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Linh vue ky thuit dwoe dé cap
Sang ché dé cap dén nude stiic miéng chia phiic chét kém-axit amin-halogenua.
Tinh trang ky thuft ciia sang ché

Hién tugng mon rang dan dén su khir khoang va gay ton hai cho céu tric rang do
tac dong cla axit tir cac ngudn khong phai vi khuén. Qué trinh mon nay xudt hién dau
tién ¢ men rang va, néu khong duogc kiém sodt, c6 thé an siu vao 16p nga rang bén dudi.
Céc loai thuc pham va dd udng co tinh axit, viéc tiép xuc véi nudce trong bé boi chira clo,
va su trao nguoc cla axit dich vi c6 thé gy ra hodc lam tram trong hon qua trinh dn mon
men rang. Men rang la bé mat mang dién 4m, von thudng hit cac ion mang dién duong
nhu céc ion hydro va canxi, va day cac ion mang dién 4m nhu ion florua. Tuy thudc vao
do pH tuwong ddi ctia nude bot bao quanh, men ring s& bi mat di hodc tiép nhan thém cac
ion mang dién duong nhu cac ion canxi. Noi chung, nudc bot c6 do pH niam trong
khoang tir 7,2 dén 7.4. Khi do pH thép di va nong do cta cac ion hydro trd nén tuong doi
cao, thi cac ion hydro s& thé chd cic ion canxi trong men ring, tao ra hydro phosphat
(axit phosphoric), chat nay gy ton hai men rang va lam cho bé mit ring bi nham gi6ng
bot xép. Néu nudc bot duy tri dugc tinh axit trong mdt thoi gian dai, thi qué trinh bu
khoang chat khong thé xay ra, va rang s& tiép tuc bi mat di khoang chat, bi suy yéu va

cudi cung la mat di cau trac.

Tinh qua man cta nga rang la hién tuong dau ring cip tinh tai chd dé dap ung lai
kich thich vat 1y ctia bé mit nga ring nhu bai kich thich nhiét (ndéng hodc lanh), thim
thiu va xuc gidc hodc két hop céc kich thich nay. Hién tuong 16 nga rang, thuong la do
su tut loi, hodc mat men rang, va sé dan dén tinh qua min. Ong nga ring 16 trén bé mat
¢6 lién quan truc tiép dén tinh qua min cta nga rang. Ong nga rang chay tir tiy rang dén
xuong rang. Khi bé mat xuong rang bi mon, thi dng nga ring s& tiép xtc v6i moi trudong
bén ngoai. Khi tiép xuc, 6ng nga ring tao ra mot con dudng dé truyén dan dong chét luu
dén cac day than kinh tay rang, viéc truyén dan nay xay ra khi c6 su thay ddi vé nhiét do,

ap suat va gradien ion.

Céc ion kim loai ndng, nhu kém, c6 kha ndng chiu axit. Kém dung & vi tri trude
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hydro trong day dién hoa, vi vdy trong dung dich axit, k&m kim loai s& phan tung dé giai
phong khi hydro va tao ra cac di-cation, Zn**. Pd chiing minh dugc 12 kém c¢6 dic tinh

khéang khuan trong cac nghién ctru mang bam va sau rang.

Mudi k&m hoa tan, nhu kém xitrat, dd duoc st dung trong céc ché phém thude
danh riang, xem, vi du patent My s6 US 6,121,315, nhung c¢6 mét s6 nhugc diém. Cac ion
kém trong dung dich gy ra cam giac se miéng kho chiu, vi vy ma khé co thé tao ra
duogc cac ché pham cung cip kém & muc c6 hidu qua va co dic tinh cam quan chip nhén
duoc. Cudi cung, cic ion k&m s& phan ung véi cac chét hoat dong bé mit anion nhu natri
lauryl sulfat, do d6 gay tré ngai cho qua trinh tao bot va lam sach. Mat khac, kém oxit va
cédc mudi kém khong hoa tan rat kém hiéu qua trong viéc cung cip kém cho rang vi tinh

khong hoa tan cua chung.

Mac du tinh trang k¥ thudt da boc 10 viéc st dung cac ché pham cham soc ring
miéng khac nhau dé xur ly tinh qud man cta nga rdng, sdu rdng, va mon men rang va su
khtr khoang, nhung van can ¢é cac ché pham va phuong phap mdi c6 cac tinh nang cai

thién trong viéc xtr ly nhu vay.

Bén chat ky thuit ctiia sang ché

Da phat hién ra rang cac ion kém c6 thé tao ra phuc chat dé& tan v6i axit amin.
Phtic chét nay chira kém va axit amin va tuy y anion va/hoic oxy, tao ra gdc cation hoa
tan, goc nay lai co thé tao ra mudi véi halogenua hodc anion khéc. Khi ¢6 mit trong ché
pham, phirc chét nay cung cip céc ion kém véi ndng do co hiéu qua cho men rang, nho
do bao vé chéng mon rang, giam sy tich tu vi khuan va su phat trién mang sinh hoc, va
tdng cuong dd bong cho rang. Hon nita, khi sir dung, ché phdm nay tao ra chat két tua co
thé bit dng nga rang, nho d6 lam giam do nhay cim cta ring. Cac ché phdm chira phtrc
chét kém-axit amin nay khong nhitng tao ra duwgc su phan phdi kém hiéu qua hon so véi
céc ché pham chua mudi kém khong hoa tan, ma con khong gay cam giac khé chiu &
miéng, phan phéi florua kém, va tao bot va lam sach kém vdn c6 & cac san phém cham

soc rang miéng thong thuong chtra cac mudi kém hoa tan.

Theo mét phuong 4n cu thé, phirc chit kém-axit amin la phtre chat kém-lysin-HCI,
con duogc goi la ZLC, ¢co thé duoc tao ra tir hon hop gém kém oxit va lysin hydroclorua.

7LC ¢6 cau tric hoa hoc [Zn(CsH14N20,),Cl]* CI, va ¢6 thé ton tai trong dung dich dudi
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dang cation ([Zn(CsHi4N202)2CI]") va anion clorua, hodc c6 thé dudi dang mudi & dang

rén, vi du dang tinh thé, thy y duéi dang monohydrat hodc dihydrat.

Do viy, sang ché dé xuit nudc sic miéng chira phirc chit kém-axit amin-
halogenua (vi du, phtrc chit kém — lysin — clorua, vi du, ZLC), trong d6 axit main dugc
chon tir arginin hodc lysin & dang tu do hodc dang mudi chép nhan duogc dung qua dudng
miéng, va trong dé nudc suc miéng con c6 thém mot luwong c¢6 hiéu qua nguén ion florua.
Céac dac diém duoc vu tién duoc chi ra trong cac diém doc 1ap. Ché phém nay co thé tuy
y con chira ngudn phosphaf b6 sung. Ché phdm nay con chtra chat nén chdp nhan duoc
dung qua dudng miéng c6 cic thanh phin duogc chon tir mot hodc nhiéu chat trong sd vi
du chira mot hodc nhiéu chét trong sb céc chat bao gém chit dém, chit gift 4m, chat hoat
dong bé mit, chit lam dic, chit 1am thom mat hoi tho, huong liéu, chit tao mui thom,
chat tao mau, chét khang khuén, chéat 1am tréng, chit 1am can tré hoic ngdn ngua vi
khudn bam, cac ngudn canxi, cic ngudn phosphat, mudi kali chip nhan dugc dung qua

dudng miéng, va cac polyme anion.

Theo phuong an cu thé, sang ché dé xuat nude stic miéng chira phic chat kém-axit

amin, vi du, phtrc chat kém — lysin — clorua, vi du, ZLC.

Sdng ché cling mo td phuong phdp str dung ché pham theo sang ché dé lam giam
va e ché qud trinh an mon men rang do axit, lam sach rang, lam gidm mang sinh hoc va
mang bam do vi khuan tao ra, gidm viém lgi, han ché su rang va hinh thanh 0 sau rang,

va gidm tinh qua man cua nga rang, bao gdbm budc dua ché pham theo sang ché vao rang.

Sang ché con dé xuét phuong phap san xuét ché pham theo sdng ché bao gém
bude két hop nguén ion ké&m (vi du, ZnO), axit amin (vi du, axit amin cé tinh bazo, vi du
arginin hoac lysin), va tuy ¥ ngudn halogenua, vi du két hop kém oxit va lysin
hydroclorua trong dung dich nudc, vi du véi ty 1€ mol ctia Zn:axit amin nam trong
khoang tir 1 : 1 dén 1:3, vidu 1:2 vaty 1é mol cua Zn:halogenua niam trong khoang tr
1:1dénl:3,vidul:2; tuy y tach phuc chit ion duoc tao ra nhu vay dudi dang chét
ran; va tron vai chat nén cho nudc stc miéng.

Céc linh vure tmg dung tiép theo ctia sing ché s& trd nén ro rang hon qua phan md
ta chi tiét dudi day. Can phai hiéu rang phin mé ta chi tiét va cac vi du cu thé, mic du
mo ta phuong an dugc uu tién cta sang ché, nhung chi nhim muc dich minh hoa cht

khong nhdm lam gi6i han pham vi cua sang ché.
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M6 ta chi tiét sang ché

Phan mo ta dudi day vé (cac) phuong an dugce uu tién cia sang ché chi nham muc
dich minh hoa chtr khong nham lam gidi han pham vi cta sang ché, cac ung dung hodc

su dung sang ché.

Do d6, theo phuong an thir nhét, sang ché dé xuét nudce sic miéng (Ché pham 1),
chira phire chét kém-axit amin-halogenua hoa tan trong dé axit amin duoc chon tir lysin
hodc arginin, & dang tu do hodc dang mudi chép nhan dugc dung qua duong miéng, vi du
dang hydroclorua, va trong d6 nudc suc mi¢ng con cd thém mot lugng c6 hiéu qua cua

nguodn ion florua.

1.1.  Ché pham 1, trong do trong dé ty 1& mol Zn : axit amin nam trong khoang
tr3:1dén1:5,vaty1é mol Zn : halogenua nam trong khoang tir 3 : 1 d&én 1 : 3, vi du

khoang 1 : 2.

1.2.  Ché pham trung gian truge d6 trong d6 trong d6 ty 1é mol Zn : axit amin la

khoang 1 : 2, va ty I¢ mol Zn : halogenua la khoang 1 : 2.

1.3.  Ché pham bat ky trong s6 cac ché phdm néu trén, trong do phirc chét kém —
axit amin duoc tao ra, toan bo hoac mot phén, tai ché sau khi dung ché phém.

1.4.  Ché pham bét ky trong s cac ché pham néu trén, trong d6 phtc chit kém —
axit amin duoc tao ra, toan by hodac mot phén, tai ché sau khi ché phém duoc bao ché.

1.5.  Ché pham bét ky trong sé céc ché phim néu trén, trong do axit amin la

lysin.

1.6.  Ché pham bt ky trong s6 cac ché phdm néu trén, trong d6 kém co mat véi
lugng nam trong khoang tur 0,05 dén 10% trong lugng ché phém, tuy y it nhét 0,1, it nht
0,2, it nhat 0,3, it nhat 0.4, it nhat 0.5, it nhat 1, {t nhat 2, it nhat 3, hoic it nhat 4 dén 10%

trong luong ché pham.

1.7.  Ché pham bat ky trong so cac ché pham néu trén, trong dé6 k€m cd mat voi

luong nam trong khoang tr 0,5 dén 3% trong lugng ché pham.

1.8, Ché pham trung gian trudc dé, trong dé kém co mat véi lwong nam trong

khoang tir 2 dén 2,7% trong luong ché pham.

1.9.  Ché pham bat ky trong s0 cac ché pham néu trén, trong d6 axit amin ¢6 mit
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v6i lugng nam trong khoang tir 0,05 dén 30% trong luong ché pham, tiy y it nhat 0,1, it
nhat 0,2, it nhat 0,3, it nhat 0,4, it nhat 0,5, it nhat 1, it nhat 2, it nhat 3, it nhét 4, it nhét
S, it nhat 10, it nhat 15, it nhat 20 dén 30% trong luong, vi du khoang 1-10% trong

lugng.

1.10. Ché pham bat ky trong s6 cac ché pham néu trén, trong do ty 1& mol gilta
kém va axit amin nam trong khoang tir 2:1 dén 1:4, tly y ndm trong khoang tur 1:1 dén
1:4,1:2 dén 1:4, 1:3 dén 1:4, 2:1 dén 1:3, 2:1 dén 1:2, hodc 2:1 dén 1:1, vi du khoang 1:2

hodc 1:3.

1.11. Ché phém bat ky trong sé céc ché phdm néu trén, trong d6 halogenua duogc

chon to nhom bao gom flo, clo, va hon hgp cua chung.

1.12. Ché pham bat ky trong s6 cac ché pham néu trén trong do phurc chét kém
axit amin 1a phtrc chat k&m lysin clorua (vi du (ZnLys, CI)*Cl" hodc (ZnLys3)**Cly) hodc

phtre chat kém arginin clorua.

1.13. Ché pham bt ky trong sb céc ché pham néu trén, trong d6 phutrc chat kém
axit amin 1a phirc chit kém lysin clorua, vi du ZLC, vi du phtrc chit kém lysin clorua co
cau tric hoa hoc [Zn(CsHisN202),CI]" CI', ¢ dang dung dich chta cation (vi du
[Zn(CeH14N202)2Cl1]") va anion clorua, hodc ¢ dang mudi & dang rin, vi du dang tinh thé,

tuy y ¢ dang monohydrat hoac dihydrat.

1.14. Ché pham bat ky trong sb cac ché pham néu trén, trong dé ché pham nay la

gan nhu trong sudt trong ché phim, nhung tré nén duc khi pha loang.

1.15. Ché pham bét ky trong sé cac ché pham néu trén trong dé phtc chét kém —
axit amin c6 mat voi luong ¢é hiéu qua, vi du vai luong nam trong khoang 0,1-4% trong

luong kém, vi du nim trong khoang 0,1%-1% trong lugng kém.

1.16. Ché pham bat ky trong so cdc ché pham néu trén, con chia lugng cé hiéu

qua nguon ion florua, vi du luong florua nim trong khoang tir 50 dén 3000ppm.

1.17. Ché pham bat ky trong sé cac ché pham néu trén, con chtra lugng c6 hi¢u
qua florua, vi du trong do florua la mudi duoc chon tur thiéc florua, natri florua, kali
florua, natri monoflophosphat, natri flosilicat, amoni flosilicat, amin florua (vi du N'-
octadexyltrimetylendiamin-N,N,N'- tris(2-etanol)-dihydroflorua), amoni florua, titan

florua, hexaflosulfat, va hon hop ctia chung.
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1.18. Ché pham bat ky trong s6 céc ché phdm néu trén chira lugng c6 hidu qua
ctia mdt hodc nhiéu mudi phosphat kiém, vi du natri, kali hodc canxi mudi, vi du duoc
chon tur phosphat dibazo kiém va mudi pyrophosphat kiém, vi du céc mudi phosphat
kiém duoc chon tir natri phosphat dibazo, kali phosphat dibazo, dicanxi phosphat
dihydrat, canxi pyrophosphat, tetranatri pyrophosphat, tetrakali pyrophosphat, natri
tripolyphosphat, va hon hgp cta bat ky trong sé hai hodc nhiéu hop chét nay, vi du véi

luong nam trong khoang 1-20%, vi du 2-8%, vi du khoang 5% trong lugng ché pham.

1.19. Ché pham bat ky trong so cac ché pham néu trén, chira chat dém, vi du

dung dich dém natri phosphat (vi du natri phosphat monobazo va dinatri phosphat).

1.20. Ché pham bat ky trong sé cac ché phim néu trén chtra chat gitr am, vi du
duoc chon tir glyxerin, sorbitol, propylen glycol, polyetylen glycol, xylitol, va hon hop
ctia ching. vi du bao gdm it nhat 20%, vi du 20-40%, vi du 25-35% glyxerin.

1.21. Ché phiam bat ky trong so cac ché pham néu trén chira mot hodc nhiéu chat
hoat dong bé mat, vi du duoc chon tir cac chit hoat dong bé mat anion, cation, ion ludng
tinh, va phi ion, va hon hop cua ching, vi du chtra chét hoat dong bé mit anion, vi du
chat hoat dong bé mat dugc chon tir natri lauryl sulfat, natri ete lauryl sulfat, va hon hop
ctia chiing, vi du v6i luong ndm trong khoang tir khoang 0,3% dén 4,5% trong lugng, vi
du 1-2% natri lauryl sulfat (SLS); va/hoac chét hoat dong bé mat ion ludng tinh, vi du
chét hoat dong bé mit betain, vi du cocamidopropylbetain, vi du vé&i lugng nim trong
khoang tir 0,1% dén 4,5% trong lugng, vi du véi luong nam trong khoang 0,5-2%

cocamidopropylbetain.

1.22. Ché pham bét ky trong s6 cac ché pham néu trén, trong d6 ché pham nay
con chua chét luong cai bién do nhét gdm mot hodc nhidu gom polysacarit, vi du xanthan
gdm hodc caragen, chat lam dac silic oxit, va hdn hop cta chung.

1.23. Ché pham bat ky trong s cic ché pham néu trén, trong do ché phdm nay
con chura huong liéu, chét tao mui thom va/hodc chét tao mau.

1.24. Ché pham bat ky trong s céc ché phdm néu trén, trong do ché pham nay
con chua lugng co hi¢u qua cua mot hodc nhiéu chét khéang khuan, vi du bao gé)m chét
khang khudn dugc chon tir diphenyl ete halogen hoa (vi du triclosan), tinh chat thao duoc

va tinh dau (vi du chiét xuat huong thao, chiét xuat che, chiét xuat hoa mdc lan, thymol,
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mentol, eucalyptol, geraniol, carvacrol, xitral, hinokitol, catechol, metyl salixylat,
epigallocatechin gallat, epigallocatechin, axit gallic), chat khang khuédn bisguanit (vi du
chlorhexidin, alexidin hodc octenidin), va hop chit amoni béc bdn (vi du xetylpyridin
clorua (CPC), benzalkonium clorua, tetradexylpyridin clorua (TPC), N-tetradexyl-4-
etylpyridin clorua (TDEPC)), chat khir tring phenol, hexetidin, octenidin, sanguinarin,
povidon iot, delmopinol, saliflo, cic ion kim loai (vi du mudi kém, vi du, kém xitrat,
mudi thiéc, mudi dong, mudi sit), sanguinarin, propolis va cac chét oxy héa (vi du hydro
peroxit, natri peroxyborat dém hodc peroxycarbonat), axit phtalic va mudi ctia no, axit
monoperthalic va cic mudi va céc este clia no, ascorbyl stearat, oleoyl sarcosin, alkyl
sulfat, dioctyl sulfosucxinat, salixylanilit, domiphen bromua, delmopinol, octapinol va
céc dan xuét piperidino khéac, ché phdm nixin, cac mudi clorit; va hdn hop cua cac hop
chét bat ky trong s6 cac hop chat néu trén; vi du bao gdm triclosan hodc xetylpyridin

clorua.

1.25. Ché pham bét ky trong sb cac ché phdm néu trén, trong d6 ché phim nay
chta triclosan voi luong ¢ hiéu qua khang khuén, vi du ndm trong khoang tir 0,1% dén

0,5% trong lugng, vi du khoang 0,3% trong lugng.

1.26. Ché pham bat ky trong s6 cac ché pham néu trén, trong d6 ché pham nay
con chtra chat lam trang dugc chon tor nhdm bao gom peroxit, kim loai clorit, perborat,

percarbonat, axit peroxy, hypoclorit, va hdn hop ctia ching.

1.27. Ché pham bét ky trong s6 cic ché phdm néu trén, trong d6 ché pham nay
con chtra hydro peroxit hodc ngudn hydro peroxit, vi du urea peroxit, mudi peroxit hoic
phirc chét peroxit (vi du mudi peroxyphosphat, peroxycarbonat, perborat, peroxysilicat,
hodc mudi persulphat; vi du canxi peroxyphosphat, natri perborat, natri carbonat peroxit,

natri peroxyphosphat, va kali persulfat).

1.28. Ché pham bét ky trong s cac ché phdm néu trén, trong d6 ché phdm nay

con chtra chat ngan ngtra hodc phong ngtra vi khuan bam, vi du solbrol hoac chitosan.

1.29. Ché pham bét ky trong sb cac ché phim néu trén, trong dé ché pham nay
con chira ngudn canxi va phosphat duoc chon tir (i) phire chit canxi-thiy tinh, vi du
canxi natri phosphosilicat, va (ii) phtc chét canxi-protein, vi du cazein phosphopeptit-

canxi phosphat dang v6 dinh hinh.
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1.30. Ché pham bat ky trong s6 cac ché pham néu trén, trong d6 ché pham nay
con chra mudi canxi hoa tan duoc chon tr nhém bao gom canxi sulfat, canxi clorua,

canxi nitrat, canxi axetat, canxi lactat, va hon hop cua ching.

1.31. Ché pham bat ky trong s6 cdc ché pham néu trén, trong dé ché pham nay
con chira mudi kali chap nhan dugc dung qua duong miéng hodc muoi kali chidp nhap
dugc trong linh vuc sinh ly, vi du kali nitrat hodc kali clorua, véi lugng c6 hiéu qua dé

lam gidm d0 nhay cam cua nga rang.

1.32. Ché phim bat ky trong s cac ché pham néu trén, trong d6 ché pham nay
con chira polyme anion, vi du polyme anion polycacboxylat téng hop, vi du trong do
polyme anion duoc chon tir 1:4 dén 4:1 copolyme ctia anhydrit maleic hodc axit voi dé
monome khong bdo hoa kiéu etylen polyme hoa khac; vi du trong d6 polyme anion 12
copolyme metyl vinyl ete/anhydrit maleic (PVM/MA) ¢6 trong lugng phan t& trung binh
(M.W.) nim trong khoang tir 30.000 dén 1.000.000, vi du nam trong khoang tir 300.000
dén 800.000, vi du trong do polyme anion nam trong khoang 1-5%, vi du khoang 2%,

trong luong cua ché pham.

1.33. Ché pham bat ky trong s6 cac ché phdm néu trén, trong d6 ché pham nay

con chira chat lam thom may hoi thd, chat tao mui thom hodc huong li¢u.

1.34. Ché pham bat ky trong s cac ché phdm néu trén, trong d6 do pH cia ché

pham nay xap xi trung tinh, vi du do pH nam trong khoang tir 6 dén 8, vi du khoang 7.

1.35. Ché pham bat ky trong s6 cic ché pham néu trén, trong d6 axit amin 1a
lysin va kém va lysin tao ra phuc chit k&m-lysin-clorua c6 cdu tric hoa hoc
[Zn(CeH14N202)>Cl]" CI, véi lugng dé tao ra 0,5% — 2%, vi du khoang 1% trong luong
k&m, ché phdm nay con chua chét gitr 4m, vi du sorbitol, propylen glycol va hdn hop cia
chung, vi du vé1 lugng nam trong khoang 10%-25%, vi du nam trong khoang 15-20%,
chét hoat dong bé mat phi ion, vi du poloxame, vi du voi lugng nim trong khoang 0,1%-

1%, va chat lam ngot, huong liéu, va nué¢c, vi du nude stic miéng bao gom

Céc thanh phan %

Sorbitol 3-7%, vi du khoang 4%

7LC dé tao ra 0,5-2%7Zn, e.g khoang 1% Zn
Propylen Glycol 5-10%, vi du khoang 7%
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Poloxame, vi du Poloxomer 407 0,1%-1%, vi du khoang 0,4%

Glyxerin 5-10%, vi du khoang 7,5%

Huong liéu va/hodc chat lam ngot | 0,01-1%

Nude da khu ion 70-85%, vi du khoang 80%

1.36. Ché pham bat ky trong so cdc ché pham néu trén, trong d6 ché pham nay
dé st dung trong viéc lam giam va ¢ ché an mon men rang béi axit, lam sach rang, giam
mang sinh hoc va mang bam do vi khuan tao ra, gidm viém loi, rc ché sau rang va hinh

thanh 6 sdu rang, va gidm tinh qua man ctia nga rang.

Sang ché con md ta phuong phap lam giam va tc ché an mon men rang boi axit,
lam sach ring, giam mang sinh hoc va méang bam do vi khuan tao ra, giam viém loi, tc
ché séu rang va hinh thanh 6 sdu rang, va giam tinh qua man ciia nga rang, bao gdm st
dung mét luong c6 hiéu qua ché pham theo sang ché, vi du ché phdm bét k¥ trong sd céc

Ché pham 1, va cdc ché phdam tiép theo cua no vao rang.

Vi du, sdng ché dé xuit phuong phap lam giam va we ché an mon men rang boi
axit, lam sach rang, gidm mang sinh hoc va mang bam do vi khuén tao ra, giam viém loi,
tic ché sdu rang va hinh thanh 6 sdu ring, va giam tinh qua man cta nga rang, bao gém
str dung mot lwong ¢ hiéu qua ctia ché pham theo sang ché, vi du ché phim bt ky trong
s6 cac Ché pham 1, va cde ché pham tiép theo cua né vao rang, va sau do suc miéng vdi

luong du nudce hodc dung dich nude dé lam két tia kém oxit tr ché pham nay.

Sang ché con dé xudt phuong phap san xuét ché phdm cham soc rang mi¢ng chia
phirc chit kém axit amin, vi du ché pham bat k¥ trong s6 cdc Ché pham 1, va cic ché
phdm tiép theo ciia né bao gdbm bude két hop ngudn ion kém véi axit amin, & dang tu do
hoac ¢ dang mudi (vidu két hop k&m oxit véi lysin hydroclorua), trong moéi truong nude,
tuy y tach phutc chit duoc tao ra nhu vay ¢ dang mudi & dang rén, va két hop phuc chit
v6i chit nén cho nudc stc miéng.

Vi du, theo cac phuong an khac nhau, sang ché dé xuit cic phuong phép (i) giam
tinh qua man cla nga rang, (ii) giam tich tu mang bam, (iii) giam hodc c ché su maét
khodng chit va ting cudng b khoang cho rang, (iv) trc ché hinh thanh mang bam vi sinh

vat ¢ khoang miéng, (v) giam hodc ¢ ché viém loi, (vi) ting cuong lam lanh vét xudc
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hodc vét thuong & miéng, (vii) giam lugng vi khuan sinh axit, (viii) taing luong vi khuan
khong tao mang bam va/hodc khong gay ung thu, (ix) giam hodc tc ché hinh thanh sau
rang, (x), gidm, phuc hdi hodic tc ché cac ton thuong tam thoi cua men rang, vi du nhu
dugc xac dinh bang phuong phap huynh quang dinh lugng cidm Ung anh séng
(quantitative light-induced fluorescence - QLF) hodc phuong phap danh gid mtc do sau
rang bang dong dién (electronic caries monitor - ECM), (xi) xur 1y, ngén ngtra hogc giam
kh6é miéng, (xii) lam sach rang va khoang miéng, (xiii) gidm dn mon rang, (xiv) lam
tring rang; (xv) giam hinh thanh cao ring, va/hodc (xvi) ting cudng stc khoe toan than,
bao gdm strc khoe hé tim mach, vi du bang cach giam kha nang nhiém tring toan than
thong qua cdc md miéng, bao gom budc dua ché pham bat ky trong s cdc Ché pham 1,
va cdc ché pham tiép theo ciia né nhu néu trén vao khoang miéng ctia ngudi can xu 1y, vi
du mdt hodc nhiéu 1an mdi ngay. Sang ché con dé xuit Ché pham 1, va cdc ché pham

tiép theo cua né dé str dung trong phuong phéap bat ky trong s6 cac phuong phap nay.

Theo mot s6 phuong an, phtrc chat kém-axit amin-halogenua dugc tao ra tu céac
tien chat. Theo mot s6 phuong an, céc tién chat [a ngudn ion ké€m, nguodn axit amin, va
nguon halogenua, trong do ngudn halogenua c6 thé la mot phan cua nguon ion kém,

ngudn axit amin, hodc axit halogen.

Theo mdt s6 phuong an, axit amin duoc chon tu lysin va arginin, ¢ dang tu do

hodc dang mudi cong axit chap nhan dugce dung qua duong miéng.

Theo mot s6 phuong an, nude sic miéng chira kém voi lugng nim trong khodng
tr 0,05% dén 4% trong lugng. Theo mdt sé phuong an, kém duoc hoa tan trong ché
pham, nhung tao ra chit két tia kém khi st dung va pha loang véi nude bot va/hodc khi
suc miéng. Theo cic phuong 4n khéc, ngudn ion kém va ngudn axit amin tao ra phuc

chat k&m lysin clorua hodc phuc chat kém arginin clorua.

Theo mot s& phuong an, phirc chit k&m axit amin 1a phirc chat kém lysin clorua c6
cdu trac hoa hoc [Zn(CsH1aN202)2C1]" CI, ¢ dang dung dich ch@ra cation (vi du
[Zn(CeH14N202)2CI]%) va anion clorua, hodc & dang mubi & dang ran, tuy y & dang

monohydrat hodc dihydrat.

Theo mot s6 phuong an, nudc stic miéng theo sang ché con chia lugng co hiéu

qua ngudn ion florua.
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Céc phuong an khéac, nudce sic miéng theo sang ché con chira chit nén chip nhan
dugc dung qua duong miéng c6 cac thanh phén dugc chon tir mot hodc nhiéu trong 6
cdc chét bao g6m chat dém, chét gilr 4m, chit hoat dong bé mit, chit 1am dac, chat lam
thom mat hoi tho, huong liéu, chit tao mui thom, chit tao mau, chét khang khuén, chét
lam tring, chit lam can tré hodc ngin ngira vi khudn bam, cic ngudn canxi, cac nguon

phosphat, mudi kali chap nhan dugc dung qua duong miéng, va cac polyme anion.

Theo mot s6 phuong an, do pH cua nude sic miéng voi luong ndm trong khoang

tr 4 dén 8.

Theo cac phuong an khéc, axit amin la lysin, sao cho ké€m va lysin tao ra phtrc
chét kém-lysin-clorua co cAu trac hoa hoc [Zn(CeH14N202)2CI]" CI, v6i luong dé tao ra
kém véi luong nam trong khoang 0,5% — 2% trong lugng nudc stic miéng, nude suc
miéng con chira chit gitt m véi luong nam trong khoang 10%-25% trong luong, chat
hoat dong bé mat phi ion v6i lugng nam trong khoang 0,1%-1% trong lugng, va chat lam

ngot, huong liéu, va nudc.

Theo mot s6 phuong an, sang ché dé xuat nude stic miéng dé st dung trong viéc
lam giam hoac rc ché an mon men rang boi axit, lam sach rang, lam gidm mang sinh hoc
va mang bam do vi khuan tao ra, [am giam viém l¢1, tc ché sau rang va hinh thanh 6 sau

rang, va/hodc lam gidm tinh qua man cua nga rang.

Theo mot s6 phuong an, ty ¢ trong lugng gitra k€m-axit amin-halogenua va nudc
nam trong khoang 1:6 dén 1:1. Theo mdt s6 phuong an, ty 1€ trong luong gitta k€m-axit
amin-halogenua va nudc nam trong khoang tr 1:5 dén 1:2. Theo mot so6 phuong an, ty 1é

trong luong gitta k€m-axit amin-halogenua va nudce khoang 1:4.

Theo mdt s6 phuong an, sang ché ciing dé cap dén viée str dung kém-axit amin-
halogenua, trong san xudt nude suc miéng. Theo cac phuong an khac, sang ché cling md
ta phuong phap diéu tri hodc lam giam mon men rang lam sach rang, 1am giam mang
sinh hoc va mang bam do vi khuan tao ra, lam giam viém loi, uc ché sau rang va hinh
thanh 0 sdu rang, va/hodc lam giam tinh qui min cta nga ring bao gdm bude st dung
nude suc miéng nhu dugec mo ta trong ban mod ta nay. Theo cdc phuong an khac, sang
ché ciing md ta phuong phap con bao gdm bude stic miéng bing luong du nude hodc

dung dich nudc dé lam két tda kém oxit tu nudce suc miéng.

o
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Séang ché cling mo ta viéc su dung ké€m va axit amin dé san xudt ché pham chiam

soc rang miéng chtra phire chat kém axit amin.

Sang ché cling md ta viéc su dung phuc chat kém axit amin, vi du k€m-axit amin-
halogenua, vi du phuc chat k€m-lysin-clorua, dé lam giam va (rc ché an mon men rang
bdi axit, lam sach rang, giam mang sinh hoc va mang bam do vi khuan tao ra, giam viém

101, trc ché sdu rang va hinh thanh 6 sau rang, va/hodc giam tinh qua man cua nga rang.

Mic du chua duge ching minh vé ly thuyét, qua trinh tao ra kém-axit amin-
halogenua dugc cho la dién ra thong qua viéc tao ra kém halogenua, sau do 1a phdi tri cac
gbc axit amin quanh kém & trung tdm. Vi dy, bang cach s dung phan tng ZnO véi lysin
hydroclorua trong nuéc, kém co thé phan tmg véi lysin va/hodc lysinHCI dé tao ra dung
dich trong chtra phuc chét Zn-lysin-clorua (ZnLys;Cl), trong d6 Zn*™ nim & tim bat
dién duoc phdi tri voi hai nguyén tir oxy va hai nguyén tir nito trong mit phang xich dao
lan luot dén tir hai nhom axit cacboxylic ctia lysin va cdc nhom amin. Kém ciing duoc
phéi tri véi lysin thi ba qua nito va oxy trong nhém cacboxyl clia né, & vi tri dinh ctia

hinh hoc metric.

Theo phuong an khac, cation k&m tao cic phiic chit véi hai gbe axit amin va hai
gbc clorua. Vi du, néu axit amin la lysin, thi phtc chit c6 cong thiic
[Zn(CsH14N202),CI]*Cl. Trong phirc chét nay, cation Zn dugc phdi tri boi hai phdi ti
lysin v&i hai nguyén ti Nt cdc nhom NHz va cac nguyén ti O tir cdc nhdm cacboxylic
trong mit phing xich dao. N6 ¢o dang hinh chop day vuong bién dang véi vi tri dinh
duoc chiém gitt boi nguyén tir Cl'. Ciu trac méi nay cho phép gbe cation duong ma két

hop voi no la anion Cl dé tao ra mudi ion.

C6 thé ¢6 cac phirc chit khic ctia k&m va axit amin, va dang chinh xac phu thudc
mot ph?m vao ty 1€ mol cua cac hop chét tién chit, vi du néu gi61 han halogenua, cac
phuc chét khong chira halogenua ¢6 thé tao ra, vi du ZnOLys2, ¢6 dang hinh chép. véi
mit phang xich dao la giéng nhu d6i véi hop chit néu trén (Zn lién két v6i hai nguyén tr
oxy va hai nguyén tor nito tr cac lysin khac nhau), trong dé dinh cua hinh chép dugc

chiém gilt bdi nguyén tu O.

Hon hop cta cac phire chat va/hodc cée cau tric phuc chat bo sung, vi du bao gom
nhiéu ion ké€m trén co s¢ cau truc k€m, co thé va duge du tinh trong pham vi cua sang

ché. Khi cac phtrc chit nay ¢ dang ran, chiing c¢6 thé tao ra céac tinh the, vi du ¢ dang
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hydrat.

Tuy nhién, bét ké cdu tric cu thé cua phiic chét hodc cac phuc chat, su tuong tac
clia k&m va axit amin lam bién déi k&m oxit hodc cac mudi kém khong hoa tan thanh
phtc chat ¢6 kha ning hoa tan cao ¢ do pH xap xi trung tinh. Tuy nhién, véi viéc tang
cuong pha loang trong nudce, phirc chét nay phan ly. va ion kém chuyén hoa thanh kém
oxit khong hoa tan. Pong luc nay la bat ngd —céc ché pham ion thong thuong tro nén dé
tan hon khi pha lodng & mtc cao hon, khong nho hon — va diéu nay tao diéu kién thuan
loi cho viée ldng phii chat két tha kém 1én rang khi dung, véi su ¢6 mit ciia nudce bot va
v6i viée suc miéng. Két tha nay bit kin 6ng nga rang, nho d6 lam giam tinh qua man, va
ciing cung cap kém cho men ring, vi vdy lam giam an mon do axit, su tao thanh mang

sinh hoc va mang bam.

Cén phai hiéu ring cac axit amin khic c6 thé duoc sir dung thay cho lysin trong
quy trinh néu trén. Ciing can phai hiéu rang, mac do k&m, axit amin va tuy y halogenua
¢ thé 1a chu yéu ¢ dang tién chat hodc & dang phtc cht ion, nhung c6 thé c6 su cén
bang nao do sao cho ty 1¢ gitta cac chit thuc su co trong phiic chit va ty 1& & dang tién
chat ¢6 thé thay doi tuy thudc vao céc diéu kién cu thé cua ché phém, n6ng do cua cac
chét, do pH., khi c6 hoic khong c6 nude, khi co hodc khong cé cic phan tir mang dién

khac, va v.v..
Hoat chat c¢6 thé dugc cung cap dudi dang cac nude suc miéng.

Khi st dung nudc suc miéng, mong muodn la suc miéng biang dung dich goc va
viéc pha loang tu nhién dung dich gdc nay bang nudc bot s€ gay ra su két tia kém. Theo
cach khac, co6 thé tron dung dich gboc voi luong thich hop chat pha lodng la nudce, va stc

miéng bang hon hop nay.

Mure do két tha tir ché pham c6 thé duoc diéu bién bang cach diéu chinh nong do
cua phuc chat trong dung dich goc, va thay doi ty [€ gitra dung dich va nudc. Ché pham
dugc pha loang hon dan dén viéc két tua nhanh hon va do vay dugc uu tién khi can xu ly

nhanh.

Ché pham cham séc rang miéng theo sang ché c6 nhiéu ddc tinh ¢6 loi. Bang cach
tao ra cdc hop chat chua ion kém va kém co thé gidi phdng cac ion k€m trong khoang

miéng, ché phdm cham soéc raing miéng theo sang ché tao ra dac tinh khang khuan, chong
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mang bam, chéng viém loi, chéng hoi miéng, chdng sdu rang, va chong tao voi rang. Céc
hat bit kin va chat két ling bé mat 1a cac hop chit chira k&m (dic biét 1a ZnO), ciing nhu
cac dan xudt k&m khéc co6 thé giai phong cac ion kém vao khoang miéng va tao ra cic uu
didm néu trén. Cac uu diém bd sung bao gdm nhung khong chi gidi han & chdng bam
dinh. khang viém quanh ring va chéng tiéu xuong, ciing nhu xtc tién qua trinh hoi phuc

vét thuong.

Uu diém tht hai 12 céc dic tinh chéng an mon ctia cac ion kém, chung tao ra chét
két lang chéng in mon trén céc bé mat rang thong qua qua trinh oxy hod va thuy phan.
Viéc ling phu bé mit, cling nhu cic hat bit kin, c¢6 thé phan tng v6i va trung hoa céc
axit, do vay bao vé bé mat rang khoi tac dong dn mon cua axit. Vé mat nay, muc do léng
phu/bit kin bé mat cang nhiéu, thi hiéu qua xt ly cang cao, va do dé k&m-arginin va kém-
lysin 14 dugc uu tién. Ciing luu y rang khi chat két ling bé mat va cac hat bit kin trung
hoa axit, cac ion kém va axit amin c6 191 (& muc cuc thép) c6 thé duoc giai phong, tao ra

tac dung cham soc rang miéng chur khong phai la chong an mon.

Uu diém thtr ba 1a uu diém chong nhay cam nho su bit kin. Su bit kin ong nga

rang dan dén viéc lam giam do nhay cam.

Uu diém tht tu 1a vu diém lién quan dén axit amin. Céac hat bit kin va chat két
ldng bé mat chira cdc axit amin tuong ng, nhu arginin va lysin. Céc axit amin nay mang
lai nhiéu vu diém. Vi duy, axit amin c6 tinh bazo [am mang bam c6 d pH cao hon va co

thé tao ra tac dung chdng siu rang.

Ché phiam co thé chira kém-axit amin-halogenua va/hodc céc tién chét cua chung.
Céc tién chat, c6 thé phan Ung tai ché véi nude dé tao ra kém-axit amin-halogenua, bao
2dm (i) k&m va axit amin hydrohalogenua, hodc (ii) k&m clorua va axit amin, hodc (iii)
ngu611 jon k&m, an xit amin, va axit halogen, hodc (iv) hon hop ctia (i), (ii), va/hoac (iii).
Theo mdt phuong 4n, kém-axit amin-halogenua co thé duge didu ché & nhiét do trong
phong bang céch tron cac tién chit trong dung dich, nhu nude. Su hinh thanh tai chd tao
ra ché pham mot cach dé& dang. Céc tién chit c6 thé duoc sir dung thay vi trude dé phai
tao ra k&€m-axit amin-halogenua. Theo phuong an khac, nudc cho phép tao ra kém-axit
amin-halogenua tu tién chét tr nude bot va’/hodc nudc suc mi¢ng sé& tiép xtc véi ché

pham sau khi dung.

K&m-axit amin-halogenua la phtrc chat dé tan trong nuéc duge tao ra tir mudi

-15-



23208

cOng axit halogenua cua kém (vi du kém clorua) va axit amin, hodc tr mudi cong axit
halogenua cua axit amin (vi du lysin hydroclorua) va ngudn ion ké€m, va/hodc tir hon hop
cua tat ca ba axit halogen, axit amin, va nguon ion k&m.

’

Vi du vé axit amin bao gém, nhung khong chi gi¢i han &, axit amin tu nhién thong
thuong, vi du: lysin, arginin, histidin, glyxin, serin, threonin, asparagin, glutamin,
xystein, selenoxystein, prolin, alanin, valin, isoleuxin, leuxin, methionin, phenylalanin,
tyrosin, tryptophan, axit aspartic, va axit glutamic. Theo mdt sd phuong 4n, axit amin 1a

lysin hodc arginin.

Tur cac vi du dudi ddy, co thé thiy rang két tha k&m tir phtre chét khi pha loang véi
nude la ddng chi y nhat khi phtrc chit duoc tao ra tir axit amin ¢6 tinh bazo. Do do. cac
axit amin lysin hogc arginin c6 tinh bazo duogc st dung trong sang ché. Céc axit amin co
tinh bazo nay tan trong nudc va tao ra dung dich nude c¢6 do pH khoang 7 hoac 16n hon.
Theo mot sé phuong an nhat dinh, axit amin 1a lysin. Theo céc phuong an khac, axit

amin la arginin.

Halogenua c6 thé 1a clo, brom, hodc iot, thong thuong nhat 1a clo. Muodi cdng axit
cua axit amin va axit halogen (vi du HCI, HBr, hodc HI) déi khi dugc goi trong ban md
ta nay la axit amin hydrohalogenua. Do vdy, mot vi du vé axit amin hydrohalogenua la

lysin hydroclorua.

Nguén ion kém dé két hop voi axit amin halogenua hodc axit amin tuy y ¢ong voi

axit halogen trong truong hop nay co thé la, vi du k&€m oxit hodc kém clorua.

Theo mot sd phuong an nhét dinh, lugng kém-axit amin-halogenua trong ché
pham nam trong khoang tir 0,05 dén 30% trong luong ché pham. Theo mot sb phuong én
nhét dinh, cic tién chat, vi du kém va axit amin hydrohalogenua, c6 mat véi lugng sao
cho khi duge két hop thanh kém-axit amin-halogenua, thi k&m-axit amin-halogenua s& c6
mat véi lugng nam trong khoang tir 0,05 dén 10% trong lugng ché pham. Trong céc
phuong an nay, luong kém-axit amin-halogenua c6 thé duoc thay ddi theo muc dich
mong mudn, nhu thude danh ring hodc nudc stc mi¢ng. Theo cic phuong an khac,
lugng kém-axit amin-halogenua la it nhét 0.1, it nhét 0,2, it nhat 0.3, it nhat 0,4, it nhat
0,5, it nhat 1, it nhit 2, it nhat 3, hodc it nhit 4 dén 10% trong luong ché phém. Theo cac
phuong an khac, lugng kém-axit amin-halogenua nho hon 9, nh6 hon 8, nhé hon 7, nho

hon 6, nho hon 5, nhé hon 4, nho hon 3, nho hon 2, nho hon 1, nhd hon 0,5 to 0,05%

M
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trong lugng ché pham. Theo cac phuong an khéc, lugng nay nam trong khoang tir 0,05
dén 5%, 0,05 dén 4%, 0,05 dén 3%, 0,05 dén 2%, 0,1 dén 5%, 0.1 dén 4%, 0,1 dén 3%,
0.1 dén 2%, 0.5 dén 5%, 0,5 dén 4%, 0,5 dén 3%, hodc 0,5 dén 2% trong lugng ché

pham.

Theo mot s& phuong an nhit dinh, kém c6 mit v6i lugng nam trong khoang tu
0,01 dén 10% trong luong ché pham. Theo cdc phuong an khac, lugng kém 1a it nhit 0.1,
it nhat 0.2, it nhit 0,3, it nhit 0,4, it nhdt 0.5, it nhat 1, it nhat 2, it nhat 3, hodc it nhét 4
dén 10% trong luong ché phiam. Theo cac phuong an khac, luong k&m nho hon 9, nho
hon 8, nh6é hon 7, nhé hon 6, nhé hon 5, nhd hon 4, nho hon 3, nhd hon 2, nho hon 1,
nho hon 0,5 to 0,05% trong luong ché pham. Theo cac phuwong an khéac, lugng nay nam
trong khoang tir 0,05 dén 5%, 0,05 dén 4%, 0,05 dén 3%, 0,05 dén 2%, 0,1 dén 5%. 0.1
dén 4%, 0,1 dén 3%, 0,1 dén 2%, 0,5 dén 5%, 0,5 dén 4%, 0,5 dén 3%, hoac 0,5 dén 2%

trong lugng ché pham.

Theo mdt s6 phuong én nhat dinh, axit amin hydrohalogenua c6 mat véi lugng
nam trong khoang tir 0,05 dén 30% trong lugng. Theo cac phuong 4n khac, lugng nay la
it nhit 0,1, it nhat 0.2, it nhat 0,3, it nhat 0,4. it nhat 0,5, it nhat 1, it nhat 2, it nhat 3, it
nhit 4, it nhat 5, it nhat 10, it nhét 15, it nhat 20 dén 30% trong luong. Theo cic phuong
an khac, lugng nay nho hon 30, nho hon 25, nhé hon 20, nh6 hon 15, nhé hon 10, nho
hon 5, nhé hon 4, nhé hon 3, nho hon 2, hodc nhé hon 1 dén 0,05% trong luong ché

pham.

Néu tién chat co mat, tot hon néu ching ¢6 mat vai ty 1& mol g?m nhu can thiét dé
tao ra k&m-axit amin-halogenua mong mudn, mic du luong du cua chung co thé duoc
mong mudn trong mot s6 ché phdm nhét dinh, vi du dé lam cin bang do pH déi véi cac
thanh phan khac ctia ché pham, dé tao ra kém c6 tinh khang khuan bé sung, hodc dé tao
ra chit dém axit amin. Tuy nhién, &t hon néu lugng halogenua duoc gidi han, khi gidi

han mtrc halogenua & murc nao do dé gitp cho mdi twong tac gitra k€m va axit amin.

Theo mot sd phuong an, tong lugng kém trong ché phdm nidm trong khoang tu
0,05 dén 8% trong luong ché pham. Theo cac phuong an khac, tong luong k&m 1a it nhat
0,1, it nhat 0,2, it nhat 0,3, it nhét 0,4, it nhét 0,5, hodc it nhét 1 dén 8% trong luong ché
pham. Theo cic phuong 4n khac, tong luong k&m trong ché pham nhé hon 5, nho hon 4,

nho hon 3, nho hon 2, hodc nhé hon 1 dén 0,05% trong luong ché phém.
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Theo mét s6 phuong 4n nhit dinh, ty 1é mol gitta kém va axit amin la it nhat 2:1.
Theo céc phuong an khac, ty 1¢ mol la it nhat 1:1, it nhét 1:2, it nhét 1:3, it nhat 1:4, 2:1
dén 1:4, 1:1 dén 1:4, 1:2 dén 1:4, 1:3 dén 1:4, 2:1 dén 1:3, 2:1 dén 1:2, 2:1 dén 1:1, hoac

1:3. Du dinh réng trén 1:4, kém s€ duoc hoa tan hoan toan.

Theo mét s6 phuong an nhét dinh, ché phém la khan. Thudt ngli khan dé chi
lugng nude ¢ mat nho hon 5% trong lugng, tuy y nho hon 4, nhé hon 3, nhé hon 2, nho

hon 1, nhé hon 0,5, nhé hon 0,1 dén 0% trong lugng.

Khi dugc tao ra trong ché phém khan, cac tién chat, vi du TBZC va axit amin
hydrohalogenua, s& khong phan tng dang ké dé tao ra k&m-axit amin-halogenua. Khi tiép
xtuc voi lugng nude du, cod thé dudi dang nudce bot va/hodc nude dugce su dung dé stc
miéng trong khi hogc sau khi ding ché pham, sau d6 cac tién chit s& phan ung dé tao ra
k&m-axit amin-halogenua, sau do khi pha lodng tiép, s€ tao ra chét két tua chira kém cho

rang.

Chat mang la tat ca cac chat trong ché pham ma khong phai la phurc chat kém-axit
amin-halogenua hodc cdc tién chat cua nd. Luong chat mang la lugng dat dén 100% boi

viéc bo sung luong kém-axit amin-halogenua, ké ca céc tién chat bat ky.

Hoat chdt: Ngoai phtic chit kém — axit amin — halogenua, ché pham theo sang ché
c6 thé chira céc chit khac nhau co hoat tinh dé bao ve€ va tang cudng do bén va tinh trang
nguyén ven clia men rang va cdu tric rang va/hodc lam giam vi khudn va mac do siu
rang va’/hoac bénh loi. Néng do co hiéu qua cua céac hoat chit duoc sur dung trong ban mo
ta nay s& phu thudc vao chét cu thé va hé phan phéi duge st dung. Cén hiéu rang kem
danh ring, vi du, s€ thuong dugc dugc pha loang voi nude khi st dung, trong khi nude
suc miéng thuong la s& khong dugc pha lodng véi nude. Do do, ndng do hiru hiéu cua
hoat chit trong ché pham kem danh ring thuong s@ gap tir 5 dén 15 lan nong do hoat chét
trong nudc stc miéng. Néng do cua cac hoat chat cung s€ phu thudc vao mudi hoic
polyme cu thé duogc su dung. Vi du, khi hoat chit dugc sur dung ¢ dang mudi, dang ion
trai ddu s& anh hudng dén trong luong cua mudi, dé khi cac dang ion trai ddu cé trong
luong cang 16n, thi lugng mudi can ¢o cang 16n dé tao ra nong do tuong duong cua ion
hoat tinh trong san pham cubi cing. Ché phdm kem danh ring co6 thé chira arginin voi
lugng nam trong khoang tur 0,1% dén 20 % trong luong (tinh theo trong lugng ctua dang

bazo tu do), vi du nam trong khoang tr 1% dén 10 % trong lugng hodc san pham xu ly
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dac hiéu hodc san phdm ké don co thé chua arginin v6i luong nam trong khoang tir 7%
dén 20 % trong luong. Khi duoc st dung, ché pham kem danh rang co thé chia florua
vl lugng nim trong khoang tir 25ppm dén 25000ppm, vi du nim trong khoang tu
750ppm dén 2000ppm, hodc san pham xtr ly didc hiéu hodc san pham ké don c6 thé chua
florua ndm trong khoang tir 2000ppm dén 25000ppm. Ham luong chét khang khuén sé
thay doi oidng véi ham luong dugc str dung trong ché ph'fun kem danh rang, vi du gép tur
5 dén 15 lan ham luong dugce str dung trong nudce stc miéng. Vi duy, ché phém kem danh

ring co thé chia triclosan v6i ham lugng khoang 0,3% trong luong.

Nguon ion florua: Ché pham cham soc rang miéng theo sang ché c6 thé con chira

mot hodc nhiéu nguén ion florua, vi du mudi florua hoa tan. Nhiéu ngué)n ion florua c6
thé duoc sir dung lam ngudn florua hoa tan trong ché pham theo sang ché. Vi du vé
nguén ion florua thich hop dugc bdc 10 trong Patent My sH 3,535,421, cép cho Briner et
al.; Patent My s6 4,885,155, cip cho Parran, Jr. et al. va Patent M sb 3,678,154, cép cho
Widder et al. Vi du cu thé vé nguon ion florua bao gom, nhung khéng chi 261 han ¢,
thiée (IT) florua, natri florua, kali florua, natri monoflophosphat, natri flosilicat, amoni
flosilicat, amin florua, amoni florua, va hon hop cua chung. Theo mot sb phuong an
11gu6n ion florua duoc chon tur nhom bao g@)m thiée (IT) florua, natri florua, natri
monoflophosphat va hon hop cta chung. Theo mét sé phuong én, ché pham cham soc
ring miéng theo sang ché ciing c6 thé chtra ngudn ion florua hodc hop chét tao flo &
luong du dé tao ra ion florua & ham luong nam trong khoang tir 25 ppm dén 25000 ppm.
vi du it nhét khoang 500ppm, vi du nim trong khoang tir S00ppm dén 2000ppm, vi du
nam trong khoang tir 1000ppm dén 1600ppm. vi du khoang 1450ppm. Ham lugng florua
thich hop s& phu thude vao ché pham cu thé. Ché phidm kem dénh rang dung cho nguoi
lén thuong chira ion florua véi lugng nam trong khoang tir 1000ppm dén 1500ppm, trong
khi d6 ché pham kem danh rang dung cho tré em chta ion florua v6i ham luong thap
hon. Ché pham cham soc ring miéng hodc hodc mang phu nha khoa dung cho céac xtr ly
dac hiéu co thé chira ion florua voi ham luong khoang 5000ppm hodc tham chi khoang
25000ppm. Theo mot phuong an, ngudn ion florua c6 thé duoc bd sung vao ché pham
theo sang ché & ham lugng nim trong khoang tu 0,01% dén 10% trong luong, hoac
ngudn ion florua ¢ thé duge bd sung vao ché pham theo sang ché & ham luong nam
trong khoang tir 0,03% dén 5% trong luong, va theo phuong an khéac ngudn ion florua cé

thé duge bd sung vao ché pham theo sang ché ¢ ham luong nam trong khoang tir 0,1%
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dén 1% trong luong ché pham. Trong lugng mudi florua dé tao ra lugng ion florua thich
hop s& thay doi dua trén trong luong cta ion trai dau trong mudi nayChé pham cham soc
ring miéng theo sang ché c6 thé con chira mot hodc nhiéu ngudn ion florua, vi du mudi
florua hoa tan. Nhiéu ngudn ion florua c¢6 thé duoc st dung lam ngudn florua hoa tan
trong ché pham theo sang ché. Vi du vé nguon ion florua thich hop duge boc 16 trong
Patent My $b 3,535,421, cép cho Briner et al.; Patent My s 4,885,155, cép cho Parran,
Jr. et al. va Patent M§ s 3,678,154, cép cho Widder et al. Vi du cu thé vé ngué)n ion
florua bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, thiéc (IT) florua, natri florua, kali florua,
natri monoflophosphat, natri flosilicat, amoni flosilicat, amin florua, amoni florua, va hon
hop cua chang. Theo mét sé phuong dn nguon ion florua duoc chon tir nhém bao gdm
thiée (II) florua, natri florua, natri monoflophosphat va hén hop cta chung. Theo mot s6
phuong &n, ché phdm cham séc rang miéng theo sang ché ciing ¢ thé chira ngudn ion
florua hoac hop chat tao flo & luong du dé tao ra ion florua & ham luong nam trong
khoang tir 25 ppm dén 25000 ppm, vi du it nhit khoang 500ppm, vi du nim trong khoang
tir 500ppm dén 2000ppm, vi du nam trong khoang tir 1000ppm dén 1600ppm, vi du
khoang 1450ppm. Ham lugng florua thich hop s& phu thudc vao ché pham cu thé. Ché
pham kem danh rang dung cho nguoi I6n thuong chira ion florua véi luong ndm trong
khoang tir 1000ppm dén 1500ppm, trong khi d6 ché pham kem danh rang ding cho tré
em chua ion florua véi ham luong thap hon. Ché pham cham séc ring miéng hodc hodc
mang pha nha khoa ding cho céc xir ly dic hiéu c6 thé chira ion florua véi ham luong
khodng 5000ppm hogc tham chi khoang 25000ppm. Theo mdt phuong 4n, ngudn ion
florua c6 thé duge bd sung vao ché pham theo sang ché & ham luong nim trong khoang
tr 0.01% dén 10% trong luong, hodc ngudn ion florua ¢ thé dugc bd sung vao ché pham
theo sang ché & ham luong nam trong khoang tur 0.03% dén 5% trong luong, va theo
phuong an khac ngudn ion florua co thé dugc bd sung vao ché phdm theo sang ché ¢ ham
luong nam trong khoang tir 0,1% dén 1% trong luong ché pham. Trong luong mubi
florua dé tao ra luong ion florua thich hop sé thay ddi theo trong luong cua ion trai ddu

trong muoi nay.

Axit amin: Theo mot sO phuong an, ché pham theo sang ché chtra axit amin. Céc
phuong an cu thé, axit amin c6 thé la axit amin c¢é tinh bazo. Thudt nglr “axit amin ¢
tinh bazo™ dugc dung dé chi axit amin c6 tinh bazo ¢6 trong tu nhién, nhu arginin, lysin,

va histidin, cing nhu axit amin c¢6 tinh bazo bat ky ¢6 nhom cacboxyl va nhom amino
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trong phan tu, no6 tan trong nudce va tao ra dung dich nude vé1 do pH khoang 7 hoac lon
hon. Do d¢, axit amin co tinh bazo bao gém, nhung khong chi gidi han ¢, arginin, lysin,
xitrulin, ornithin, creatin, histidin, axit diaminobutanoic, axit diaminoproprionic, cac
mudi cta ching hodc hon hop cta ching. Theo phuong an cu thé, axit amin ¢6 tinh bazo
duoc chon tur arginin, Xitrulin, va ornithin. Theo mot sH phuong an nhat dinh, axit amin

¢6 tinh bazo 1a arginin, vi dy, l-arginin, hodc muo6i cta no.

Theo céc phuong 4n khic nhau, axit amin ¢6 mit véi luong nam khoang 0,5%
trong luong dén 20% tong trong luong hdn hop, khoang 0,5% trong lugng dén 10% tong
trong luong hon hop, vi du khoang 1,5% trong lugng, khoang 3,75% trong lugng,
khodng 5% trong luong, hodc khoang 7,5% téng trong luong hon hop trong trudng hop
thube danh rang, hodc vi du khoang 0,5-2% trong lugng, vi du khoang 1% trong truong

hop nude stic miéng.

Chat tao bot: Ché pham cham séc rang miéng theo séang ché ciing c6 thé chira chét
lam tang luong bot dugce tao ra khi char trong khoang miéng. Vi du vé chat lam tang
luong bot bao gdm, nhung khong chi gidi han ¢ polyoxyetylen va mét sb polyme bao
o6m, nhung khong chi gidi han ¢, alginat polyme. Polyoxyetylen c6 thé lam ting luong
bot va do day 1p bot duoc tao ra bai thanh phan chat mang cta sang ché. Polyoxyetylen
cling dugc goi la polyetylen glycol (“PEG™) hodc polyetylen oxit. Polyoxyetylen thich
hop cho sang ché cé trong luong phin ti ndm trong khoang tir 200.000 dén 7.000.000.
Theo mot phuong an, polyoxyetylen c¢é trong lugng phan tir nim trong khoang tir 600000
dén 2.000.000 va theo phuong an khéc, polyoxyetylen cé trong luong phan tr nam trong
khoang tir 800.000 dén 1.000.000. Polyox® la tén thuwong mai cua polyoxyetylen cé
trong luong phan tir cao do Union Carbide san xuit. Polyoxyetylen ¢6 thé c6 mat voi
luong nam trong khoang tir 1% dén 90% trong luong, theo mot phuong an polyoxyetylen
¢6 thé co mat véi luong nam trong khoang tir 5% dén 50% trong luong vao theo phuong
an khac polyoxyetylen c6 thé co mat v6i lugng niam trong khoang tir 10% dén 20% trong
lugng thanh phan chit mang ctia ché pham chim soc ring miéng theo sang ché. Ché
pham cham soc rang miéng theo séang ché c6 thé chaa chit tao bot (tic 1a lieu don) véi
luong nam trong khoang tir 0,01% dén 0,9% trong luong, nim trong khoang tir 0,05%
dén 0,5% trong lugng, va theo phuong an khac nam trong khoang tur 0,1% dén 0.2 %

trong luong.
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Chat hoat dong bé mdt: Ché pham cham séc rang miéng theo sang ché co6 thé chia

chat hoat dong bé mat anion, vi du:

i. mudi hoa tan trong nudc cua axit béo mach dai monoglyxerit monosulfat,
nhu mudi natri monosulfat monoglyxerit cua axit béo dau dua hydro nhu natri V-

metyl N-cocoyl taurat, natri cocomonoglyxerit sulfat,
ii. alkyl sulfat mach dai, nhu natri lauryl sulfat,

iii.  alkyl-ete  sulfat  mach dai, vi du c¢6 cong thic:
CH3(CH2)mCH2(OCH2CH2),0SO5X, trong d6 m nam trong khoang tu 6 dén 16, vi
du m bang 10, n ndm trong khoang tir 1 dén 6, vi du n bang 2, 3 hodc 4, va X la

Na hoac K, vi du natri laureth-2 sulfat (CH3(CH2)10CH2(OCH2CH3),OSO3Na).

iv. alkyl aryl sulfonat mach dai nhu natri dodexyl benzen sulfonat (natri

lauryl benzen sulfonat)

v. alkyl sulfoaxetat mach dai, nhu natri lauryl sulfoaxetat (dodexyl natri
sulfoaxetat), este cua axit béo mach dai vdoi 1,2 dihydroxy propan sulfonat,

sulfocolaurat (NV-2-etyl laurat kali sulfoaxetamit) va natri lauryl sarcosinat.

Thuét ngr “alkyl mach dai” dugc dung trong ban mé ta dé chi phan tir thé Ce0
alkyl. Theo cac phuong an cu thé, chit hoat dong bé mat anion dugc chon tr natri lauryl
sulfat va natri ete lauryl sulfat. Chét hoat dong bé mit anion ¢6 thé ¢d mit & luong co
hiéu qua, vi du > 0,01% trong lugng ctia ché pham, nhung khong ¢ nong do gy kich tng
cho mo6 miéng, vi du <10%, va 11611g do tdi uu phu thudc vao chit hoat dong bé mat cu
thé. Vi du, n6ng do chat hoat dong bé mat anion duoc st dung hoac dé diéu ché nudc stc
miéng thudng c¢6 ndng do bang mot phan mudi nong do chat hoat dong bé mat anion
duge st dung cho ché phdm kem dénh riang. Theo mot phuong an, ché pham kem danh
rang chtra chat hoat dong bé mat anion O n6ng dd nim trong khoang 0,3% dén 4,5%
trong luong, vi du khoang 1,5% trong lugng. Ché pham theo sang ché cé thé tiy v chira
hon hop chat hoat dong bé mat, vi du hdn hop chét hoat dong bé mat anion va chit hoat
dong bé mat khac co thé 1a chat hoat dong bé mat anion, chét hoat dong bé mit dang
cation, chét hoat dong bé mat dang ludong tinh hoac chét hoat dong bé mit dang phi ion.
Thong thuong, chit hoat dong bé mat 1a 6n dinh trong khoang pH rong. Chét hoat dong

bé mat duoc md ta chi tiét, vi du, trong Patent My s6 3,959,458, cap cho Agricola et al.
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Patent My sb 3,937,807, cp cho Haefele; va Patent My s6 4,051,234, cip cho Gieske et
al. Theo mot s6 phuong an, chat hoat dong bé mat anion hitu ich theo sang ché bao gém
mudi hoa tan trong nudce cta alkyl sulfat ¢6 tir 10 dén 18 nguyén tir cacbon ¢ gde alkyl
va mudi hoa tan trong nudc ctia sulfonat monoglyxerit ctia axit béo cé tir 10 dén 18
nguyén tir cacbon. Vi du vé chat hoat dong bé mat anion thich hop bao gom natri lauryl
sulfat, natri lauroyl sarcosinat va natri coconut monoglyxerit sulfonat. Theo phuong an

cu thé, ché phém theo sang ché, vi du Ché phfim 1, chira natri lauryl sulfat.

Ché phém theo sang ché ¢ thé chua chit hoat dong bé mat hodc hdn hop chét
hoat dong bé mit & ham lwong nam trong khoang tir 0,1% dén 5,0% tong trong lugng ché
phém téng trong luong ché phém, theo phuong an khac ché phém theo sang ché co thé
chira chit hoat dong bé mit hodc hdn hop chét hoat dong bé mat ¢ ham lugng nim trong
khoang tir 0,3% dén 3,0% tong trong luong ché phidm va theo phuong an tiép theo khac
ché pham theo sang ché c6 thé chira chat hoat dong bé mat hodac hdn hop chit hoat dong
bé mat & ham luong niam trong khoang tir khoang 0,5% dén 2,0% tdng trong luong ché

pham.

Chdt kiém sodt cao rdng: Theo céc phuong an khac nhau, ché pham theo séang ché
chtra chit chdng tao voi rang (chét kiém soét cao riang). Cac chit chéng tao voi ring thich
hop bao goém, nhung khong chi gigi han & phosphat va polyphosphat (vi du
pyrophosphat), axit polyaminopropansulfonic (AMPS), mudi hexametaphosphat, k&m
xitrat trihydrat, polypeptit, polyolefin sulfonat, polyolefin phosphat, diphosphonat. Do
do, ché phiam theo sang ché c6 thé chua mudi phosphat. Theo cac phuong an cu thé, cac
mudi nay la mudi phosphat kim loai kiém, tac 1a mudi cua kim loai kiém hydroxit hodc
kiém tho hydroxit, vi du mudi natri, mudi kali hodc mudi canxi. Thuat ngtt “phosphat”
dugc dung trong ban md ta dé chi monophosphat va polyphosphat dugc dung, vi du P
phosphat, vi du monome phosphat nhu monobazo, dibazo hoac tribazo phosphat; dime
phosphat nhu pyrophosphat; va da phosphat, vi du natri hexametaphosphat. Dac biét la,
phosphat dugc chon tir mubi dibazo phosphat kim loai kiém va mubi pyrophosphat kim
loai kiém dugc chon tU natri phosphat dibazo, kali phosphat dibazo, dicanxi phosphat
dihydrat, canxi pyrophosphat, tetranatri pyrophosphat, tetrakali pyrophosphat, natri
tripolyphosphat, va hon hop ctia ching. Theo phuong an cu thé, ché pham theo sang ché

chta hdn hop tetranatri pyrophosphat (NasP207). canxi pyrophosphat (Ca;P207), va natri
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phosphat dibazo (NaxHPO4) ¢ ham lugng nam trong khoang tr 3% dén 4% trong lugng
natri phosphat dibazo va nam trong khoang tir 0,2% dén 1% trong lugng clia moi
pyrophosphat. Theo mét phuong an khéc, ché pham theo sang ché chtra hdn hop
tetranatri pyrophosphat (TSPP) va natri tripolyphosphat (STPP)( NasP3O10), ¢ ham lugng
nam trong khoang tir 1% dén 2% trong luong TSPP va nam trong khoang tir 7% dén 10%
trong luong STPP. Cac phosphat nay duoc su dung ¢ luong c¢6 hiéu qua dé giam an mon
ring men riang, va ho tro lam tring rang, va/hodc dé giam cao riang hinh thanh trén ring,
v6i luong nam trong khoang tir 2% dén 20% trong luong, vi du nam trong khoang tir 5%

dén 15% trong luong ché pham.
g < p

Hiwong liéu: San pham cham séc rang miéng theo sang ché ciling c6 thé chia
huong li¢u. Huong li¢u c6 thé duoc su dung trong ché phém theo sang ché bao g(‘A)m tinh
dau cling nhu céc huong liéu aldehyt, este, rugu, va céac chét tuong tu. Vi du vé tinh dau
bao gém dau bac ha luc, diu bac ha cay, dau loc dé, dau de vang, dau dinh huong, dau
cay x0 thom, dau bach dan, dau kinh gioi, dau qué, dau chanh, dau chanh 14 cam, diu
budi chum, va dau cam. Cac huong liéu héa hoc ciing hitu ich theo sang ché bao g6m
mentol, carvon, va anethol. Trong s6 nay, duoc str dung chii yéu nhit déu bac ha luc va
dau bac ha cay. San pham cham soc ring miéng theo sang ché ¢6 thé chira huong liéu véi
luong nam trong khoang tr 0.1% dén 5% trong luong, vi du nim trong khoang tur 0,5%

dén 1,5% trong lugng.

Polyme: Ché pham chiam soc rang miéng theo sang ché cling ¢6 thé chua polyme
b6 sung dé diéu chinh do nhdt cua ché phim hodc lam tang do hoa tan cua cac thanh
phan con lai. Vi du vé polyme b6 sung bao gém polyetylen glycol, polysacarit (vi du dan
xuat xenluloza, vi du xenluloza carboxymetyl, hodc gdm polysacarit, vi du gdm xanthan
hodc gdm caragen). Polyme c6 tinh axit, vi du gel polyacrylat, ¢6 thé dugc st dung &
dang axit tu do hodc mudi kim loai kiém tan trong nugc dugc trung hoa hoan toan hoac

mot phan (vi du kali va natri) hodc mudi amoni.

Ché phém theo sdng ché ¢6 thé chia chét lam dic silic oxit dé tao ra cu tric
polyme hodc cau truc gel trong méi trudng nude. Luu y rang céc chat [am dic silic oxit
nay c6 ddc tinh vat ly va chirc nang khéc biét so vdi cac hat mai mon silic oxit cling ¢6
trong ché pham theo sing ché, do chat lam dic silic oxit kich c¢& rat nho va khong co tac

dung mai mon. Chat lam dac thich hop khac bao gém carboxyvinyl polyme, gom
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caragen, hydroxyetyl xenluloza va mudi hoa tan trong nudc clia ete xenluloza nhu natri
xenluloza carboxymetyl va natri carboxymetyl hydroxyetyl xenluloia. GOm ty nhién nhu
gdm karaya, gdm arabic, va gom tragacanth cling co thé dugc sir dung. Magie nhom silic
oxit dang keo cung c6 thé duogc su dung lam chat lam dac dé tiép tuc cai thién ciu trac
cta ché pham. Theo mot s6 phuong an, ché pham theo sang ché co thé chtra chit lam dac

& ham luong nam trong khoang tir 0,5% dén 5,0% trong lugng.

Ché pham theo sang ché co thé chira polyme anion, vi du & ham luong nam trong
khoang tur 0,05% dén 5% trong luong. Cac chat nay thuong duge st dung trong ché
phém cham soc rang miéng, mac du khong dugce s dung cho ché phém cu thé nay, hitu
ich trong sdng ché duoc boc 16 trong Patent My s6 5,188.821 va 5,192,531; va bao g6111
polyme polycarboxylat dang anion tong hop, nhu copolyme ctia anhydrit maleic hodc
axit maleic va monome eylen khong no khac & ty 1& nam trong khoang tir 1:4 dén 4:1, tét
hon néu metyl vinyl ete/anhydrit maleic ¢6 trong luong phan tir nam trong khodng tir
30000 dén 1000000, tot nhat néu ndm trong khoang tur 300000 dén 800000. Cac
copolyme nay la san c¢6 vi du nhu Gantrez, vi du AN 139 (trong luong phin tir bang
500000), AN 119 (trong luong phan tir bang 250000) va t6t hon néu polyme anion la S-
97 Pharmaceutical Grade (trong luong phén tir bang 700000) do ISP Technologies, Inc..
Bound Brook, N.J. 08805 san xuét. Ché pham theo sang ché co thé chtra chat tang cuong
Vol luong nam trong khoang ttr 0,05% dén 3% trong luong. Polyme anion thich ho‘p khac
- bao gém copolyme cua anhydrit maleic va etyl acrylat theo ty 1& 1:1, hydroxyetyl
metacrylat, N-vinyl-2-pyrollidon, hoic etylen, etylen 12 sin ¢6, vi du Monsanto EMA sb.
1103 ¢o trong luong phan tir bang 10000, EMA Grade 61, va copolyme cua axit acrylic
vol metyl metacrylat hodc hydroxyetyl metacrylat theo ty 1€ 1:1, metyl acrylat hodc etyl
acrylat, isobutyl vinyl ete hodac N-vinyl-2-pyrolidon. Nhin chung, polyme anion thich
hop bao gdm polyme cia axit carboxylic khéng no olefin hoic polyme cua axit
carboxylic khong no etylen chira lién két doi carbon-carbon olefin hoat hoa va it nhit
mot nhom carboxyl, tic 1a cac axit chtra lién két doi olefin co kha nang trung hop do no
c6 mat trén phén t¢ monome & vi tri alpha-beta so v§i nhom carboxyl hodc la mét phan
cia nhom metylen tan cung. Vi du vé cac axit nay bao gdm acrylic, metacrylic,
ethacrylic, alpha-cloacrylic, crotonic, beta-acryloxy propionic, sorbic, alpha-chlorsorbic,
Xinamic, beta-styrylacrylic, muconic, itaconic, citraconic, mesaconic, glutaconic,

aconitic, alpha-phenylacrylic, 2-benzyl acrylic, 2-xyclohexylacrylic, angelic, umbellic,
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fumaric, axit maleic va anhydrit. Cdc monome olefin khic c¢o thé copolyme hoa véi
monome carboxylic nay bao gom vinylaxetat, vinyl clorua, dimetyl maleat va céic
monome tuong tu. Copolyme chira nhom chire carboxylic véi luong vira di dé hoa tan
trong nude. Cac polyme hitu ich khac bao gom ché pham cha homopolyme cla
acrylamit dugc thé va/hodc homopolyme cua axit sulfonic khong no va mudi cua no, dic
biét khi polyme chira axit sulfonic khong no dugc chon tir axit acrylamidoalykan sulfonic
nhu axit 2-acrylamit-2-metylpropan sulfonic ¢é trong luong phan tir ndm trong khoang tir
1.000 dén 2.000.000, duoc md ta trong Patent My s6 4,842,847, 27/06/1989 céap cho
Zahid. Céc polyme hitu ich khic bao gém axit polyamino chira mot doan gom céc axit
amin c6 hoat tinh bé mat dang anion nhu axit aspartic, axit glutamic va phosphoserin,
nhu dugc bde 10 trong Patent M¥ sb 4,866,161 cép cho Sikes et alChé phflm theo sang
ché ¢o thé chtra polyme anion, vi du ¢ ham lugng nam trong khoang tir 0,05% dén 5%
trong luong. Cac chit nay thuong duoc sir dung trong ché pham cham séc rang miéng,
mac du khong duogc st dung cho ché phém cu thé nay, httu ich trong sang ché duge boc
16 trong Patent My s6 5,188,821 va 5,192,531; va bao gdm polyme polycarboxylat dang
anion tong hop, nhu copolyme ciia anhydrit maleic hodc axit maleic va monome eylen
khong no khac ¢ ty 1é nam trong khoang tur 1:4 dén 4:1, t6t hon néu metyl vinyl
ete/anhydrit maleic ¢6 trong luong phan tir nam trong khoang tir 30000 dén 1000000, tdt
nhit néu nam trong khoang tir 300000 dén 800000. Céc copolyme nay la sin ¢6 vi du
nhu Gantrez, vi du AN 139 (trong lugng phan tu bﬁmg 500000), AN 119 (trong luong
phan tir bang 250000) va tt hon néu polyme anion 1a $-97 Pharmaceutical Grade (trong
lugng phan tir bang 700000) do ISP Technologies, Inc., Bound Brook, N.J. 08805 san
xuit. Ché pham theo séng ché co thé chira chit tang cudng véi luong nam trong khodng
tir 0,05% dén 3% trong luong. Polyme anion thich hop khac bao g6m copolyme cla
anhydrit maleic va etyl acrylat theo ty 1€ 1:1, hydroxyetyl metacrylat, N-vinyl-2-
pyrollidon, hoic etylen, etylen la san co, vi du Monsanto EMA sH. 1103 ¢ trong lugng
phan t bang 10000, EMA Grade 61, va copolyme cua axit acrylic voi metyl metacrylat
hodc hydroxyetyl metacrylat theo ty 1€ 1:1, metyl acrylat hodc etyl acrylat, isobutyl vinyl
ete hodc N-vinyl-2-pyrolidon. Nhin chung, polyme anion thich hop bao gdm polyme cua
axit carboxylic khong no olefin hodc polyme cua axit carboxylic khéng no etylen chua
lién két doi carbon-carbon olefin hoat hoa va it nhat mot nhom carboxyl, tic la céac axit

chtra lién két doi olefin ¢6 kha nang trung hop do né ¢d mat trén phan tir monome ¢ vi tri

-26-



23208

alpha-beta so vdi nhom carboxyl hoac la mot ph?m cua nhom metylen tan cung. Vi du vé
céc axit nay bao gom acrylic, metacrylic, ethacrylic, alpha-cloacrylic, crotonic, beta-
acryloxy propionic, sorbic, alpha-chlorsorbic, xinamic, beta-styrylacrylic, muconic,
itaconic, citraconic, mesaconic, glutaconic, aconitic, alpha-phenylacrylic, 2-benzyl
acrylic, 2-xyclohexylacrylic, angelic, umbellic, fumaric, axit maleic va anhydrit. Céac
monome olefin khac c¢o thé copolyme hoa vdi monome carboxylic nay bao gom
vinylaxetat, vinyl clorua, dimetyl maleat va caic monome tuong tu. Copolyme chira nhém
chirc carboxylic voi luong vira du dé hoa tan trong nuéc. Cac polyme hitu ich khac bao
g6m ché pham chtra homopolyme ctia acrylamit duoc thé va/hodc homopolyme cua axit
sulfonic khong no va mudi ctia nd, dac biét khi polyme chira axit sulfonic khong no dugc
chon tu axit acrylamidoalykan sulfonic nhu axit 2-acrylamit-2-metylpropan sulfonic co
trong luong phén ti nam trong khoang tir 1.000 dén 2.000.000, dugc moé ta trong Patent
My sb 4,842,847, 27/06/1989 cap cho Zahid. Céc polyme hitu ich khic bao gém axit
polyamino chira mét doan gdm cac axit amin ¢6 hoat tinh bé mit dang anion nhu axit
aspartic, axit glutamic va phosphoserin, nhu dugc boc 10 trong Patent My sb 4,866,161

" cap cho Sikes et al.

Nuwde: Ché pham cham séc rang miéng theo sang ché c6 thé chua luong nude
dang ké. Nude duge st dung dé diéu ché ché pham cham soc rang miéng theo sang ché
la nude da duge khir ion va khong chua tap chat hitu co. Lugng nude trong ché phdm
theo sang ché bao gém luong nudce tu do duoc bd sung vao cOng voi lugng duoc thém

vao voi cac chat khac.

Chat giit am: Theo mot sd phuong an, ché pham cham soc rang miéng theo sang
ché ciing co thé chira chat gitr am dé ngdn ngira hién tuong ché phdm hoa cting khi tiép
xtc voi khong khi. Mot sb chat giit am ciing ¢6 thé tao ra do ngot hodc huong thom
mong mudn cho ché phdm cham séc ring miéng theo séang ché. Chit gitt am thich hop
bao gom rugu da chirc dung trong thuc pham nhu glyxerin, sorbitol, xylitol, propylen
glycol va céc rugu da chirc khac va hon hop ctia ching. Theo mot phuong 4n, ché pham
theo sang ché co thé chira chit giir 4m thich hop 1a glyxerin véi ham luong 16n hon 25%
trong luong, vi du nam trong khoang tir 25% dén 35% trong luong, khoang 30% trong

luong, va cac chat gitr am khac voi ham lugng bang 5% trong luong hoac nho hon.

Cdc thanh phan tity y khdc: Ngoai cdc thanh phan néu trén, ché pham theo sang
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ché o thé chtra nhidu thanh phéan tuy y khic. Céc thanh phan nay bao gom, vi du, nhung
khong chi gidi han ¢, chét két dinh, chét sui bot, chat thom, chit lam ngot, chét chéng
méng bam bd sung, bot nham, va chat mau. Cac thanh phén nay va cac thanh phan tuy y
khiac duoc moé ta cu thé trong Patent My s6 5,004,597, cép cho Majeti; Patent My sO
3,959.458 cip cho Agricola et al. va Patent My s6 3,937,807, cap cho Haefele, duoc dua

vao ban mo td nay bang cach vién dan.

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé, tat ca ty 1€ phéin tram phén tram cua cac hop ph?m
trong ché pham dugc néu trong ban md ta nay duge tinh theo trong luong trén co so tong
trong luong ché pham 1a 100%.

’
A~

Trir khi ¢6 quy dinh cu thé, tdt hon néu céc thanh phan dé sir dung trong céc ché
pham theo sang ché la cac thanh phan dugc phép dung trong m§ pham. Thuét ngir “dugc
phép dung trong my phém” c6 nghia la thich hop dé st dung trong ché phém dé dung
khu tri cho da nguoi. T duge duge phép dung trong my pham, vi du, la ta duoc la thich
hop cho viéc bdi ngoai voi luong va né)ng dd duogc du tinh trong céc ché phém theo sang
ché, va bao g61n vi du cac td duge “noi1 chung duge cho la an toan” (GRAS) theo Co

quan quan ly thuc pham va duoc pham My.

Céc thanh phan va ché pham theo sang ché dugc md ta va yéu cau bao ho cung
véi cac thanh phan cta chung, nhu duoc st dung trong linh vuc nay. Do chuyén gia
trungh binh trong linh vuc nay hiéu rang, trong mot sé trudng hop cac thanh phan co thé
phan (mg v&i nhau, nén céc thanh phan thuc ctia ché phdm cudi ciing ¢6 thé khong tuong
duong chinh xdc véi cac thanh phin duoc thé hién. Do dé, duoc hiéu ring ché pham

ciing bao gdbm san pham két hop cua cac thanh phan da thé hién.

Khi dugc st dung trong toan ban md ta, thuat ngt “khoang” duoc dung dé chi tri
s6 bat ky nam trong khoang d6. Tri s6 bat ky nam trong khoang c6 thé duoc chon lam
cac tri s6 ddu mut cta khoang nay. Ngoai ra,, toan bd céc tai liéu tham khao duogc dua
vao ban md ta nay bang cach vién dan. Trong truong hop cé su khac biét vé mot thuét
ngit trong sang ché va tai lidu tham khao dugc vién dan, uu tién su dung thuat ngtr dugc

md ta trong sang cheé.

Tru khi ¢6 quy dinh cu thé, toan bo ty I€ phﬁn tram va lugng duogc st dung trong
ban md ta 1a tinh theo phan trim trong luong. Cac luong da cho dugc tinh theo trong

luong cua hoat chat.
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Vi du thue hién sing ché
Vidul
Phéan tng chung dé tao ra ZLC la nhu sau:
Zn0O + 2(Lysin-HCl) —> [Zn(Lysin),Cl|CIl-2H,0 (ZL.C)

Huyén pht ZnO:Lysin-HCI véi ty 1& mol 2:1 dugc didu ché cung voi khudy &
nhiét do trong phong trong thoi gian khoang 12 gid. Hon hop nay duogc ly tdm. 1ml dich
noi bé mat duge chuyén vao dng NMR. Sau do, 6ng NMR dugce dat trong 6ng thir
nghiém kin da dugc nap etanol dé phat trién tinh thé. S6 tinh thé khéi 1ap phuong khong
mau duoc tao ra sau | tuan. Cau tric tinh thé cua tinh thé ZLC duoc xéc dinh bé“mg
phuong phap nhiéu xa tia X don tinh thé. Kich thudc cta phan tor phuc chit nay la
1,7nm*7,8nm*4,3nm. Trong phirc chat nay, cation Zn duoc phdi tri bang hai phdi tu
lysin vo1 hai nguyén tor N tr cdc nhom NHj va cdc nguyén ti O tu cac nhdém cacboxylic
trong mat phang xich dao. N6 ¢ dang hinh choép day vudng bién dang véi vi tri dinh
dugc chiém gitr bi nguyén tir Cl. Cu trac méi nay tao ra goc cation duong, ma anion Cl

dugc két hop dé tao ra mudi ion.

Tong hop trén quy mé phong thi nghiém ZLC tinh khiét ¢ dang bét: 2 mol
LysinHCI dugc hoa tan trong 1000ml nude DI cling véi khudy & nhiét do trong phong, 1
mol ZnO ran duogc bd sung tir tr vao dung dich LysinHCI cting véi khudy va viéc khudy
duge dién ra lién tuc ¢ nhiét do trong phong qua dém (khoang 12 gid). Dung dich huyén
phu dugc ly tam & tde do cao trong thoi gian 15 phat. Dich ndi bé mat duoc rot tu tu vao
EtOH. Chat két tia dugc tao ra ngay lap tic. Can khoang 5-8ml EtOH dé c6 duoc 1g bot.
Dung mo6i EtOH vaéi bot duoc loc, va thu duge bdt mau tréng nho. Bot nay duogc dat
trong 10 say 50°C dé lam kho va thu duoc hiéu suat san pham 88%. PXRD khang dinh do

tinh khiét ctia bot ZLC so véi tinh thé ZLC.
Bot ZLC ciing ¢6 thé thu duoc biang céch sdy kho dung dich chira ZLC.
Vidu?2

Bon mé nude suc miéng 500g chtra hoat chat la NaF, ZLC, ZnCl, va ZnO duoc
bao ché cung véi cdce thanh phan dugc thé hién trong Bang 1. Muc dich cta nghién ciru
nay la dé so sanh do trong ctua cdc mau cd cdc hoat chat khac nhau. DO duc duoc déanh

gid bang ty & phan tram truyén sang qua dung dich khi do dugc bang thiét bi phén tich
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do 6n dinh phan tan TurbiScan®. Ty 1¢ phén tram truyén sang cang cao, ché pham cang
trong. Do vy, ty 1& phan trim truyén sang nho hon ching té rang dung dich la duc hon.
Nong do ctia cdc ion kém trong dung dich ZLC 1a 25300ppm thu dugc bang phan tich
ICP (Inductively Coupled Plasma - Huyét twong lién hop cam tng), tuong Gmg véi XAp xi
17% trong luong hoat chat ZLC trong dung dich. Nong do ion kém trong tit ca cac mé
duoc kiém soat & cung mo muc, tac la 1,01% trong luong. Trong s6 4 mé, mé chua hoat
chét ZnO ¢6 mau tring sita, v6i do truyén sang 0%, trong khi ba mau con lai la trong sudt

vi st dung nudce da khir ion (Bang 2).

Bang 1
Nudce suc miéng chra NaF

Céc thanh phan % Muc nap (g) | Thuc té (g)
Sorbitol 70%sol 5,50% 27,5 27,51
Natri Florua 0,05% 0,25 0,25
Na Sacarin 0,02% 0,1 0,1
Propylen Glycol 7,00% 35 35
Poloxomer 407 0,40% 2 2,01
Axit xitric 0,02% 0,1 0,1
Kali Sorbitol 0,05% 0,25 0,25
Glyxerin 7,50% 37,5 37,5
Huong liéu bac ha 0,10% 0.5 0,5
Nudc da khu ion 79,3600% | 396,8 396,8
Tong 100% 500 500,02

Nude stic miéng chira ZnCl
Céc thanh phén % Muc nap (g) | Thuc té (g)
Sorbitol 70%sol 5,50% 27,5 27,5
/ZnCl 47,97%7Zn | 2,11% 10,55 10,56
Na Sacarin 0,02% 0,1 0,1
Propylen Glycol | 7,00% 35 34,98
Poloxomer 407 0.,40% 2 2
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Axit xitric 0,02% 0,1 0,1
Kali Sorbitol 0,05% 0,25 0,25
Glyxerin 7,50% 37,5 37,48
Huong li¢u bac ha | 0,10% 0,5 0,48
Nudc da khurion | 77,300% | 386,5 386,88
Tong 100% 500 500,33
/n% 1,01%

Nudc suc miéng chira ZnO

Céc thanh phan % Murc nap (g) | Thuc té (g)
Sorbitol 70%sol 5,50% 27,5 27,55
Zn0 80,34%7n 1,26% 6,3 6,28
Na Sacarin 0,02% 0,1 0,1
Propylen Glycol | 7,00% 35 34,98
Poloxomer 407 0,40% 2 2,02
Axit xitric 0,02% 0,1 0,1
Kali Sorbitol 0,05% 0,25 0,25
Glyxerin 7,50% 37,5 37,52
Huong liéu bac ha | 0,10% 0,5 0,52
Nugc da khtrion | 78,1500% | 390,75 390,62
Tong 100% 500 499,94
Zn% 1,01%

Nudce suc miéng chtra ZLC
Céc thanh phan % Mure nap (g) | Thuc té (g)
Sorbitol 70%sol 5,50% 27,5 27,49
Z1LC 2,53%7n 40,00% 200 200
Na Sacarin 0,02% 0,1 0,1
Propylen Glycol | 7,00% 35 35,01
Poloxomer 407 0,40% 2 2
AXIt xitric 0,02% 0,1 0,1
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Kali Sorbitol 0,05% 0,25 0,25
Glyxerin 7,50% 37,5 37,5
Huong liéu bac ha | 0,10% 0,5 0,5
Nudce da khiion | 39,4100% | 197,05 196,98
Tong 100% 500 499,93
Zn% 1,01%
Bang 2
Nude da  khu | NaF ZLC /ZnCly Zn0O
ion MW MW MW MW
bo pH 5,89 4,79 7,18 3,49 7,03
Po duc (% truyén | 88.68% 88,40% | 86,23% | 89,03 0,0016%
sang)

Thir nghiém pha lodang: Tat cd cac mé nude siic miéng ban dau dugc pha loang gap 2 lan,

4 1an, 8 lan, 16 lan va 32 lan. Viéc do dod duc dugc tién hanh sau khi tat ca céac dung dich

dugc dicu ché va duoc lac k§. Dt liéu d duc cua cac mau dugc thé hién trong cac bang

3,4, 5 va 6, lan lugt doi vdi cac dung dich pha loang cua nudc stic miéng chtra NaF,

7ZLC, ZnCl, va ZnO. Két tha duoc quan sat khi mau nudc sic miéng ZL.C duogc pha

loang, nhung do duc cuia cdc mau con lai khong thay doi.

Bang 3
2X 4X 8X 16X 32X
Do duc (% truyén sang) | 89,85% | 88,90% | 88,44% | 88,77% | 88,61%
Bang 4
2X 4X 8X 16X 32X
do pH 7,46 7,67 7,86 7,80 7,94
b6 duc (% truyén sang) | 86,73% | 85,99% | 60,50% | 59,61% | 23,21%
Bang 5
2X 4X 8X 16X 32X
Do duc (% truyén sang) | 88,63% | 88,04% | 87,77% | 87.42% | 87,99%
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Bang 6

2X | 4X | 8X | 16X | 32X
Do duc (% truyén sang) | 0% | 0% | 0% | 0% | 0%

Thir nghiém héa gia: Cac mau nudce suc miéng ZLC pha lodng dugc dit trong 10
37°C dén cudi tudn (khoang 60 gid) dé nghién ctu do On dinh. Céac két qua duoc thé hién
trong Bang 7. Két tua co thé dugce quan sat bat diu tr viéc pha loang 4 lan. Lugng két tia
I6n nhit duoc thiy ¢ dung dich pha loang 16 lan. Tuy nhién, mé ban ddu van on dinh va

khong c¢6 két tha tham chi khi duge hoa gia trong thoi gian 60 gid.

Bang 7

0X 2X 4X 8X 16X | 32X
bo pH 7,16 7,48 7,65 782 | 7,85 | 7,95
Do duc (% truyén sang) | 86,16% | 86.15% | 8.33% | 6.37% | 0,14% | 9.91%

So voi cac mé nudce suc miéng dugce bao ché béng cach su dung ZnCl va ZnO, chi
ché phém v6i hoat chit 1a ZLC ¢6 thé tao ra dung dich trong, on dinh nhung lai tao ra
chét két ta khi pha loang. Ché pham nudc suc miéng ZLC nay ¢6 do pH trung tinh va én
dinh & nhiét do 37°C. ZLC tao cho ché phém nudc suc miéng on dinh khi cét g1t nhung
lai két thia khi pha lodng. Su tao ra chat két tia khong hoa tan bang cach pha lodang cho

phép tao ra “cac nut” trong 6ng nga rang, cung cap cac uu diém cho tinh qua man.
Vidu 3

Ché pham nudce siuc miéng theo vi du néu trén bing cach su dung hoat chat ZL.C
khong chi cho thiy do trong canh tranh voi1 san phém nuoc suc miéng thuong mai hién
¢6 chira hoat chat NaF, ma con co kha nang két tia khi pha lodng bing nude. Pac tinh
doc dao nay tao diéu kién thuén loi cho céac tac dong chéng nhay cam cho rang va chéng

tao 0 sdu rang, va do do ZLC duogc quan tam dé su dung trong san pham kem danh rang.

Gel cham séc miéng kem danh rang véi hoat chat ZLC duogc bao ché va duoc so
sanh v§i cac ché pham khac chtra ZnCla, ZnO. va NaF. Chi ché pham chtra ZLC cho thay

do trong canh tranh nhu ché pham dang pha gel chira NaF hién co6. Dic tinh két tha cua
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pha gel ZLC cling dugc danh gia bang nghién ctu phan tng thuy phén, cho thiy bang
chtng la khi rang dugc chai béng kem danh rang chtra hoat chat ZLC, cac hat khong hoa
tan dugc tao ra trong khi viéc chai c¢6 thé tham nhap vao 6ng nga rang va bit cac éng nay,

dan t6i tac dung chong nhay cam va mang lai tin hiéu cho nguoi tiéu dung.

4 mé pha gel 500,0g chira hoat chit 1a NaF (mau déi chimg), ZLC, ZnCl va ZnO
duoc bao ché cling v6i cac thanh phan duoc thé hién trong Bang 8. Do trong cia cac mau
chia cdc hoat chat khac nhau duoc so sanh, va dic tinh két tia cua pha gel ZL.C béng
ciach pha lodng duge danh gid. Nong do cta cac ion k&m trong dung dich ZLC la
25300ppm thu duoc bang phuong phap ICP, tuong duong xap xi 17% trong luong hoat
chit ZLC trong dung dich. Nong d6 ion kém trong cdc mé sau déu duoc diéu ché voi

lugng kém 1a 0,5% (trong lugng/trong lugng).

Bang 8
Gel cham s6c mi¢ng chtra ZLC (2,53% Zn)
Céc thanh phan % Mure nap (g) | Thuc té (g)
Sorbitol 70%sol 76,03% | 380,15 380,14
dung dich goc ZLC chta 2,53%Zn | 20,00% | 100 100
Carboxymetyl xenluloza (CMC) va
Trimetyl xenluloza (TMC) 0,70% 3.5 3,51
Na Sacarin 0,27% 1,35 1,35
Propylen Glycol 3,00% 15 15
Tong 100,00% | 500 500
%7n 0,506% 0,5060%
Gel cham s6c miéng chua ZnCl, (47,97% Zn)
Céc thanh phan % Mirc nap (g) | Thuc té (g)
Sorbitol 70%sol 80,00% | 400 399,99
/nCly 47,97%7Zn 1,06% 5,275 5,27
CMC TMC 0,70% 3,5 3,5
Na Sacarin 0,27% 1,35 1,35
Propylen Glycol 3,00% 15 14,98
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Nude da khu ion 14,98% | 74,875 74,91
Tong 100,00% | 500 500
%Zn 0,508% 0,5056%

Gel cham so6c miéng chura ZnO (80,34% Zn)

Céc thanh phan % Mirc nap (g) | Thuc té (g)

Sorbitol 70%sol 80,20% | 401 400,99

Zn0 80,34%7Zn 0,63% 3,15 3,15

CMC TMC 0,70% 3,5 3,5

Na Sacarin 0,27% 1,35 1,35

Propylen Glycol 3,00% 15 15

Nude da khir ion 15.20% | 76 75,99

Tong 100,00% | 500 499,98

%7Zn 0,505% 0,5062%
Gel cham s6c miéng chura NaF

Céc thanh phan % Mirc nap (g) | Thuc té (g)

Sorbitol 70%sol 80,20% | 401 401

NaF 0,76% 3,8 3,79

CMC TMC 0,70% 3,5 3,51

Na Sacarin 0,27% 1,35 1,35

Propylen Glycol 3,00% 15 15,01

Nude da kha ion 15.07% | 75,35 75,36

Tong 100,00% | 500 500,02

Quang phé ké Lambda 25 UV/VIS (PerkinElmer) dugc st dung dé thu duoc
thong tin do hap thu cho tit ca cac mau dé so sanh do trong cua pha gel gifta cac hoat
chat khac nhau. D6 hap thu 1a sé do 16garit cta luong anh sang duoc hap thu khi di qua
chat. Do cac hat trong anh séang hip thu gel, cang nhiéu hat co trong dung dich, thi cang
nhiéu anh sang duogc hép thu bdi gel. Do vay, muc do do hép thu nhé cua gel cho biét do
trong cao hon. o hap thu duoc hiéu chinh bing cach su dung nudc da duoc khir ion

(DI) lam dung dich tring dudi ngudn anh sang co bude song 610nm. ZnO khong duoc
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hoa tan va dugc tao huyén phu trong pha gel, dan dén do hap thu cao. Mac du ZnCl la
tan trong nudc, nhung pha gel chira ZnCly duong nhu duc. Chi pha gel dugc diéu ché
bang ZLC tao ra dung dich ddng nhit va c6 do trong canh tranh nhu pha gel duoc diéu

ché bang NaF. D6 hip thu va do pH cua tat ca cdc mau duoc thé hién trong Bang 9.

Bang 9
NaF ZLC /nCl, /Zn0O
Do hap thu 0,0344 0,1765 0,9204 2,4626
do pH 7,63 7,37 525 8,30

Thir nghiém pha lodng: Tit ca mé pha gel ban dau dugc pha lodng lam 2 lan; 4
lan, 8 1an, 16 lan va 32 lan. PO hap thu giam khi gel NaF, gel ZnCl, va gel ZnO duogc
pha lodng thém, va do hap thu ting ¢ dung dich gel ZLC dugc pha lodng thém. Su quan
sat nay khang dinh su tao thanh chat két tua khi gel ZLC duoc pha lodng bang nuge. Do
pH ctia dung dich gel ZLC dugc pha lodng 2 lan, 4 1an, 8 lan, 16 lan, va 32 lan lan lugt 12

7.71,7.91, 8,03, 8,12, va §,14.

Bang 10

Hoat chat pha loang 2 | pha loang 4 | pha lodng 8 | pha lodng 16 | pha lodng 32
lan lan lan lan lin

NaF 0,01006 0,0104 0,0107 0,0075 0,0137

Z1L.C 0,1436 0,1887 0,1860 0,1336 0,2998

ZnCl, 0,7315 0,3700 0,1701 0,0570 0,0280

Zn0O 2,4630 2,5340 2,1883 1,8638 1,0492

Céc gel néu trén c6 thé duge sir dung mot minh hodc trong kem danh ring c6 pha
gel va pha chtra chit mai mon dang bot nhdo. Hoat chét 1a ZLC trong pha gel cta ché
pham kem danh rang. So véi cic mé pha gel dugce bao ché bang ZnCly va ZnO, chi ché
pham véi hoat tinh 1a ZLC ¢ d trong canh tranh va do pH nhu trong san pham thuong
mai (hoat chit 1a NaF). Thir nghiém pha lodng cho thay rang chi pha gel ZLC méi c6 thé

tao ra chat két tiia khong hoa tan tir gel trong sudt khi no duoc pha loang. Su tao thanh

chat két tha khong hoa tan bang cach pha loang tao dic¢u kién thuén loi su tao thanh “cac
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nut” trong 6ng nga rang sau khi dung loai kem danh rdng nay, va ngoai ra, n6 cung cap

tin hiéu két tha mau trang khi nguoi tiéu dung st dung.
Vidu4

Muc do bit kin nga rang boi gel chdm soc miéng bang ZLC dugc do dé so sanh voi
gel cham soc miéng khong chtra ZLC vé dic tinh khang tinh qua man. Dung cu Flodec
duge st dung dé do dong chét luu qua ong nga rang. Phuong phép té bao Pashley (vi du
Pashley DH, O’Meara JA, Kepler EE, et al. Dentin permeability effects of desensitizing
dentifrices in vitro. J Periodontol. 1984;55(9):522-525) duoc st dung theo quy trinh
duoc st dung dé do su bit kin nga rang & cac ché pham stc miéng cua S. Mello. Hai lan
xtr 1y, moi lan kéo dai 10 phut bi'mg 400 pl mau duge ap dung bzﬁng pipet [én cac dia nga
rang trong khoang thoi gian cach nhau 10 phat. Sau mdi lan xtr 1y, cac dia nay duoc ria
bang dung dich nudc mudi dém phosphat (PBS) va dugc do toc do dong bang cach su
dung thiét bi FLODEC, moét thiét bi danh dau vi tri ctia mat khum chat léng trong 6ng
mao quéan dé do su thay doi nho vé thé tich. Bang 11 cho thay téc do dong trung binh ctia

gel cham s6¢c miéng chira ZLC va ty 1€ phan tram mutc giam toc do dong sau khi &ap dung

mau.
Bang 11
Toc do dong trung binh (pl/phit) ctia gel cham soc miéng | % Muc giam toc do
chia ZLC dong
Gia tri co s¢ | Xu ly #2 Murc do chénh léch | (so vai gid tri co so)
Rep#l 7,51 3,47 4,05 53,87
Rep#2 13,02 7,20 5,82 44,68
Rep#3 25,74 19.79 5,95 23,13
AVG 40,56
STDEV 15,78

Nhu duoc thé hién trén ddy, muc giam toc do dong trung binh cua gel cham sdc miéng

chta ZLC sau 3 lan thuc hién gidng hét nhau 1a khoang 41% qua ong nga ring.

Bing 12 cho thiy toc do dong trung binh cua gel cham soc miéng khong chua

ZLC (mau doi chimg) va mbre giam toc do dong sau khi ap dung mau.
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Bang 12

Téc do dong trung binh (pl/phut) ctia gel cham soc | % Muc giam toc

miéng khong chira ZLC (méu ddi chimg) do dong

Muc do
Co so Xu ly #2 chénh Iéch (tr gid tri co s0)

Rep#l 7,25 5,02 2,23 30,85
Rep#2 13,94 8.43 5,51 39.57
Rep#3 22,84 17,93 491 21,53
AVG 30,65
STDEV 9,02

Nhu dugce thé hién trén day, muc gidm toc do dong trung binh cua gel cham soc
miéng khong chtra ZLC (doi chirng) sau 3 lan thuc hién gidng hét nhau la khoang 31%

qua ong nga rang.

Gel cham séc miéng chira ZLC cho thay tinh nang tot hon khi so véi gel cham soc
miéng khong chira ZLC (mau doi ching) trén mo hinh thir nghiém dan thily luc in-vitro

bang cach str dung thiét bi FLODEC.
Vidub

Cac dung dich pha loang khac nhau chtra ZLC dugc dicu che dé danh gia hiéu qua
cua ching trong viéc tao ra chat két tua va/hodc chat két bong nhin thay duogc, cac chat
nay co thé duoc phan phoi tai cho trén bé mat rang miéng hodc vao cho hé cia ring, nhu

ong nga rang ho.

Dung dich nguyén chit chira ZLC duoc didu ché béng cach 1), cho 0.5 mol ZnO
bot phan ing véi 1 mol lysin HCI trong 1 1it nude ¢ nhiét do trong phong trong thoi gian
khodng 2 gio, va 2) thu gom dich ndi bé mat b?mg cach ly tam, sau do la loc béng cach st
dung mang 0.45 micron. Dung dich nguyén chit nay co noéng do kém bang 2,39% trong

lugng, va d¢ pH khodng 7,03.

Thtr nghiém pha lodng dugc tién hanh bang cach tron dung dich nguyén chit voi
nude da khr ion. Dung dich nguyén chét nay duoc pha lodng gip 2x, 4x, 6x, 7x, 8x, 10x,
12x, 16x, 20x, 24x, 28x, va 32x, lan luot tuong tng vdi cac 116ng dod kém ban dau 1a

1.20%. 0.598%. 0,398%, 0,341%., 0,299%, 0,239%, 0,199%, 0,149%, 0,120%, 0,0996%,
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0,0854%, 0,0747%., theo trong luong. Cac mau di duoc pha loang dugc giti & nhiét do
37°C, va muc do ma tai do qua trinh két béng/két tua xay ra duoc kién tra. Céc dung dich
pha lodng véi cac ndng do kém ban dau 0,149% va 0,199% c6 kha ning tao ra mot so két
bong nhin thdy duge trong vong 30 phut tir thoi diém khi dung dich gbc duoc tron voi
nudc. Mot gior sau khi tron, su két bong nhin théy dugc dugc quan sat trong cac dung
dich pha lodng véi cic nong do kém ban ddu nam trong khoang tir 0,0854% dén 0,239%.
Sau khi tron mot gio rudi, su két bong nhin théy dugc quan sat trong cac dung dich pha
lodng vdi cac ndng do k&m ban dau nim trong khoang tir 0,0747% dén 0,239%. Sau khi
tron hai gio, mau bd sung voi ndng do kém ban diu bang 0,299% ciing thé hién su két
bong. Sau tong thoi gian khi 19 gio, su két bong va/hodc két tia co thé duoc quan sat
trong tat ca cdc mau, trir mau co 116ng do k&m ban dau 1a 1,20%, va cdc mau con lai co

céc nong do kém ban dau nam trong khoang tir 0,0747% dén 0,239% két tia nhiéu nhét.

Céc gia tri d6 pH ctia mau duoc pha lodng cudi cung la thich hop cho viée cham
s6c rang miéng. Cac mau voi cac 11611g d6 kém ban dau béng 0,0747%, 0,0854%,
0,0996%, 0,120%, 0,149%, 0,199% trong luong va 0,239% lan lugt ¢ gid tri dd pH cudi
bang 7.99, 8.13, 8.11, 7.97. 7,99, 6.80, va 6,70. Céc gia tri do pH nay nim trong khoang

tr 5.5 dén 10, la khoang thich hgp doi voi cac ché pham cham séc rang miéng.

K&m co mat trong chat két tua cha yéu dudi dang kém oxit. Lysin ¢6 mat trong

chét két tua dudi dang thanh phan két hop cta chung va/hodc dudi dang tap chat.
Viduo6

Céc hinh anh dong ti€u cho thay hiéu qua cua ZLC trong viéc tao ra chat két lang
bé mat va bit kin cac 16 Oong trén bé mat nga rang, trong cac di¢u kién ma ¢6 thé dugc tao

thanh két tha nhin thiy dugec.

Thir nghiém ling pht/bit kin duoc tién hanh bing cach su dung cdc lat mong nga
rang nguoi va dung dich nguyén chit ctia Vi du 5. Cac lat mong nga ring dugc chuén bi
biang cich cit rang nguoi thanh céc 1at nga ring mong ¢ do day khoang 800 micro, chon
phia thtr nghiém, danh bang gidy rap phia tha nghiém nay bang cach sir dung gidy rap
loai 600 grit, danh bong phia thir nghiém nay bang céch str dung dé danh béng Buehler
va nhom oxit Buehler ¢& 5 micron, khic an mon bing axit cac lat nga rang nay trong
dung dich axit xitric 1% (theo trong luong) trong thoi gian khoang 20 gidy, siéu am cac

lat nga rdng nay trong 10 phat, va luu gir [t nga rang nay trong dung dich nudc mudi
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dém phosphat (PBS, do pH=7.4).

Pé xtr ly, dung dich nguyén chat nay dugc pha loang 16 lan béng nuge, dé thu
duoc dung dich xr Iy ¢6 ndng do kém ban dau khoang 0,149% trong luong. Lat nga ring
dugc ngam trong dung dich xtr ly trong thoi gian 1 gio ¢ nhiét do 37°C. Sau do, 14t nga
rang da duoc xtr ly nay duoc lay ra khoi dung dich xur 1y, va duoc rira 4 1an, mdi 1an bing
ImL PBS. Sau do, lat nga rang dugc lam kho bang cach str dung khan gidy va duoc xét
nghiém trén kinh hién vi dong tiéu trong ca hai kiéu XYZ va XYZ. Sau dé viéc xtr ly

duoc tién hanh theo cung céach.

Su ling phu va bit kin tang dan ¢6 thé dugc quan sat qua hinh anh dong tiéu. Viéc
xt 1y 1an tht nhat din dén viée ling phu déng ké. Viéc xtr ly lan dan dén viéc bao phu bé
mit hoan toan, bao gdm ca viéc bit kin hau nhu tat ca cac 10 dng. Lop chat két lang bé
mat ¢o thé day 10 micro hodc hon. Sau lan xir Iy thir ba, viéc bao phu bé mit hoan toan
va bit kin hoan toan cac 16 6ng duoc quan sat. Lop chat két ling bé mit c6 thé day 25

micro hodc hon. Chat két lang tao cho bé mdt nga ring ¢ mau trang.

Chéat két léng bé mat da mang lai cac uu diém khac nhau, bao gém cac uu diém
thuong lién quan dén kém va lysin, ciing nhu su bao vé tir an mon théng qua viée trung
hoa céc axit n mon bang cich ling pht, su bao vé chéng nhay cam thong qua viéc bit
kin céc Ong, va giai phong co kiém soat cac hoat chit nho viée gidil phong tu to kém va

lysin khoi 16p ling phu, dic biét la khi bi tic dong boi axit.
Vidu7

Cac hinh anh dong ti€u cho thay hiéu qua cua ZLC trong viéc tao ra chat két lang
bé mat va bit kin cac 16 Ong trén bé mat nga rang, trong céac diéu kién khong quan sat

thay két tua nhin thay duoc.

Céc lat nga rang, nhu duoce chuan bi trong vi du 6, duoc xtr ly bang dung dich pha
lodng chira ZLC v&i ndng do kém ban diu 1a 0,0747% trong lugng. Mdi lan xu ly dung
32 mL dung dich pha loang (I mL dung dich nguyén chat tir Vi du 5 va 31 mL nudc da
khir ion) va dé trong 10 phat & nhiét do 37°C, trong thoi gian d6, bang mit thuong khong
quan sat thay két tia. Lat nga rang duoc xét nghiém du6i kinh hién vi dong tiéu sau mi
lan xtr ly. Sau 4 lan xur 1y lién tuc, quan sat thdy murc do lang phu bé mat dang ké. Sau 12

lan xu ly lién tuc, su bao phu bé mat hoan toan dugc quan sat ma khong cho thay c6 mot
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dau hiéu nao vé su c6 mat cua cac 16 dng.
Do do, ca vé ty 1€ pha loang lan thoi gian xu ly, c¢6 thé xdy ra su ldang pha bé mat
va su bit kin ong trong cac diéu kién ma khong tao ra két tua nhin thay duogc.

Vidu8

Thudc dénh riang thir nghiém chia kém-lysin, 1450ppm florua, va phosphat duoc

tao ra nhu sau:

Bang 13

Thanh phan % trong lugng
PEG600 3.0

CMC-7 0,65

Xanthan 0,2

Sorbitol 27,0

Glyxerin 20,0

Sacarin 0,3

Tetranatri pyrophosphat 0,5

Canxi pyrophosphat 0,25
Natri phosphat dibazo 3,5
Natri florua 0,32

(dé tao ra 1450ppm florua)

Titan dioxit 0,5
Chét mai mon silic oxit 8.0
Chéat 1am dic silic oxit 8,0
Z1.C 7,0
Natri lauryl sulfat 1,5
Huong liéu 1.2
Nudce Luong vua du
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YEU CAU BAO HO

l. Nudce stic miéng chira phire chat ké€m-axit amin-halogenua hoa tan, trong dé axit
amin duoc chon tur arginin hodac lysin ¢ dang tu do hodc dang mudi chép nhin dugc dung
qua duong miéng, va trong do nudc suc miéng nay con chira mot luong ¢6 hiéu qua cua

ngudn ion florua.

2. Nudce stic miéng theo diém 1, trong do phtuc chat kém-axit amin-halogenua dugc
tao ra tu cac tién chat.

o}

3. Nudce stic miéng theo diém 2, va trong do cac tién chat la nguon ion kém, nguon

axit amin, va nguon halogenua.

4. Nudce suc mi¢ng theo diem 2 hodc diém 3, trong d6 ngudn halogenua c6 thé la mot

phan cua nguon ion k€m, ngudn axit amin, hoac axit halogen.

5. Nude stc miéng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do luong kém

chiém 0,05%-4% trong lugng.

6. Nudc suc miéng theo diém bat ky trong s6 cac diém tur néu trén, trong do nguon
ion kém va nguodn axit amin tao ra phtc chat kém lysin clorua hodc phuc chat kém

arginin clorua.

7. Nude stuc miéng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong dé phic chat
kém-axit amin-halogenua la phtrc chat kém lysin clorua c6 ciu triic hoa hoc
[Zn(CsH14N202)2CI]" CI', ¢ dang dung dich chua cation (vi du [Zn(CsH14N20,),CI]") va

anion clorua, hoac ¢ dang mudi ¢ dang ran, tuy y & dang monohydrat hodc dihydrat.

8. Nude stic miéng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do nudc sic
miéng nay chtra chit nén chap nhan duoc dung qua duong miéng c6 cac thanh phén duoc
chon tr mot hodc nhidu chat trong sb cac chét bao gém chit dém, chit gilt am, chét hoat
dong bé mit, chat lam dic, chat lam thom mat hoi tho, huong li¢u, chat tao mui thom,
chit tao mau, chat khang khuan, chit lam trang, chit lam can tré hodc ngin ngura vi
khuin bam, cdc ngudn canxi, cac ngu6n phosphat, mudi kali chép nhan duogc dung qua

duong miéng, va cac polyme anion.

9. Nudc stuc miéng theo diém bat ky trong so cac diém néu trén, trong dé nudc suc
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miéng nay con chtra cocamidopropyl betain.

10.  Nude stc miéng theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong dé axit amin
la lysin, sao cho kém va lysin tao ra phuc chat kém-lysin-clorua ¢6 céu tric hoa hoc
[Zn(CeH1aN202),Cl]* CI, véi lugng dé tao ra nude sic miéng c6 lugng kém 1a 0.5% —
2%, nudc sic miéng ndy con chta chat gitt am véi lugng 10%-25% trong lugng, chét
hoat dong bé mat phi ion v6i luong 0,1%-1% trong luong, va chit lam ngot, huong liu,

va nudc.

I'1.  Nudc stc miéng theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong do ty I¢ trong

luong gitta ké€m axit amin halogenua so vo1 nude nam trong khoang tor 1:6 dén 1:1.
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