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(57) Sang che dé cap dén ché pham dung qua duong miéng ma lam sach oxy hoat tinh bén

trong cac té bao hinh thanh nuéu trong thoi gian dai dé c6 hiéu qua cao trong viéc ngin

chan bénh nha chu.

Ché pham ding qua dudng miéng chira (A) hop chit lactam c6 nhém axit duoc chon tir
nhoém bao gdm axit pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, va axit 3-(2-
oxo-1-azepanyl)propanoic, va/hoic mubi ciia no, va (B) chat chéng oxy hoa. Sang ché
cling d& cap dén chat 1am sach oxy hoat tinh chira (A) hop chat lactam va/hoic mudi cua
no, va (B) chat chong oxy héa lam thanh phan hitu hiéu.
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Linh vie k§ thuét dwoe dé cap
Sang ché dé cap dén ché phim ding qua duong miéng.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc bénh nha chu 12 cdc bénh viém nhidm gay ra béi vi khuan, chd yéu 13
vi khuén ky khi gram-am nhu Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis). Chimg
viém nhiém gay ra bdi cac ngoai doc t6 (vi du nhu, leukotoxin) hosc cac ndi doc
t6 (vi du nhu, cac lipopolysacarit) do vi khuén san xuét ra, lam tén thwong mé.
Trén quan diém nay, cac thubc chdéng vi khudn va céc thude chdng vi tring dugc

phat trién dé ngan chin vi khuin gay bénh nha chu.

Trong céc co thé sdng, cac bach cdu trung tinh, cc t& bao lympho, hoic
twong tu xAm nhép vao cc tai nha chu va md nudu dé tidu hoa vi khuin gy
bénh nha chu trong thuc bao, va cac phan ing mién dich xay ra, ma & d6 céac
khang thé dic hiéu duoc san xuat dé ngédn chan cac chét la nay. Tuy nhién, gé:n
day da chi ra ring oxy hoat tinh xuét hién qué mc & thuc bao giy t6n thuwong
mb séng lam tién trién cac bénh nha chu. Puoc bdo cdo ring, ngay ca sau khi vi
khuén gay bénh nha chu chét, cac doc td con lai, va ching viém nhiém gay ra do
céc doc td nay tiép tuc san xudt oxy hoat tinh méi. Ngoai ra, dugc bao céo ring
céc yéu t6 moi trudng nhu hut thude 14 va cing thing ciing 1am ting oxy hoat
tinh.

Céc thudc chdng vi khudn va cac thude chbng vi tring dugc mong chd 13
¢6 “tac dung nhanh” bing cach ¢ cac hiéu qua tic thi, trong khi oxy hoat tinh
thay ddi loai ctia né bao gdbm hydro peroxit, gbc hydroxy, va superoxit bing céc
phan Umg héa hoc va tiép tuc duoc san xuét theo su tién trién ctia chimg viém.
Trén quan diém nay, dé 1am sach c4c loai oxy hoat tinh nay, “tinh bén 1au” 1a
dugc mong cho ngoai “hiéu qua 1am sach cao.”

Khi nguyén bao sgi tao ra nudu bi tdn thuong do cac loai oxy hoat tinh, vi
du nhu, pha hay cic soi colagen va giam ting sinh té bao, két qua 1a suy thoai

nudu va do do thuac déy cac bénh nha chu. Do dé, cdc chat chéng oxy hoa ma
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lam sach céc loai oxy hoat tinh nay dugc phat trién.

Lién quan dén cac chat chdng oxy héa, vi du, dugc bao céo rang cac mudi
este phosphat axit ascorbic thu dugc dudi dang cac din xuét cia axit ascorbic c¢6
tinh 8n dinh cao hon cac mudi cua axit ascorbic va c6 hiéu qua @c ché ching
viém nhi®m bang cach 1am sach oxy hoat tinh thira duoc san xuét trong cac co
thé sbng; céc vi du cta cac nghién ciru trén co sé ndy bao gém cac k¥ thuat dé
tmg dung ching vao cac ché phdm ding qua dudong miéng nhu kem dénh ring
va céc vién ngdm (tai lidu sang ché 1) va cac k¥ thuat dé gia ting kha ning hap
thu qua niém mac thong qua viéc sir dung két hop céc polyme cation (tai lidu
sang ché 2). Vitamin E va cac dan xuét ctia né, duoc biét dén 1a cac chét chéng
oxy hoéa wa chét béo, thuong duoc sir dung lam céc chét chéng oxy hoa & thuc
phdm va céc thudc (tai lidu sang ché 3), va céc k§ thuat dé gia tang tinh luu lai
ctia né bing cac hat hydrogel dugc d& xuét (tai liéu sang ché 4). Astaxanthin va
fucoxanthin 13 cac chit chéng oxy hoa 16i cubn dugc sw chil ¥ vi hiu qua cao
clia nd; cac vi du vé céc k§ thuat lién quan dén ching con bao gdm bd sung
ching vao cic thanh phén ché phdm (tai liéu sang ché 5), giam céc vét chay
néng va cac vét (tai liéu sang ché 6), va giam oxy hoat tinh trong mau thong qua

thue phdm #n vao (tai liéu sang ché 7).

Tai liéu trich din

Tai liéu sang ché
Tai liéu séng ché 1: Pon sang ché Nhat Bansd H02-292211
Tai liéu sang ché 2: Pon sang ché Nhat Ban sb 2004-83543
Tai liéu séng ché 3: Pon sang ché Nhat Ban s6 H10-53515
Tai lidu séng ché 4: Pon sang ché Nhat Bansd 2009-196987
Tai lidu sang ché 5: Pon sang ché Nhat Ban s6 2008-1623
Tai lidu sang ché 6: Pon séang ché Nhat Ban sb 2008-239606
Tai liéu sang ché 7: WO 04/052385

Ban chit ky thuit cia sang ché

Van dé can dugc gidi quyet boi sang che
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Tuy nhién, trong bdi canh nay, céc k§ thuit ma sir dung cac chit chéng
oxy hoa trén quan diém ngin ngira bénh nha chu chua hoan thién. Nudc bot va
dich nudu tudn ra va chay trong miéng moi lac, va do do rat kho dé 1am cho cac
chét chdng oxy hoa hoat dong mdt cach hiéu qua & mo nha chu trong thoi gian
dai.

Pé 1am sach oxy hoat tinh phia trong céc t& bao hinh thanh nuéu trong
thoi gian dai, quan trong 13 1am cho céc chat chéng oxy hoa hoat dong trén mé
nha chu mot cach hiéu qua trong thoi gian dai trong moéi truong ma dich moi
trudng nudu nhu nude bot chay bén trong. Theo khao sat vé tinh trang thuc té
cua cac bénh rang miéng, da chira réng ty 1& méc cac bénh nha chu 13 cao 80%
ca nudc, va trén quan diém nay, ché phdm dung qua duong miéng cho phép gia
tdng hon nita hiéu qua ngin ngira bénh nha chu dwoc mong doi phat trién.

Sang ché duoc hoan thanh khi xem xét cac bdi canh néu trén. Muc dich
ctia sang ché 1a @& xuét ché phim ding qua dudng miéng lam sach oxy hoat tinh
bén trong céc té bao hinh thanh nuéu trong thoi gian dai d& cé hiéu qua cao
trong viéc ngdn ngtra bénh nha chu.

Phuong phép gidi quyét vn dé

La két qua cua viéc nghién ctru nghiém tac dé dat duoc muc dich néu trén,
céc tac gia sang ché da phat hién thiy rang viéc sir dung két hop hop chét lactam
cu thé v&i chét chdng oxy hoa c6 thé 1am sach oxy hoat tinh bén trong céc té bao
hinh thanh nuéu trong thoi gian dai ngay ca trong moi truong cd nude bot, do do
sang ché duoc hoan thanh.

Theo dé, sang ché 1a nhu sau:

[1] Ché phdm dung qua dudng miéng chira:

(A) hop chét lactam va/hosic mubi cia nd, hop chit lactam c¢6 nhém axit dugc
chon tr nhém bao gdm axit pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin
carboxylic, va axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic; va

(B) chét chéng oxy héa.

[2] Ché phdm dung qua duong miéng theo muc [1], trong d6 thanh phan (A) 13

axit pyrolidon carboxylic va/hodc muoi cia nd.
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[3] Ché phém dung qua duong miéng theo muc [1] hodc [2], trong d6 thanh
phin (B) 14 mot hodc nhiéu chét chéng oxy héa dugc chon tir nhém bao gbm
axit ascorbic va cdc din xult cua nd, vitamin E va cdc din xuét cta né,

astaxanthin, va fucoxanthin.

[4] Ché phim dung qua dudng miéng theo muc [1] hodc [2], trong d6 thanh
phan (B) 13 mot hodc nhiéu chét chéng oxy héa dugc chon tir nhém bao gdm céc

mudi este phosphat axit ascorbic, vitamin E va cac dan xuét ctia né.
[5] Chét lam sach oxy hoat tinh bao gom:

(A) hop chét lactam va/hodc mubi ciia n6, hop chét lactam c6 nhém axit dugc
chon tir nhém bao gdm axit pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin

carboxylic, axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic; va
(B) chét chng oxy hoa
1am c4c thanh phan hitu hiéu.
Hiéu qua cua sang ché

Sang ché dé xuét ché phdm dung qua duong miéng lam sach oxy hoat
tinh bén trong cac té bao hinh thanh nudu trong thoi gian dai dé c6 hidu qua cao
trong viéc ngan ngtra bénh nha chu.
MBO ta chi tiét sang ché

Du6i ddy s& mé ta chi tiét sang ché theo cac phuong thirc vu tién.

Ché phdm dung qua dudng miéng

Ché phim dung qua duong miéng theo sang ché chira (A) hop chat lactam
c¢6 nhém axit duoc chon tir nhém bao gdm axit pyrolidon carboxylic, axit 6-oxo-
2-piperidin carboxylic va axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic, va/hodc mudi ciia
n6 va (B) chét chéng oxy hoa.

Thanh phén (A)

Thanh phan (A) chira trong ché pham dung qua dudng miéng theo séng
ché 12 hop chét lactam c6 nhom axit dwoc chon tir nhom bao gém axit pyrolidon
carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, va axit 3-(2-oxo-1-

azepanyl)propanoic va/hodc mudi cia no.
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Sang ché hoan thanh ché phim dung qua dudng miéng 1am sach oxy hoat
tinh bén trong cac té€ bao hinh thanh nuéu trong thoi gian dai dé c6 hiéu qua cao
trong ngan ngira bénh nha chu bang cach két hop thanh phan (A) véi chét chdng
oxy héa 14 thanh phan (B). Né6i cach khac, thanh phan (A) c6 tac dung hiéu qua
trong viéc nang cao dd bén cua hiéu qua 1am sach oxy hoat tinh trong té bao cua

chat chdng oxy hoa.

Khi thanh phin (A) & dang mudi, mudi nay c6 thé 13 mubi duoc dung bét
ky. Cac vi du v& mubi duoc dung bao gdm cac mubi cong axit, cdc mudi cong
bazo, va cac mudi ctia axit amin. Cac vi du cu thé cta né bao gdm cac mubi cua
axit vd co nhu cac hydroclorua, cidc hydrobromat, cac sulfat, cdc hydroiodua,
c4c nitrat, va cac phosphat; cac mubi cia axit hitu co nhu cac xitrat, cac oxalat,
cac axetat, cac format, cac propionat, cac benzoat, cac trifloaxetat, cic maleat,
cac tartrat, cic metansulfonat, cac benzensulfonat, va para-toluensulfonat; cac
mubi géc v co nhu cdc mubi natri, cic mubi kali, cdc mudi canxi, cdc mudi
magié, va cac mudi amoni; cac mubi géc hitu co nhu céc mubi trietylamoni, cac
mubi trietanolamoni, cac mudi pyridinium, va cac mudi diisopropylamoni; va
c4c mudi cua axit amin nhu cdc mudi arginin, cac aspartat, va cac glutamat.
Trong sb cac mudi ndy, cac mubi tan trong nude 13 wu tién, cac mubi gbe vo co
1a vu tién trong s6 nay, cac mudi cta kim loai kiém 13 wu tién hon, va cac mudi
natri va cdc mudi kali 14 vu tién d3c biét.

Trén quan diém nang cao d6 bén cua hiéu qua 13m sach oxy hoat tinh cta
thanh phan (B), thanh phan (A) wu tién dic biét 1a axit pyrolidon carboxylic
va/hodic mudi cia noé.

Hop chét lactam hogic mudi ctia né duoc str dung lam thanh phéan (A) c6
thé duoc téng hop theo cac so dd da biét. Theo cach khéc, hop chét lactam hozic
mudi ctia né dugc str dung 1am thanh phan (A) c6 thé 13 san phdm c6 sén trén thi
truong.

Cac vi du vé& cac san phdm c6 sin trén thi trudng cua axit pyrolidon
carboxylic bao gébm “AJIDEW -100 (nhén hiéu ding ky)” c6 sin tir Ajinomoto
Co., Inc. Céc vi du vé& cic san phim c6 sin trén thi trudng cua natri pyrolidon
carboxylat bao gdm “AJIDEW NL-50 (nhin hiéu ding ky)” cé sén tir

Ajinomoto Co., Inc.
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Cac vi du vé& cac san phdm c6 sin trén thi trudng cla axit 6-oxo-2-
piperidin carboxylic bao gdm “axit (S)-6-Oxo-2-piperidincarboxylic (tén sin

phim)” c6 san tir Sigma-Aldrich Japan.

Céac vi du vé& cc san phdm c6 sin trén thi truong cla axit 3-(2-oxo-1-
azepanyl)propanoic bao gdm “axit 3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic (tén san

pham)” c6 sén tir Sigma-Aldrich Japan.

O ché phdm dung qua duong miéng theo sang ché, mdi loai nguyén liéu
cta thanh phan (A) ¢6 thé duoc st dung riéng r& hodc dudi dang hdn hop gbm

hai hoac nhiéu loai.

Ham luong thanh phin (A) trong ché phdm ding qua dudng miéng theo
sang ché t6t hon 13 0,1% khéi luong hodc nhiéu hon, tét hon nita 13 0,5% khéi
luong hodc nhidu hon, va thdm chi t6t hon nita 14 1% khdi lwong hozc nhiéu hon

trén quan diém nang cao d6 bén cta hiéu qua lam sach oxy hoat tinh.

Giéi han trén cia ham luong thanh phin (A) trong ché phdm ding qua
duong miéng theo sang ché t6t hon 13 10% khdi lwong hodc it hon va tét hon
nita 14 5% khéi luong hoac it hon trén quan diém d6 bén cua hiéu qua 1am sach
oxy hoat tinh va tinh 6n dinh ché phdm.

Theo phuong 4n ndy, ham lwong thanh phan (A) trong ché phim ding qua
dudng miéng theo sang ché t6t hon 1a tir 0,1 dén 10% khéi luong, t5t hon nita 13
tir 0,5 dén 5% khéi lugng, va tham chi t6t hon nita 14 tir 1 dén 5% khdi lugng so

v6i tng lwong ché phdm dung qua duong miéng.

Theo sang ché, ham luong cla cac thanh phan twong tng trong ché phdm
ding qua dudng miéng dya trén luong cac thanh phin twong tmg duoc dua vao
khi san xuét ché phdm. '

Thanh phan (B)

Thanh phan (B) chtra trong ché pham ding qua dudng miéng theo séng
ché 13 chit chéng oxy héa.

Céc vi du vé chét chéng oxy hoa c6 thé chira ma phi hop lam thanh phén
(B) bao gdm axit ascorbic va cac din xut ctia no, vitamin E va cac dan xuit cua

nd, astaxanthin, fucoxanthin, glutathion, axit uric, B-caroten, vitamin A,
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ubiquinol, va céc flavonoit. Cac vi du vé cac dan xuat cla axit ascorbic bao gom

cac muoi este phosphat axit ascorbic nhu magié este phosphat axit ascorbic va
. . . ’ r A s X A 9 . .

natri este phosphat axit ascorbic. Cac vi du vé cac dan xuat cta vitamin E bao

gdm tocopherol axetat va tocopherdl nicotinat.

Trén quan diém thé hién d6 bén tuyét voi cia hidu quéa 1am sach oxy hoat
tinh khi két hop véi thanh phén (A), thi thanh phan (B) t6t hon 13 m6t hosc
nhiéu chét chéng oxy hoéa dugc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic va cac din
Xuét clia nd, vitamin E va cdc dan xudt cla nd, astaxanthin, va fucoxanthin, tbt
hon nita 12 mot hodc nhidu chét chéng oxy héa duge chon tir nhém bao gdm céc
mudi este phosphat axit ascorbic, vitamin E va cac din xuét cia no, astaxanthin,
va fucoxanthin, thim chi t&t hon nita 1a mot hodc nhiéu chit chéng oxy hoéa
duge chon tir nhém bao gdm céc mubi este phosphat axit ascorbic, va vitamin E
va céc din xuét, va dic biét tbt hon 1a mot hodc nhidu chét chéng oxy hoéa dugc

chon tir nhém bao gdm magié este phosphat axit ascorbic va tocopherol axetat.

Chét chéng oxy hoa duoc sir dung 13m thanh phan (B) c6 thé duogc tong
hop theo cac so dd d3 biét. Theo cach khac, chat chéng oxy héa duoc sir dung 13

thanh phan (B) c6 thé 13 cdc san phdm c6 sin trén thi truong.

Trong ché phdm dung qua duong miéng theo sang ché, mdi loai nguyén
liéu ctia thanh phan (B) c6 thé duogc sir dung riéng r& hodc dudi dang hén hop

cua hai hoac nhiéu loai.

Ham luong thanh phan (B) trong ché phdm ding qua dudng miéng theo
sang ché tot hon 13 0,01% khdi luong hodc nhiéu hon, tét hon nita 13 0,05% khéi
lwong hodc nhidu hon, va thdm chi t&t hon nita 14 0,1% khdi lugng hozc nhiéu

hon trén quan di€m nang cao do bén cua hi€u qua 1am sach oxy hoat tinh.

Gidi han trén ciia ham lwong thanh phan (B) trong ché phdm ding qua
dudng miéng theo sang ché t6t hon 13 2% khdi luong hodc it hon va tét hon nita
13 1% khdi luong hosc it hon trén quan diém tinh 6n dinh ché pham.

Theo phuong 4n nay, ham lugng thanh phan (B) trong ché phim ding qua
dudng miéng theo sang ché tét hon 1a tir 0,01 dén 2% khéi lwong, t6t hon nita 14
tir 0,05 dén 1% khéi luong, va tham chi tét hon nira 12 tir 0,1 dén 1% khéi luong

so v6i tdng luong ché pham ding qua dudng miéng.
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Ty 18 tron caa thanh phan (A) va thanh phan (B) c6 pham vi uu tién. Cy
thé 13, trén quan diém tinh 6n dinh ché pham, ty 1& tron khéi luong cta thanh
phdn (A) so véi thanh phan (B) [thanh phan (A)/thanh phén (B)] trong ché phdm
ding qua dudng miéng theo sang ché t6t hon 13 1 hodc nhidu hon va tét hon nita
12 2 ho3c nhiéu hon. Trén quan diém do bén ctia hidu qua 1am sach oxy hoat tinh,
ty 18 tron khdi luong cia thanh phan (A) so véi thanh phan (B) [thanh phén
(A)/thanh phén (B)] trong ché phdm dung qua duong miéng theo sang ché t6t
hon 13 100 hodc it hon va t6t hon nita 14 30 hodc it hon. Pé dat duoc ca do bén
ctia hiéu qua lam sach oxy hoat tinh va tinh 6n dinh ché phdm & mtc cao, thi ty

18 tron t6t hon 12 tir 1 dén 100 va tét hon nita 14 tir 2 dén 30.

Ché phim dung qua dudng miéng theo sang ché c6 hinh dang va dang bao
ché bat ky. Vi du, ché phdm ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé duoc
bao ché theo céc dang khéc nhau nhu hé chit 16ng (chét 16ng, gidng nhu chét
16ng, va dang hd) va hé chét rdn (chét rin va giéng nhu chat rn). Cac vi du vé
dang bao ché bao gdm céc ché phdm danh ring nhu kem danh ring, thudc dénh
rang 16ng, thudc dénh ring dang l1dng, va bt danh ring, cac ché pham nudce stc
miéng, c4c ché phdm thubc m&, cic hd thoa miéng, céc ché phim lam mét
miéng, va dang thuc phém (vi du nhu, keo cao su, vién keo, keo, gobm, mang,

keo mut va tuong tu).

Ché phim ding qua dudng miéng theo sang ché c6 thé chira cac thanh
phan bd sung di biét (cac chat mang duoc dung) ¢ thé dugc st dung trong céc
ché phim dung qua dudng miéng ngodi cac thanh phan trén & mic d6 ma hiéu
qué theo sang ché khong bi suy giam. Céc vi du v& cac thanh phan bd sung bao
gdm céc chit nham, céc chét két dinh, cdc chét lam dic, cac chat hoat dong bé
mit, cac chit 1am ngot, cac chit bao quan, cic chét tao hwong vi, cac thanh phin
thudc, cac chit tao mau, cac chit 1am béng, cic chat diéu chinh d6 pH, cac dung
méi, va cac ta duge, ma co thé duge chon mét cach phu hop v6i dang bao ché.
Mic du sau day mé ta cac vi du cy thé vé cac thanh phan bd sung, nhung céc
thanh phan c6 thé chira trong ché phdm ding qua dudng miéng theo séng ché
khong chi gigi han & do.

Céc vi du vé cac chit nhdm bao gém cac chat nham silic oxit nhu silixic

anhydrit, silic oxit tinh thé, silic oxit vo dinh hinh, silicagel, va nhém silicat,
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zeolit, canxi hydro phosphat anhydrit, canxi hydro phosphat dihydrat, canxi
pyrophosphat, canxi cacbonat, nhom hydroxit, nhom oxit, magié cacbonat,
trimagié phosphat, ziricon silicat, tricanxi phosphat, hydroxyapatit, tetracanxi

phosphat, va cac chit nham nhya tong hop.

MOi chit nham c6 thé dugc st dung riéng ré hosc két hop v6i mot hosic
nhiéu chit khac trong sb chung. Khi chira chit nhdm hoic cac chét nham, luong
clia né duoc chira tot hon 14 tir 2 dén 40% khéi lwong va tét hon nita 13 tir 5 dén
20% khéi lwong so vé6i toan bd ché phdm khi ché phim 13 kem dénh ring, con
trong nude suc miéng, tot hon 1a tir 0 dén 10% khdi lwong va tét hon nita 13 tir 0

dén 5% khdi luong so véi toan bd ché phém.

Céc vi du v& céc chit két dinh bao gdm pululan, gelatin, metylxenluloza,
hydroxyetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, natri xenluloza metyl carboxy,
caragenan, natri alginat, gdm xanthan, natri polyacrylat, gom arabic, gbm guar,
gom locust bean, rugu polyvinyl, polyvinylpyrolidon, va cac polyme
carboxyvinyl. Mdi chit két dinh c6 thé duoc sir dung riéng ré hoidc hodc két hop
v6i mot hodc nhiéu chit khéc trong s ching. Khi chét két dinh duoc st dung,
lwong dugc phép chira cta nod thudng 1a tir 0,01 dén 3% khéi luong so vdi toan

b6 ché phim.

Céc vi du v& céc chét 1am dic (cac chét 1am 4m) bao gdm sorbitol,
propylen glycol, butylen glycol, glyxerin, va polyetylen glycol. M&i chit lam
dic ¢6 thé duoc st dung riéng ré hoic két hop vdi mot hodc nhiéu chit khac
trong s6 chung. Khi chét 1am dic hoic cac chét lam dac dugc st dung, luong
duge chira ctia n6 c¢6 thé dugce xac dinh mét cach thich hop chi can céc hidu qua
cta sang ché khong bi suy giam, va thuong 1a tir 1 dén 60% khéi luong so véi
toan bd ché phdm.

Céc vi du vé cac chit hoat dong bé mit bao gébm cac chit hoat dong bé
mit anion va c4c chét hoat dong bé mit khong ion.

Céc vi du vé céc chat hoat dong bé mit anion bao gém cac mudi cla axit
N-axylamino, cac mubi cua axit o-olefin sulfonic, cdc mudi cua axit N-
axylsulfonic, cac mudi ctia axit alkylsulfuric, va cic mudi coa axit sulfuric ctia

cac este axit béo glyxerin. Trong c4c chat nay, mudi cta axit N-axylamino, cac
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mubi cia axit o- olefin sulfonic, cac mubi cta axit alkylsulfuric, va twong tu 13
wu tién v& mjt tinh linh hoat, va natri lauroyl sarcosinat, cac natri a-olefin
sulfonat c6 day alkyl chira tir 10 dén 16 nguyén tir cacbon & mach chinh, natri
lauryl sulfat, va tuong tu 1a uu ti€én hon vé mit cac dic tinh tao bot va tinh én

dinh trong nuéc cung.

Céc vi du vé& cic chét hoat dong bé mit khong ion bao gdébm céc
polyoxyetylen alkyl ete, cac copolyme khdi polyoxyetylen-polyoxypropylen,
dau thau dau da hydro héa polyoxyetylen, cac glyxerin este polyoxyetylen ete,
cac sucroza este cua axit béo, cac alkylol amit, va cac este cia axit béo glyxerin.
Trong s6 do6, cac polyoxyetylen alkyl ete, ddu thiu dau dd hydro hoa
polyoxyetylen, cac alkylol amit, cic este ctia axit béo sorbitan, va twong tu tdt
hon 13 dugc sir dung vé& mit tinh linh hoat. Cac polyoxyetylen alkyl ete tot hon
13 c6 day alkyl chtra tir 14 dén 18 nguyén tir cacbon & mach chinh. S4 lugng mol
trung binh cta etylen oxit thém vao céc polyoxyetylen alkyl ete tot hon 14 tir 15
dén 30. S6 luong mol trung binh (cac EO b sung tinh trung binh) ciia etylen
oxit bd sung vao dau thdu diu da hydro héa polyoxyetylen t6t hon 13 tir 20 dén
100. Céc alkylol amit t&t hon 13 c6 diy alkyl chira tir 12 dén 14 nguyén tir
cacbon & mach chinh. Céc este cia axit béo sorbitan tét hon 13 chira tir 12 dén
18 nguyén tir cacbon trong axit béo. Céc este cua axit béo polyoxyetylen
sorbitan t6t hon 14 chira tlr 16 dén 18 nguyén tir cacbon trong axit béo. S& luong
mol trung binh ctia etylen oxit bd sung vao céc este clia axit béo polyoxyetylen
sorbitan t6t hon 13 tir 10 dén 40.

MB&i chét hoat dong bé mit c6 thé duge st dung riéng r€ hodc két hop voi
mot hodc nhiéu chét trong sd d6. Khi st dung céc chit hoat dong bé mit, luong
dugc chira ctia n6 thuong 13 tir 0 &n 10% khéi lwong va t6t hon 1a tir 0,01 dén

5% khéi lugng so vai toan bo ché phém.

Cac vi du v& céc chdt 1am ngot bao gdm natri saccarin, steviosit,
neohesperidin hydrochalcon, glyxyrhizin, perillartin, p-metoxyxinamic aldehyt,
thaumatin, palatinos, maltitol, xylitol, va arabitol. M3i chét lam ngot co thé duoc
str dung riéng ré hoic két hop véi mot hogic nhidu chét trong sb d6. Khi st dung
chét 1am ngot, lugng duoc phép chira ctia né ¢ thé duoc xac dinh mot cach

thich hop chi can cac hiéu quéa cta sang ché khong bi suy giam.
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Céc vi dy vé cac chit bao quan bao gdm natri benzoat, cc este cia axit
para-oxybenzoic nhu metylparaben, etylparaben, va butylparaben, mubi
etylendiamin tetraaxetat, va benzalkoni clorua. Mdi chét bao quén c6 thé dugc
str dung riéng & hodc két hop véi mot hodc nhiu chét trong sé d6. Khi sir dung
chét bao quan, luong duoc phép chtra ctia né c6 thé dugc xac dinh mét cach

thich hop chi can cac hidu qua ctia sang ché khong bi suy giam.

Céac vi du vé& cic chit tao hwong vi bao gdm cac chit tao huong vi tu
nhién, céc chat tao huong vi tdng hop (céc chét tao huong vi dugc sit dung riéng
r&), va cac chét tao huong vi pha trén (vi du nhu céc tinh ddu tao huong vi (céc
chét tao hwong vi dang dau) va céc chét tao huong vi dang bdt ching han). Mbi
chét tao hwong vi c6 thé duoc st dung riéng r& hodc két hop véi mot hodc nhidu

chit trong s d6.

Céc vi du v& céc chit tao huwong vi ty nhién bao gdm dau matic, ddu ciy
mui tay, dau hoi, dau khuynh diép, dau 1oc dé, dau casia, dau bac ha, dau bac ha
luc, dau bac ha cay, ddu chanh, dau cdy rau mui, dau cam, dau mandarin, dau
chanh c6m, dau o4i hwong, dau nguyét qué, diu chamomile, diu cardamom, dau
caraway, dau bay, dau sa, dau 14 thong, diu hoa cam, diu hoa héng, dau hoa
nhai, dang c6 dic hoa dién vi, bac ha cay nguyén chit, hoa hdng nguyén chit,
hoa cam, diu ho cam, dau trai cdy hdn hop, dau dau tdy, diu qué, dau dinh
huong, ddu nho, diu hing tay, dau x6 thom, dau bac ha, dau huong thao, dau
kinh gi6i, dau origan, diu budi chum, diu ngot, ddu yuzu, xo0ai nguyén chéit, hoa
cam nguyén chit, chét chiét 6t chudng, nhya diu gimg, nhya dau 6t, va nhua

dau 6t chudng.

Céac vi du vé& cac chét tao huong vi sir dung riéng r& bao gém carvon,
anethol, metyl salixylat, aldehyt xinamic, linalool, linalyl axetat, limonen,
menthon, mentyl axetat, pinen, octyl aldehyt, xitral, pulegon, carvyl axetat,
anisaldehyt, etyl axetat, etyl butylat, alyl xyclohexan propionat, metyl
anthranilat, etyl metyl anthranilat, vanilin, undecalacton (y-undecalacton, &-
undecalacton, va tuong tu), hexanal (trans-2-hexanal va tuong tu), rugu etyl,
rugu propylic, butanol, rugu isoamyl, hexenol (cis-3-hexenol va tuong tu),
dimetylsulphit, xycloten, furfural, trimetylpyrazin, etyl lactat, etyl thioaxetat,

cineol (1,8-cineol, va tuong tu), eugenol, menthofuran, linalool oxit, vanilyl
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butyl ete, isopulegol, furaneol, etylxyclopentenolon, axit 2-metyl butylic, axit
propanoic, decalacton (y-decalacton , 6-decalacton, va twong tu), nonalacton (y-
nonalacton, d-nonalacton, va tuong tu), hexalacton (y-hexalacton, 8-hexalacton,
va tuong tu), isoamyl axetat, benzaldehyt, hexyl axetat, etyl-2-metyl butylat,
rugu benzylic, a-terpineol, phenyletyl glyxidat, phenyletyl alcohol, alyl
hexanoat, metyl xinamat, etyl B-metylthio propionat, cis-6-nonenol, calon, va
metyl jasmonat. Céc vi du khéc vé cac chit tao huong vi sir dung riéng r& bao
gdbm menthol, N-etyl-p-menthan-3-carboxyamit, N-(etoxycacbonylmetyl)-3-p-
mentan  carboxyamit,  N,2,3-trimetyl-2-isopropyl = butanamit,  3-(L-
metoxy)propan-1,2-diol, mentyl axit lactic (mentyl lactat), monomentyl suxinat,
menton glyxerin axetal, 3-l-menthoxypropan-1,2-diol, menton glyxerin ete,

spilanthol, va monomentyl suxinat.

Céc chét tao huong vi pha trén 1a cac chét tao huong vi dugc bao ché
béng cach pha trén cac chét tao huong vi dugc sir dung riéng r€ va/hodc cac chét
tao huong vi ty nhién, va cac vi du cua n6 bao g(‘Sm mentol micron, cac chit tao
huong vi ddu téy, cac chét tao huong vi tdo, céc chét tao huong vi chudi, cac
chét tao huong vi dira, cac chét tao huong vi nho, cac chét tao huong vi xoai,
céc chét tao huong vi trai cdy nhiét ddi, cac chét tao huong vi bo, cac chét tao
huong vi sita, cac chét tao huong vi sita chua, cic chat tao huong vi trai cdy hdn

hop, va céc chét tao huong vi bac ha thdo duogc.

Dang cta chét tao huong vi khéng bi gidi han va co thé 1a tinh dau, chét
chiét, chit rén, hodc bot ma 13 san phim kho dang xit cua chung. Cac nguyén
lidu tao huong vi nay t6t hon 1a tir 0,000001 dn 1% khdi lugng theo thanh phan
ché pham. Chét tao huong vi v6i muyc dich tao hwong thom chira nguyén liéu tao
huong vi & trén hodc cac nguyén li€u tao huong vi t6t hon 14 tir 0,1 dén 2,0%
khéi lvgng theo thanh phan ché pham.

Céc vi du v& céc thanh phéan thudc bao gém céc thanh phan sau: cac thube
chéng vi khuidn hodc cac thubc chéng vi tring nhu clohexidin, triclosan,
isopropylmetyl phenol, xetylpyridinium clorua, kém gluconat, va kém xitrat; cac
cht ngin nglra cdu rugu nhu cdc mudi phosphat c6 dic va etan
hydroxydiphosphonat; cic chdt chéng viém nhu axit tranexamic, dikali

glyxyrhizinat, axit e-aminocaproic, va chét chiét v cdy phellodendron; céc chit
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phu nhu hydroxyetylxenluloza dimetyldialyl amoni clorua; cac chit 1am se nhu
nhom alantoin clohydroxy, vitamin C, lysozym clorua, axit glyxyrhetinic va céc
mubi clia nd, natri clorua, va alantoin; va cac cht e ché tang cam nhu stronti
clorua. Khi st dung thanh phan thudc bit ky, thi lugng dugc phép chira ctia mbi
thanh phan thudc c¢6 thé dwoc thiét 1ap thich hop trong pham vi dwoc dung dbi
v6i thanh phan thudc.

Céc vi du vé cac chit tao mau bao gém cac chit tao mau ty nhién nhu
chét tao mau d6 rum, chét tao mau vang tlr ciy danh danh, chét tao mau xanh tir
cay danh danh, chét tao mau tir cdy hiing qué Nhét Ban, chét tao mau monascus,
chét tao mau tur bép cai do, chit tao mau tir ca rdt, chét tao mau tir cdy dam but,
chét tao mau tir cacao, chét tao mau xanh tir to xodn, va chét tao mau tir trai me,
céc mau sic m§ phdm Nhat Ban nhu d6 sb 3, d6 s 104, do s6 105, do sb 106,
vang sb 4, vang sb6 5, xanh 14 cay s6 3, va xanh s6 1, riboflavin, natri déng
clophylin, va titan dioxit. Khi chira thudc nhudém mau, thi luong duogc phép chira

ctia n6 t6t hon 13 tir 0,00001 dén 3% khéi lugng so véi toan bd ché pham.

Cac vi du vé cac chat lam bong bao gom cac sap nhu senlac, sap carnauba,
va sap candelila, va canxi stearat. Khi chira chat lam bdng, thi lugng dugce phép

chira ctia né tt hon 14 tir 0,01 dén 5% khéi lugng so vdi toan bo ché phém.

D6 pH (& nhiét do 20°C) cua ché phim ding qua duong miéng theo sang
ché thudng 13 tr 6 dén 10 va tbt hon 14 tir 6 dén 9. Céc vi du v& cic chit diéu
chinh d6 pH bao gém céc axit, cac chat kiém, va céc dung dich dém nhu axit
axetic, axit clohydric, axit sulfuric, axit nitric, axit xitric, axit phosphoric, axit
malic, axit gluconic, axit maleic, axit suxinic, axit glutamic, natri hydroxit, kali
hydroxit, natri axetat, natri cacbonat, natri xitrat, natri hydro xitrat, natri
phosphat, va natri dihydro phosphat. Khi chira chit diéu chinh d6 pH, thi luong
ctia n6 ¢6 thé duge xdc dinh mot cach thich hop chi can céc hiéu qua clia sang

ché khéng bi suy giam.

Céc vi du vé& cac dung mdi bao gdm nude va cac rugu bic thip co sb
nguyén tir cacbon 1a 3 hodc it hon nhu etanol va propanol. Dung méi thuong
duoc chira trong ché phdm dung qua dudng miéng dang 16ng. Khi nuée 14 dung
moéi dugc chira, thi lugng duge phép chira ciia né t6t hon 13 tir 20 dén 95% khéi

luong so véi toan bd ché phdm. Khi rugu bac thép 13 dung mdi duoc chira, thi
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luong duogc phép chira ctia nd tét hon 14 tir 1 dén 20% khdi luong so véi toan bo

ché pham.

Céc vi du vé céc ta duoc bao gdm xird tinh bot, glucoza, fructoza, dudng
chuyén héa nguoc, dextrin, va céc oligosacarit. Khi ché phdm ding qua duong
miéng 13 ché phim thuc phém, thi thuong chia ta dugc. Khi chira té dugc, thi
luong ctia nod co thé dugc xé4c dinh mét cach thich hop chi can cac hiéu cla sang

ché khong bi suy giam.
Chét lam sach oxy hoat tinh

Chét 1am sach oxy hoat tinh theo sang ché chira cac thanh phan hiru hiéu
(A) hop chét lactam c¢6 nhém axit dugc chon tir nhém bao gbm axit pyrolidon
carboxylic, axit 6-oxo-2-piperidin carboxylic, va axit 3-(2-oxo-1-

azepanyl)propanoic, va/hoac muoi cia no, va (B) chat chong oxy hoa.

Ty 18 tron cia thanh phan (A) va thanh phan (B) trong chét 1am sach oxy
hoat tinh theo sang ché c6 thé gidng véi ty 18 trén dugc mo ta trong Ché phdm

dung qua duong miéng & trén.

Chét 1am sach oxy hoat tinh theo sang ché 1a hudng t6i bat ky oxy hoat
tinh nao ma khong bi gidi han cu thé. Cu thé 13, chit 1am sach oxy hoat tinh theo
sang ché c6 d6 bén cua hiéu qua 1am sach oxy hoat tinh tuyét voi ngay cé trong
moi truong ¢6 dich moi trudng nudu nhu nude bot. Do do, chit 1am sach OXy
hoat tinh t6t hon 1a dugc dung dé lam sach oxy hoat tinh phia trong céc té bao
hinh thanh nud6u.

Chét 1am sach oxy hoat tinh theo sang ché c6 thé duoc st dung & dang
bét ky ma khong bi giéi han cu thé; cac vi du ciia ndé bao gébm st dung qua
duong miéng (vi du nhu, st dung trong miéng va str dung dudi ludi) va str dung
ngoai duong tiéu hda (vi du nhu, sir dung trong tinh mach, sir dung qua co, su
dung duéi da, sir dung qua da, sir dung qua dudng miii, va sir dung qua phdi).
Trong sb nay, bat ky dang st dung it xam 14n 13 vu tién, va st dung theo duong

miéng va sir dung qua da la vu tién hon.

Céc vi du v& cac dbi twong str dung chét 1am sach oxy hoat tinh theo séng
ché bao gém cac dbi twong dé phat trién céc triéu chimg ma gay ra bai oxy hoat

tinh (vi du nhu, cac bénh vé md quanh ring (suy thoai nudu hodc tuong tu)) va
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mong mudn cai thién chiing va cac dbi tugng khong phat trién céc triéu chimg
nay nhung mong mudn ngin ngira ching. Chat 1am sach theo séng ché c6 thé

duoc str dung moi luc.
Vi du thwce hién sang ché

Sau day sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon dua trén cac vi du. Céc vi du
tir 1 dén 37 va cac vi du so sénh tir 1 dén 7 duoc mo ta dudi day 1a dé thuén tién
cho viéc mé ta sang ché, va sang ché khéng chi giéi han & cac vi du duge mé ta
nay.

Céc nguyén liéu tho chinh duoc st dung & cac vi du tir 1 dén 37 va céc vi
du so sanh tir 1 dén 7 m6 ta dudi day duoc mé ta chung sau day.
Céc nguyén liéu tho chinh chira trong cac vi du va cac vi du so sénh:

Thanh phén (A)

(A-1): Axit pyrolidon carboxylic
“AJIDEW -100 (nhén hiéu ding ky)” do Ajinomoto Co., Inc. san xuét

(A-2): axit 6-0xo0-2-piperidin carboxylic

Tén san pham “axit (S)- 6-oxo-2-piperidin carboxylic” do Sigma-Aldrich Japan

san xuat
(A-3): axit 3-(2-ox0-1-azepanyl)propanoic

Tén san phim “axit 3-(2-Oxoazepan-1-yl)propanoic” do Sigma-Aldrich Japan

san xuat
Thanh phén (B)
(B-1): Magié este cua axit ascorbic-2-phosphat
Tén san phim “Ascorbyl PM” do Showa Denko K.K. san xuét
(B-2): Tocopherol axetat
Tén san pham “Tocopherol Axetat” do DSM Nutrition Japan K.K. san xuét
(B-3): Astaxanthin
Mikc “ddi véi sinh vat hoc t& bao” do Wako Pure Chemical Industries, Ltd. sin

xuat
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(B-4): Fucoxanthin

Mt “ddi véi sinh vat hoc té bao” do Wako Pure Chemical Industries, Ltd. san

Xuét

Céc thanh phan b sung khéc
Propylen glycol (chét lam dic), axit clohydric (chét diu chinh 46 pH), natri
hydroxit (chét diéu chinh d6 pH), etanol (dung mbi), va nudc tinh khiét (dung
moi)

Céc vi du tir 1 dn 37 va céc vi du so sanh tir 1 dén 7

Céc ché phim ding qua duong miéng & cac vi du tir 1 dén 37 va cac vi du
so sénh tir 1 dén 7 dugc bao ché bing cach sir dung céc thanh phn trén theo céc
ty 18 tron (cac phan khéi luong) duoc liét ké & cac bang tir 1 dén 5 theo phuong
phap bao ché duéi day. Véi cac ché phim dung qua dudng miéng duge bao ché,
d6 bén cua hiéu qué lam sach oxy hoat tinh va tinh én dinh ché phém duogc danh
gi4 theo quy trinh sau. C4c két qua danh gia dugc thé hién & cac bang tir 1 dén 5.

Phuong phép bao ché cac ché phim ding qua dudng miéng

B4 sung etanol, propylen glycol, va thanh phan (A) vao nudc tinh khiét va
hoa cho dén khi tan. B4 sung thanh phan (B) vao dung dich thu dugc. Magié
este clia axit ascorbic-2-phosphat, 13 chét chéng oxy hoa tan trong nuéc, duoc
bd sung vao dung dich ndy & nhiét dd phong. Hoa tan tocopherol axetat,
astaxanthin, va fucoxanthin, 13 cac chét chdng oxy héa wa chét béo, trong hdn
hop etanol/propylen glycol trudc va sau dé thém vao dung dich & nhiét do phong.
Sau khi bd sung thanh phan (B), hdn hop nay dugc khudy bang may khudy c6
dong co ba-mot va canh quat dé thu dugc dung dich dong nhéat. Po pH cia dung
dich ddng nhit thu dwoc duoc didu chinh dé ndm trong khoang tir 6 dén 9 bing
“céch str dung céc chét didu chinh d6 pH (axit clohydric hodc natri hydroxit) dé
thu dwgc ché phim dung qua dudng miéng. Viée do d6 pH dugc tién hanh bang
cach st dung dung cu do d6 pH (“HM-26S” do DKK-TOA Corporation san
xut). Ché phdm ding qua dudng miéng duoc tiét tring bang may loc (0,22um)
va sau do trai qua cac danh gié khéc.

Dénh gia 6 bén ctia hiéu qua 1am sach oxy hoat tinh
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Nguyén bao sgi nudu cé sén trén thi truong Gin-1 (tr DS Pharma
Biomedical Co., Ltd.) duoc nudi cdy so bd trong méi truong Dullbecco’s
Modified Eagle Medium (D-MEM) chtra 10% huyét thanh thai bo (FBS) & nhiét
d6 37°C va ndng d6 CO, 5%. Gin-1 dugc bao ché thanh 2,5 x 10* té bao/ml véi
luong 500uL dugc phan tan vao dia c¢6 24 18 va dugc nudi cdy trong 24 gid. Sau
khi loai bd méi trudng nudi ciy, bd sung riéng & cac ché phim ding qua dudng
miéng twong tng dugc bao ché & cac vi du va céc vi du so sénh vao (pha lodng
100 14n v6i méi trudng D-MEM chira 10% FBS) va duoc trai qua xtt Iy hoa chét
trong 24 gi¢. Luong nudce vo trung tuong tu duge bd sung va duge xir 1y lam
nhém déi chimg.

Sau khi xtr 1y héa chat, loai bo cic chat ndi trén bé mit moi trudng nudi
cdy, bd sung 0,5ml méi trudng nudi cdy D-MEM khong chira héa chit vao do,
va 0 hdn hop trong 12 gidr trong khi duoc khudy (vong/phit) trén may lic (do
Nippon Genetics Co, Ltd. san xuét).

Sau khi 0, loai bé cac chét ndi trén bé mit méi truong nudi céy, bd sung
0,5 ml méi trudng nudi cdy D-MEM khéng chira héa chét vao d6 1an nita, va 4
hdn hop trong 12 gid trong khi duoc khudy (vong/phiit) trén may lac (do Nippon

Genetics Co, Ltd. san xuét).

Loai bo cac chit ndi trén bé mit moi trudong nudi céy, bd sung 0,4ml moi
truong nudi cdy D-MEM (chtra 10pm thude thir huynh quang CM-H2DCFDA)
v&0, va i hon hop trong 30 phut.

Loai bd chét ndi trén bé mit, bd sung 0,5ml ctia mdi trudng nudi cdy D-
MEM (chtra 0,25mM hydro peroxit; gia thuyét 1a oxy hoat tinh) vao, va a hdn
hop trong 30 phut. Do d6, cudng d6 huynh quang duge do bing cach st dung
may doc dia huynh quang (“Fluoroskan Ascent” do Labsystems san xuét) voi
Ex/Em = 485nm/538nm. S« dung cudong d6 huynh quang ctia nhém dbi ching
va cudng d6 huynh quang ctia mdi vi du va vi du so séanh, thi ty 1& 1dm sach oxy
hoat tinh dugc tinh theo phuong trinh sau: (cudng do huynh quang ctia nhém doi
chimg — cudng d6 huynh quang cta mdi vi du va vi du so sanh)/(cudng dd
huynh quang ctia nhém dbéi chimg) x 100 (%). Ddi v6i cudng d6 huynh quang
ctia nhém dbi chimg va cudng d6 huynh quang ctia mdi vi du va vi du so sanh,

cac gia tri st dung thu duoc bing cach 14y cudng d6 huynh quang ctia nhom dbi
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chimg va cudng d6 huynh quang ctia mdi vi du va vi du so sanh dugc do thuc té
trir di cudng dd huynh quang cia nhém khong chira hydro peroxit (c6 nghia 1a,
céc gia tri thu dugc bing céch loai ra luong té bao co oxy hoat tinh vé ban chit
c¢6 cho céc hoat dong sdng). Thir nghiém danh gia trén duoc thyc hién ba 14n dbi
v6i mdi chét héa hoc dé tinh gi4 trj trung binh, va dua trén tiéu chudn danh gia

sau, hiéu qua lam sach oxy hoat tinh dugc danh gia.

Tiéu chuin déanh gia

A: ty 18 1am sach oxy hoat tinh 13 30% ho#c nhiéu hon.

B: ty 1é 1am sach oxy hoat tinh 14 20% ho#c nhiéu hon va it hon 30%.

C: ty 1€ 1am sach oxy hoat tinh 1a 10% hodc nhiéu hon va it hon 20%.

D: ty 1€ 1am sach oxy hoat tinh 1a it hon 10%.

Pénh gi4 tinh 6n dinh ché phdm

Céc ché phdm ding qua dudng miéng duoc didu ché & cac vi du va cac vi
du so sanh dugc cit giit trong bé chira nhiét d6 cao 50°C trong mét thang. Céc
ché phdm dung qua duong miéng sau khi cit gitt dugc kiém tra truc quan, va
tinh 6n dinh ché phim (su thay dbi mau séc va xuét hién chét két tua) do do
duoc dénh gia dua trén tidu chudn danh gid sau.

Tiéu chuin danh gia

A: Khéng c6 su thay d6i mau sic & ché phdm 13n xuét hién chat két tua.

B: Hau nhu khong c¢6 van d& vé thay dbi mau sic & ché phidm va xuét hién
chét két ta.

C: C6 mot s6 muc d6 thay d6i mau sic & ché phdm va/hodic xudt hién chét
két tiza.

D: Can xem xét murc do thay ddi mau sic & ché phim va/hodc xuét hién

chét két tua.
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Céc ché phdm ding qua dudng miéng & cac vi du so sénh tir 1 dén 4, mdi
ché phim khong chira thanh phan (A) va chi chira thanh phan (B), va cic ché
phadm ding qua dudng miéng & cac vi du so sanh tr 5 dén 7, mdi ché phim
khong chtra thanh phan (B) va chi chtra thanh phan (A), chi thé hién cac ty 1¢
1am sach oxy hoat tinh thép, tir 46 cho thdy d6 bén cta hidu qua lam sach oxy
hoat tinh 1a khong du.

Céc ché phim dung qua duong miéng & cac vi du tir 1 dén 37, chira thanh
phan (A) va thanh phan (B) duéi dang hdn hop, thé hién ty 18 1am sach oxy hoat
tinh cao. Do d6, x4c nhén dugc ring cac ché phdm dung qua duong miéng & cac
vi du tir 1 dén 37 c6 dd bén tuyét voi trong hi€u qué lam sach oxy hoat tinh va

ciing c6 tinh &n dinh ché phdm tuyét voi.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phim ding qua dudng miéng chua:

(A) hop chat lactam va/hodc mubi kim loai kiém cua né, trong d6 hop chét
lactam c¢6 nhém axit dugce chon tir nhém bao gdm axit pyrolidon carboxylic, axit

6-oxo0-2-piperidin carboxylic, va axit 3-(2-oxo-1-azepanyl)propanoic; va

(B) chit chéng oxy héa duoc chon tir nhém bao gdm axit ascorbic, cic mudi
este phosphat clia axit ascorbic, vitamin E, tocopherol axetat, tocopherol
nicotinat, astaxanthin, fucoxanthin, glutathion, axit uric, B-caroten, vitamin A,

ubiquinol, va céac flavonoit.

2. Ché phdm ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 thanh phéan (A) 1a

axit pyrolidon carboxylic va’/hodc muoi kim loai ki€ém cua no.

3. Ché phim ding qua dudng miéng theo diém 1 hodc 2, trong d6 thanh phan
(B) 1a mot hodc nhiéu chét chéng oxy hoa dugc chon tir nhém bao gém axit
ascorbic, cac mudi este phosphat cua axit ascorbic, vitamin E, tocopherol axetat,

tocopherol nicotinat, astaxanthin, va fucoxanthin.

4. Ché phdm ding qua dudng miéng theo diém bat ky trong cac diém tir 1 dén 3,
trong d6 thanh phan (B) 1a mdt hodc nhidu chit chdng oxy héa dugc chon tir
nhém bao gém cdc mubi este phosphat ctia axit ascorbic, vitamin E, tocopherol

axetat, va tocopherol nicotinat.
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