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Linh viwe k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché nay thugc linh vire chim séc ca nhan. Dic biét, sang ché lién quan
dén ché phém khang khuén c6 thé dugc str dung, vi du, trong chidm séc rang
miéng. Cac ché pham khang khudn bao gom dat sét bién tinh chira hop chét khéang
khuén va thém thanh phan biphenol. Sang ché con lién quan dén viéc 4p dung ché

pham khang khuan.

Tinh trang ky thuat cia sing ché

Giii v€ sinh va chdam séc ca nhan thich hop cé thé ngan nglra va diéu tri mot
sb bénh do vi sinh vat gdy ra. Cong cu hitu ich dé hd trg va cai thién vé sinh bao
gbm cac ché phdm cham séc c4 nhan. Cac ché pham cham séc ¢4 nhan hiéu qua
nhit phuc vu muyc dich nay bao gdm cac thanh phan khang khuan c6 thé 1am giam
s6 lugng vi khudn trén bé mit da va niém mac. Vi du, cac ché phdm khéng khudn
trong chat khtr mui 1am giam hodc ngan chdn sy phat trién cta vi sinh vat tao ra
mui hdi hodc thic ddy su phan hily ctia ddu co thé thanh céc axit béo ¢6 mui. Cac
nguyén tic trong tu ap dung cho dau goi dau, gel tim, kem danh ring, sita tim va
nuéc rira tay va cac vi du khac vé ché phdm chiam séc ca nhan bao gdm ché pham
khang khuén.

Hoat tinh khang khuén cuia céc san phdm cham séc ¢4 nhan nay khong chi
dam bao hi¢u qua vé mit thAm m§ ma con co thé bao vé va diéu tri hidu qua mot
s6 bénh va tinh trang anh hudng dén da va cac bé mit khac cua co thé, chang han
nhu mun trimg ¢4 va nhiém tring da (vi du nhu bénh cham).

Mot trong nhitng khia canh quan trong nhit ctia chim séc ¢4 nhan 13 sirc
khoe rang miéng. Sau rang, cao ring, cac bénh vé nuéu, vi du: Viém loi, mang
bam va ching hoi miéng 1a nhiing bénh (hodc tinh trang do c6 bénh hodc tinh
trang c6 thé din dén bénh) trong khoang miéng c6 thé d& dang ngan ngira hoic

diéu tri bang cach vé sinh ring miéng diing muc. Nhitng bénh va tinh trang nay
1
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khong chi c6 tAm quan trong vé mit y té ma con ca vé mat thim my vi chiing c6
thé [am giam vé ngoai nu cudi ciia mot ngudi (ching han nhu ring 6 vang hoic
hoi miéng, khong nhét thiét phai c6 ngudn gbe bénh 1y). Trong moi truong hop,
tinh trang rang miéng khong lanh manh va/hodc suy giam c6 thé anh huéng dén
c4c hoat dong x4 hoi ctia moi ngudi, doi khi din dén xa lanh xa hoi, lo léng, tram
cam hodc hoang so. Cham séc ring, cling quan trong nhu déi voi strc khoe ring
miéng cta con ngudi, ngdy lai cang quan trong trong nganh thu y, di véi vat nudi
hodc dong vat lon.

CAc bénh rang miéng va tinh trang rang miéng kém tham m§ phét trién tir
su hinh thanh mang sinh hoc trén bé mit ring. Mang sinh hoc trong miéng anh
huéng dén vé ngoai thAm my vi no tao didu kién cho viéc dbi mau va/hoic 6 mo
ring. Ngoai ra, mang sinh hoc miéng cho phép vi sinh vat bam vao bé mit ring
c6 thé gay ra cac bénh.

Mang sinh hoc trong miéng dwoc hinh thanh do sy két bam ciia 16p mang
mong thu duoc, 12 mdt mang moéng chira protein c6 ngudn gde tir glycoprotein
trong nudc bot, 1én bé mit rang sach. Lép mang mong cho phép bam dinh vi
khudn tir nhitng loai dugc goi 1 tién phong, ching han nhu Actinomyces spp,
Streptococcus spp, Haemophilus spp, Capnocytophaga spp, Veillonella spp va
Neisseria, dinh bAm vao bé& mit ring. Giai doan dau cta qua trinh hinh thanh mang
sinh hoc ¢6 thé d& dang dao ngugc. Tuy nhién, néu khong dugc loai bo, vi khuén
tién phong s& tao didu kién cho céc loai vi khuan bam tiép vao nhw Fusobacterium
nucleatum, Treponema spp, Tannerella  forsythensis, P. gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, V.v., 6 lién quan dén sy hinh thanh
mang bam, cao rang, bénh vé nuéu, v.v.

Ching hoi miéng co thé 1a mot triéu ching cla cic bénh ring miéng vi né
thuong la d4u hiéu cho théy su hién dién cta cac mam bénh gdy ra, vi du nhu sau
rang va viém lgi. Tuy nhién, ching hoi miéng khong phai lic nao cling lién quan
dén tinh trang bénh ly. Hoi miéng, hodc mui hoi miéng, co thé bi gay ra, ching
han nhu do mot sb loai thudc, tiéu thu qué nhiéu caffeine hodc giam tiét nudce bot

(kh6 miéng). Khi khong do bénh ly, chimg hoi miéng co thé dugc ngin ngira hoic
2
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kiém soat bang cac ché pham cham séc ring miéng, chang han nhu nuéc sic
miéng, keo cao su, thudc danh rang, vién nén thom miéng va céc san phém khac
dam bao lam sach rang mi¢ng va mang lai hoi thé thom tho.

W02001/82922 mb ta ché phim udng bao gdm mdt lugng hitu hiéu cua
chiét xuat thao duoc polyphenol dugc chon tir nhém bao gdm magnolol, honokiol,
tetrahydomagnolol, tetrahydrohonokiol, va hdn hop cua ching; lwong hitu hiéu
clia chét dém; mot hoac nhiéu chét mang nude voi lugng tir khodng 40 phén tram
dén khoang 99 phan trim; trong d6 ché phim udng ¢6 téng ham luong nudc tir
khoang 5 phan tram dén khoang 70 phan trim.

W02013/081626 md ta cac ché phdm chim séc ring miéng bao goém
isobutyl magnolol va propylen glycol monolaurat, dé str dung trong diéu tri sau
rang, viém loi, viém quanh rang, 5 vang rang va chimg hoi miéng. Vi du 1 mo ta
ché pham chira 1,4% magnolol va propylen glycol laurat di cho thdy hoat tinh
khang khuan vugt troi trong 6ng nghiém.

US2006/0127329 md ta ché pham chéng cao ring, chdng voi ring, va
khang viém bao gdm luong hiru hiéu ctia thanh phan khang khuén bao gdm it nhét
mot hop chét hoat chét tr chiét xuit cdy mdc lan, cling nhu mdt lugng hitu hi¢u
cia hé chéng voi ring bao gdm tetranatri pyrophosphat (TSPP) va natri
tripolyphosphat (STPP). TSPP c¢6 mat véi lugng tir khoang 0,5 dén khoang 2,5%
va STPP c6 mat v6i lugng tir khoang 1 dén khoang 10% dya trén tong trong lugng
ctia ché pham. Bang I va Il mo ta cac ché phdm xa phong danh riang bao gdm chiét
xudt vo moc lan véi luong 0,3% két hop v6i 8% va 5% cla hé chong voi ring,
tuong Ung.

WO 2011/036031 Al md ta hat khang khuan ludng cuc dé sir dung trong
céc ché pham giat tay, chat dudng vai, ché pham chidm séc¢ ¢4 nhan va ché phdm
m§ pham ciing nhu quy trinh sin xuét hat twong ty. Hat khang khuan dugc mo ta
trong tai liéu nay bao gdm hat dat sét bién tinh v&i nhém khang khuan duge gin
vao d6. Cac vi du mé ta viée didu ché cac hat dat sét bién tinh va hoat tinh khéng

khuan cua né, dac biét 1a trén vai.
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Van can c6 cac ché pham khang khuan c6 hoat tinh khang khuan duogc cai
thién hon nita, dac biét 1a dé st dung trong cac ché pham khang khuan cham séc

ca nhan nhu ché pham cham séc rang miéng.

Ban chit k§ thudt ciia sing ché

Céc tac gia sang ché hién nay da phat hién ra mot cach khong ngd ring cac
hat dét sét bién tinh chira cac thanh phan khang khuén c6 hoat tinh khang khuén
dugc cai thién khi duoc sir dung trong ché phim c6 thém thanh phan biphenol.

Theo do, theo khia canh thtr nhat, muc dich ctia sang ché 1a dé cap dén ché
phim khang khuén bao gdm ché phdm khéng khuan gém cé:

a) hat dt sét bién tinh chta hop chét khéng khuan, hat dét sét bién tinh
gbm co: |

(i) hat dat sét khong ddi xing 1:1 hodc 2:1:1 bao gdm cac vi phién tir dién
va bat dién xen k& két thuc bang vi phién t dién & mot mat phang bé mit ngoai
va vi phién bat dién & mot mat phing bé mit ngoai khac, va

(ii) it nhat mot hop chét khang khuén c6 thé sir dung duong miéng duge
chon tir chét liéu amoni bic bén duoc chon tir xetylpyridin clorua (CPC),
xetyltrimetylamoni clorua (CTAC), xetyltrimetylamoni bromua (CTAB),
benzalkonium clorua (BKC), benzethonium clorua, xetrimit, quaternium,
‘polyhexametylen BH; ruou khang khuan; mudi/axit hitu co khang khuan; Kém
pyrithion; Ketoconazol; pirocton olamin; hodc cic két hgp cua chiing, trong do6 it
nhit mot hop chét khang khuan dugc gén v6i cation phdi tri trén mit phing bé
mat ngoai cia hat dat sét; va

b) it nhat mot hop cht biphenol.

Theo khia canh tha hai, muc dich cta sang ché 1a dé cap dén ché pham
khang khuan duge dp dung trong viéc phong ngira hoic diéu tri bénh cua dong vat
co vu.

Theo khia canh thir ba, muc dich cua sang ché 1a @ cap dén ché phém
khang khuan dugc ap dung dé loai bé mang sinh hoc trong miéng & ddi twong 1a

dong vat c6 vu.
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Theo khia canh thtr tu, muc dich cia sang ché 14 dé cap dén phuong phap
khong dé tri liéu dé cham s6c da hodc khoang miéng ctia dong vat c6 vi, phuong
phap bao gdm budc cho da hodc khoang miéng ciia dong vat c6 va tiép xtc voi
ché pham khang khuan theo séng ché.

Theo mot khia canh khac, muc dich cta sang chéladé cap dén viéc ap dung
ché pham khang khuan theo sang ché dé giam tinh trang mui héi co thé, tot hon
1a chimg hoi miéng va/hodic dé giam su hinh thainh mang sinh hoc & miéng va/hosc

de gidm sy doi mau rang, & dong vat c¢o vu.

M0 ta chi tiét vé sang ché

Hat khang khudn

Ché phim theo sang ché bao gdm hat dt sét bién tinh chira hop chét khang
khudn, hat dit sét bién tinh bao gdm hat dat sét 1:1 hodc 2:1:1 khong ddi ximg c6
vi phién tir dién va vi phién bat dién xen ké& két thuc bang vi phién tir dién va vi
phién bat dién tai cac mat phing mit ngoai. Hat dét sét 1:1 duge wu tién.

Hat duoc didu ché tir mot tién chét véi cac dic tinh dic trung cua dat ludng
cuc. Bit ky phan g hoa hoc hodc chudi phan tmg nao trong d6 hop chit khang
khuan duoc gén mot cach chon loc véi cac cation phéi tri trén mat phéng bén
ngoai ctia mat phing bé mat tir dién hozic bat dién ctia dat sét khong dbi ximg déu
c6 thé duoc stir dung dé diéu ché hat ludng cuc bao goém hop chat khang khudn
dugc stir dung trong sang ché. Dé thu duoc hat khéng khuén ludng cuc thyc su,
uu tién la phan tng chi chon loc vi mot trong cadc mét phéng bén ngoai. Chon
loc c6 nghia 12 hon 50% tong sb hop chét khéng khudn c6 mit trén mdt trong cac
mat phéng bén ngoai, t5t hon 14 hon 75%, t6t hon nita 1a hon 80%, van tdt hon
nita 12 hon 90%, tham chi tdt hon nita 12 hon 95%, hodc tham chi hon 99%. Hat
ludng cuc chira hop chét khang khudn duoc st dung trong ché phim theo séang
ché co thé duge didu ché, vi du: theo quy trinh dugc md ta trong WO

2011/036031, dugc dua vao tai liéu nay bang din chiéu.
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Theo sang ché nay, dét sét 1:1 duoc wu tién bao gdm cac phan nhém khoang
chat kaolinit va serpentin. C4c loai ndm trong phan nhém kaolinit bao gdm nhung
khong gidi han & kaolinit, dickit, halloysit va nacrit. C4c loai trong phan nhom
serpentin bao gdm nhung khong gi¢i han & chrysolit, lizardit va amesit.

Theo sang ché nay, dét sét 2:1:1 dugc wu tién bao gdbm nhém khoang chét
clorit. Clorit doi khi bi mot s6 nha khoéng vat hoc goi nham 13 dét sét 2:2. Clorit
bao gém cac vi phién tir dién-bat dién-tir dién giéng nhu dét sét 2:1, véi mot 16p
bruxit bd sung lién két yéu giita cc 16p tir dién.

Tét hon 14 vi phién tir dién bao gdm cac cation tir dién phdi tri cua silicon.
Vi phién tir dién ciing c6 thé bao gdm cac cation tir dién phdi tri duoc thay thé
ddng hinh khong phai 1 silicon. Cac cation tir dién phdi tri dugc thay thé dong
hinh bao gdm, nhung khong gi6i han trong cc cation ctia nhom, sit hoic bo.

Tét hon 14 vi phién bat dién bao gdm cation bat dién phdi tri ctia nhom. Vi
phién bat dién ciing c6 thé bao gdm céc cation bat dién phdi tri dugc thay thé dong
hinh khong phai 14 nhom. Cac cation bat dién phdi tri duoc thay thé dong hinh
bao gdm cac cation clia magié hoic sit.

ft nhit mot hop chat khang khuan duge gén véi cation phdi tri trén mit
phing bé mat ngoai ctia hat dat sét. Tét hon 1a khong c6 hop chat khang khuan
nao duoc gin vao cac cation phdi tri ciia mit phing ti dién hodc bat dién khong
niam bén ngoai hodc & mit trong cua cac tAm bé mat.

Hop chét khang khuén c6 thé duoc gin vao céc cation phdi tri & mit ngoai
ctia vi phién tir dién hodic véi céc cation phdi tri & mat ngoai cta vi phién bat dién.
Tét hon 13, it nhat mot hop chat khang khudn duoc gén véi céc cation phdi tri trén
bé mit bén ngoai ctia mit phang bé mit bét dién.

[t nhat mot hop chét khang khuén c6 thé dugc gan véi cac cation phdi tri &
mét ngoai cia cung mot tdm bé mat hodc & mit ngoai cua mdi vi phién bé mat tir
dién va bat dién. Cac hop chét khang khuan c6 thé giéng nhau hoac khéc nhau.
Tt hon 13, hop chit khang khuan dugc gén voi cac cation phéi tri & mit ngoai
ctia vi phién bé mat t dién tdt hon 1a khong gidng véi hop chét duoc gin voi cac

cation phdi tri & mat ngoai cia vi phién bé mat bat dién.
6
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T6t hon 13, hat dét sét bién tinh c6 ty 1& dét sét:hop chat khang khuan 1a tir
1:0,001 dén 1:0,1, tbt hon nita 12 tir 1:0,01 dén 1:0,05, 6t nhét 12 khoang 1: 0,018.

Hop chat khang khuan

Hop chét khéang khuén t6t hon 13 chon tir nhém mudi amoni bac bdn, ruou
khang khuan, mubi/axit hitu co khang khuan, hodc cac két hop cia ching.

Ruou khang khuin duge vu tién bao gdm, nhung khong gidi han & phenoxy
etanol, rugu benzyl, rugu diclorobenzyl, dimetyl oxazolidin, DMDM Hydantoin,
2-bromo-2-nitropropan-1, 3-diol, diazolidinyl ure, hexaclorophen.

Cac mudi/axit hitu co khang khuén duge vu tién lua chon tir axit benzoic/
natri benzoat, axit salixylic/natri salixylat, axit sorbic/kali sorbat, natri
hydroxymetyl glyxinat, axit xyclohexan diaxetic monoamit, axit cloronicotinic,
axit sucxinic, axit peraxetic hodc kém pyrithion, ketoconazol pirocton olamin
(Octopirox®), hodc cic két hop cuia ching.

Céac mudi amoni bac bdn uu tién duoc chon tir nhém bao gém xetylpyridin
clorua (CPC), xetyltrimetylamoni clorua (CTAC), xetyltrimetylamoni bromua
(CTAB), benzalkonium clorua (BKC), benzethonium clorua, xetrimit,
quaternium, polyhexametylen BH, v.v. Quaterium c6 nghia 1a hop chat c6 nhom
amoni bac bén.

Theo mot phuong 4n duge wu tién, it nhat mot hgp chat khang khuan 13
mudi amoni bac bdn, t6t hon nira 13 it nhit mot hop chit khang khuan 13
xetylpyridin clorua (CPC).

Nong do cua hop chit khang khuén trong ché phdm khéng khuan s& phu
thudc vao cach dung ché pham. Theo d6, theo mot s6 phuong &n, ché phim khéng
khuén s& bao gdm céc hat dt sét bién tinh chira hop chat khang khuén véi luong
hiéu quéa vé mat didu tri. Theo mot phuong an khéc, ché phdm khang khuan s&
bao gdm céac hat dét sét bién tinh chira hop chat khang khuan véi lugng hiéu qua

vé mét tham m¥.
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Thong thudng, ché phdm bao gdm hat bién tinh (tirc 12 hat chia it nhat mot
hop chit khang khudn) véi lugng tir 0,001% trong lugng dén 50% trong luong
tinh theo tong trong lugng ciia ché pham, tét hon nita 13 tir 0,01% trong luong dén
20% trong lugng, thdm chi t6t hon nita 1a tir 0,1% trong luong dén 10% trong
lugng, tdt nhét 1a tir 1% trong lugng dén 5% trong lugng, tinh theo téng trong
lugng cua ché phém, tham chi tdt nhét 14 tr 0,2% dén 3% trong lugng cia ché
pham. Tét hon 14 hop chit khang khuan 1a CPC, do d6 hat nay 13 hat dat sét-CPC,
c6 trong ché phdm véi lugng tir 0,01% trong luong dén 50% trong luong, tt hon
nita 1a tir 0,1% trong lugng dén 20% trong luong, thim chi tdt hon nita 1a trong
khoéng tir 1% trong luong dén 5% trong luong.

Biphenol

Ché phdm khang khuan theo sang ché bao gdm it nhit mot biphenol. Cac
vi du v& it nhit mot biphenol dugc wu tién thich hgp dé sir dung trong séang ché
bao gom 2,4'-biphenol (tén [IUPAC: 2,4'-Dihydroxybiphenyl), 2,2'-biphenol (2,2'-
Dihydroxybiphenyl), 3,3'-biphenol (3,3'-Dihydroxybiphenyl), 4,4'-biphenol
(4,4'-Dihydroxybiphenyl), va hdn hgp ctia ching. Tét hon 13 it nhit mot biphenol
dugce chon tr 2,4’-biphenol hodc 2,2’-biphenol.

Tt hon 1a ¢6 it nhit mot biphenol 1 diallylbiphenol. Diéu ndy c6 nghia 14
biphenol bao gdm cht thay thé diallyl. Chét thay thé diallyl c6 thé c6 & bat ky vi
trf ndo trén ciu trac biphenol. Diallylbiphenol dugc wu tién 1a biphenol(5-3’-
diallyl) ho#c biphenol(5-5’-diallyl). Diallylbiphenol dugc uu tién nhat 13
biphenol(5-3’-diallyl).

T6t hon 1, it nhit mot hop chit biphenol dwgc chon tir honokiol va
magnolol. T8t hon nita 13, ché phim khéng khuén bao gém hai hop chat biphenol,
tham chi t6t hon nita 14 honokiol va magnolol.

Tét hon 13, ché phdm bao gdm biphenol véi lugng tir 0,001% trong lugng
dén 10% trong lugng, dua trén téng trong lwong clia ché pham, t6t hon nita 13 tir
0,01% dén 5%, tham chi t5t hon nira 12 tir 0,1% trong luong dén 3% trong lugng,
nhung tot hon nita 12 tir 1% trong lugng dén 2% trong lugng, tinh theo trong luong

ctia ché phdm khang khuan.
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Theo mdt phuong 4n, hop chét khang khuan dugc sir dung 13 honokiol va
magnolol, va tong lwong ciia honokiol va magnolol c6 trong ché pham khang
khuén 1a tir 0,01% trong luong dén 10% trong lugng, tinh theo téng trong lugng
ctia ché phém, tdt hon nira 1a tir 0,1% trong lugng dén 5% trong lwong, tham chi
t6t hon nita 1a tir 0,5% trong luong dén 2% trong luong, tinh theo téng trong lugng
ctia ché phim. Tt hon 13, luong két hop ctia honokiol va magnolol nay duoc sir
dung trong ché pham bao gdm hat bién tinh 14 hat dét sét-CPC.

Két hop ctia honokiol va magnolol ¢é thé c6 mit theo ty 18 tir 30:70 dén
70:30, tot hon nita 1a tir 60:40 dén 40:60, tot nhét 1a 50:50.

Ché pham khéang khuan

Ché pham khang khuin theo sang ché tot hon 1a ché pham khéang khuén dé
chim séc ca nhén, ching han nhu ché pham dugc chon tir cac ché pham cham séc
rang miéng, dau g01 dau, chat khir mui (tuy chon bao gém chét déy), nudc ria tay
hodc sira tim, v.v. 7

Theo mdt phuong 4n cua séng ché, ché pham nay c6 trong kem (bao gém
ca kem chéng néng UV-A va UV-B), xa phong, geal, chat khtr mui, dau g0i dau
hoac ché phém ria tay hodc sira tdm. Ché phém sita tim con dugc goi la ché phém
tdy rira. Chat khir mui, diu goi ddu hodc ché phdm rira tay hodc sita tim c6 thé
bao gém c4c thanh phén thong thuong khac, chéng han nhu chét hoat dong bé
mit, chét gitt 4m, huong thom, chit dém, chit 1am diu da, chét bao quén, chét
chéng ning UV-A hodc UV-B, v.v.

Tét hon 1a ché pham bao gdm cac dung moi nhu ruou etyl, isopropanol,
axeton, ete etylen glycol monoetyl, ete dietylen glycol monobutyl, ete dietylen
glycol monoetyl va hdn hgp ctia ching.

Ché phadm ciing c6 thé bao gdm rugu khong phenol. Tét hon nén chon ruou
khong phenol tir vi du: rugu béo, rugu monohydric. Rugu khong phenol duge uu
tién nhit 12 rugu monohydric. Tt hon 14 ruou ¢6 chudi nguyén tir cacbon mach
théng hodc mach nhanh, t6t hon 1a chua tir 1 dén 16, tbt hon nira 1a tir 2 dén 10,

thdm chi t&t hon nita 1a tir 3 dén 8 nguyén tu cacbon. Vi du minh hoa vé ruou ¢o
9
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thé duoc st dung trong ché phidm bao gdm ruou metyl, ruou etyl, ruou isopropyl,
rugu n-propyl, rugu isobutyl, reou n-butyl, ruou n-pentyl, rugu n-hexyl va hon
hop cua ching. Tét hon 13 rugu duoc chon tir rugu etyl, ruou isopropyl va han
hop cua chung. Tét hon 1a ché phdm bao gdm rugu khong phenol véi lugng tir 40
dén 95%, tdt hon nita 1a tlr 45 dén 90%, tham chi tot hon nita la tir 50 dén 85%,
van tot hon nita 1a tir 55 dén 80%, nhung t&t hon nita 1a tir 60 dén 75% va tdt nhét
1a tir 65 dén 70% tinh theo trong lugng.

Thuén loi 13, ché phdm c6 thé &t hon 13 bao gdm céc thanh phan nhu
vitamin, hoat chit chéng muyn trimg c4, chéng nhin, chdng teo da va hoat chat
phuc hdi da, hoat chét phuc hdi hang rao bao vé da, hoat chit lam diu m§ phim
khong steroit, chét 1am ram néng da nhan tao va chit xuc tac, chit kich thich ba
nhom, chét Gc ché ba nhon, chit chdng oxy hoa, chét trc ché proteaza, chit lam
san chic da, thanh phan chéng ngira, chit trc ché moc téc, chat e ché 5-alpha
reductaza, chét ting cudng enzym bong tréc, chat chdng glycation va hdn hop ciia
chung.

Ché phdm t6t hon ¢6 thé bao gdm céc loai bot nhu vi du phan, d4 tan, chat
don dét, cao lanh, tinh bot, gdm, keo silica natri polyacrylat, tetra alkyl va/hoic
trialkyl aryl amoni smectit, magie nhom silicat bién tinh hoa hoc, dat sét
montmorillonit bién tinh hitu co, silicat nhém ngdm nudc, silica bbc khéi, polyme
carboxyvinyl, natri carboxymetyl xenluloza, etylen glicol monostearat va hdn hop
cua chung.

T6t hon 13, ché phim khang khudn theo sang ché con bao gdm thém cac
chét hoat dong bé& mit. Tét hon 1a chét hoat dong bé& mat dugce chon tir chit hoat
dong bé mit anion, khong ion, cation, ludng tinh va hdn hgp cia chung. Tét hon
nita 13, chét hoat dong bé& mat dugce chon tir chat hoat dong bé& mit cation, chét
hoat dong bé mat khong ion va hdn hgp ctia chiing.

Céc chét hoat dong bé mit anion duoc wu tién bao gdm xa phong, alkyl ete
sulfat va sulfonat, alkyl sulfat va sulfonat, alkylbenzen sulfonat, alkyl va dialkyl
sulfosucxinat, C8-C20 axyl isethionat, axyl glutamat, C8-C20 alky] ete phosphat

va hdn hop ctia ching.
10
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Chéat hoat dong bé mit khong ion dwoc uu tién 13 nhitng chit ¢6 ruou béo
C10-C20 hozic chat ky nuéc axit duge ¢ dac véi tir 2 dén 100 mol etylen oxit
hoc propylen 30 oxit trén mdi mol chét ky nuéc; C2-C10 alkyl phenol ngung tu
v6i tir 2 dén 20 mol alkylen oxit; mono- va di- este axit béo cua etylen glicol; axit
béo monoglyxerit; sorbitan, mono- va di- C8-C20 axit béo; copolyme khdi (etylen
oxit/propylen oxit); polyoxyetylen sorbitan va cac hdn hop cia ching. Cac
polyglycosit alkyl va cadc amit béo saccarit (vi du nhu metyl gluconamit) ciing 1a
céc chit hoat dong bé mit khong ion thich hop.

Chét hoat dong bé mat cation duoc wu tién bao gdm xetyl trimetylamoni
bromua, benzalkonium halogenua con dugc goi 1a alkyldimetylbenzylamoni
halogenua. Chit hoat dong bé mit cation dugc uu tién c6 thé dugc st dung trong
ché pham 13 benzalkonium clorua, con dugc goi 1a alkyldimetylbenzylamoni
clorua.

Chét hoat dong bé mit ludng tinh dugc uu tién bao gdm loai amit, betain
va amin oxit. Dac biét chit hoat dong bé mit ludng tinh bao gdm cocodietanol
amit va cocomonoetanol amit, cocoamidopropy! betain va coco amido propyl
amin oxit. Mot chat hoat dong bé mit ludng tinh dugc wu tién c6 thé dugc st dung
lam chat hoat dong bé mit trong ché pham 1a cocoamidopropyl betain.

Khi duogc két hop trong ché phém, chét hoat dong bé mit c6 thé co vé6i
luong tir 1 dén 80%, t&t hon 14 tir 3 dén 60%, t6t hon nita 1a tir 5 dén 40%, tham
chi tdt hon nita 12 tir 7 dn 30%, t&t hon nita 14 tir 9 dén 15% tinh theo trong lugng
ctia ché pham.

T6t hon 13, ché phim con bao gém thanh phan chinh dugc chép nhan dé
dung trong m§ phdm hodc duge phadm. Thanh phan chinh dugc chap nhan dé dung
trong m§ phim hodc duoc phadm tét hon 13 & dang kem, thudc xtic ngodi da, gel
hodc nhil twong. Nude va/hodc ruou ciing ¢ thé dugc sir dung thanh phan chinh
duoc chip nhan dé ding trong m§ pham hozic dugc pham. Ruou c6 thé 1a ruou
mono hoac polyhydric. Rugu monohydric thudong c6 mach ngén, c6 nghia 13

ching chira dén 6 nguyén tir cacbon, va trong thuc t&, thuong 14 etanol hogc doi
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khi 1a iso-propanol. Ruou polyhydric thuong bao gdm etylen hodc propylen
glycol, hodc mot chit twong ddng c6 thé duoc st dung nhu dietylen glycol. Tét
hon 13, thanh phan chinh duoc chip nhan dé dung trong m§ pham hoic dugc phim
c¢6 mat t6t hon 12 véi luong tir 10 dén 99,9%, t6t hon nita 1a tir 50 dén 99%, tham
chi t5t hon nira 13 tir 60 dén 85% va t6t hon niva 1a tir 65 dén 80% trong luong cua
ché pham.

Theo phuong 4n duoc uu tién, thanh phan khang khuan c6 trong san phim
chim séc ring miéng. Theo do, ché phdm theo sdng ché tét hon 1a dugc bao gdm
trong san pham chiam séc ring miéng duoc lya chon tir kem dénh ring, xa phong
danh rang, bot 1am tring rang, gel bdi miéng, nudce stic miéng, san phdm ring gia,
thude xit miéng, vién ngdm, vién uéng, keo cao su, dung cu nha khoa ngam tAm,
chi nha khoa va cic két hop cua chung. Tét hon nita, san phim chim séc rang
miéng 13 san phdm cham séc nha khoa, chang han nhu bdt 1am tring rang, kem
danh rang, dung cu nha khoa ngam tdm, chi nha khoa.

Tt hon 14 ché phdm bao gdm mot hozc nhiéu thanh phan c6 thé duoc sir
dung dudong miéng, chéng han nhu chit mai mon, hoat chét c6 thé duoc st dung
dudng miéng (nhu Fluor), chit 1am tréng rang, huong thom, chit 6n dinh, chét
bao quan, trong sd cic thanh phan thong thudong khéc ciia ché phidm chim soc
rang miéng.

Céch ding cta ché phim khéng khuan

Céc tac gia sang ché hién tai da phét hién ra rang ché pham khang khuén
theo séang ché c6 hoat tinh khang khuén duoc cai thién. Theo do, ché phém khang
khuan c6 thé duge sir dung cho cac img dung my pham (khéng phai dé tri lidu)
hoac tri li€u.

a) Cach dung dé tri lidu

Theo mdot khia canh, ché phém khéng khuan theo sang ché dugc sir dung
dé phong ngira hodc diéu tri bénh cua dong vat c6 via. Cac bénh duoc sir dung
trong tai liéu nay dé cap dén céac bénh do vi sinh vat giy ra trén bé mit co thé (da,
mong tay, niém mac, v.v.). Theo mdt phuong 4n, cac bénh nay la cdc bénh vé da,

chéng han nhu dugc chon tir nhdm bao gém mun trimg c4, bénh cham ho#c nhiém
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trung do vi khuin hodc nim trén da dau, mong tay hodc da, ching han nhu bénh
do vi khuan Propionibacteria spp., Corynebacteria spp., Actinobacteriales,
Staphylococci spp. (vi du: S. epidermidis), Lactobacilales, Clostridiales,
proteobacteria, Flavobacteria, Bacteriodales, men Malassezia (vi du: Malassezia
furfur va Malassezia 14lobose), trong s6 nhimg loai khac.

T4t hon 13, cach dung 1a trong viéc ngin ngira hoic diéu tri bénh trong
khoang miéng. Cac bénh dugc uu tién trong khoang miéng dugc lya chon tir sdu
ring, cao rang, mang bam rang, bénh nuu ring, va cac két hop cua ching, vi dy
cac bénh do Actinomyces spp, Streptococcus spp (nhu S. mutans va S. sobrinus),
Lactobacillus ssp. (chang han nhu, Lactobacillus acidophilus), Nocardia spp.,
Haemophilus  spp, Capnocytophaga spp, Veillonella spp, Neisseria,
Fusobacterium, ching han nhu F. nucleatum, Treponema spp, Tannerella ssp.,
ching han nhu T forsythensis, P. gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, va nhitng loai khéc.

Theo mot khia canh khéc, ché pham khang khuan theo sang ché duoc sir
dung dé loai bd mang sinh hoc & miéng & dbi tugng 1a dong vat c6 vi.

Thong thuong, hat chira hop chét khang khuén duge wu tién dua vao ché
phim dung trong m§ pham v&i luong tir 0,05% dén 10% tinh theo trong luong
ctia ché phadm, t6t hon nita 1a tir 0,1% dén 10%, t6t nhét 13 tir 0,2% dén 5% tinh
theo trong luong ctia ché pham. Ty 1¢ dat sét:chat khang khuén 1a tir 1: 0,001 dén
1:0,1, tbt hon nita 1a tir 1:0,01 dén 1:0,05, tét nhét 12 khoang 1:0,018. T6t hon 13,
ché phadm khang khuén d& sir dung cho tri liéu theo sang ché bao gdm mdt lugng
hop chét khang khuén c6 hiéu qua tri liéu.

b) Cach dung vi muc dich thim m§/khong dé tri liu

Sang ché d& xut cach dung vi muc dich thim m§ cta ché phim khang
khudn trén cac bé mit co thé, chrfmg han nhu da, rang, da dau, niém mac (loi),
ludi, v.v. Cac tac gia sang ché da tim thiy hoat tinh khang khudn dugc cai thién
trén céc vi sinh vat thudng duge tim thdy trén céc bé miit co thé néi trén va c6 thé
lam gidm vé ngoai cia co thé (ching han nhu 1am 4 ring) hodc mui co thé, dac

biét 12 mui hoi miéng. Tét hon 14, ché phdm khang khuan duoc sir dung vi muc
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dich thim m§ dé phong ngira hoic diéu tri chimg hdi miéng do vi sinh vat trong
khoang miéng giy ra.

Theo d6, theo mdt khia canh khac, sang ché d& cap dén phwong phap khéng
vi muc dich tri lidu dé cham séc da hozic khoang miéng ctia ddng vat c¢6 vii, phuong
phép bao gdm budc cho da hoic khoang miéng clia dong vat c6 vi tiép xuc véi
ché pham khang khuan theo sang ché.

Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén viéc sir dung ché pham khang
khudn theo sang ché dé giam tinh trang mui co thé, tét hon 13 ching hdi miéng
va/hoic dé giam sy hinh thanh mang sinh hoc & miéng va/hoic dé giam sy ddi
mau rang & dong vat cé vu.

Hat chira hop chit khang khudn t6t hon nén dugc dua vao ché phim dung
vi muc dich thdm m§ véi lugng tir 0,05% dén 10% tinh theo trong luong cia ché
phim, t6t hon nita 12 tir 0,1% dén 10%, t&t nhat 13 tir 0,2% dén 5% tinh theo trong

luong cua ché pham.

Vi du thye hién sang ché

Vi du 1: Diéu ché hat dit sét bién tinh

Dé didu ché hat dét sét bién tinh chira hop chit khang khuan theo sang ché,
phuong phap sau day da dugc stir dung:

5g Kaolinit (Super shine 90, EICL) duogc cho vao trong 500ml dung dich
HCI 0,1N (Merck) va nghién bang song am trong 30 phut. Sau d6, d6 pH duge
tang 1én 9 bang cach thém timg giot dung dich NaOH (Merck). 10g CPC dugc
thém vao hdn hop nay va huyén phu duoc khudy trén may khudy tir (Spinpot)
trong 6 gio trong khi duy tri nhiét do ctia dung dich ¢ 75-80°C. Sau do, huyén phu
duoc rira bang nuéc khoang 10 1an dé loai bé CPC du thira va rira bang etanol
thanh pham (Les Alcools De Commerce). Dit sét sau d6 dugc lam khd trong 10
khong khi nong.

D& xé4c dinh ring CPC duoc gin trén dét sét sau phan ting, phuong phép
quang phé FTIR da dugc st dung. Dung cu dugc str dung la dung cu Perkin Elmer,

May do phd FT-IR Spectrum One. K§ thuat bot (phan xa khuéch tan) duge su
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dung cho phép do nay. Dét sét 1am dbi chimg va dét sét phan vmg theo sang ché
dugc nghién voi 50% trong luong/trong lugng KBr trong chay va c¢di va sau dé
IR duogc thuc hién trén cac loai bot nay. Phd IR ctia dét sét phéan ung dugc so sanh
v6i phd IR cua dét sét nguyén chét. Cac dinh méi duge quan sat thdy trong dat sét
phan tng & cac s séng 2926 cm-1, 2855 cm-1, 1487 cm-1 va 1466 cm-1. Céc
dinh & 2926 cm-1 va 2855 cm-1 14 do sy kéo dai C-C ctia chudi alkyl cia CPC,
trong khi cac dinh ¢ 1487 cm-1 va 1466 cm-1 1a do cacbon vong va nito cia CPC.

Vi du 2: Hoat tinh khang khuin

Hoat tinh khang khuan cua cac ché phdm theo sang ché da dugc so sanh
v6i cac ché phdm chi chira hat dét sét bién tinh chira hop chéit khang khuan ('CPC,
duoc didu ché nhu trong Vi du 1), hoic chi chtra cac hop chét biphenol (HM!, tirc
1a, Honokiol va Magnolol, mdi chat 98% nguyén chét tir World Way Biotech,
Trung Qudc). Cac ché pham (Bang 1) duoc thir nghiém theo phuong phép sau.

Dia HAP phu 16p mang moéng dugc xir ly bang ché pham chinh kem danh
rang phu 1én trén cac hoat chit trong 2 phit, rira bing nuéc vo trung va thir thach
v&i hé nude bot va i qua dém. Vao cudi qué trinh 0, cac dia dugc nhudm bﬁmg
thuéc nhuém lam 16 mang bam (Plak-check, Vishal Dentocare PVT.LTD).
Phuong phép chi tiét nhu sau:

Nuéc bot budi sang sém dugc thu thap tur 5-6 tinh nguyén vién va gop lai.
Nude bot tdng hop duoc tao thanh vién bang cach ly tim & 4000g trong 10 phut
dé tao ra mang mong nudc bot (phan ndi trén bé mat duoc loc khit tring qua bd
loc 0,22um va dugce bao quan ¢ 4°C) va hé nude bot (vién dugce rira hai lan trong
5ml 1XPBS (d6 pH7,0) bing cach ly tdm). Hé nu6c bot duge didu chinh thanh
108 Log CFU/ml (0,2 OD620nm) trong nuéc dung chiét xuit men Trypton siéu
loc (mdi truong dinh dudng) c6 chira 2% sucroza.

Mbi HAP vd tring dugc phu mot 16p mang mong nudce bot (cac dia duge
dat ndm ngang trong dia 12 giéng) dé cho phép hinh thanh 16p mang ban dau trén
bé mit HAP v6 trung. Pia HAP phti mang méng da duge nhiing rira sach va thu
nghiém v&i bt nhdo kem danh rang pha lodng 30% phu 1én trén véi cc hoat chét

trong 2 phat. Sau 2 phut thoi gian tiép xtc, HAP da xir Iy dugc nhing rira ba lan
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lién tiép trong 5ml nudce vo tring. Cac dia HAP duoc xir Iy da duoc thir thach véi
hé nudc bot va duge 0 yém khi & 37°C trong 22-24 gio.

Khi két thuc qua trinh 1 22-24h, dia dugc rira ba 1an trong nudce cit vo tring.
bia da nra dugc ngdm trong dung dich 1am 16 mang bam (Plak-Check c6 chira
erytrosin, ctia Vishal Dentocare Pvt Ltd) trong 5 phut. Vao cubi 5 phut, dia da
nhudm mau dugc nhing rira ba 1an lién tiép trong Sml nude cit vo trung. Céc dia
nhudm mau dugce lam khoé & 25 + 3°C trong 1 gio. Sau khi lam kho thube nhudm
trén dia duoc rira giai bing 1ml NaOH 0,1N. D6 hép thu cta cac dung dich rira
giai duge doc & bude séong OD540nm. Poc duoc dd hdp thy cang cao, cang ¢o

nhiéu mang sinh hoc hinh thanh trén dia. Két qua duoc mo ta trong bang 1 dudi

day.
Béang 1
% mang sinh hoc
Kem déanh rang chinh 100
0,33% HM 97
0,5% Dat sét-CPC 89
0,33% HM + 0,5% Dat sét-CPC 34

Vi du 3: Giam mui hoi

Dung dich dét sét voi hop chét khéng khuén & cac néng dd khac nhau dugc
diéu ché nhu mé ta trong Vidu 1 (ndng do ctia cdc dung dich duge cho trong Bang
2 dudi day). Cac chét thiol nuéc bot duge dinh luong béng cach st dung xét
nghiém so mau BDC-OH [4,4°-bis (dimetyl amino) diphenyl carbinol], trong d6
BDC-OH mau xanh lam bi khit mau khi phan tng véi nhom thiol.

Nude bot ctia con ngudi duge thu thap va tong hop tir cac tinh nguyén vién.
T4t ca cac mau nude bot dugce bd sung dung dich thtt va dugc u & 37°C trong 24
gid trong may 1 lic. Sau khi lic, phin ndi trén bé mit duoc tach ra dé phan tich
bang cach thém 50pul phan ndi trén bé mit vao 250ul dung dich BDC-OH (TCI
Chemicals) trong dia 96 giéng, dugc phi bang gidy bac va u trong 1 gio ¢ 37°C.
Céc dung dich chudn ctia BDC-OH ciing dugc diéu ché.

16
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Céc mAu dugce doc OD & bude séng 630nm biang dau doc vi ban. Pudng
cong hiéu chuén ctia céc chit chudn dua trén sb doc OD duoc tao ra cho cidc miu
thir nghiém duge v& biéu do. Sir dung phwrong trinh dudng cong hiéu chudn, lugng
BDC-OH con lai trong cac giéng thir nghiém tlr cac két qua doc OD duge tinh

toan. Két qué dugc thé hién trong Bang 2.

Béang 2
Luong BDC-OH con lai (mM)
Déi chimg nude 0,0
0,005% Dt sét-CPC 0,64
0,005% HM 4,78
0,005% D4t sét-CPC + 0,005% HM 8,18
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17/19



51699

YEU CAU BAO HQ

1. Ché phdm khang khuan gdm c6:
a) hat dét sét bién tinh chira hop chit khang khuén, hat dét sét bién tinh
gbm co:

(i) hat dit sét khong dbi xtmg 1:1 hodc 2:1:1 bao gdm céc vi phién tir dién
va bat dién xen k& két thuc bang vi phién tr dién & mot mat phing bé mit ngoai
va vi phién bat dién & mot mat phing bé mit ngoai khac, va

(ii) it nhat mot hop chét khang khudn c6 thé duoc st dung dudng miéng
duoc chon tir chét lidu amoni béc bon, trong do it nhit mot hop chét khang khuin
dugc gén véi cation phdi tri trén mit phang bé mit bén ngoai ctia hat dét sét; va

b) it nhat mot hop chét biphenol:

trong do it nhat mot hop chat khang khuan 1a xetylpyridin clorua (CPC).

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 it nhat mot hop chit khang khuan duge gin

véi cac cation phoi tri trén bé mat ngoai cia mat phang bé mat bat dién.

3. Ché pham theo diém 1 hoidc diém 2, trong do ty 1& dat sét:chat khang khuan
nam trong khoang tur 1:0,001 dén 1:0,1.

4. Ché pham theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 hat kh‘éng
khuén c6 mat v6i ham lugng nam trong khoang tir 0,01-5% trong lugng, tinh theo

trong lugng ctia ché pham.

5. Ché phim theo diém 1, trong d6 it nhit mot hop chat biphenol duge chon tir
2,4'-biphenol, 2,2'-biphenol, 3,3'-biphenol, 4,4'-biphenol hodc hdn hop ctia ching,
tdt hon 1a 2,4'-biphenol hodc 2,2'-biphenol.

6. Ché pham theo diém 5, trong d6 hop chét biphenol 14 hop chét di-allylbiphenol.

18
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7. Ché phim theo 6, trong d6 hop chét di-allylbiphenol 13 biphenol(5-3’diallyl)
hodc biphenol(5-5’-diallyl).

8. Ché phém theo diém 7, trong d6 biphenol dugc chon tir honokiol hodc

magnolol, tot hon 13 honokiol.

9. Ché phim theo diém bt ky trong s6 cac diém trén déy, trong d6 ché phim bao

gém mdt hodic nhiéu thanh phén dugc str dung trong dugc phém.

10. Ché phim theo diém bAt ky trong sd cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ché pham
nay dugc bao gém trong san phém cham s6c rang miéng duoc chon tir kem danh
rang, xa phong danh ring, bot 1am tring ring, gel bdi miéng, nudc stic miéng, san
phém rang gia, thubce xit miéng, vién ngdm, vién uéng, keo cao su, dung cu nha

khoa ngam tim, chi nha khoa, va cac két hop ctia ching.

11. Phuong phap khong vi muc dich tri liéu dé cham séc da va/hodc khoang miéng
cua dong vat ¢6 vii, phuong phap bao gdm budc cho da va/hodc khoang miéng
ctia dong vat c6 va tiép xuc véi ché phdm khang khuan theo diém bt ky trong sb

cac diém tur 1 dén 10.
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