstellung von Terpolymeren aus Maleinsdureanhydrid, einem C,,-Al-
kylvinylether und Isobutylen zur Verwendung als Zahnprothesenhaftmittel in Form ihrer Mischsalze. Diese Ter-
polymere wurden durch Fallungspolymerisation in Gegenwart eines Lésungsmittels, z. B. eines Co-Lésungs-
mittelsystems aus Ethylacetat und Cyclohexan, hergestellt. Die resultierenden Terpolymere wiesen nur ein
niedriges Molekulargewicht von ca. 30.000 bis 400.000 auf. Ihr Verhalten als Zahnprothesenhaftmittel war, im
Verhaltnis zu anderen in der Technik bekannten Terpolymeren, zwar relativ gut, jedoch enthielten die Terpoly-
mere und ihre Salze unerwiinschte Spurenmengen von Ethylacetat und Cyclohexan.

[0003] US-A-5.334.375 beschrieb Zahnpastenzusammensetzungen, die vernetzte Copolymere aus MAN, ei-
nem AVE und IB zur Plaquebekdmpfung enthielten.

[0004] Demgemal ist es ein Ziel dieser Erfindung, ein I16sungsmittelfreies Verfahren zur Herstellung hochmo-
lekularer Terpolymere aus MAN, einem AVE und IB zu erstellen.

[0005] Ein spezifisches Ziel hierin ist es, [6sungsmittelfreie Terpolymere mit Molekulargewichten von mindes-
tens 1.500.000 herzustellen, die in Form ihrer Mischsalze ausgezeichnete Leistungsfahigkeit als Zahnprothe-
senhaftmittel und in Zahnpastenzusammensetzungen aufweisen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0006] Hierin beschrieben wird ein I6sungsmittelfreies Verfahren zur Herstellung feiner Pulver aus hochmole-
kularen, alternierenden Terpolymeren aus Maleinsaureanhydrid (MAN), einem C,_, Alkylvinylether (AVE) und
Isobutylen (IB) mit der Molekulstruktur (A-B), worin A = MAN und B = AVE oder IB, die vorzugsweise etwa 5
bis 45 Mol-% Isobutylen enthalten.

[0007] Das NMR-Spektrum dieser Terpolymere zeigt eine alternierende Molekulstruktur (A-B),, worin n sol-
cherart ist, dass das Terpolymer ein gewichtsmittleres Molekulargewicht (GPC, Wasser, pH 9) von Uber etwa
1.500.000 und eine spezifische Viskositat = 6 (1 in DMF, 25°C) aufweist.

[0008] Das lésungsmittelfreie Verfahren der Erfindung wird so durchgefiihrt, dass der Alkylvinylether und das
Isobutylen in einen Reaktor gefillt werden, wobei das Molverhaltnis zwischen Isobutylen und Alkylvinylether
deutlich héher ist als das im Terpolymer gewtlinschte, ein radikalischer Initiator zugegeben wird, das Gemisch
auf eine Reaktionstemperatur von etwa 50 bis 100°C erhitzt wird und geschmolzenes Maleinsdureanhydrid all-
mahlich dem Reaktor zugefuhrt wird, wobei das Molverhaltnis zwischen Maleinsdureanhydrid und der Ge-
samtcharge von Alkylvinylether und Isobutylen nicht Uber 1 : 3 liegt. Die dadurch gewonnenen Terpolymere
sind geruchlos und frei von Spurenmengen an Lésungsmitteln, was ein Charakteristikum von anderen bekann-
ten Verfahren zur Herstellung solcher Terpolymere ist.

[0009] Diese Terpolymere weisen grofte Vorteile bei der Verwendung in Zahnprothesenhaftmittel- und Zahn-
pasten-Zusammensetzungen auf.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0010] Gemal der Erfindung wird ein I6sungsmittelfreies Verfahren zur Herstellung hochmolekularer Terpo-
lymere aus Maleinsdureanhydrid, einem C,_,-Alkylvinylether, vorzugsweise Methylvinylether, und Isobutylen
bereitgestellt, die eine alternierende Molekulstruktur (A-B) aufweisen, worin A = MAN und B = AVE und/oder
IB ist. Die Terpolymere weisen ein Molverhaltnis zwischen Maleinsdureanhydrid, Alkylvinylether und Isobutylen
von 0,50 : 0,45 - 0,25 : 0,05 — 0,45 auf. Das Terpolymer enthalt vorzugsweise etwa 5 bis 45 Mol-% IB. Eine
besonders bevorzugte Zusammensetzung weist etwa 10 bis 15 IB, wie oben definiert, auf. Das Molekularge-
wicht liegt bei zumindest 1.500.000 (GPC, Wasser, pH 9), die spezifische Viskositat (SV) bei = 6 (1% in DMF,
25°C).

[0011] Die Terpolymere werden als Idsungsmittelfreie, feine, weile Pulver gewonnen.

[0012] Mischsalze der Terpolymere, z. B. Ca/Na- oder Ca/Zn-Mischsalze, weisen ausgezeichnete Leistungs-
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fahigkeit auf, wenn sie als Zahnprothesenhaftmittel verwendet werden.

[0013] Die unvernetzten Terpolymere eignen sich besonders gut als Bestandteil von Zahnpastenzusammen-
setzungen zur Plaquebekampfung.

[0014] Ein Merkmal des Verfahrens der Erfindung ist ein I6sungsmittelfreies Polymerisationsverfahren, das
mittels eines Uberschusses an Alkylvinylether und Isobutylen als Reaktionsmedium ausgefiihrt wird. Demge-
mal erfolgt die Polymerisationsreaktion, indem ein Reaktor mit einem AVE/IB-Gemisch mit vorbestimmter Zu-
sammensetzung vorbeflllt wird, ein Radikalinitiator zugesetzt wird, das Gemisch auf eine Reaktionstemperatur
von etwa 50 bis 100°C erhitzt wird, und geschmolzenes Maleinsdureanhydrid dem Reaktor allmahlich zuge-
fuhrt wird.

[0015] Das Molverhaltnis von MAN zum gesamtem MVE + IB liegt nicht Gber 1 : 3, und vorzugsweise unter 1
: 5. Daruiberhinaus wird in der Vorcharge ein deutlich héheres Molverhaltnis von IB zu MVE gewahlt, als im
Terpolymer gewtiinscht wird, vorzugsweise etwa IB : MVE = 1 : 1 flir ein Terpolymer, das IB : MVE = 1 : 2 enthalt,
und etwa IB : MVE = 1 : 2 fir ein Terpolymer, das IB : MVE = 1 : 4 enthalt.

[0016] Im Aligemeinen wird gegen Ende des Polymerisationsprozesses eine zusatzliche Menge an MVE hin-
zugefligt, um den Reaktant MAN vollstandig aufzubrauchen.

[0017] Nach dem Abstreifen des restlichen tiberschissigen MVE und IB, wird als Polymerprodukt ein feines
geruchloses Puder gewonnen, das kein Losungsmittel enthalt, also 16sungsmittelfrei ist.

[0018] Die Erfindung wird nun bezugnehmend auf folgende Beispiele beschrieben.

BEISPIEL 1

[0019] Eine 1-Liter-Parr-Apparatur aus Edelstahl, die mit einem Rihren, einem Heizmantel und Spritzenpum-
pen zum Einflllen von Reagenzien ausgestattet ist, wurde mit Stickstoff gespult und mit 175 g (3,00 Mol) Me-
thylvinylether (MVE), 175 g (3,12 Mol) Isobutylen (IB) und 0,10 g Lauroylperoxid befallt. Das Molverhaltnis von
MVE zu IB betrug 0,96. Der beschickte Reaktor wurde auf 63°C erhitzt. Die Temperatur wurde gehalten, und
geschmolzenes Maleinsdureanhydrid (MAN) in einer Menge von 39,2 g (0,400 Mol) Uber einen Zeitraum von
2 Stunden dem Reaktor zugefuhrt. Das Molverhaltnis von MVE und IB zu MAN lag bei 15,3. Nach 3 Stunden
bei 65°C wurde eine zusatzliche Menge von 50 g (0,86 Mol) an MVE zugegeben. Die Temperatur wurde dar-
aufhin auf 70°C erhoht und fir 1 Stunde gehalten. Danach wurde der Reaktor auf Raumtemperatur abgekuihlt,
der Druck aufgehoben und der Reaktor entladen. Als Reaktionsprodukt wurde ein feines wei3es Pulver ge-
wonnen, das 1 Stunde lang in einem Vakuumofen bei 65°C getrocknet wurde. Das Produkt war ein einheitli-
ches, feines, weilles Pulver (62 g), das kein nicht umgesetztes MAN enthielt. Die spezifische Viskositat (SV),
die in einer 1 %igen DMF-L&sung bei 25°C gemessen wurde, betrug 6,94. Ein *C-NMR-Spektrum zeigte, dass
das Molverhaltnis der Monomere im Terpolymer zwischen MAN, MVE und IB bei 0,50 0,34 : 0,16 lag. Das ge-
messene gewichtsmittlere Molekulargewicht (GPC, Wasser, pH 9) der Pulvers betrug 2.170.000.

BEISPIELE 2-5

[0020] Das Verfahren in Beispiel 1 wurde wiederholt, um Terpolymere mit unterschiedlichen Verhaltnissen
von MAN : MVE : IB bereitzustellen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angefihrt.

3/6



DE 698 12 164 T2 2004.02.12

TABELLE 1
Beispiel Nr.

Polymer 2 3 4 5
MVE, g (Mol) 100 (1,72) 200 (344) 167 (2,87) 200 (3,44)
IB, g (Mol) 150 (2,67) 50 (0,89) 83 (1,49) 25 (0,44)
MAN, g (Mol) 41 (0,418) 41 (0,418) 41 (0,418) 41 (0,418)
Verhiltnis MVE:IB 0,39:0,61 0,79:0,11 0,66:0,34 0,89:0,11
in der Reaktion (in Mol)
Verhiltnis MAN:MVE:IB 0,50:0,28:0,21  0,50:0,46:0,07  0,50:0,40:0,10  0,50:0,44:0,05
im Polymer
(laut >C-NMR, in Molenbriichen)
SV (1%, DMF) 7,71 11,11 6,96 14,46
MG 2.100.000 2.101.000 2.180.000 2.150.000
(GPC, Wasser, pH 9)

BEISPIEL 6

ZAHNPROTHESENHAFTMITTELZUSAMMENSETZUNGEN

[0021] Die Terpolymere der Beispiele 1 bis 5 wurden unter 70%iger Neutralisierung der Carboxylgruppen in
ihre Ca/Na- (7 : 2 Aquiv.) und Ca/Zn- Mischsalze (3 : 1 Aquiv.) Ubergefiihrt. Die Produkte wurden mit dquiva-
lenten Vergleichsmischsalzen, hergestellt von Gantrez® AN 169 BF verglichen, d.h. also mit im Handel erhalt-
lichen MAN-MVE- (1 : 1) Copolymeren, die allgemein als Ausgangsmaterial fir Zahnprothesenhaftmittel ver-
wendet werden.

[0022] Das Vergleichsmaterial Gantrez® AN 169 BF wurde so gewahlt, dass es ein Molekulargewicht von
2.450.000 (GPC) aufwies, also héher als bei samtlichen erfindungsgemafien Terpolymeren der Beispiele 1 bis
5 war. Aus diesem Grund kann jeder Vorteil im Verhalten der erfindungsgemafen Terpolymere ihrer Molekul-
struktur zugeschrieben werden, und nicht ihrem jeweiligen Molekulargewicht. Die Terpolymer-Salze der Erfin-
dung, die 5 bis 45%, vorzugsweise 10 bis 25%, IB enthielten, zeigten ein deutlich langeres und besseres Haft-
vermogen als die Bezugsmaterialien gemafl den Ergebnissen eines Zahnprothesenhaftmittel-Standard-Test-
verfahrens, das in der US-A-5.037.924 detailliert beschrieben wird.

[0023] Im Gegensatz dazu wies ein MAN-MVE-IB-Copolymer mit einem Monomerverhaltnis von 0,50 : 0,37 :
0,13 und einem Molekulargewicht von 223.000, das gemal US-A-5.037.924 hergestellt wurde, eine deutlich
schlechtere Eignung als Zahnprothesenhaftmittel auf, als das Bezugsmaterial Gantrez® AN 169 BF. Ahnlich
verhielt es sich bei hochmolekularen MAN-MVE-1B-Terpolymeren, die weniger als etwa 5% oder mehr als etwa
45% IB enthielten. Auch diese zeigten keine deutliche Verbesserung der Eigenschaften als Zahnprothesen-
haftmittel verglichen mit der Bezugsprobe Gantrez® AN 169 BF.

BEISPIEL 7
TESTVERFAHREN FUR ZAHNPASTENZUSAMMENSETZUNGEN

[0024] Mittels eines In-vitro-Tests wurde die Eignung eines gegebenen Polymers als Zahnpasta beurteilt. Der
Test maR die Triclosan*-Retention (2,4,4'-Trichlor-2'-hydroxydiphenylether) und -aufnahme, nachdem das Po-
lymer auf eine Hydroxyapatit-Oberflache (HAP), eine kinstliche Zahnoberflache, aufgetragen wurde. Dieses
Testverfahren entspricht tatsachlichem Zahneputzen mit Zahnpasta und nachherigem Spulen mit Wasser.
[0025] (* Triclosan ist ein allgemein zur Verringerung von Plaquebildung verwendetes Bakteriostatikum.) HAP
ist eine mineralische Phase der Zahne, mit dem eine einheitliche Oberflachengroflie bereitgestellt werden kann
und das quantitative und reproduzierbare Ergebnisse ermoglicht. Das HAP-Material wurde in Form einer
Scheibe, wie in der Literatur beschrieben, hergestellt, indem es in eine Form mit einem Durchmesser von 13
mm gefullt und gepresst wirde. Das resultierende Pellet wurde getrocknet und schlussendlich bei 800 °C 4
Stunden lang gesintert.
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[0026] Die Triclosan-Aufnahme wurde durch Inkubieren der NAP-Scheibe in kiinstlichem Speichel iber Nacht
bei 37°C und Eintauchen derselben in eine Zahnpasta-Probenlésung, die ein gegebenes Polymer sowie Tric-
losan enthielt, unter kontinuierlichem Schitteln fiir 30 Minuten bei 37°C gemessen. Die Scheibe wurde dann
mit destilliertem Wasser abgespult und im Luftstrom getrocknet. Die so behandelte Scheibe wurde in Acetoni-
tril-Lésungsmittel eingelegt, um Triclosan aus der Scheibe zu extrahieren. Die im Lésungsmittel vorhandene
Triclosanmenge wurde danach mittels HPLC bestimmt.

[0027] Die Retention an Triclosan auf der mit Speichel bedeckten NAP-Scheibe wurde dadurch gemessen,
dass die Scheibe mit einer Zahnpastal6sung behandelt, mit Wasser abgespult und wiederum in kinstlichem
Speichel unter kontinuierlichem Schitteln fiir 60 Minuten inkubiert wurde. Danach wurde die Scheibe aus dem
Speichel entnommen, mit Wasser abgespiilt und in Acetonitril eingelegt. Die auf der Scheibe zurlickbleibende
Triclosanmenge wurde mittels HPLC bestimmt. Die Vergleichsprobe enthielt keinerlei Polymer.

[0028]

TABELLE 2
Testzusammensetzungen von Flissigphasen-Zahnpastalésungen
Bestandteile Gew.-%
Terpolymer der Erfindung 0-2,0
Triclosan 0,30
Natriumlaurylsulfat 2,46
Sorbit 20,00
Propylenglykol 13,00
Natriumfluorid 0,24
Wasser 61-63

[0029] Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 angefihrt:

TABELLE 3
Terpolymer aus Triclosan-Aufnahme/-Retention
Beispiel Nr. % Polymer ug/Scheibe
Aufnahme Retention
1 (Vergleichsprobe) - 75 45
2 2 160 100
3 0,6 115 70

[0030] Die angeflhrten Ergebnisse zeigen die Wirksamkeit des neuen Polymers in Zahnpastenzusammen-
setzungen im Vergleich zu anderen, bislang nach dem Stand der Technik verwendeten Polymeren.

Patentanspriiche

1. Lésungsmittelfreies Verfahren zur Herstellung 16sungsmittelfreier, feiner Pulver aus hochmolekularen al-
ternierenden Terpolymeren aus Maleinsdureanhydrid, einem C,_,-Alkylvinylether und Isobutylen mit der Mole-
kilstruktur (A-B), worin A Maleinsdureanhydrid ist und B Alkylvinylether oder Isobutylen ist, die etwa 5 bis 45
Mol-% Isobutylen enthalten, die ein gewichtsmittleres Molekulargewicht (GPC, Wasser, pH 9) von Uber etwa
1.500.000 und eine spezifische Viskositat 2 6 (1% in DMF) aufweisen, umfassend das Einfillen des Alkylvinyl-
ethers und Isobutylens in einen Reaktor, wobei das Molverhéltnis zwischen Isobutylen und Alkylvinylether
deutlich hoher ist als das im Terpolymer gewiinschte, die Zugabe eines Radikalinitiators, das Erhitzen des Ge-
mischs auf eine Reaktionstemperatur von etwa 50 bis 100°C, die allmahliche Zufuhr von geschmolzenem Ma-
leinsdureanhydrid in den so befillten Reaktor, wobei das Molverhaltnis zwischen dem zugeflhrten Maleinsau-
reanhydrid und der Gesamtladung an Alkylvinylether und Isobutylen nicht Uber 1 : 3 liegt, die optionale Zugabe
einer zusatzlichen Menge an Alkylvinylether, um die Reaktion vollstandig ablaufen zu lassen, und das spétere
Abstreifen von Uberschissigem Isobutylen und Alkylvinylether, nachdem die Polymerisation vollstédndig abge-
laufen ist.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, worin der C,_-Alkylvinylether Methylvinylether ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin das Molverhaltnis zwischen Maleinsdureanhydrid, Alkylvinylether und
Isobutylen im Terpolymer jeweils 0,50 : 0,45 - 0,25 : 0,05 — 0,45 betragt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin das Molverhaltnis zwischen Isobutylen und Alkylvinylether in der La-
dung bei einem Terpolymer mit etwa einem 1 : 2-Verhaltnis der Monomere etwa 1 : 1 betragt.

5. Lésungsmittelfreie, feine weilde Pulver aus einem alternierenden Terpolymer aus Maleinsaureanhydrid,
einem C,_,-Alkylvinylether und Isobutylen mit der Molekilstruktur (A-B),, worin A Maleinsaureanhydrid ist und
B Alkylvinylether oder Isobutylen ist, das ein Molverhaltnis zwischen Maleinsaureanhydrid, Alkylvinylether und
Isobutylen von 0,50 : 0,45 - 0,25 : 0,05 — 0,45 aufweist, etwa 5 bis 25 Mol-% Isobutylen enthalt und ein mittels
GPC in Wasser (pH 9) gemessenenes gewichtsmittleres Molekulargewicht von zumindest etwa 1.500.000 so-
wie eine in 1%igen DMF-Lésungen gemessene spezifische Viskositat = 6 aufweist.

6. Zahnprothesenkleberzusammensetzung, die das lI6sungsmittelfreie, hochmolekulare Terpolymer nach
Anspruch 5 in Form eines Mischsalzes davon, bei dem die beiden Kationen aus Na*, Ca**, Zn**, AI"" und Mg™
ausgewahlt sind, vorzugsweise als Ca™/Na*-oder Ca**/Zn"*-Mischsalz enthalt.

7. Zahnpastenzusammensetzung, die eine die antibakterielle Wirkung verstarkende Menge eines I6sungs-
mittelfreien, hochmolekularen, unvernetzten Terpolymers nach Anspruch 5 umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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