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cacbonat c6 duong kinh hat co s¢ trung binh bang 1 um hoic nhé hon va (B) polyetylen
glycol c6 mtrc do polyme hoa cao.



217322

Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm chim soc ring va tic nhan thic ddy su tai
khoéng cho ring, c6 tac dung thiic ddy su tai khoang cho ring tuyét voi, nhd dé ngin

ngua sau rang mot cach hitu hi¢u.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Nhin chung, ndng d6 canxi & trong nudc bot ngudi duge bao cdo 14 vio khoang
tir 1,0 &én 3,0 mM. Pén nay con biét ring, luong ion canxi c6 mat thim chi con cao
hon thé, va khi mirc d6 bdo hoa ciia khoang chét hydroxyapatit ting 18n sé& thic day su

t4i khodng.

Trong linh vuc k¥ thuit ndy, cé cac phuong phap khac nhau di biét dé dua
canxi vao khoang miéhg, ching han nhu phuong phap sir dung canxi cacbonat dang
keo 1am tac nhé4n trung hoa dé trung hoa axit sinh ra do vi khudn & cao ring, dé giai
phéng canxi vio khoang miéng duéi dang ion Ca®* (Tai lidu sing ché 1: JP-A 9-
295924). Ngoai ra ciing di biét dén phuong phap dua vao khoang miéng chit long thu
duoc bang cach trén cling voi va 1én men hop chit canxi phosphat, vé tring, bot tir hat
ngii cdc va cac chét twong tr dé thuc dy su tai khoang va mang lai tic dung lam tring
rang (Tai lidu sang ché 2: JP-A 8-319224).

Trong linh vuc chim s6c rang miéng, polyetylen glycol thuong duge dung lam
chét 1am 4m hodc chét 1am dic. Tuy nhién, polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc
d6 cao c6 phén tir lugng bang 100000 hoic cao hon hiém dugc san xuét theo cong
thirc thinh kem/thubc danh ring, trir khi dugc sir dung dé cai thién dic tinh tao bot cta
san i)hém cham séc riang dang 16ng (Tai liéu sang ché 3: JP-A 2006-506359), mic du
chwa c6 tai liéu ndo dé cap dén ring polyetylen glycol dugc polyme héa & murc d6 cao
c6 anh hudng dén su tai khoang. Thét vay, khéng c6 tai liéu tham khao ndo nhic dén

tac dung tai khoang ctia polyetylen glycol dugc polyme héa & muac dd cao.
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Gén day, cac chit 1am ngot thay thé nhu xylitol va erytritol di thu hit dugc su
cha ¥ va duge sir dung trong keo cimg, keo cao su, nudc ngot va cac san phim twong
tr. Chirc ning cia cc rugu da chirc nhu xylitol bao gdm viéc trc ché su sinh truéng
cta vi sinh vt tao cao ring khong 1én men Streptococcus mutans (S. mutans) va tac
dung thuc ddy su tai khoang. Trong linh vire k§ thuét nay ciing d3 biét viéc ngin ngira
vOi ring bing cach st dung erytritol, cu thé c6 dé xuét dua erytritol vao keo cao su, do
ngot, kem, cac d6 ubng co ga va nudc suc miéng (Tai liéu sang ché 4: JP-A 55-34098;
Tai liéu sang ché 5: JP-A 10-33138). Tai lidu sang ché 5 co dé cdp ring tic dung
chdng tao cao ring cia erytritol 13 rat gidng tac dung cta xylitol. Tuy nhién, chua cé

bét ky tai liéu nao d& cap dén ring erytritol c6 anh huéng dén qué trinh khir khoang.
Tai liéu trich dan
Tai liéu sang ché
Tai lidu sang ché 1: JP-A 9-295924
Tai liéu sang ché 2: JP-A 8-319224
Tai liéu sang ché 3: JP-A 2006-506359
Tai liéu sang ché 4: JP-A 55-34098
Tai liéu sang ché 5: JP-A 10-33138
Ban chit ky thuit ciia sing ché
Vén dé ky thuat ma sang ché giai quyét

Nhu duogc d€ cép trén day, cho dén nay, cé cac tai li€u da bi€t khac nhau dé
xuét cac bién phap thic day su tai khoang, tuy nhién vin mong mudn tim ra ché pham

chdam s6c rang mai thiic day su tai khoang mot cach hiru hi¢u hon.

Sang ché da dugc hoan thanh trong di€u kién trén day, va muyc tiéu clia sang ché

13 tao ra ch€ pham cham so6c rang va tac nhan thic day su tai khodng cho ring, co tac
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dung tuyét voi trong viée thic diy sur tai khoang cho ring va nhd d6 mang lai tdc dung

chéng tao cao rang tuyét voi.
Giai phap k¥ thuat

Céc tac gia sang ché d3 thuc hién nhiéu nghién ctru dé dat dugc muc dich néu
trén. Két qua 12 cac tac gia sang ché d3 phat hién ra ring hé két hop cé hai chit (A) bot
canxi cacbonat duge nghién min ¢6 dudng kinh hat co s trung binh bang 1 um hoic
nho hon va (B) polyetylen glycol dugc polyme héa & mitc d6 cao cé tac dung thic ddy
su tai khoéng cho réhg tuyét voi. Hon nita, cac tic gia sang ché dd nhén thiy ring viéc
bd sung erytritol vao hé két hop ndy, thi ngoai tic dung thic diy su tai khoang, con
1am tang hiéu qua ngan ngira sy khir khodng, va dic biét 1a khi ham luong 4m cta ché
phim nay 13 25% trong luong hodc nhé hon, cam giac tuoi méi sach s€ dugc cai thién,

mang lai cam giac d& chiu khi st dung ché phim nay.

Ngudi ndp don séang ché nay trude ddy da boc 16, trong Tai liéu sang ché 1, ring
bot canxi cacbonat dugc nghién min trong d6 it nhat 50% trong lugng cac hat ¢6 c& hat
co s& v6i dudng kinh ndm trong khoang tir 0,04 dén 0,5 um 13 hitu hiéu dung lam canxi
cacbonat c6 kha ning trung hoa axit do vi khuan trong cao ring tao ra hodc c6 téc dung
chéng tao cao rang. Tuy nhién, rit khé @& c6 duge tac dung thuc ddy su tai khoang &
mirc thich hgp ctia bt canxi cacbonat dugc nghién min, va do d6 van con van dé can
phai cai tién. Céc tac gia sang ché con thuc hién khéo sat tiép nira v& sy thuc diy tai
khodng clia bot canxi cacbonat duge nghién min, két qua 1a cAc tic gia sang ché di phat
hién ra ring, véi viéc sir dung két hop bot canxi cacbonat dugc nghién min 13 hop phin
(A) va polyetylen glycol dugc polyme héa & mitc do cao 14 hop phan (B), bat ngd phat
hién dugc 1a dudng nhu 13, ca hai thanh phan c6 tac dung hiép ddng, c6 tac dung thuc
dAy su tai khoang cao mét cach dang ké. "Su tai khoang cho ring" thuong ding dé chi
hién twgng ma trong d6, sau khi do pH trong cao ring chira vi khudn di chuyén thanh
tinh axit & mic d nao d6 va da cé su ngam ri khoang chit (Ca®* va HPO,?), tac dung
clia nude bot va cac chit trong tu 1am cho d6 pH tré nén trung tinh hon nén khoéang
chét ma bi rira thdi ra ngoai lai quay tr& lai bé mat ring, phuc hdi bé mit ring da bj hoa
tan. Uéc tinh hé két hop trén dy c6 tic dung dura bot canxi cacbonat dugc nghién min

dén tat ca cic goc cua khoang miéng, va sau d6 sy tai lang dong chéit khoang duoc thic
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day bang cach trung hoa axit tao ra tir cao ring chira vi khuan va cung cap thém ion

canxi, va nhd d6 thiic dy qua trinh tai khoang.

Ngoai ra, theo sang ché, polyetylen glycol dugc polyme héa & muc do cao ting
cudng tac dung thiic dy su tai khodng, ddng thoi thé hién tic dung va hidu qua déng
ké. Cac tac dung va hiéu qua dang ké nay c6 dugc do viée sir dung két hop cac hop
phin (A) va (B) 1a khong thé bi coi 13 mét tinh méi so v6i ché pham c6 polyetylen

glycol 12 chit 1am 4m hodc chét 1am dic trong ché phdm cham séc ring.

Theo d6, sang ché dé xuat ché pham cham séc rang va tac nhéan thiic day su tai

khoéang cho rang nhu sau.
[1]  Ché phdm chim séc ring, khac biét & chd, bao gbm:

(A) bdt canxi cacbonat dugc nghién min c6 dudng kinh hat co s trung binh

bang 1 pm hozc nhd hon, va
(B) polyetylen glycol dugc polyme héa & murc do cao.

[2]  Ché phim chim séc ring theo phuong 4n [1], trong d6 polyetylen glycol dugc
polyme héa & mirc do cao la hop phan (B) c6 phéan tr lugng trung binh it nhat 13
100000.

[3] Ché phim chim séc ring theo phuong an [1] hodc [2], trong d6 hop phén (A)
chiém tir 0,1 dén 10% trong lugng va hop phan (B) chiém tir 0,01 dén 0,5% trong

luong.

[4] Ché phim chim soc ring theo phuong an [1], [2] hodc [3], trong d6 ty 1€ trong
lwgng nhu duge thé hién 13 hop phin (A)/hop phan (B) nim trong khoang tir 0,2 dén
1000.

[5] Ché phim chim séc ring theo bét ky mot trong sb cac phuong 4n [1] dén [4],
trong d6 ché phim nay con bao gdm (C) erytritol.

[6] Ché pham chim séc ring theo phuong 4n [5], trong d6 ché phim nay c6 ham

lugong 4m 25% trong luong hosc nhd hon.
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[7] Ché phdm chim séc ring theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4an [1] dén

[6], trong d6 ché phdm nay chira (D) hop chit flo.

[8]  Ché phim chim s6c ring theo phwong 4n bit ky trong sb cic phurong 4n [1] dén

[7], trong d6 ché phdm nay chua chit mai mon trén co s6 silic dioxit.

[9]  Téc nhan thac ddy sy tai khoang cho ring bao gdm (A) bdt canxi cacbonat dugc
nghién min c¢6 duong kinh hat co sé trung binh bing 1 pm hoic nhd hon va (B)

polyetylen glycol dugc polyme héa & mic 4o cao.

[10] Téac nhan thuc diy su tai khoang cho ring theo phuong 4n [9], trong d6 ty 1&
trong lwong nhu dugc thé hién 12 hop phan (A)/hop phan (B) nim trong khoang tir 0,2
dén 1000.

[11] Téc nhan thuc diy su tai khoang cho ring theo phuong 4n [9] hozc [10], trong
d6 tac nhan nay chia (C) erytritol.

Hiéu qua cua séng ché

Sang ché d3 tao ra ché phim chiam soc ring cé tac dung thic dy su tai khoang
cho riang duoc cai thién va thé hién tic dung chéng tao cao ring tuyét voi. Cing véi
tac dung thuc ddy sy tai khoang, tic dung rc ché sy khir khoang ciing ting 1én, nén tic
dung chéng tao cao ring dugc cai thién hon nita. Ngoai ra, cdm gidc tuoi méi sach s&

ciing ting 18n, 1am cho c6 thé tao ra ché phdm mang lai cam gi4c d& chiu khi st dung.
M5 ta chi tiét sing ché

Sang ché dwgc mod ta chi tiét hon sau ddy. Ché phdm chim séc ring theo sang
ché dic trung & chd bao gdm (A) bdt canxi cacbonat dugc nghién min c¢6 duong kinh
hat co sé trung binh bang 1 pm hodc nho hon, va (B) polyetylen glycol duge polyme

héa & mirc dd cao. Ngoai ra, cé thé tét hon néu (C) erytritol vao.

Bot canxi cacbonat dugc nghién min (A) ¢6 dudng kinh hat co sé trung binh

bang 1 pm hoic nhoé hon duge dua vio c6 tic dung nhu chét thiic ddy su tai khoang.
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Bot canxi cacbonat duoc nghién min déng vai trd 13 hop phin (A) c6 duong
kinh hat co s trung binh bang 1 um hoic nhé hon, va t6t hon néu nim trong khoang
tir 0,04 dén 0,5 pm. Khi duong kinh hat co s& trung binh cao hon 1 um, hiéu qua gidm
di va khong thé thu dugc tac dung thiic ddy sy tai khoang théa ddng. V6i duong kinh
hat co s& trung binh nhé hon 0,04 pm, d6i khi khé san xuét.

O day, duong kinh hat co s cua bdt canxi cacbonat dugc nghién min 13 gi4 tri
thu dugc bang cach do kich thudce ciia hat bang kinh hién vi dién tir. Phuong phép do

dugc mo ta sau day.

Hat dugc cho phén tan trong nudc, sau d6 duge chiéu siéu am trong mot vai
phut dé tao ra murc phén tan cao. Mot lwong nho cia thé phan tan nay duge nhé 1én dai
mau dé quan sat bang kinh hién vi dién tir va 1am khé, sau khi thuc hién su ling dong
hoi va tién hanh quan sét béng kinh hién vi dién tir. Viéc do duong kinh hat duoc thuc
hién bang cach chon loc tir bén truong quan sat khac nhau (25 hat cho mdi truong
quan sat) chi cho céc hat ma c6 thé khing dinh 13 hat co sé. Trong trudng hop trong d6
hat c¢6 hinh dang khoéng déu, cin binh phuong cta san phdm c6 duong kinh dai nhét va
duong kinh ngin nhét dugc st dung 1am duong kinh hat co s&. S6 lidu trung binh ciia
dudng kinh cia tdng sb 100 hat co s¢ duge ding lam dudng kinh trung binh ctia cac

hat co s6.

DPé dung 1am bot canxi cacbonat dugc nghién min ciia hop phan (A), uu tién
hon 1a 50% trong lugng hodc cao hon, dac biét 1a 90% trong lugng hodc cao hon, sb
hat ctia ching c¢6 dudng kinh hat, 1a duong kinh hat co s&, nim trong khoang tir 0,04
dén 0,5 pm, dé dat duoc hiéu qua tac dung thuc déy su tai khoang.

Bot canxi cacbonat dwgc nghién min giai phong.ion canxi tu do va trc ché su
hoa tan khoang chit (canxi apatit). Ddng thoi, bot nay thic ddy su tai khoang (su tai
ling dong chit khoang). Khi duong kinh hat co s& cao hon gia tri dugc néu trén day,
tac dung va hi¢u qua trén bi giam di. Puong kinh hat co s& trung binh cia canxi
cacbonat dugc ding 1am chit mai mon thudng 16n hon 1 pm va phén 16n 13 nim trong

khoang tir 5 dén 8 pm. Trong cc trudng hop nay, lwong don cia hat c6 dudng kinh
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hat co s& bang 0,5 um hodc nho hon cong lai 13 nim trong khoang tir 1 dén 3% trong

luong, nhung canxi cacbonat ny khéng c6 tac dung thiic ddy su tai khoang.

Vé phuong phép san xuét, nhu dé thuan loi cho viéc khéng ché su phan b c&
hat, c6 thé vu tién st dung canxi cacbonat két tha 1am bot canxi cacbonat dugc nghién

min.

C6 thé sir dung cac san phdm thuong mai, nhu cic san phdm véi tén thuong mai
Calessen-A, Collocalso-EX va Collocalso-MG cia Shiraishi Canxi Co., Ltd. 1am b6t

canxi cacbonat dugc nghién min trong hop phin (A).

Tét hon néu ham lugng ctia hop phan (A) nim trong khoang tir 0,1 dén 10% (&
ddy va sau ddy, "%" dung dé chi phan trim trong luong), tt hon nira néu nim trong
khoang tir 0,5 dén 10%, va dic biét 1a nim trong khoéng tir 0,5 dén 2%. Mic du c6 thé
thu duoc hidu qua di cao ctia bao gdm hop phan (A) & ham luong 0,1% hodc cao hon,
c6 thé khong thu dugc sy cai thién hon nita cia cac hiéu qua nhu vay khi dua vao

luong 16n hon 10%.

Theo sang ché, bing cach sir dung (B) polyetylen glycol duoc polyme héa &
mirc d§ cao ciing vé6i (A) bdt canxi cacbonat dugc nghién min, tic dung tai khoang cia
hop phén (A) ting 1én, mang lai tic dung thiic ddy su tai khoang da cao. O ddy, khi
véng mit hop phan (A), khong thu duoc tac dung thuc ddy sy tai khoang va, khi ving
mit hop phan (B), tic dung thiic ddy sur tai khoang giam di, két qua 13 khong dat dugc

muc dich ctua sang che.

Tét hon néu polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc d6 cao (B) 14 polyetylen
glycol duge polyme héa & mirc d6 cao c6 phan tir lwgng trung binh bang 100000 hosic
cao hon, va dic biét 13 nim trong khoang tir 100000 dén 5000000. Tt hon nita néu
phan ttr lugng trung binh nim trong khoang tir 100000 d&n 4000000, con tét hon nira
néu nim trong khoang tir 200000 d&én 1000000, va dic biét 13 ndm trong khoang tir
200000 dén 250000. Loai c6 phan tir lwong trung binh bang 100000 hodc cao hon
duoc wru tién vi c6 thé thu dugc tac dung thiic dy sy tai khoang cao. O phén tir lwong
trung binh 5000000, tac dung thiic dy su tai khoang c6 thé khong rd rang hoic d6 6n

dinh cta san pham cham séc rang c6 thé giam di.
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Phin tf lugng trung binh néu trén 13 phan tir lugng trung binh tinh theo dj nhét.
Phan tr lvgng trung binh tinh theo d§ nhét 1a gia tri dugc tinh toan tir phép do do nhdét,
va 13 gi4 tri tinh theo do ludng dd nhét ndi tai cia dai phan tir mach thing ma theo d6
mdi lién hé giita 4o nhét ndi tai voi phan tir luong dwoc bidu dién biang cong thire

Staudinger dugc coi 14 ding (ciing 4p dung cho phédn sau day).

Mot dic tinh khéc thay thé cho phan tir lrgng trung binh tinh theo d6 nhét néu
trén, ciing c6 thé sir dung do nhét ciia dung dich nuéc 4% trong lugng & nhiét do
25°C, dugc do bing nhét ké Brookfield (nhét ké B8H, phin quay sb 4; 20 vong/phiit;
2 phut; 25°C). T6t hon néu d6 nhét cta polyetylen glycol dugce polyme hoa & mirc do
cao khi dugc do bing phuong phap ndy nim trong khoang tir 50 &n 50000 mPa-s, t6t
hon nita néu ndm trong khoang tir 70 dén 10000 mPa-s, va t6t nhit néu nim trong

khoang tir 100 dén 5000 mPa-s.

San phim thwong mai c6 thé dugc sir dung 1am polyetylen glycol dugc polyme
héa & mirc d6 cao. Vi du, loat san phdm Polyox WSR nhu Polyox WSR N-10, N-20,
N-80, N-750, N-12K va N-60K (c6 thé mua ciia Union Carbide Corporation) c6 thé c6
trén thi trudng. \v

Tét hon néu ham lugng cia polyetylen glycol duge polyme héa & mirc dd cao
nim trong khoéng tir 0,01 dén 0,5%, t&t hon nita néu nim trong khoang tir 0,03 dén
0,2%, va dic biét 1a ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,1%, ctia tong ché phdm. O ham
lwong nhé hon 0,01%, c6 thé khong phét hién dugc su ting tac dung thiic day su tai
khoang. O ham lwong cao hon 0,5%, c6 thé khéng dat duge tic dung bd sung va do 6n

dinh ctia san pham chdm séc rang c6 thé giam di.

Ty 1& phéi tron gitra (A) bot canxi cacbonat dugc nghién min va (B) polyetylen
glycol dugc polyme héa & mirc d6 cao, nhu duoc thé hién 13 ty 18 trong lugng (A)/(B),
mac du khéng dugc han ché cu thé, tét hon néu nim trong khoang tur 0,2 dén 1000, tt
hon nira néu nﬁm trong khoang tir 5 dén 100, va con t&t hon nita néu nim trong
khoéng tir 5 dén 40. Trong khoang niy, tac dung thuc ddy su tai khoang 13 t6t hon. O

ty 18 0,2 hodc cao hon, c6 thé ¢6 su cai thién tac dung thiic ddy sy tai khoang.
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Tét hon néu ché phim theo sang ché con chira (C) erytritol. Khi cé erytritol, tac
dung thuc diy su tai khoang con ting 1én hon nita. Ngoai ra, ngodi tac dung thic day
su tai khoang, tic dung trc ché sy khir khoang ciing ting 1én, tao ra tic dung chéng tao
cao ring cao hon. Hon nira, cdm gidc twoi méi sach s& tang 1én, cho cdm gidc d& chiu

khi st dung.
Erytritol 14 ruou dudong. C6 thé st dung san phim thuong mai.

Trong trudng hop dua erytritol vao, mong muén 13 ham luong nim trong
khoang tir 5 dén 30%, tét hon néu nam trong khoang tir 10 dén 30%, va dic biét 1a
nim trong khoang tir 10 dén 25%, tdng ché phdm. G ndng d6 nhé hon 5%, viéc dua
erytritol vio c6 thé khéng mang lai hiéu qua mong mudn, con & néng @ cao hon 30%,
tdc dung bd sung c6 thé khong xay ra va do 6n dinh cia san phim cham séc ring cé

thé giam di.

Tét hon néu con dua vao ché phdm theo sang ché (D) hop chit flo. Khi dua hop
chit flo véo, tac dung trc ché su khir khoang ctia ring c6 thé ting 1én hon nita, 1am cho

tac dung chdng tao cao ring duoc ting 1én hon nita.

Vi du c6 tinh chit minh hoa v& cac hop chét flo bao gdm cac hop chit flo hoa
tan, vi du, florua cta kim loai kiém nhu natri florua, amoni florua va kali florua, va
monoflophosphat nhu natri monoflophosphat, amoni monoflophosphat va kali

monoflophosphat.

Trong trudng hop trong d6 hop chét flo duge dwa vao, mong mudn 13 ham
lugng ion ﬂofua nim trong khoang tir 400 dén 1500 ppm, va dic biét 1 nim trong
khoang tir 500 dén 1000 ppm, trong téng ché phim. V&i lugng nhd hon 400 ppm, c6
thé khong thu dugc tac dung mong mudn, trong khi d6 véi lugng cao hon 1500 ppm,

d6 6n dinh cia che pham cham s6c rang co6 thé giam di.

Tt hon néu ché phdm chiam séc ring theo sang ché dugc didu ché & dang, vi
du, kem/thudc danh ring (hay thudc danh ring) hoic san phdm chim séc ring dang
16ng, va dic biét 13 13 kem hay 13 thudc danh rang. Tuy thudc vao dang san phim chim

séc rang, cac thanh phan da biét thuomg dugc sir dung c6 thé tuy ¥ dugc dua vao ciing

-10-
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v04i cac thanh phﬁn néu trén. Vi du, chit mai mon, chit 1am 4m, chét gén két, chit hoat
dong bé mat va, trong do can thiét, chit tao huong vi, chit 1am ngot, chét bao quén,
chit mau, va cac thanh phan hoat tinh khac ngoai cic thanh phn néu trén cé thé dugc
str dung v6i lugng thong thuong trong khodng khong gdy anh hudng x4u dén hidu qua

uu viét cia sang che.

Vi bot canxi cacbonat dwgc nghién min (A) vé co ban khong c6 tic dung nhu 13
chit mai mon, chit mai mon duge dua vao riéng biét. Vi du c6 tinh chit minh hoa v&
chit mai mon bao gém khéng chi canxi cacbonat cdp do mai mon cé dudng kinh hat
co s& trung binh ndm trong khoang tir 5 dén 8 um nhu dugc sit dung tir truée dén nay,
ma con ca chit mai mon trén co s& silic dioxit nhur gel silic dioxit, silic dioxit két tua,
aluminosilicat va zirconosilicat, cling nhu canxi phosphat hai bazo, nhdm hydroxit,
alumin, magie cacbonat, triaxit magie phosphat, zeolit, zirconi silicat, triaxit canxi
phosphat, hydroxyapatit, canxi phosphat bdn bazo va chit mai mon trén co s& nhua
tdng hop. Trong sb cac chét ndy, do ché pham chiim séc ring thu dugc c6 dd 6n dinh
tdt, viéc dua chit mai mon trén co sd silic dioxit duge uu tién hon xét vé khia canh dat
duoc tac dung mong mudn. Ham luong ctia chit mai mon thudng nim trong khoang tir

5 dén 50% téng ché pham.

Vi du c6 tinh chit minh hoa vé chit lam 4m bao gdm ruou dudng ngoai
erytritol, nhu sorbitol, xylitol, maltol va lactol; va cac rugu da chirc khac nhu glyxerol,
propylen glycol va polyetylen glycol c¢6 phan tir lugng trung binh nim trong khoang tir
190 dén 1540. Ham luong ciia cac chit 1am 4m nay thuong nim trong khoang tir 5 dén
50%.

Vi du ¢6 tinh chit minh hoa vé& chit gin két bao gém carboxymetylxenluloza
natri, hydroxyetyl xenluloza, gdm xanthan, caragenan va natri polyacrylat. Ham lugng
ctia chit gin két thuong nim trong khoang tir 0 dén 5%, va dic biét 1a nim trong

khoang tir 0,1 dén 5%.

Céc chét hoat dong bé mat anion, cic chét hoat dong bé mit cation, cac chét
hoat dong bé mat phi ion va cac chét hoat dong bé mit ludng tinh c6 thé duge dua vao

chét hoat déng b& mat. Vi du c6 tinh chit minh hoa vé cac chét hoat dong bé mat anion
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bao gbm natri alkyl sulfat nhu natri lauryl sulfat va natri myristyl sulfat, natri N-axyl
sarcosin nhu natri N-lauroyl sarcosinat va natri N-myristoyl sarcosinat, va natri o-

olefin sulfonat.

Vi du c6 tinh chit minh hoa vé cac chét hoat dong bé mit phi ion bao gém este
axit béo cua rugu dudng nhu este axit béo sorbitan, este’ axit béo polyoxyetylen
sorbitan va este axit béo sucroza; este axit béo ruou da chirc nhu este axit béo
glyxerol, este axit béo polyglyxerol, este axit béo polyoxyetylen glyxerol va este axit
béo polyetylen glycol; cic chit hoat hoa dang ete hoic este nhu polyoxyetylen alkyl
ete, copolyme polyoxyetylen-polyoxypropylen, polyoxyetylen alkyl phenyl ete va dau
thiu dau polyoxyetylen dugc hydro hoé; va alkanolamit ctia axit béo nhu dietanolamit

laurat.

Vi du c6 tinh chit minh hoa vé cac chéit hoat dong bé& mdt cation bao gém cac
mudi alkylamoni va cac mudi alkylbenzylamoni. Vi du c6 tinh chit minh hoa vé cac
chét hoat dong bé mit ludng tinh bao gdm axetic axit betain, imidazolini betain va

lexitin.

Tt hon néu ham luong cia chit hoat dong bé mat ndm trong khoang tir 0,5 dén

5% tong ché pham.

Vi du vé chit 1am ngot bao gém sacarin natri. Vi du vé chét bao quan bao gbm
p-hydroxybenzoat este va natri benzoat. Vi du vé cac chit mau bao gdm mau xanh sb 1

va mau vang so 4.

Céc thanh phan chét tao huong vi dd biét ma dugc st dung trong ché phdm
cham séc rang, bao gém cac chit tao huong vi ti nhién nhu dau bac ha cay, diu bac ha
luc, dau hdi, ddu khuynh diép, dau 16c @& xanh (wintergreen oil), diu qué, ddu dinh
huong, dau hing tiy, dau ciy x6 thom, diu chanh, diu cam, ddu bac ha Nhat Béan, diu
bach d4u khau, diu rau muii, ddu quyt (mandarin oil), ddu chanh, diu o0ai hwong, diu
cay huong thao, diu nguyét qué, diu ctic La M4, du ciy carum, dau cdy kinh gidi 6,
dau cay nguyét qué, diu cé chanh, dau cy kinh giéi, diu 14 thong, d4u hoa cam, diu
hoa hong, diu hoa nhai, diu budi, diu budi, ddu ngot (sweetie oil), ddu yuzu, sép hoa

dién vi (iris concrete), bac ha cay nguyén chit, diu hoa hdng nguyén chét va diu hoa
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cam; cac chét tao huong vi thu dugc theo quy trinh va bing cich xir Iy (chung cét
dinh, chung cét day, chung ct phan doan, chiét tach 16ng-16ng, diéu ché tinh dau, diéu
ché céc chat tao huong vi dang bot) clia cac chit tao huong vi ty nhién niy; cic chit
tao huong vi dang don chit nhu mentol, carvon, anethol,_ cineol, metyl salixylat,
xinamic aldehyt, eugenol, 3-L-metoxypropan-1,2-diol, thymol, linalool, linalool
axetat, limonen, menthon, menthyl axetat, N-duoc thé p-mentan—3-carboxaﬁ1it, pinen,
octyl aldehyt, xitral, pulegon, carvyl axetat, aldehyt hdi huong, etyl axetat, etyl
butyrat, alyl xyclohexan propionat, metyl antranilat, etyl metylphenylglyxidat, vanilin,
undecalacton, hexenal, butanol, rugu isoamylic, hexanol, dimetyl sulfua, cyclotene,
furfural, trimetylpyrazin, etyl lactat va etyl thioaxetat; va cic chit tao huong vi dang
hén hop nhu cic chit tao huong vi ddu tdy, cic chét tao huong vi tdo, cac chit tao
huong vi chudi, cac chét tao huong vi dua, céc chét tao huong vi nho, céc chét tao
huong vi xo0ai, cac chét tao huong vi bo, cac chét tao huong vi sita, cac chét tao huong
vi qua hén hop va cac chét tao huong vi qua nhiét déi, co thé dugc sir dung két hop

1am céc chét tao huong vi.

Vi du vé c4c thanh phan hoat tinh bao gém céc hop chét axit phosphoric hoa tan
trong nudc, enzym nhu dextranaza va mutanaza; alantoin clohydroxy-nhom,
hinokitiol, axit ascorbic, lysozym clorua, axit glycyrrhizic va cac mudi cia nd, natri
clorua, axit tranexamic, axit e-aminocaproic, dl-tocophenol axetat, a-bisabolol,
isopropyl metylphenol, cidc mudi clohexidin, xetylpyridini clorua, azulen, axit
glycyrrhetinic, cac hop chit ddng nhu natri ddng clophyllin va ddng gluconat, nhom
lactat, stronti clorua, kali nitrat va berberin. C4c thanh phan hoat tinh ndy c6 thé duoc

dua véi lugng hitu hiéu trong khoang ma khong anh huéng dén hiéu qua ciia sang ché.

Ham luong 4m ctia ché phdm theo sang ché khong dugc han ché cu thé. Tuy
nhién, xét tir quan diém vé tac dung trc ché su khir khoang va dé mang lai cam giac
* tuoi méi sach s&, tot hon néu ham luong nay bang 50% hodic nhé hon, tét hon nita néu
bang 25% hoic nho hon, va con t6t hon nira néu bang 15% hodc nhé hon, tdng ché

phim.

Pic biét 13, khi bb sung erytritol, va dic biét 13 khi bd sung erytritol dén ndng

0 cao it nhat 10%, mong mudn rang ham luong 4m 12 25% hodic nhé hon. Theo cach
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ndy, do tuong tac véi erytritol, cam gidc tuoi mdi sach s€ dugce ting 1én hon nita, ¢
thé mang lai cadm giac tuoi méi sach s€ tuyét voi ¢6 kha ning théda man nhu cau nguoi

st dung.

T4c nhan thiic dy sy tai khoang cho ring theo sang ché bao gém (A) bot canxi
cacbonat dugc nghién min c¢6 duong kinh hat co s& trung binh bﬁng 1 pm hodc nhé
hon, va (B) polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc dd cao, va tt hon néu bao gbm

(C) erytritol.

O day, hop phéan (A), hop phan (B) va con hgp phan (C) 12 giéng nhu da néu trén.
Ngoai ra, ty 18 gitta hop phan (A)/hop phan (B) 12 giéng nhu da néu trén.

Vi du thuc hién sing ché

Sang ché dugc minh hoa ddy di hon nhu sau dy théng qua vi du va vi du so
sanh, mic du sang ché khong chi gi6i han & cac vi du nay. Trong cac vi du sau day, trir

khi duoc quy dinh khéc di, tit ca cac vién din dén phan tram (%) 13 theo trong lugng.

Ché phdm cham séc ring dugc san xuit nhu duge thé hién trong cic Bang 1
dén 4 duoc pha ché theo cach théng thudong, va tac dung thuc ddy su tai khoang dugc

danh gi4 theo cic phuong phép sau. Céc két qua duoc trinh bay & cac Bang 1 dén 4.

Chi tiét cua cac nguyén li¢u dugc st dung dugc néu ra sau diy. Puong kinh hat
co s& trung binh ciia bot canxi cacbonat duge nghién min 14 gia tri dugc do bang kinh
hién vi dién tir tho cling cach d& néu trén. Phan tir lugng trung binh tinh theo d nhét
cua polyetylen glycol dugc polyme héa & mic d9 cao dugc do theo cuing cach nhu da

néu trén.
(A) b6t canxi cacbonat dugc nghién min
Collocalso-EX (Shiraishi Calcium Kaisha, Ltd.;
duong kinh hat co s& trung binh, 0,25 pm)

Calessen-A (Shiraishi Calcium Kaisha, Ltd.;
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duong kinh hat co s trung binh, 0,07 pum)

(B) polyetylen glycol dugc polyme hda & mirc d6 cao

POLYOX WSR N-80 (Union Carbide Corporation; phan tir lvgng trung binh tinh
theo d9 nhét, 200000)

POLYOX WSR N-10 (Union Carbide Corporation; phan tir lugng trung binh tinh
theo d§ nhét, 100000)

POLYOX WSR N-750 (Union Carbide Corporation; phan tir lugng trung binh tinh
theo do nhat, 300000)

POLYOX WSR N-12K (Union Carbide Corporation; phan tir lugng trung binh tinh
theo d nhat, 1000000)

(C) Erytritol (Cargill, Inc.; san phim ray 60)
(1) Phuong phap d4nh gia tac dung thuc diy su tai khoang

M4u sau ring dugc tao ra bang cich ngdm phén ring tir ring ham ngudi trong
dung dich khtt khoéng c6 @6 pH 4,21. MAu nay duoc hién hinh anh bang k¥ thuat X
quang k¥ thuat s6 (contact microradiography: CMR) va, sau khi kiém tra xem lidu su
khir khoéng néng can c6 xdy ra, ty trong khoang chit ctia 16p bé mit va ving bé mit
cta sy khir khoang duge tinh todn. MAu nay duge xir Iy nhu 12 miu sau ring ban dau.
Bﬁng cach sir dung miu nay, thir nghiém bao gém chu trinh sau dugc thuc hién ldp lai

trong thdi gian 3 tuan:

3 phiit xir 1y bang ché phdm chim soc ring — rira bang nudc — 4 gid ngdm trong
dung dich khtr khoang (pH 4,5) —> rira bing nuéc — 3 phit xir Iy bing ché phdm
cham séc ring — rira bang nudc — 20 gid ngam trong dung dich tai khodng (pH 6,5)
—> rira bing nude. MAu sdu ring ndy duoc hién hinh anh bang CMR, sau d6 phan tich
hinh anh dugc thyc hién, ty 1& phuc hdi v& Irgng khoang chit (ty 18 tai khoang (%))
duogc tinh toén theo cong thic dugc thé hién sau day, va tac dung thic déy su tai

khoang dugc danh gia theo tiéu chuén sau.
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Ty 1€ tai khoang (%) =

[(ty trong khodng chét sau khi xir Iy bang séan phim cham séc ring -

ty trong khoang chét sau sy khir khoang)/

(ty trong khoang chat truéc khi khir khoang -
ty trong khoang chét sau sy khir khoang)] i 100

Tiéu chuén danh gid mc tac dung thiic ddy su tai khoang
© :ty 18 tai khodng 1a 60% hodc cao hon
o: ty 1¢ tai khoang 1a 50% hoac cao hon va nhé hon 60%
A .ty 1€ tai khoang 13 30% hodc cao hon va nhé hon 50%
i: ty 1€ tai khoang 1a nhé hon 30%

(2) Phuong phép danh gia tac dung trc ché sy khir khoang

Mau thir nghiém duoc tao ra béng cach léy chan riang bo, mai mon bé mit cta chan
ring nay bang No. 300 gidy rap, sau d6 danh béng bang gidy rap c& 1,500 dé tao ra bé mit
men ring phang tron tru va d8o dén kich c& nhat dinh. MAu thir nghiém nga rang nay, chi
trir dién tich bé miit ¢b dinh (vong tron c6 duong kinh 3 mm; dugc viét tit sau day 1a "bé

‘mit thir nghiém"), dugc bao phu béng son stra chiu nudc. B& mat thir nghiém nay duoc
ngém trong thodi gian 3 phit trong huyén phi thu dugc bang cach pha loging 2 14n of mbi
ché phdm cham séc ring véi nude. Cac thanh phén thira sau d6 dugc loai bé bing cach rira
bang nudc, va thyue hién sy khi khoéng trong thoi gian 30 phut bang cach cho timg giot 15
uL axit khir khoang nga rang (dung dich 0,6% axit axetic; pH 4,5) vao bé mat thir nghiém
ndy. Sau d6, mau thir nghiém nay duge dua vao, cling vé6i 1 pl dung dich axit axetic, trong
1 ml nu6c ct, va ion khoang chét bj hoa tan trong axit axetic boi xir ly khir khoang dugc
chiét ra. Tiép theo, mau thir nghiém nay &uqc 14y ra khoi nuée cit va 4m du dugc loai ra,
sau d6 ciing mdt xtr ly, su khir khoang va chiét ion khoang chit dwoc 1ap lai hai an. Trong
thanh phin cac ion khoang chit ma duge chiét va gom trong 1 ml, néng d6 phosphat
(ppm) duge do bang cach 4p dung phuong phép vanadomolybdate trén co s& su hép thu
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anh sang. Cac miu thir nghiém thu duoc bang cach dua bé mit thir nghiém néu trén di xir
1y twong t bao gdm viéc ngam 3 phiit trong nude duge do theo cach twong tir dé xac dinh
ndng dd phosphat trong mau nay. Ty 16 trc ché su khir khoang dugc tinh ton tir cong thirc

sau va dugc d4nh gia theo tiéu chuin dugc néu ra sau day.
Ty 18 tc ché sy khir khoang (%) =

[(ndng d6 phosphat sau khi xir Iy bing nudc
- héng do phosphat sau khi xtr Iy bang san phim chim séc ring)/(ndng d6

phosphat sau khi xr ly nuéc)] i 100

Tiéu chuin d4nh gid muc tic dung wc ché su khir khoang
© :Tac duhg trc ché sy khir khoang 1a 70% hoéc cao hon
o: Téc dung trc ché su khir khoang 14 50% hoic cao hon va nhé hon 70%
A : Téc dung trc ché sy khir khoang 13 30% hodic cao hon va nhé hon 50%
it Téac dung trc ché sy khir khoang 12 nhé hon 30%

(3) Phuong phap dénh gia cadm gidc troi méi sach sé&

Bing céch sir dung bd gdbm mudi ddi trong, cam gidc twoi méi sach s& khi ding
1 g ché phim chim soc ring dugc dat 16n ban chai va cac dbi tugng ndy chai trong
thoi gian 3 phut duge dénh gia diém nhur sau: 4 diém cho cam giac troi méi sach sé& rat
tdt, 3 diém cho cam giac tuoi mdi sach s& tdt, 2 diém cho cam gidc troi mai sach sé&
trung binh, va 1 diém khi khéng cho cam gidc tuoi méi sach s& Diém trung binh cho

mudi d6i tuong duge danh gia 12 cam gidc dé chiu khi sir dung theo tiéu chuan sau.
Tiéu chuan danh gid mac cdm gidc tuoi méi sach s&

© : diém trung binh 13 3,5 diém ho#c cao hon va 1én dén 4,0

diem
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o: diém trung binh 13 3,0 diém hodc cao hon va nho hon 3,5

diém

A . diém trung binh 13 2,0 diém hoic cao hon va nho hon 3,0

diem

i:  diém trung binh 13 1,0 diém ho#c cao hon va nhé hon 2,0

diém
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Béang 1
Thanh phén (%) Vi du
duong kinh hat co s trung binh T b B B b
b6t canxi cacbonat durgc nghjén min: 1 1 | 1
Collocalso EX (dudng kinh hat co s trung binh, 0,25 pm)
A ;
) bot canxi cacbonat dugc nghién min: '
(Calessen-A (dudng kinh hat co s¢ trung binh, 0,07 pm)
polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc d6 cao: b1 b
POLYOX WSR N-80 (phén ti luong trung binh tinh theo dé nhét, 200000)[ |
polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc d9 cao:
POLYOX WSR N-10 (phén tif lugng trung binh tinh theo d nhét, S A
B) 100000)
polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc d9 cao:
POLYOX WSR N-750 (phéan tir lrong trung binh tinh theo do nhét, e A
300000)
polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc d9 cao:
POLYOX WSR N-12K (phén tit lugng trung binh tinh theo d¢ nhét, -t Pl
1000000)
Silic dioxit D0 RO RO RO PO
Natri monoflophosphat 0,76 0,76 0,76 0,76 0,76
GOm xanthan 0,5 0,5 05 PS5 P,5
Caragenan 0,5 0,5 P,5 0,5 P,5
Polyetylen glycol 400 S 5 B B P
Glyxerol D5 R5 PS5 RS PS5
Metylparaben 0,05 0,05 10,05 10,05 0,05
Cong thirc
Butylparaben 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
chung
Sacarin natri 0,3 0,3 0,3 P3 P,3
Déu thau dau polyoxyetylen dugc hydro hoa 0,5 0,5 0,5 PS5 P,5
Natri lauryl sulfat > p P PR P
Céc chit tao huong vi 1 1 [ 1 |
Isopropylmetylphenol 0,05 0,05 10,05 00,05 0,05
dikali glyxyrhizinat 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
nudc tinh khiét 13,1843,1843,1843,1843,18
Tong sb 100 [100 {100 {100 [100
Téc dung thac diy su tai khoang © ©P P P
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Béang 2
. Vidu
Thanh phan (%)
6 7 8 Pp |10 11 J12 |13
bot canxi cacbonat dugc nghién min:
A) - Collocalso EX 0,1 052 {0 0 {1 [ |1
(dudng kinh hat co s& trung binh, 0.25 wm)
polyetylen glycol dugc polyme hda & mirc d6
B) cao: 0,1 0,1 0,1 p,1 0,010,032 p.5
POLYOX WSR N-80
Silic dioxit 20 R0 RO PO RO RO RO RO
Natri monoflophosphat 0,76 10,76 10,76 0,76 0,76 0,76 0,76 0,76
GOm xanthan 0,5 0,5 0,5 p,5 P,5 [0,5 0,5 0,5
Caragenan 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 P,5 PO,5
Polyetylen glycol 400 5 5 P B B B B P
Glyxerol DS R5 P5 P5 RS 25 R5 PS5
Metylparaben 0,05 10,05 10,05 0,05 10,05 10,05 10,05 0,05
Cong thirc
Butylparaben 0,01 10,01 10,01 p,01 10,01 {0,01 10,01 0,01
chung
Sacarin natri 0,3 0,3 0,3 03 0,3 (0,3 P,3 0,3
Dau thau dau polyoxyetylen dugc hydrohoa 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 [0,5 0,5 P,5
Natri lauryl sulfat P R R R R R R R
Céc chit tao huong vi (SN § A | A | A | N | S/ B
Isopropylmetylphenol 0,05 10,05 10,05 10,05 10,05 {0,05 0,05 0,05
dikali glyxyrhizinat 0,05 10,05 0,05 0,05 10,05 0,05 0,05 0,05
nude tinh khiét 14,0843,6842,1834,1843,2743,25(13,0842,78
Téng sb 100 {100 [100 {100 [100 {100 (100 {100
Téc dung thiic diy sy tai khoang o ©® |© P P |[© |© P
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Bang 3
. Vi du
Thanh phan (%)
14 15 16
" b6t canxi cacbonat duoc nghién min: | : .
Collocalso EX (duong kinh hat co s& trung
B) polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc 30 0.1 b.1 b.1
cao: ,.
(C) Erytritol 5 20 30
Silic dioxit 20 20 20
Natri monoflophosphat 0,76 0,76 0,76
GO6m xanthan 0,5 0,5 0,5
Caragenan 0,5 0,5 0,5
Polyetylen glycol 400 5 5 S
Glyxerol 25 25 25
Metylparaben 0,05 0,05 0,05
(Cong thirc chung | Butylparaben 0,01 0,01 0,01
Sacarin natri 0,3 0,3 0,3
Déu thiu diu polyoxyetylen dugc hydro hoa 0,5 0,5 0,5
Natri lauryl sulfat D 2 2
Céc chit tao huong vi 1 1 1
Isopropylmetylphenol 0,05 0,05 0,05
dikali glyxyrhizinat 0,05 0,05 0,05
nudc tinh khiét 39,18 4,18 [14,18
Tong sb 100 [100  [100
Téc dung thic dy su tai khodng © © ©
Téc dung e ché sy khir khoang © © ©
Cam giac troi méi sach sé o © ©
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Béang 4
. i du so sanh
Thanh phan (%)
' 1 "
bot canxi cacbonat duoc nghién min:
A) Collocalso EX - - 1
(dudng kinh hat co s6 trung binh, 0,25 pm)
polyetylen glycol dugc polyme héa & mirc d9 cao:
B) POLYOX WSR N-80 0,1
(phan tir lugng trung binh tinh theo d¢ nhadt, 200000)
Silic dioxit 20 RO
Natri monoflophosphat 0,76 0,76
Gom xanthan 0,5 0,5
Caragenan 0,5 0,5
Polyetylen glycol 400 5 5
Glyxerol 25 D5
Metylparaben 0,05 (0,05
(Cong thirc chung Butylparaben 0,01 10,01
Sacarin natri 0,3 10,3
Diu thau déu polyoxyetylen dugc hydro hoa 0,5 0,5
Natri lauryl sulfat 2 2
Céc chit tao huong vi 1 1
Isopropylmetylphenol 0,05 1,05
dikali glyxyrhizinat 0,05 10,05
nuée tinh khiét | 14,18 143,28
Téng s& 100|100
Téc dung thiic dAy su tai khoang i A
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Yéu cau bao hd
1. Ché pham cham sé6c rang chira:

(A) bdt canxi cacbonat nghién min c¢6 dudng kinh hat co s trung binh nim

trong khoang tir 0,04 dén 1um, va,

(B) polyetylen glycol dugc polyme héa & mic do cao, c6 phén tir lugng trung
binh tinh theo d6 nhét ndm trong khoang tir 100000 d&én 5000000, trong d6 ham lugng
~ hop phén (A) nim trong khoang tir 0,1 d&én 10% trong lugng va ham lrgng hop phan
(B) niam trong khoang tir 0,01 dén 0,5% trong luong.

2. Ché phim chim s6c rang theo diém 1, trong d6 ty 1é trong luong giita hop phin
(A)/hop phan (B) nim trong khoang tir 0,2 dén 1000.

3. Ché phim chiam séc ring theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phdm nay con chira (C)

erytritol v6i luong nim trong khoang tir 5 dén 30% trong luong.

4. Ché phim chim s6c rang theo diém 1, 2 hoic 3, trong d6 ché phim nay c6 ham

lugng 4m 13 50% trong luong hodc nhé hon.

5. Ché phdm chiam s6c ring theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, trong d6

ché pham nay con chira (D) 12 hop chit flo.

6. Ché phidm cham séc ring theo diém bét ky trong sé cac diém 1 dén 5, trong d6 ché

pham nay con chira chat mai mon trén co sé silic dioxit.

7. Ché phim cham séc ring theo diém bat ky trong sb cac diém 1 dén 6, trong d6 ché

phim nay duoc didu ché dudi dang kem dénh ring.

8. Tac nhan thiic dy su tai khodng cho ring chira (A) bot canxi cacbonat duge nghién
min c¢6 dudng kinh hat co s& trung binh bing nim trong khoang tir 0,4 dén 1um va (B)
polyetylen glycol dugc polyme héa & miic d§ cao c6 phén tir lugng trung binh tinh
theo dd nhét ndm trong khoang tir 100000 dén 5000000.
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9. Tac nhén thiic ddy su t4i khoang cho ring theo diém 8, trong d6 ty 16 trong lugng
gitta hop phan (A)/hop phan (B) 13 nim trong khoang tir 0,2 dén 1000.

10. T4c nhén thic dy sy tai khoang cho ring theo diém 8 hoic 9, trong d6 tac nhan
nay chira (C) erytritol.
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