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Linh vuc k¥ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim chim séc ring miéng 6n dinh. Cu thé
hon, sdng ché d& cap dén ché phim chim séc rang miéng c6 hi€u qua trong
su tai khodng héa va lam tring ring bang cach dua cac hop chét canxi va
phosphat vao ring clia nguoi dung, vi du khi dénh ring (vi du, tai chd). Ché
phdm nay 14 én dinh mic du ca hai hop chét canxi va phosphat c¢6 mit trong
ché phém mot pha duy nhét. Hon nita, ché phém nay duy tri cac dic tinh tét
vé huong vi, két cdu va do nhot ngay ca khi dugc diéu ché nhu 1a mot san
phdm khéng chira nuée.

Tinh trang k§y thuit cta siang ché

Nhiéu san phim ching ta st dung c6 tac dong ti€u cuc véi rang. Vi du,
d6 ubng c6 tinh axit va dd ngot ¢6 thé dan dén su x6i mon ring bang cach tin
cong 16p men rang phu bén ngoai bao vé rang. Hon nita, thuc phidm va dd
ubng ching ta dung nhu nuéc st ca chua, du, ch cai duong, soda hay dd
ubng c6 ga, ca phé va tra c6 thé lam 6 ring va do d6 din dén mot nu cuoi
khong sang tring. C4c san pham tir thubc 14 va mot sé thudc nhat dinh ciing

co the lam cho ring nga mau vang hodc thim chi mau nau.

Céc san pham giai quyét cac vAn d& sau rang va/hodc lam tring da
dugc phat trién. Cac san phim nhu vay thuong bao gdm peroxit, cac chit mai
mon hodc ca hai dé lam sach va lam tréng rang. Nhitng loai san phiam nay
thudng khong duge mong mudn vi chung khong gép phin vao su tai khoang

hoa cia rang va c6 thé gay hai cho rang va nuéu ring néu lam dung.

Céc san phdm dang nude dé lam trang rang da dugc mo ta (vi du, WO
2008/068248) voi mudi canxi khéng hoa tan trong nudc va hop chét cta cac
ion phosphat. Nhiing san phdm nay doi hoi hop chat canxi dugc bao quan

trong thanh phan diu tién duoc chia thanh ngin va hop chit phosphat phai
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dugc bao quan trong mot thanh phan tht hai dwoc chia thanh ngin ma tach
biét va khac biét voi phén tht nhat. Su tach biét cia céc hop phan hoic céac
thanh phan ngin can sy tuong tac gitta canxi va phosphat (va sy hinh thanh
clia canxi va phosphat bao gdm céc hop chét trong san pham) do d6 duy tri su
tai khoang hoa va lam tring rang hiéu qua cta san pham. Tuy nhién, cac san
pham dugc chia thanh ngin kép nhu vay c6 thé khong dé dang cho ngudi st
dung va c6 thé can dén bao bi ma c6 thé gy tén kém cho nguoi st dung,

phuec tap va khong than thi€én v6i moi truong.

Ché pham dé tai khoang hoa rang da dugc mo ta, vi du trong US
5,817,296, FR 2287234A, US 5,614,175, US 2006/110340 A va US
2008/292565.

Ché phém khong chira nude da duge md ta, vi du trong FR 2287234A,
US 4,647,451, EP 1566166 A va US 2002/006386. US 4,565,691 mb ta ché

phim vé sinh ring miéng. EP 0206991 mé ta ché phadm keo cao su.

Do d6 viéc phat trién mét san phdm chim séc rang miéng pha hop dé
dua cac hop chét canxi va phosphat vao ring (vi du, tai chd) 1a duoc quan
tam, theo d6 cin cac san phim chira ca hai hop chét canxi va phosphat ma c¢o
thé duge dua vao rang trong mdt pha duy nhét, khong can bao bi chia thanh
ngin. Sang ché nay dé cap dén mot ché phdm mot pha duy nhat bao g0m céc
hop chét canxi va phosphat. Ché phdm theo sang ché én dinh va c6 cac dic
tinh t6t vé hwong vi, két cdu va do nhét ngay ca khi khong c6 nudc. Ché
phim v& co ban khong tao ra cac hop chét bao gdm canxi va phosphat cho
dén khi ché phém dugc sir dung véi rang va/hodc dugce st dung trong khoang
miéng. Hon nita, ché phdm m6t pha duy nhét theo sang ché nay cho két qua
dang ngac nhién trong viéc tai khoang héa va lam tring ring mic du thyuc té
1a ca hai hop chét canxi va phosphat c6 mit cing nhau trong mot pha trudc

khi st dung.

Thong tin b sung
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Cac nd luc trong viée tao ra cac san phdm cham soc ring miéng da
duge boc 16. WO 2008/068149 Al va WO 2008/068248 A1 mo ta san pham

chdam soc rang mié€ng vdi canxi va phosphat.

Nhitng nd luc khéac trong viéc tao ra céc san phdm chiam séc ring
miéng cling da dugc bde 16. US 4,083,955, US 5,605,675 va US 6,214,321
B1 mé ta quy trinh va ché phim dé tai khoang hoa men ring.

Van con nhitng nd luc trong viée tao ra cic san pham chiam séc rang
miéng da duoc bibt. US 2009/0.264.291 A1 mb ta ché phdm va phuong phép
dé ngin ngira hodc lam giam mang bam va/hodc viém nudu bang cach su
dung bé& mat hoat tinh sinh hoc ¢6 chira kem danh ring.

Khéng c6 tai liéu nao néu trén mo ta ché pham 6n dinh chim soc rang
miéng bao gdm ngudn khong tan trong nude va/hodc hop chat canxi va hop
chét phosphat it tan trong ché phdm mot pha duy nhat c6 cac dic tinh 5t vé
huong vi, két cAu va do nhdt nhu trong sang ché nay. Hon nita, khong c6 tai
liéu nao néu trén mod ta ché phidm mot pha duy nhét cho két qua dang ngac
nhién trong viéc tai khoang hoa va lam tring rang mac di thyc té 13 hop chét
canxi va phosphat c6 mat cung nhau trong mot pha trude khi st dung.

Ban chit k¥ thuit cia sang ché

Pé dap ung cic vain dé néu trén, theo khia canh thir nhét sang ché dé

cap dén ché phdm chim s6c rang miéng mot pha duy nhat chira:
(a) hop chét canxi khong tan va/hodc it tan trong nudc;
(b) hop chét phosphat;
(¢) chét lam dic, va
(d) chét mang giit 4m

trong d6 ché pham cham s6c rang miéng nay phu hop dé tai khoang hoa va
lam trang rang va co ban la khdng c6 nudc va tao ra cac hop chat bao gom

canxi va phosphat.
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Theo khia canh thr hai, sang ché dé cdp dén mot san pham chim soc
rang miéng dugc dong goi bao gom ché pham chdm séc rang miéng mot pha

duy nhét cta khia canh d4u tién cta sang ché nay.
Theo khia canh thit ba, séng ché dé cap dén phwong phap dé tai khoang
hoéa va 1am tring ring v6i ché pham ctia khia canh déu tién coa sang ché nay.
Tt ca cac khia canh khéc cta sang ché sé ro rang hon khi xem xét mo

td chi tiét va cac vi du sau day.

Hop chit canxi hoa tan va khong hoa tan, nhu dugc sir dung & day, dé
cap dén kha ning hoa tan cua hop chét canxi trong nude. Hoa tan c6 nghia la
hop chéit hoa tan trong nudc ma thu duge mdt dung dich c6 néng d6 it nhét 1a
0,1 mol mdi lit & nhiét do trong phong. Khong hoa tan c6 nghia 1a hop chét
ma hoa tan trong nudc ma thu dugc mét dung dich cod néng dd it hon 0,001
mol mdi lit & nhiét d¢ trong phong. Do do, it tan dugc dinh nghia 14 hop chét
ma hoa tan trong nu¢e ma thu duge dung dich véi ndng do 16n hon 0,001 mol
mdi lit & nhiét do trong phong va it hon 0,1 mol mdi lit & nhiét do trong
phong. Ché phdm chim séc rang miéng c6 nghia 1a ché phidm pho hop dé st
dung trong cac ung dung trong tht y va/hodc khoang miéng clia con nguoi
nhung déc biét 1a st dung trong cic Gng dung khoang miéng ctia con ngudi.
V& co ban khéng co, nhur dugc st dung & ddy, c6 nghia 14 it hon 1,5%, va tbt
hon 13, it hon 1,0%, va t6t nhét 1a tir 0,0 dén 0,75% tinh theo trong luong, dua
trén téng trong luong cia ché pham chim soc ring miéng, bao gdm tét ca cac

khoang gdp vao trong do.

Tai khoang hoa, nhu dugc st dung & day, c¢6 nghia 1a viéc tao ra
hydroxyapatit trén ring dé lam giam kha nang siu rang va cai thién dién mao
clia rang bang cach lam tréing nhd sy tao ra hydroxyapatit méi. Ché pham
mdt pha duy nhit ¢6 nghia la ché pham mét pha c6 ca hai hop chét ca canxi
va phosphat & trong va trudc khi phan phdi hodc md bao bi va sit dung. Thuét
ngit khan, nhu duge sir dung & ddy, c6 nghia vé co ban 1a khéng chta nuée.

Hop chét chira canxi va phosphat dugc tao ra c6 nghia 1a mot hop chét co
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canxi va phosphat nhu canxi phosphat va hydroxyapatit dugc hinh thanh
trong san phim mot pha tir cac hop chét riéng biét chira canxi va phosphat.
Ché phém nhu dugce st dung ¢ day, vi du nhu, dang bdt nhdo, bot, gel, chét
16ng (nhu nuée stuc miéng), dang xit, bot, dau thom, dugc thuc hién trén mot
cai kep ring hodc mét miéng dan rang, thudc vién nhai dugc (hodc vién
ngam), thudc vién hinh thoi, kem hodc dai gom, nhung t6t hon 1a dang bot
nhdo nhu kem danh rang. Cham séc rang miéng, nhu dugce st dung & day co

nghia 1a mang lai hiéu qua t&t cho miéng va dic biét 1a cho ring.

T4t ca cac khoang duoc xac dinh & day c6 nghia 14 bao gdm tit ca cac
khoang gdp vao trong d6 trir khi ¢6 quy dinh khac. Tir “bao gébm” nhu duogc
st dung & déy, nghia la chi yéu chira va c6 chira.

M ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién dinh nhiu xa tia x (x-ray defraction peaks - XRD) so

v6i céc ché pham chiam séc ring miéng khan theo sang ché nay;

Fig. 2 thé¢ hién mau XRD cua ché pham chim s6c rang miéng khan

duogc tao ra voi hgp chat canxi hoa tan;

Fig. 3 thé hién anh kinh hién vi dién t& quét (scanning electron

microscopy - SEM) ma cho thay sy ling dong ctia canxi trén bé mit cla ring;

Fig. 4 th¢ hién cac dinh XRD so v6i cac ché pham cham s6éc miéng

ngam nudc va khan;

Fig. 5a-5c thé hién cac két qua lién quan voi sy hinh thanh

hydroxyapatit va

Fig. 6 va 7 thé hién sy phan xa 4nh sang va do trang khi két hop véi su

hinh thanh hydroxyapatit trén rang.
M5 ta chi tiét cac phwong an dwge wu tién

Hop chét canxi thich hop dé st dung trong sang ché nay chi dugc gidi

han trong pham vi tuong tu ¢6 thé dugc sir dung trong khoang miéng. Theo
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mot phuong an dugc uu tién, hgp chét canxi duge st dung la khong hoa tan

hodc it tan trong nudc, nhung tét nhét 13, khong tan trong nudc.

Hop chét canxi c6 thé dugc sir dung trong sang ché nay bao g0m canxi
oxit, canxi cacbonat, canxi hydroxit, canxi sulfat, canxi carboxymetyl
xenluloza, canxi alginat, cAc mudi canxi cua axit xitric, canxi silicat, hdn hop
cua chung hodc cic chat tuong tu. Theo mdt phuong 4n duogc wu tién hop
chét canxi 1a canxi silicat. Theo mot phuong 4n dugc uwu tién hon, canxi
silicat duoc sir dung la (CaSiOs) theo d6 loai tuong tu ¢ san trén thi truong

duéi tén Microcal ET cua Ineos Silicas, Ltd.

Trong mdt phuong an khac dugce wu tién, hop chit canxi 1a canxi silicat
khong hoa tan, c6 mit nhu 1a vat liéu két hop canxi oxit - silic oxit (CaO-

S10,) nhu m6 ta trong don dugc sé hitu chung s 2008/015117.

Khi vat liéu két hop canxi silicat dugc st dung, ty 1& cta canxi va silic
(Ca:Si) ¢6 thé 1a nam trong khoang tir 1: 10 dén 3:1. Ty 16 Ca:Si tét hon 1a
nim trong khoang tir 1: 5 dén 2:1, va tdt hon 12 nim trong khoang tir 1: 3 dén
2:1, va t6t nhét 13 nim trong khoang tr 1: 2 dén 2:1. Canxi silicat ¢6 thé bao
gdm mono-canxi silicat, bi-canxi silicat, ho#ic tri-canxi silicat theo d6 céc ty

1€ canxi va silic (Ca:Si) nén dugc hiéu 14 céc ty 18 nguyén tir.

Hop chit canxi dugc sit dung trong sang ché nay c6 thé 1a & dang tinh
thé ho#c v6 dinh hinh, va tét hon 1a loai twong tu & dang vo dinh hinh. Trong
mot phwong an thuong duoc wu tién, hop chét canxi 1a & dang vat liéu mao
quan, tirc 12 hop chit 1a mot vat liéu c6 16 rdng c6 dudong kinh tr 1 nm dén 50

micron. Canxi silicat dang mao quén (MCS) thudng duge wu tién.

MCS c¢6 thé duge st dung trong sdng ché nay c6 thé duoc tao ra bing
cach két hop mubi canxi, mot tién than cua silic oxit nhu silicat va mot tac
nhén dinh huéng ciu tric dé thu dugc mot chét rin thich hop cho viéc canxi
héa. Mo ta chi tiét hon vé qua trinh tao ra MCS phu hop @ su dung trong
sang ché nay duoc mo ta trong cac don thudc so hitu chung da noéi & trén, sd

cong bd WO 2008/015117.



19442

Luong cua hop chit canxi trong ché pham mot pha duy nhit cia sang
ché nay thuong nim trong khoang tir 0,1 dén 50%, va t6t hon 13 ndm trong
khoéang tir 1 dén 30%, va tSt nhat 1a nim trong khoang tir 5 dén 20% tinh theo
trong luong cta ché phim chiam séc ring miéng dua trén tong trong luong
ctia cac ché phdm chim séc ring miéng va bao gdm tat ca cic khoang dugc

gop vao trong do.

Hop chat phosphat c6 thé duoc st dung trong sang ché nay chi duoc
gidi han trong céc chit tuong tu c6 thé duge sir dung trong ché phdm ma
thich hop d& dung trong khoang miéng. Vi du minh hoa vé cic hop cht
phosphat thich hop dé sir dung trong sang ché nay bao gdm mononatri
phosphat, natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat, natri pyrophosphat,
tetranatri pyrophosphat, natri tripolyphosphat, natri hexametaphosphat, kali
dihydrophosphat, trinatri phosphat, trikali phosphat, hdn hop cia ching hoic

cac chit twong ty. Hop chét phosphat t5t hon 14 tan trong nudc.

Hop chét phosphat c¢6 luong ndm trong khoang tir 0,5 dén 15%, va tt
hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 12%, va t6t nhét 1a ndm trong khoang tir 4
dén 9% tinh theo trong luong cua ché phdm chim séc ring miéng, dua trén
tdng trong lugng cua cac ché phim chim séc ring miéng va bao goém tét ca
cac khoang dugc gdp vao trong do. Theo mot phuong an duge uu tién, hgp
chét phosphat duogc st dung 13 hop chat ma két qua trong ché phdm cham soc
rang miéng c6 do pH tu 5,5 dén 8, tot hon 1a tir 6 dén 7,5, va tdt nhét 14,
khoang trung tinh. Theo mot phuong 4n dugc wu tién nhat, hop chét phosphat
dugc st dung la trinatri phosphat va mononatri dihydro phosphat véi ty 1€
trong luong trinatri phosphat v4i mononatri dihydro phosphat ndm trong
khoang tir 1:4 dén 4:1, t&t hon 13 ndm trong khoang tir 1:3 dén 3:1, va tot nhat
12 ndm trong khoang tir 1: 2 dén 2:1, bao gdm tét ca cac ty 1& gdp vao trong
do.

Céc ché pham chidm séc ring miéng mé ta & day co thé chira cac thanh

phan thong thuong trong linh vuc k¥ thuét nay, vi du:
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= cac tac nhan khang khuan, vi du nhu Triclosan, clohexidin,
déng, k&m, va mubi thiéc nhu kém xitrat, k€m sulfat, kém glyxinat, natri kém
xitrat va thiéc pyrophosphat, phan chiét sanguinarin, metronidazol, cac hop
chét amoni bac bdn, nhu xetylpyridinium clorua, bis-guanides nhu clohexidin
digluconat, hexetidin, octenidin, alexidine; va cac hop chét bisphenolic

halogen hoa nhu 2,2 'metylenbis-(4-clo-6-bromophenol);

- cac tac nhan chong viém nhu ibuprofen, flurbiprofen, aspirin

indometacin, v.v.;

- cac tac nhan chong sdu rang nhu natri trimetaphosphat va casein;
- cac chat nén mang bam nhu uré, canxi lactat, canxi

glyxerophosphat va stronti polyacrylat;

= cac vitamin nhu Vitamin A, C va E;
= cac phan chiét tir thuce vat;
n cac tac nhan gay t€ nhu kali xitrat, kali clorua, kali tartrat, kali

bicacbonat, kali oxalat va kali nitrat;

» tac nhan chéng mang bam nhu kim loai kidm pyrophosphat, cac

polyme c6 chira hypophosphit, phosphonat hitu co va phosphoxitrat, v.v.;

= c4c phan tir sinh hoc nhu céc chat diét khuin, khang thé, enzym,
V.V.;

. huong li€u nhu dau bac ha cay va bac ha luc;

- cac vt liéu ¢ protein nhu collagen;

- chit bao quan;

- cac tac nhan can quang;

- c4c tac nhan mau nhu thudc nhudm/chit mau FD&C mau xanh,

mau vang va’hodc do;

n cac tac nhéan di€u chinh pH;
- cac tac nhan tao ngot;
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] cac chét hoat dong bé mat nhu chét hoat dong bé mit anion,
khong phén ly, cation va ion ludng tinh hodc cac chét hoat dong bé mit ludng

tinh (vi du natri lauryl sulfat, natri dodecylbenzen sulfonat);

- cac vat liéu hat mai mon nhu silic oxit mai mon, nhoém oxit,
canxi cacbonat, zirconi silicat, polymetyl metacrylat, dicanxiphosphat, canxi
pyrophosphat, hydroxyapatit, trimetaphosphat, hexametaphosphat khong hoa

tan cling nhu céc vat li€u mai mon dang hat tich tu;

. cac hop chat florua nhu natri florua, thiéc florua, natri
monoflophosphat, k&m amoni florua, thiéc amoni florua, canxi florua, coban

amoni florua hodc hon hop cta ching;

= cac hop chét polyme ma c6 thé tdng cuong su phan phdi cua céc
hoat chét nhu c4c tac nhan khang khuén ciing c6 thé duge bao gbém. Cac vi du
vé céc polyme d6 1a cac copolyme cua polyvinylmetylete vGi maleic anhydrit
va céc polyme ting cudng sy phan phdi tuong tu khac nhu nhitng chit dugc

mo ta trong DE-A03,942,643;

= cac chit dém va cac mudi dé dém d6 pH va d6 bén ion cla cac
ché pham chim soc rang miéng;

= c4c thanh phan khac tiy y ¢6 thé duogc bao gdm, vi dy nhu, cac
tac nhan ty tring nhu hop chét peroxy, vi du kali peroxydiphosphat, h¢ tao
bot nhu hé natri bicarbonat/axit xitric, hé thay ddi mau séc, va thanh phén

tuong tu.

Nhitng thanh phan nay la thong thuong trong linh vuc k§ thuat va cé
lugng chung 14 it hon 20% theo trong lwong ciia ché phdm cham soc rang
miéng, va tét hon 1a nim trong khoang tlr 0,0 dén 15% trong luong, va tbt
nhat 1a nim trong khoang tir khoang 0,01 dén khoang 12% trong lugng cta

che phdm chim s6c rang miéng, bao gom tét ca cac khoang gdp trong do.

Chét lam dic ciing ¢6 thé dugc st dung trong sang ché nay va chi dugc

giéi han & cac chét tuong tu cling ¢6 thé duge thém vao ché pham phit hop dé

-10-
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st dung trong khoang miéng. Vi du minh hoa cda chat lam dic ¢ thé duoc
st dung trong sang ché nay bao gdm natri carboxymetyl xenluloza, hydroxyl
ethyl xenluloza, metyl xenluloza, ethyl xenluloza, gém tragacanth, gém A
Rép, gém karaya, natri alginat, tio carrageenan, guar, gom xanthan, réu Irish,
tinh bot, tinh bot duoc bién d6i, chit lam dac trén co so silic oxit bao g61n gel
khi silic oxit, magié nhom silicat (vi du, Veegum) Carbomer (acrylat lién két

ngang) va hdn hop ctia ching.

Thong thuong, natri carboxymetyl xenluloza va/hodc Carbomers 1a
dugc wu ti€n. Khi mét Carbomer dugc st dung, ching c6 trong lwong phan tir
it nhét 700.000 1a duge mong mudn, va tdt hon 1a ching ¢6 trong lugng phan
t it nhat 1a 1.200.000, va tdt nhat 13 ching ¢6 trong lugng phén tir it nhét
khoang 2.500.000 la dugc mong mubn. Hén hop cta Carbomers cling c6 thé

dugc st dung ¢ day.

Trong mét phuong an duge dic biét wu tién, Carbomer 1a Carbopol®
980. N6 da dugc md td nhu la c6 trong luong phan tir cao va axit polyacrylic
lién két ngang va dugc x4c dinh qua CAS s6 9063-87-0. Chét twong tu cé san

trén thi trudng cia Lubrizol Advance Material, Inc.

Chét lam dac thuong chiém tur 0,01 dén khoang 10%, va t5t hon 1a ndm
trong khoang tir 0,1 dén 8%, va tt nhét 1a nim trong khoang tir 1,5 dén 6%
tinh theo trong luong ctia ché phdm chim séc rang miéng, dua trén tong trong
lugng ciia ché phim chim séc ring miéng va bao gdm tit ca cac khoang gop

trong do.

Khi ché phdm chim séc rang miéng theo sang ché nay 1a kem dénh
rang hodc gel, dic trung tuong ty c6 do nhét tir khoang 50,000 1én 180,000
centipois (50 dén 180 Pa.s), va tét hon 13 nim trong khoang tir 60,000 dén
170,000 centipois (60 dén 170 Pa.s), va tét nhit 1a nim trong khoang tir
65,000 dén 165,000 centipois (65 dén 165 Pa.s), thyc hién ¢ nhiét do trong
phong véi mdy do do nhét Brookfield, truc quay sb 4.

-11-
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Chét mang giit 4m pht hgp duge wu tién sir dung trong ché phdm chim
s6c ring miéng theo sang ché bao gdm, vi du, glyxerin, sorbitol, propylen
glycol, dipropylen glycol, diglyxerol, triaxetin, ddu khoang, polyetylen glycol
(tét hon la PEG-400), alkan diol nhu butan diol va hexandiol, etanol,
pentylen glycol, hodc hén hgp ctia ching. Chit mang giit 4m, trong bat ky
trudng hop nao, co ban 1a khong c6 nuée, va tdt hon 13 & dang khan. Chét
tuong tu, vi du, ¢cé thé dugc st dung & dang rén, theo d6 glyxerin 1a chét

mang gift am dugc uu tién.

Chat mang giit 4m duoc su dung dé tao su cin bang cta ché pham 1én
dén 100%, va chét tuong tu ¢6 thé c6 mit trong khoang tir 10 dén 90% trong
luong ctia ché phidm cham soc ring miéng. TSt hon 1a chét mang giit 4m
chiém tir 25 dén 80%, va tbt nhét 1a ndm trong khoang tir 45 dén 70% trong
luong cta ché phim chiam soc rang miéng, dua trén tong trong luong cla céc

ché pham chdm soéc ring miéng va bao gom tat ca cac khoang gop trong do.

Ché phédm theo sang ché nay duoc diéu ché béi cac phuong phép san
xuét ché phim cham soc rang miéng thong thuong. Nhitng phuong phap nay
bao gdm tron céc thanh phén bing ludi cét trung binh va & ap suat khi quyén.
Ché pham duoc st dung trong khoang miéng, va tét hon 1a & dang c6 thé chai
lén ring bang ban chai danh ring. Ché phdm chim séc ring miéng 6n dinh
theo sang ché c6 hiéu qua trong tai khodng hoa rang (t@c 1a hinh thanh
hydroxyapatit méi) va lam tring ring. Thong thuong, st dung ché phdm
chim séc rang miéng 6n dinh theo sang ché (trong mot thoi gian khoang hai
tudn dén mot thang) s& cho két qua tao mot 16p hydroxyapatit méi trén ring
tir 0,5 dén 20 micron, va tét hon 1a tir 0,75 dén 5 micron, bao g61n tat ca cac
khoang gdp trong do.

O dang kem danh ring hodc gel, ché pham c6 thé duoc doéng goi trong
mdt dng nhura ép mong thong thuong, éng kim loai hodc mot ngin phan phbi
duy nhét. Tuong tu c6 thé duoc ap dung Ién bé mit ring bing bt ky phuong

phap vét Iy nao, nhu ban chai danh ring, ddu ngén tay hoic bang cach boi
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tryc ti€p deén khu vurc nhay cam. Liéu dang rdn bao gom cac dang vién, vién
ngam, keo cao su, thuoc vién, miéng dan miéng, dau thom, va dang tuong tu.

Chung c6 thé duoc chira trong bao bi thich hop cho nguoi st dung.
Vi du thye hién sang ché
Vidul

Ché phdm chim soc rang miéng (mot pha) di duge didu ché bang cach
tron (% trong luong) cac nguyén lidu dudi day biang ludi cét trung binh cho
dén khi thu dugc ché phim ddng nh4t. Mau 3 1a miu déi ching c6 chira

nude. Mau 1 va 2 da duoc didu ché phu hop theo sang ché nay.

Mau

1 2 3
Thanh phan
Glyxerin lugng vira da lugng vira da | ---
T10, 1 0
Canxi silicat’ 15 15 15
Silic oxit mai mon 8 8 8
Trinatri phosphat 3.8 3,8 3,8
Mononatri dihydro 3,2 3,2 3,2
phosphat
Natri 1,1 1,1 i,l
monoflophosphat
Natri lauryl sulfat 2,2 2,2 7,3
Huong liéu 1 i 1,2
Carbopol 980 0,3 0,3 -
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Chét lam dic silic 3 2 5

oxit

Sorbitol (70%) - = lugng vira du
Nudc --- - 15,6

Chét lam ngot — - 0,27

Phim xanh - - 0,014

Natri carboxymetyl -—- - 0,5
xenluloza

"Ca,Si05

Céc ché phim cham séc bang miéng khan theo sang ché nay duoc danh
gi4 vé tinh én dinh sau khi bao quéan ché phim tuong tu trong 3 thang & 50°C.
Sau 3 thang bao quan, cac ché pham la dbi twong dugc danh gia dic diém
XRD néu mdt phan tng hoa hoc xay ra gitta bat ky mudi canxi va mubi
phosphat dugc hinh thanh trong ché phdm. Khi tim kiém cac dinh dic trung
clia canxi phosphate, thu dugc dinh XRD (Fig. 1) thé hién miu 2 (khi thu
nghiém sau 3 thang bao quan & 50°C) c¢6 mot dinh XRD la twong ty véi dinh
thu duge ctia mot ché pham chiam séc ring miéng mot pha duy nhit méi dugc
tao ra (phu hop theo sang ché nay) trong d6 khong c6 dinh canxi phosphat
dugc phét hién. Céac két qua cho thiy rang mudi canxi khong hoa tan dugc sir
dung theo séang ché nay khong phan ng véi phosphat trong cac san phim
chim s6c miéng khan sau khi bao quan dé tao ra cac hop chét bao gdm canxi
va phosphat. Mau dbi chimg, miu 3, cho thy sy hinh thanh canxi phosphat

sau chi c6 mot ngay bao quan & 50°C.

Céc ket cau va huong vi cua ché pham cham soc rang miéng theo sing
ché nay cling dugc danh gid (sau khi bao quan theo cic diéu kién da néi &

trén) bang cach truc quan quan sat va st dung ché pham dé danh ring v4i ban
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chai danh rang. Khong c6 hién tuong tao hat (vi du, két tda), mat mui vi hoac
mét két ciu dugc phat hién trong cac ché phdm ctia mau 1 va 2. P nhét clia
mau 1, dugc do & nhiét do trong phong 14 140.000 mPa.s. Khi ép dun lén mot
bé mit min tir mot 6ng thudc danh rang tidu chuén, cac dai ché pham thu
duoc duy tri duge hinh dang tét va dic diém kich thuée va pho hop dé st
dung trén ban chai danh rang.

Cac két qua nay cho thay sy 6n dinh cta ché phim chim soc rang
miéng khan theo sang ché 1a tuyét voi boi vi hop chit bao gdm canxi va
phosphat khong dugc tao ra trong san phém. Su 6n dinh cuda cac thanh phén
ciing cao hon so v&i ché phdm déi ching c6 chira nudc.

Vidu?2

Ché phdm chim séc ring miéng dugc diéu ché bang cach tron (% trong
luong) cac nguyén lidu sau ddy dudi ludi cat trung binh cho dén khi thu duoc

ché phdm ddng nhAt.

Ch€ pham chdm séc rang miéng — hgp chat canxi, khong tan

trong nudc
Thanh phan Ham luong (% trong luong)
Glyxerin luong vira da
Natri monoflophosphat 1,1
Silic oxit mai mon 8
Trinatri phosphat 3,8
Natri dihydro phosphat 3,2
Canxi nitrat ~ 15
Natri lauryl sulfat 2,2
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Huong liéu

12

Chét lam dic silic oxit

3,5

" Ca(NO3),.4H,0

Ché pham cham soc riang miéng —

hop chét canxi, khong tan trong

nudce

Thanh phan Ham luong (% trong luong)
Glyxerin luong vira da
Natri monoflophosphat 1,1

Silic oxit mai mon 8

Trinatri phosphat 3,8

Natri dihydro phosphat 3,2

Canxi silicat * 15

Natri lauryl sulfat 2,2

Huong li¢u 1,2

Chat 1am dic Silic oxit 3,5

’ C&zSiO_?,

Sy 0n dinh cua ché pham cham séc rang miéng dugc di€u ché trong Vi

du 2 nay dugc danh gia sau khi bao quan va thong qua XRD.

Mo hinh nhiu xa tia X clia canxi nitrat hoa tan trong céc ché phim

cham soc rang miéng dugce bdc 16 (sau hai thang bao quan & 50°C), nhu thé

hién trong hinh 2, sy hinh thanh cua hydroxyapatit (HA).
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M6 hinh XRD cua canxi silicat khong hoa tan trong ché phiam chim
soc rang miéng & cling mdt nhiét do va sau ba thang cho thiy khong co su
hinh thanh hydroxyapatit. Két qua thu dwgc cho thay hop chét canxi khong
hoa tan 13 6n dinh hon hop chét canxi hoa tan trong ché phém khan, va do d9,
dé lai nhiéu canxi hon cho su hinh thanh hydroxyapatit tai bé mat cua ring
trong mot trong c4c tng dung tai chd.

Vidu3

Ch€ phdm chdm séc ring miéng dd dugc di€u ché bang hop chat

(Ca(NO3), 4H,0) hoa tan va CaSiO; khong hoa tan nhu md ta trong Vi du 2.

Lay rang tir thi ngudi da dugc lam sach bang cach st dung rugu 75%
va chai bang cach str dung céc thanh phin mé ta & day véi (Ca(NOs), 4H,0)
va CaSiO; lam hop chit canxi. Sau 1 phut dénh rang, ring dugc lam sach
bang nudc va lam kho bing khéng khi. Kinh hién vi dién tir quét (SEM) duoc
st dung dé danh gia su ling dong clia canxi trén rang. Két qua chi ra rang
nhiéu canxi ling dong trén bé mit cua ring hon mot cach dang ké khi ché
pham c6 hop chit canxi khong hoa tan trong nude duge st dung. Su ling
dong cta canxi quan sat dugc 1a canxi silicat, lién két v&i bé mat cua rang
qua chd hinh thanh canxi phosphat. V&i ché pham chira hop chét canxi hoa
tan trong nudc, chi c6 mot sé dau vét cia canxi bao g0om cac hat da duoc
quan sét thdy trén bé mat cua ring dugc danh gid. Ché pham chim séc rang
miéng c6 san trén thi trudng (vi du, kem danh rang chira silic oxit mai mon)
cling dugc dénh gid va ching ddn dén mét lwong nho céc hat trén co sé
khong canxi ling trén bé mit cia ring dugc danh gia. Vi vay, c6 thé két luan
rang cac ché phim dugc thuc hién theo sang ché, cho két qué t6t hon trong
viée tiy tring va tai khodng hoa ring so véi ché phdm thong thuong va ché

pham c6 hop chét canxi hoa tan.

Céc hinh anh SEM cua Fig. 3 cho thiy bé mit cua riang duoc didu tri
bang ché phidm chiam séc rang miéng dugc thuc hién trong vi du nay. Hinh

(a), voi mot it canxi ling dong c¢6 thé nhin thdy, duoc chup lai sau khi st
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dung ché pham véi hop chét canxi hoa tan trong nude. Hinh (b) va (¢) cho
thdy su ling dong canxi dang ké, duoc chup lai sau khi st dung mot ché
phdm v&i canxi khong hoa tan. Hinh (d) cho thay vé co ban khong c¢6 canxi
ling dong trén rang dugc danh gia khi stt dung kem danh ring mot pha thong

thudng bao gom chat mai mon silic oxit.

Céc hinh 4nh nay cho thay sy ling dong canxi tot khi st dung cac ché

pham chdm soc rang miéng theo sang ché nay.
Vidu4

Ché phim chim soc rang miéng twong ty nhu mo ta trong vi dy 1 (mau
1) da dugc thuc hién ngoai trir 10% tinh theo trong lugng sorbitol (30% H,0)
- dugc st dung véi glyxerin. Su én dinh cta ché pham nay duoc danh gi4 bing
XRD sau khi bao quan & 50°C trong vong mét tudn. Céc dinh dic trung cua
hydroxyapatit d3 dugc quan sat trén md hinh nhiéu xa tia X, chi ra ring canxi
silicat va natri phosphat khong 6n dinh va tao ra cac hop chat bao gdm canxi
va phosphat khi 3% nuéc da dugc dua vao va ¢ mit trong ché phim chim
s6c rang miéng. Nhu thé hién trong Fig. 4 (c), cac dinh dic trung cua
hydroxyapatit 1a cao, cho thdy rang s6 lugng 16n cua hydroxyapatit dugce hinh
thanh trong san pham véi 10% sorbitol. San phdm khan, nhu dugc mo ta
trong vi du 1, mau 1, 6n dinh va khong c6 dinh déc trung cla sy hinh thanh
hydroxyapatit méi tao ra (Fig. 4 (a)) va sau khi bdo quan & 50°C trong ba
thang (Fig. 4 (b)).
Vidu5

Céac ché phidm cham soc ring miéng twong tu nhu mau 1 va 2 cta Vi
du 1 da duogc chuén bi. Cac ché phim cham soc rang miéng da dugc danh gia
trong viéc hinh thanh hydroxyapatit tai chd trén bé mit cta rang nhu sau:

Pau tién, ring duoc ldy tir tir thi cua ngudi duge lam sach bang cach
rira bang chét tdy rira tuong (mg voi etanol 75% va cao dé loai bd mang bam
hay vét ban cho dén khi khong c6 bui ban bé mit hay vét bin 1o rang con lai

trén bé mit cla rang. Bay khdi rang d3 duogc st dung trong moi nhém thir
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nghiém. T4t ca cac nhém déu duoc ngdm trong nudce it nhat 1 ngdy trude khi
thir nghiém. Bun da duoc chuén bj bing cach nhanh chéng tron cac ché phim
cham séc rang miéng ndi trén va nude vai ty 1€ trong luqng 1: 1 sau d6 ngay
lap tirc danh cac khdi cua rang. Khoang 2 gram ché phdm cham soc ring
miéng da duoc sit dung trong mdi lan danh gia. Cac nhém hély dugc chai
trong 3 phuat véi huyén phu va rira sach véi nude. Sau do, cac nhom da dugce
bao quan trong cac 6ng nhya 15 mL duoc db day v6i 3 ml nude bot va dugc
dat trong mot 10ng 4p lac 6n dinh & muc 37°C. Sau 1 gid bao quéan, cac nhém
cta rang da dugc dua ra, va chai mot l4n nita trong mot miu tuong tu. Quy
trinh ndy dwoc lap di lap lai khoang 28 lan, dé mo phéng viée danh rang dién
hinh cta ngudi st dung (2 1dn mdi ngay trong 2 tudn). Nudc bot cia con
ngudi duoc st dung da dugc thu thap tir ngudi tham gia trong nhom. Nong
d6 canxi cia nudc bot thu thap thay dbi tir 23 dén 60 ppm va ndng d6

phospho (c6 mit nhu cac ion phosphat) thay ddi tir 124 dén 154 ppm.

Sau 2 tuin cia danh ring, cic nhom rang duoc diéu tri d dugc nhing
trong nhyua epoxy, va sau d6 cit thanh lat mong (hodc mit cét) voi mot ludi
cua kim cuong. Céac lat sau do dugc danh bong véi nhom oxit dang bun nhao.
Dé quan sat ranh gidi ciia men ring va hydroxyapatit méi duge hinh thanh tai
chd, nhitng lat duoc u trong dung dich 0,1% acit xitric trong 8 phut dé 16 vi
cAu tric cia men ring. Sau khi rira bang nudc va lam kho & 50°C trong 24
gid, mat cét ngang da duoc quan sat dudi kinh hién vi dién tir quét (SEM) dé
danh gia bao nhiéu 16p men mdi hoac 16p hydroxyapatit méi da duge tich tu

trong qua trinh thir nghiém 2 tuan.

Fig. 5a cho thdy mit cit ngang cua rang sau khi sy x6i mon béi axit
xitric. Sau khi SEM, c6 thé quan sét thdy dugc rang men ring chu yéu bao
gdm nhitng tinh thé nano c6 td chirc cao tao thanh ling kinh men. Tuy nhién,
c4c tinh thé nay khong quan sat thy tao ra hydroxyapatit méi. Két qua ranh
gigi gitta men rang va hydroxyapatit mdi dugc x4c dinh boi cac mii tén trong
hinh. D6 day cta 16p hydroxyapatit méi 1a ndm trong khoang 1 ~ 3um sau 2

tuan st dung ché pham cham séc rang mi€ng theo sang ché nay.
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Céc hinh anh duéi kinh hién vi dién tir truyén qua ctia mit cit rang su
dung ché phdm chim séc ring miéng theo vi du nay, va sang ché dugc danh
gia nhu thé hién trong Fig. 5b. Quan sét thuc té men rang cha yéu 13 bao gdm
béi nhitng tinh thé nano, tuy nhién, cac tinh thé nay khong dwoc quan sat thay
trong viéc hinh thanh hydroxyapatit méi trén rang. Phan tich nguyén t5 bang
cach st dung quang phd tan xa ning lugng tia x cho thdy thanh phan chu yéu
bao gdm canxi phosphat va oxy. Ty 1¢ canxi/phosphat la rat gin véi men ring
dién hinh. Nhiéu xa electron pham vi dugc chon ciing dugc su dung dé
nghién ciru cdu tric cia 16p hydroxyapatit méi nhu thé hién trong Fig. Sc.
Mo hinh vong dugc xac dinh 1 hinh anh nhi€u xa hydroxyapatit (0 0 2), (2 1
0), 211),(310),(222)va (21 3). Ké qua niy cho thdy su hinh thanh
hydroxyapatit.

L&p hydroxyapatit mdi dugc tao ra lam ting sw phan chiéu anh sang,
va két qua nay dugc do bang dung cu do mau (mau mét 7000A, X-rite). Fig.
6 cho théy, tal cac diém kiém tra, su phan chiéu anh sang tang 1én theo do
day cta 16p hydroxyapatit & budc song 450nm, 550nm va 650nm (trong do

lan lugt the hién mau xanh, mau vang va do).

Fig. 7 thé hién phd day do cua su phéan chiéu anh séng trén mau ring
tredc va sau khi hinh thanh 16p méi. Sy phan chiéu anh sang duoc ting
cuong khi 16p hydroxyapatit moi ¢6 do day 1 pm duoc hinh thanh trén bé mat

rang. Sy tang do phan chiéu anh séng 1am tring ring hon.

Két qua cho thiy ché phdm mot pha theo séng ché c6 hiéu qua bat ngo
trong ty tring va tai khoang héa ring, do la két qua ctia su hinh thanh

hydroxyapatit.
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Yéu ciu bio hd
1. Ché phdm chim soc rang miéng chira:

(a) hop chét canxi tan trong nuéc dé tao ra dung dich ¢6 noéng dd it hon 0,1mol
mdi lit & nhiét d6 trong phong;

(b) hop chat phosphat;

() chét lam dic, va

(d) chit mang gitr Am
trong d6 ché phim chim séc ring miéng nay la pht hop dé tai khoang hoa va lam
tring rang va la kem danh ring hoic gel;
trong d6 ché phim chiam soc ring miéng nay chwa it hon 1,5% nudc va it hon
1,5% hop chit bao gém canxi va phosphate dugc tao ra tinh theo trong lugng, dua
trén téng trong lwong ctia ché phadm chim sdc ring miéng nay;
trong d6 ché phdm cham soc rang miéng nay 1a ché phim mot pha co ca hai hop
chét canxi va phosphat trong do trude khi phan phdi hodc mé va sir dung; va

trong do hop chat canxi bao gdm canxi oxit, canxi cacbonat, canxi hydroxit, canxi
sulfat, canxi carboxymetyl xenluloza, canxi alginat, mudi canxi cda axit Xitric,

canxi silicat hodac hon hop cua chung.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 hop chit phosphat tan trong nuéc dé tao ra

dung dich ¢6 ndng d it nhit 0,1mol mdi lit & nhiét do trong phong.

3. Ché phim theo diém 1 hoic 2, trong d6 hgp chét canxi la canxi silicat tan trong
nuée dé tao ra dung dich co néng dd it hon 0,001mol mdi lit & nhiét do trong
phong.

4. Ché phim theo diém 3, trong d6 canxi silicat 1a hop chit c6 ty & Ca:Si nam

trong khoang tir 1:10 dén 3:1.

-21-



19442

5. Ché phim theo diém bét ky trong cac diém néu trén, trong dé hop chét canxi
nam trong khoang tir 0,1 dén 50% trong lugng ctia ché pham cham soc ring miéng
nay.

6. Ché phdm theo diém bit ky trong cic diém néu trén, trong d6 hop chit
phosphat 1a mononatri phosphat, natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat,
natri pyrophosphat, tetranatri pyrophosphat, natri tripolyphosphat, natri
hexametaphosphat, kali dihydrophosphat, trinatri phosphat, trikali phosphat hoac
hdn hop cia ching.

7. Ché phim theo diém 6, trong d6 hop chit phosphat 1a trinatri phosphat, dinatri
hydro phosphat, mononatri dihydro phosphat hodc hdn hgp cia chiing.

8. Ché phim theo diém bét ky trong cic diém néu trén, trong dé chét lam dac 1a
carboxymetyl xenluloza, hydroxyl etyl xenluloza, metyl xenluloza, etyl xenluloza,
gom tragacanth, gom A Rap, gdbm karaya, natri alginat, tdo carrageenan, dau guar,
gom xanthan, réu Irish, tinh bot, tinh bot dugc bién dbi, chét lam dac trén co so&
silic oxit bao gdm gel khi silic oxit, magié nhom silicat, carbomer hodc hdn hop
cua ching.

9. Ché phim theo diém 8, trong d6 chat lam dic 1a carboxymetyl xenluloza,

carbomer hodc hon hgp cda chung.

10. Ché phim theo diém bat ky trong cac diém néu trén, trong dé chat mang gitr
am 1a glyxerin, sorbitol, propylen glycol, glycol dipropylen, diglyxerol, triaxetin,
dau khoang, polyetylen glycol (t6t hon, PEG-400), cac alkan diol nhu butan diol

va hexandiol, etanol, pentylen glycol hodc hdn hop cua ching.

11. Ché pham theo diém 1, trong d6 kem danh ring hoic gel c6 d6 nhét tir 50,000
dén 180,000 centipoise (50 dén 180 Pa.s).

12. San pham cham séc rang miéng bao gom:
(¢) ché pham cham soc rang miéng theo di€m 1; va

(d) mét bao bi mdt ngan duy nhit dé bao quan ché pham.
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Ngudn canxi khéng hoa tan va khan cia
ché phim chiim séc ring miéng sau 3
thang luu trit & 50°C
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Fig.3.

Céac anh SEM
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Fig.4.
So sang ché phiam chim séc ring miéng khan va ngdm nuéc
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Fig.5.

Su hinh thanh Hydroxapatit
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Fig.7.

Su phén xa dnh sing duoc ting lén véi 1pmlop hydroxyapatit hinh thanh
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