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Linh vye ky thuit dwge dé cip

Sang ché nay dé cap dén ché pham chim séc ring miéng bu chit khoang
cho ring ciing nhu phuong phép dé bu chét khodng cho rang. Dac biét hon 1a
sang ché nay lién quan dén cac ché pham nhu vay va cac phuong phap ma mudi
canxi dang hat trong luong trung binh ¢6 ¢& hat ndm trong khoangtlr 0,01 dén 3

micron.
Tinh trang k§ thuft cia sang ché

Céc san pham chiing ta tiéu thu nhu thuc pham, khong may, thuong cé tac
dong tiéu cyc 1én rang clia chung ta. P6 udng ¢ tinh axit va do ngot, vi du, ¢6
thé din dén x6i mon rang bang cach tin céng men ring ma pht bén ngoai va
bao vé rang. Hon nita, cac san pham tir thudc 14 ciing nhur d6 udng nhu ca phé va

tra c6 thé lam 0 rang va do d6 dan dén mot nu cudi thuong khéng hap dan.

Ngoai nhiing gi ching ta tiéu thy, can bang ty nhién gitra hydroxyapatit
trong rdng bi tan tor men rang va hydroxyapatit dugc hinh thanh trén hoac trong
rang tr cdc chat xay ra ty nhién trong nudc bot thay ddi lién tuc. Su thay d6i nhu
véy c6 thé khién rang khéng hip dan véi tinh trang bi ung thu. San phim ma
giai quyét sdu va/hodc 1am tring rang, tuy nhién, da duoc phat trién. San pham
thong thudng thudng chira peroxit, chit mai mon thd hosc ca hai. Nhitng loai
san phém nay thuong khéng duge mong mudn vi ching c6 thé gay ton thuong
cho rang va nuéu ring néu st dung khong ding cach. Hon nita, céc san phim
nhu vay c6 thé rat tén kém va khong phai 1a hap dan dbi véi ngudi tidu dung thu

nhap thip c6 nhu ciu bu chat khoang cho rang.

Chung t6i d nhan ra sy can thiét d& phat trién mot san phdm chim séc
rang miéng, thich hgp dé lam tring va khoang hoéa ring trong khi cing luc do

nhe nhang dé sir dung va gia ca phai ching cho phan 16n nguoi tiéu dung. Sang
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ché nay, do d6, huéng dén ché phdm chim soc ring miéng 1am tring va bu chét
khoang cho rang ciing nhu mét phuong phap dé bu chét khoang cho rang. Ché
pham chim séc ring miéng theo sang ché nay c6 & hat trung binh tir 0,01 dén 3
micron c6 két qua bat ngd trong thanh phan tuyét voi cho su hinh thanh
hydroxyapatit tai chd. Ché pham c6 thé bo sung hodc thay thé din dén lam tréng
va bu chét khoang cho ring sau khi str dung trong d6 ché pham thi nhe nhang
trén rang cua nguoi tiéu dung.

Céc nd luc di duoc boc 16 dé hoan thién ché phém cham séc rang miéng.
Trong WO 00/10520 va US 2003/0.072.721 A1, ché phidm véi canxi cacbonat

tinh ché va dat tu nhién tinh ché, trong tmg, dugc md ta.

Nhitng nd lyc khic da duge boc 16 dé tao ra ché phém cham séc rang
miéng. Pon PCT di duoc xuit ban nhu WO 2008/068149 Al va WO
2008/068248 Al; va sang ché US s6 4.083.955, 5.605.675 va 6.214.321, quy

trinh va ché pham cho bu chat khoang men rang dugc mo ta.

Van con nd luc khac da dugc boc 16 dé hoan thién ché phdm chim séc
rang miéng. Trong tmg dung bing sang ché My cong bd nhu US 2007/0 264291
Al, cac ché phim va cac phuong phap ngin ngua, gidm mang bam va/hodc
viém nudu béng cach st dung kinh hoat tinh sinh hoc ¢6 chira kem danh ring

dugc mo ta.

Ngay ca nhitng nd luc khac di dugc cong bd dé hoan thién ché pham
cham soéc rang miéng. Trong ung dung cia My cong bd nhu US 2008/292565

A1, cac ché pham b sung flo va bu chat khoang cho ring duge md ta.

Khéng trong sb cac n phdm tém tét & trén md ta ché pham cham s6c rang
miéng trong d6 ché pham chira mubi canxi dang hat trong luong trung binh c6
¢& hat nim trong khoang tir 0,01 dén 3 micron, trong do, cung 1 ché pham tuyét

voi cho sy hinh thanh hydroxyapatit tai chd.
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Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuat ché phdm cham soc rang miéng.
Theo khia canh thtr nhat, ché phadm cham séc rang miéng chira:

a) tir 5 dén 45% trong lugng mudi canxi dang hat trong lugng trung binh

c6 cd hat nam trong khoang tir 0,01 dén 3 micron; va
b) tir 0,01 dén 30% trong luong ciia ngudn phosphat,

cac mudi canxi va ngudn phosphat, cung nhau, la tién chat cho su hinh

thanh hydroxyapatit tai chd.

Theo khia canh thtr hai, sdng ché ndy hudng dén lam trdng va bu chét
khoang cho ring véi cac ché pham chim séc ring miéng theo khia canh dau tién

cua sang che.

Tat ca cac khia canh khac cua sang ché nay s€ dé dang hon tré nén 13 rang

khi xem xét cac md ta chi tiét va vi du sau.

T4i tao ngudn mudi canxi, nhu str dung & day c6 nghia 1a cac mudi canxi
dang hat trong lugng trung binh cé c& hat nam trong khoang tir 0,01 dén 3 va tdt
hon 1a tir 0,02 dén 1,5 micron, theo d6 c& hat 13 c¢6 nghia 14 dé c6 nghia 1a kich
thudc do duge 16n nhit cia hat va chta ca duong kinh ciia né. Theo mot phuong
an duoc dic biét vu tién, tir 1 dén 100% trong luong cua cac mudi canxi lam
ngudn tai tao duoc sir dung trong sang ché nay dang hat trong lugng trung binh
c6 ¢& hat ndm trong khoangtir 0,1 dén 2 micron. T4i tao ngudn mudi canxi nhu
vy duoc cung cip dé mang lai sy bu chit khoang cho ring tai chd va cung voi

ngudn phosphat.

Ché pham chim séc ring miéng c6 nghia la ché phim phu hop dé sir dung
trong cac Umg dung khoang miéng trong thu y va’hodc con ngudi nhung dic biét
dé str dung trong tmg dung khoang miéng ctia con ngudi. Ché phim nhu vy c6
thé 1a pha hoac két qua cua hdn hop ctia pha canxi va phosphat. Hoa tan va

khong hoa tan, nhu st dung ¢ ddy, dé cdp dén kha nang hoa tan ctia nguon (vi
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du nhu mudi canxi) trong nuéce. Hoa tan ¢6 nghia 12 ngudn ma hoa tan trong
nuge dé cung cép dung dich vai néng dd it nhat 12 0,1 mol mdi lit & nhiét do
phong (25°C). Khéng hoa tan ¢6 nghia 1a ngudn ma hoa tan trong nude dé cung
cap dung dich véi ndng db it hon 0,001 mol mdi lit & nhiét do phong. it tan, do
d6, duoc dinh nghia 1a nguén ma hoa tan trong nuée dé cung cap dung dich véi
mot néng do 16n hon 0,001 mol mdi lit & nhiét do phong va it hon 0,1 mol mdi
lit & nhiét d6 phong. Bu chit khoang, nhu sir dung & day, c6 nghia la viéc tao ra
tai chd cua hydroxyapatit trén ring (chitra ca cac 16p trén rang tir 10 nm dén 6
micron, va tdt hon 14 tr 75 nm dén 5 micron, va tét nht la, day tir 150 nm dén 4
micron chira tit ca cdc pham vi gop trong d6) dé lam giam kha ning gay ra rang
nhay cam, sdu rang, tai tao men va/hoic cai thién su xuit hién cia rang bﬁng
cach lam tring qua cach tao ra hydroxyapatit méi nhu vay. Hydroxyapatit méi,
chtra céc 16p cta ching, thudng chia it nhat 1a 30 phan trdm, va tét hon 13, it
nhit 12 45 phan tram va t5t nhat tir 48 dén 100 phén trim bé mit cua rang la dbi
tugng ctia ché pham cham séc ring miéng theo sang ché va chira tit ca cac thanh
phan trong d6. Chat lam trang ciing c6 thé chia céc chét 1am tring rang thong
qua su két dinh cta cdc mudi canxi va dua trén chit can quang tam thoi khac
trén bé mit cua ring. Ché phdm chiam séc ring miéng nghia 1a chira, vi du, mot
loai bot, gel, chét léng (nhu nudce suc miéng), phun, bot, dudng, ché phém mang
hoac mdt mouthstrip hodc mot miéng va dinh miéng, vién thudc nhai (hoac keo),
hinh thoi, kem, nudc giai khat hodc mdt dai gom. Tét hon 13, tuy nhién, ché

pham 13 kem giéng dang kem danh rang hoic gel cho rang.

Tat ca céc pham vi c6 nghia 1a chia tit ca cac thanh phan trong d6. Chira,
nhu dugc sir dung & ddy, nghia 12 gébm c6 chu yéu va gdm. Dé tranh su nghi
ngo, cac tién chat hydroxyapatit trong ché pham c6 thé chtra chu yéu hoic chira
mudi canxi dang hat trong luong trung binh ¢6 ¢& hat ndm trong khoang tir 0,01

dén 3 micron va ngudn phosphat.
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Mo ta chi tiét sing ché

Nhiing han ché chi déi véi cac mudi canxi dang hat trong luong trung
binh c¢6 c& hat ndm trong khoang tir 0,01 dén 3 micron c6 thé duge st dung
trong séng ché dé 1a ciing pht hop dé st dung trong ché phim cham séc rang
miéng.

Minh hoa nhung khéng han ché vi du vé cac loai mudi canxi c6 thé duoc
str dung trong sang ché chira nhitng chat ma khong hoa tan trong nuédce nhu canxi
cacbonat, canxi silicat, canxi phosphat, canxi gluconat, canxi oxit, canxi lactat,
canxi hydroxit, canxi sulfat, canxi xenluloza cacboxymetyl, canxi alginat, mudi
canxi cuia axit xitric, hdn hop ctia ching hoic twong tw. Theo mét phuong 4n
dugc wu tién, cic mudi canxi chtra it nhit 80 phan trim trong lugng canxi
cacbonat dua trén tong trong luong ctia mubi. Tt nhét 13, mudi canxi 12 tr 90

dén 100 phan tram trong luong canxi cacbonat.

Trong d6 canxi silicat duge s dung, cing c6 thé chira canxi oxit silic
(Ca0, Si0,) nhu duge md ta trong don PCT thudc s& hitu chung duogc céng bd
nhu WO 2008/015117 va WO 2008/068248.

Ché phim chiam séc ring miéng theo sang ché nay chira tr 5 dén 45%
trong luong mudi canxi dang hat trong lugng trung binh cé ¢& hat nam trong
khoang tur 0,01 dén 3 micron, va tét hon 14, tir 15 dén 35% trong lugng clia cac
mubi canxi 1am ngudn tai tao, dua trén tdng trong luong cia ché pham va chira
tAt ca cac thanh phr:in trong d6. Theo mot phuong an duoc wu tién, tir 10 dén
100%, va dic biét 1a tir 25 dén 100%, va dic biét nhét 13, tir 70 dén 100% trong
luong clia cac mudi canxi lam ngudn tai tao dugc sir dung trong séng ché nay co
cO hat tur 0,1 dén 1,5 micron. Cac mubi canxi, phu hop dé su dung trong sang
ché thi c6 mat trén thi truong va thuong duoc ban trén thi truong tir cadc nha
cung cap nhu Cole-Parmer, Great Lakes Calcium va Fujian Sannong Calcium

Cacbonat Co., Ltd
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Ngudn phosphat thich hop dé sir dung trong sang ché nay 12 mét trong dé
c6 thé duge st dung trong ché pham chim séc ring miéng va co thé cung cép
phosphat hinh thanh hydroxyapatit tai chd véi lugng canxi cung cip tir cac mudi
canxi lam nguén tai tao dugc st dung. Vi du minh hoa cua cac loai nguén
phosphat thich hop dé s dung trong sédng ché nay chta natri dihydrogen
phosphat, dinatri hydro phosphat, natri pyrophosphat, Tetranatri pyrophosphat,
natri tripolyphosphat, natri hexametaphosphat, kali dihydrogen phosphat, dikali
hydrogen phosphat, trikali phosphat, hdn hop cia ching hodc tuong ti. Ngudn

phosphat tot hon 1 d6 14 hoa tan trong nudc.

Théng thuong, ngudn phosphat chiém tir 0,5 dén 25%, va tot hon 14, tir 2
dén 20%, va t6t nhat 13, tir 4 dén 16% trong luong cia ché pham chim soc ring
miéng, dya trén tong trong lugng cta ché pham chim séc ring miéng va chta

tat ca cac thanh phan trong dé.

Theo mdt phuong 4n dugc wu tién, ngudn phosphat duogc sir dung 14 chét
ma tao ra ché phém chdm s6c rang miéng c6 do pH tu 5,5 dén 10, va tot hon 13,
ttr 6 dén 8, va t6t nhat 13, khoang trung tinh. Theo mét phuong an duoc wu tién
nhit, ngudn phosphat duoc s dung 1a trinatri phosphat va mononatri
dihydrogen phosphat tai mét phosphat trinatri dé mononatri dihydrogen
phosphat ty 1€ trong luong tur 1:4 dén 4:1, t6t hon 13, 1:3 dén 3:1, va tdt nhit 13,

1:2 dén 2:1, chira tit ca cac ty 1& gop vao trong do.

Ché phdm chim séc rang miéng dé lam tring va bu chit khoang cho ring
va chira mudi canxi 1am ngudn tai tao dugc mo ta trong tai liéu nay cé thé chira
ché phim tuy chon ma phd bién trong linh vuc k§ thuat. Nhitng thanh phan nay

chtra:

chét khang khuén, vi du nhu triclosan, chlorhexidin, déng, k&m va mudi
thiéc nhu kém xitrat, kém sulfat, glycinat kém, natri ké€m xitrat va thiéc
pyrophosphat, chiét xuit sanguinarin, metronidazol, cac hop chit amoni bac

bdn, ching han nhu xetylpyridin clorua; bis-guanit, chang han nhu clohexidin
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digluconat, hexetidin, octenidin, alexidin va din xuat halogen hoéa cua cac hop

chét bisphenolic nhu 2,2' metylenbis-(4-cloro-6-bromophenol);

cac chat chong viém nhu ibuprofen, flurbiprofen, aspirin, indometacin,

V.V..;
céac chat chong siu rang nhu natri trimetaphosphat va casein;

chdt dém mang bdm nhu ure, canxi lactat, canxi glyxerophosphat va

polyacrylat stronti;
vitamin nhu vitamin A, C va E;
chiét phém tr thue vat;

chét 1am gidm do nhay cam, vi du nhu kali xitrat, kali clorua, kali tartrat,

kali bicacbonat, kali oxalat, va kali nitrat;

cac chit chdng tao s6i, vi du nhu pyrophosphat ctia kim loai kiém, polyme

chita hypophosphit, phosphonat hitu co va phosphoxitrat, v.v..;
phén tu sinh hoc, vi du nhu vi khuén, khang thé, céc enzym, v.v..;
huong liéu, vi du nhu dau bac ha va bac ha;
vat liéu cé protein nhu collagen;
chét bao quan;
chit can quang (dic biét 1a titan dioxit);

chat tao mau nhu FD&C mau xanh, mau vang va/hodc thuéc nhudém/mau

do;
chét diéu chinh do pH;
céc chét 1am ngot;

chét hoat dong bé miit, chéng han nhu chit hoat dong bé mit anion, khong
ion, cation va ion ludng tinh hodc ludng tinh (vi du, natri lauryl sulfat, natri

dodexylbenzen sulfonat);
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vat liéu mai mon hat nhu chat mai mon silica, alumin, mudi canxi mai
mon nhu canxi cacbonat, zirconi silicat, polymetylmetacrylat, dicanxi phosphat,
canxi pyrophosphat, hydroxyapatits, trimetaphosphat, hexametaphosphat khong

hoa tan cling nhu vt liéu mai mon hat két ty;

ngudn florua nhu natri florua, thiéc florua, natri monofluorophosphat,
k&m amoni florua, thiéc amoni florua, florua canxi, coban amoni florua hodac

hdn hop cua chung;

céc hop chit cao phan tir ¢6 thé ting cudng viéc tao ra ché phdm c¢6 hoat
tinh nhu chat khang khuan ciing c¢6 thé ¢6 mit. Vi du vé céc polyme nhu vay la
copolyme cua polyvinylmetylete v6i anhydrit maleic va polyme tang cuong

khac tuong tu, vi du nhu duge mo ta trong DE-A03,942,643;

chat dém va mudi dé didu chinh d6 pH va ion ctia ché phdm cham séc
rang miéng; va

thanh phén tuy chon khac co thé ¢6 mit, vi du, cic chat nhu céac hop chét
peroxy, vi du nhu, peroxydiphosphat kali, hé¢ sui bot nhu hé natri bicacbonat/axit

xitric, hé thay d6i mau sic, va tuong tu.

Thanh phan nhu vay thong thuong va tip chung ¢é miat voi lugng nhd
hon 20% trong luong cua ché phdm cham soc rang miéng chira mudi canxi 1am
ngudn tai tao dugc mo ta trong tai lidu nay, va t6t hon 14, tir 0,0 dén 15% trong
lugng, va tot nhét 13, 0,01 dén 12% trong lugng cua cac ché phém cham soc rang
miéng, chira tt ca cac thanh phan trong d6. Mudi canxi dang hat trong lugng
trung binh ¢6 ¢& hat nam trong khoanglén hon 5 micron trong it nhat mot chiéu
c6 thé duge sir dung trong sang ché nay cing véi cac mudi canxi lam ngudn tai
tao dugc mo ta & day. Theo mot phuong an duogc dic biét vu tién khac, tir 0,05
dén 7%, va tdt nhét 13, tir 1,5 dén 5,5% trong lugng TiO; c¢6 mét trong ché phém
chim séc rang miéng trén tong trong lugng ctia ché pham va chua tit ca cac

thanh phan trong do.
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Chét 1am dic ciing ¢6 thé duoc sir dung trong sing ché nay va chi dugc
gi6i han trong pham vi twong tu c6 thé duge thém vao ché phdm thich hop dé sir
dung trong miéng cing véi cic mudi canxi lam ngudn téi tao clia sang ché. Vi
du minh hoa vé cac loai chit 1am dic c6 thé duoc su dung trong sang ché chura,
natri cacboxymetyl xenluloza, hydroxyl ethyl xenluloza, metyl xenluloza, ethyl
xenluloza, gébm tragacanth, gdbm A Rap, gébm karaya, natri alginat, carrageenan,
guar, gém xanthan, réu Ai-len, tinh bdt, tinh bot bién tinh, chat 1am dic silica gel
chira silic, magie nhom silicat (tirc 13, Veegum) Cacbomer (acrylat lién két

ngang) va hon hop cia ching.

Thong thuong, natri cacboxymetyl xenluloza va/hodc cacbomer la/dugc
ua thich. Khi cacbomer dugc st dung, nhiing chét ¢6 trong lugng phan tir cia it
nhit 700,000 1 dugc mong mudn, va tot hon 13, nhitng chat c6 trong lwong phan
tr it nhét 1a 1,200,000, va tot nhét 1, nhiing chét ¢6 trong lwong phan tir cla it
nhat khoang 2,500,000 dugc mong mubn. Hon hop cia cacbomer ciing ¢6 thé

dugc st dung & day.

Theo mot phuong an dac biét dugc wu ti€n, cdc cacbomer la Synthalen
PNC, Synthalen KP ho#c hén hgp cta ching. N6 di duoc mé ta 1a c6 trong
lwgng phén tir cao va axit polyacrylic lién két ngang va xéac dinh thong qua sd
CAS 9063-87-0. C4c loai vt liéu c6 san trén thi trudmg tir cac nha cung cip nhu

Sigma.

Theo mdt phuong an dugc dac bi€t uu tién, natri xenluloza cacboxymetyl
(SCMC) dugce sir dung 1a 9H SCMC. N6 da duge md ta nhu mubi natri ctia dan
xuét xenluloza véi cac nhom cacboxymetyl lién két v6i nhém hydroxy cua
monome xuong sdng glucopyranoza va xac dinh thong qua sé CAS 9004-32-4.
Chét tuong tu cling c6 sén tir cac nha cung cip nhu Alfa Chem.

Chét 1am dic thuong chiém tir 0,01 dén khoang 10%, va tdt hon 14, tr 0,1
dén 8%, va tot nhét 13, tir 1,5 dén 6% trong luong cia cac ché phém cham soc
rang miéng, dua trén tong trong luong cta cic ché pham cham séc rang miéng

va chira tat ca cac thanh phén trong do.
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Céc chit mang pht hop c6 thé duoc sir dung trong séang ché nay, vi duy,
glyxerin, sorbitol, propylen glycol, dipropylen glycol, diglyxerol, triaxetin, dau
khoang, polyetylen glycol (t5t hon 13, PEG-400), alkan diol nhu butan diol va
hexanediol, etanol, pentylen glycol, hodc hdn hop ctia ching. Cac chat mang
nén, trong moi trudng hop, 1a khong ¢6 nudc dang ké, va tét hon 13, khan néu
mot san pham pha thich hop dé bu chat khoéng cho ring 13 duoc mong mudn va
diéu nay ciing chira ca mot phosphat nhu mét chat phu gia va tai tao ngudn mudi
canxi duoc mé ta & ddy nhu hydroxyapatit tién chat. Cac chat mang c6 thé, vi
du, dugc sir dung & thé rin, nhung glycerin thuong 13 chét mang duoc uu tién

hodc chét gitr 4m trong cac san pham mot pha duy nhét.

Céc chéat mang dugc str dung dé co sy can bang cua ché pham mot pha lén
dén 100%, va chét tuong tu ciing c6 thé c6 mat trong khoang tir 10 dén 90%
trong luong ctia ché phidm cham séc ring miéng pha duy nhit. Tét hon 14, chét
mang chiém tir 25 dén 80%, va t6t nhit 13, tir 45 dén 70% trong luong cla ché
phim cham séc ring miéng pha duy nhét, dyua trén tong trong luong cta ché

pham cham s6c rang miéng pha duy nhét va chira tit ca cc thanh phan trong do.

Trong trudng hop ché pham cham séc ring miéng dung dich nudce thich
hop dé 1am tring va bu chit khoang cho ring 1a dugc mong mudn, ché phim
chim s6c rang miéng hai pha duoc khuyén cdo dé ngan chin sy tuong tic (trude

khi str dung) gita ngudn phét phat va tai tao ngudén mubi canxi.

Khi ché phdm cham soc ring miéng hai pha 12 mong mudn, nudc c6 thé
hoat dong nhu mét chit mang (cing véi chat 1am dic va/hodc chat mang duogc
md ta trong tai lidu nay) va tao nén su cin bing ciia mdi ché phdm trong san
phém hai pha, trong d6 ché pham dau tién s& chita mubi canxi lam ngudn tai tao
va ché pham th hai s& chtra cc ngudn bo sung phdt phat. Trong san phim hai
pha, cac ché phidm dau tién va thtr hai (hodc pha) khéng nén tiép xtc véi nhau
cho dén khi duoc phan phdi dé sir dung bdi ngudi tiéu ding trong miéng cia ho.
Khi ché pham chim séc ring miéng hai pha duoc st dung, phan tram trong

lugng mo ta & day c6 nghia la d€ mo ta cac ché pham chdm s6c rang miéng sau
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khi ché phidm déu tién va thi hai da duoc két hop. Viéc tao ra mdi ché pham
(trong truong hop mot san pham ché pham déi 13 dugc mong mudn) c6 thé 1a
tuén tu hodc dong thoi, nhung tot hon 13, déng thoi. Theo mot phuong an duoc
vu tién, mdi thanh phan trong ché phim cham séc ring miéng hai pha chua it
hon 35% trong lugng nudce, va t8t nhét 14, tir 15 dén 25% trong lugng cua nudc,
dua trén téng trong luong cia mdi ché pham va chira tat ca cac thanh phan trong
d6. Mbi ché pham cua san pham hai pha thuong dugc sir dung véi ty 18 trong
lugng tir 40:60 dén 60:40, nhung t6t hon 13, véi ty 18 trong luong 55:45 dén
45:55, va tot nhat 13, voi ty 18 trong luong 50:50.

M6t hodc tét hon 1 ca hai ché phdm trong ché phdm chim séc rang miéng
hai pha c6 thé dugc ap dung cho ring, diéu tri cua rang lién quan dén pha tron
ctia cac ché phdm. Cho du pha don hoic kép, cic ché pham thi t6t hon 1 con lai
trén rang sau khi tng dung. Nhiing tmg dung nhu vay, cac ché phim chim soc
rang miéng theo sang ché nay thudng nén dugc dé lai trén ring trong 5 gidy dén
10 gior va thudng hon tir 35 gidy dén 30 phat. Ung dung nay c6 thé duoc thuc
hién hang ngay. Néu ché pham doi dugc sir dung, chat twong tu ¢6 thé duoc ap
dung tir ngan doc lap tai mat 6ng ngin kép hoic tir pha don ctia mot san phdm

chtra trong mét chd chira duy nhat ma thuong 1a mot éng.

Trong nhimng phuong an nhét dinh, dic biét 14 lién quan dén ché pham gel,
céc phuong phap phan phdi ¢6 thé ty chon lién quan dén mét dai, dic biét 1a
mdt dai dinh, trén d6 ché pham cua sang ché duoc ap dung trude khi dai duoc
dat tiép xtc véi rang. Khi sir dung nhu mét phuong phap phéan phdi, ché phim
c6 thé duoc giit tiép xuc gan voi bé mit cla rang, tao diéu kién cho mét sy tap
trung cao cua hat tong hop hoat dong va phosphat gan v6i bé mit cla ring.

Khi loai gel 13 mong mudn, chat tuong tu thudng chira chit nén polyme,
va tuong tu hon la hydrogel. Khong chira luong nudc céd mit bat ky, chit nén
polyme thuong c6 mat voi luong nim trong khoang tir 1 dén 25% trong luong

cua ché pham, trong dé né la mdt phan.
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Monome dugc st dung dé diéu ché hydrogel c6 thé duge lua chon tir, vi
du, nhya vinyl rugu va acrylat, dac biét la natri acrylat. Monome khac chira mot

sy phong pht ctiia cdc nhdm wa nude cling c6 thé dugce st dung.

Hydrogel thong thuong dugc vu tién chira mot polysacarit, polyacrylamit,

axit polyacrylic, hodc hon hgp cua ching.

Polysacarit pht hop ¢6 thé 1a polysacarit dugc luu trir, ching han nhu tinh

bt hodc glycogen, hodc polysacarit cau tric, vi du nhu xenluloza hodc chitin.

Polysacarit minh hoa c6 thé duoc st dung chtra cac don vi sacarit ¢6 duoc
lwa chon tir mot hoac nhiéu chit sau day: isomaltoza, glucoza, fructoza,
galactoza, xyloza, mannoza, sorboza, arabinoza, rhamnoza, fucoza, maltoza,
sucroza, lactoza, maltuloza, riboza, lyxoza, alloza, altroza, guloza, idoza, taloza,

trehaloza, nigeroza, kojibioza, va lactuloza.

Hydrogel thuong duoc uu tién chia it nhat mét polysacarit duoc lua chon
tir nhém chira: gdm me, gdm guar, dau chau chiu, Tara, Co ca r1, Aloe, Chia, hat
lanh, hat Psyllium, hat mdc qua, Xanthan, gellan, welan, rhamsan, dextran,
curdlan, pullulan, scleroglucan, schizophyllan, chitin, hydroxyalkyl xenluloza,
arabinan, arabinan khong nhanh, arabinoxylan, glactan, pectic galactan,
galactomannan, glucomannan, lichenan, mannan, pachyman,
rhamnogalacturonan, nhua cay keo, agar, alginat, carrageenan, chitosan, clavan,
axit hyaluronic, heparin, inulin, xenlodextrins, xenluloza, va cic dan Xuét

xenluloza.

Pic biét duoc uu tién 13 hydrogel c6 thé chira polysacarit nhu nhiing chét
duoc lua chon tr nhom choa: natri alginat, alginat hydroxypropyl, goém
carrageenan, gdm arabic, gobm guar, gom karaya, chitosan va pectin.

Ché pham chtra tai tao ngudn mudi canxi duge md ta trong tai lidu nay
(cho du pha don hodc d6i) dugc diéu ché bang phuong phap théng thudng trong
viéc tao ché phim cham soc rang miéng. Phuong phap nay chira tron cac thanh

phan dugc cdt vira phai va ap suat khi quyén. Cac ché pham dugc mong muon
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dé str dung trong miéng, va tot hon 13, ¢6 dang c6 thé duoc chai 1én rang véi ban
chai danh ring. That bat ngd, cac ché pham chim séc ring miéng theo sang ché
nay c6 két qua trong viéc bu chit khoang xuét sic cla rang (tirc 14, sy hinh thanh
hydroxyapatit méi) va lam tring riang (c6 thé ngay lap tic va cung cép mudi
canxi 1am ngudn tai tao va chat can quang da duoc sir dung) két qua 1a ché phdm
chim séc ring miéng tiép xic véi men va/hodc nga ring cia rang. Hon nita, sau
khi di st dung cac ché pham theo sédng ché, rang tot hon 14 it nhay cam hon,
va/hodc sang hon, nhu viy ciing 1a mét két qua tryc tiép cia sy hinh thanh

hydroxyapatic tai ché.

O dang kem danh rang hodc gel, ché phdm c6 thé duoc déng gbi trong
mot dng nhya, dng kim loai théng thudng hodc mét thiét bi phan phdi duy nhét.
Chéat twong tu ciing ¢6 thé duwoc ap dung cho bé mit ring bing bt ky phuong
phap vat ly, chang han nhu ban chai danh ring, ngén tay hodc bing cach bdi
truc tiép vao khu vuc nhay cam. Céc loai dang ran bao ché dang vién chura, vién
ngam, gém, vién nhong, miéng ngam, dau dudng, va tuong ty. Ching cé thé

duge chira trong bao bi théng thuong mong mudn cia ngudi tiéu dung.

Ché pham c6 thé dung dé cung cip it nhat mét loi ich cho riang clia mot ca
nhan, loi ich néi trén duoc lua chon tir bu chét khoang, gidm sy nhay cam, lam
tréng va su két hop cua ching. Ché phim ciing c6 thé duoc ding trong san xuét
thudc cung cép it nhat mét trong nhiing lgi ich noi trén. Ché pham ciing c6 thé
duge sir dung trong viéc cung cip it nhat mot trong nhiing loi ich néi trén. St
dung nhu trén tot hon 13 chita sir dung ché pham trén bé mit cla ring cua ca

nhan.

Céc vi du sau diy dugc cung cap dé tao di€u kién cho su hiéu biét vé sang

ché nay. Cac vi du nay khong c6 y dinh gidi han pham vi ctia yéu cu bao ho.
Vi du thwe hién sang ché

Vidul
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Pha nudc dua trén ché pham chim séc ring miéng kép c6 kha ning bu
chét khoang cho rang va phi hop v6i sang ché di duoc thuc hién bang cach pha
tron cac thanh phan duéi day trong diéu kién cat vira phai, 4p suét khi quyén va
nhiét d6 méi trudong xung quanh. Cac ché phdm duogc thuc hién 1a phi hop dé sir
dung véi mot ban chai danh ring, va khi két hop v6i nhau 12 khong san sui va
dan dén mot dai tuyét voi khi 4p dung 1én mot ban chai dénh ring. Cac ché

pham dugc keét hop, tao ra ché pham chdm soc rang miéng theo sang ché, nguoi

tiéu ding c6 thé chip nhan dugce huong vi dic trung.

Pha chtra canxi: Mau
Thanh phan 1 2 3
(% trong luong) (% trong (% trong
lugng) lugng)
Sorbitol (70%) 20,0 20,0 20,0
Nudce Can bang Can bang Can bang
Chét bao quan 0,5 0,5 0,5
Chét tao ngot (nhan 0,2 0,2 0,2
tao)
Ngudn tai tao canxi 30,0 30,0 30,0
cacbonat *
Chét lam dc silica 3,5 3,0 3,5
(silica dugc hun khoi)
Chéat mai mon silica 4 4 4
TiO, 0 4 2
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Huong liéu 1,0 1,0 1,0
Natri cacboxymetyl 0,6 0,5 0,5
xenluloza
Natri lauryl sulfat 6,6 6,6 6,6
(30%)

* Puong kinh hat tir 0,1-2 micron

Pha chiraphosphat:
Thanh phan Phén tram trong luong
Sorbitol (70%) 55,0
Trinatri phosphat 7,7
Nudc can bang
Polyetylen glycol (1500) 2,0
Chét tao ngot (nhén tao) 0,27
Chét mai mon silica 12,0
Mononatri phosphat 6,4
Chét lam dac silica (silica duogc 3,5
hun khoi)
Natri lauryl sulfat 30% 6,6
Huong liéu 1,0
Natri cacboxymetyl xenluloza 0,5
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Vidu 2

Pha chira canxi cia vi du nay da dugc thuc hién mot cach tuong tu nhu
mo ta trong vi du 1, ngoai trir 40% trong lugng cacbonat canxi (duong kinh 30
micron) duge sir dung thay cho su tai tao ngudn canxi cacbonat. Phosphat chira
pha trong vi du nay da dugc thuc hién trong cung mot cach thirc co ban duge mo

ta cho viéc tao ra pha phosphat trong vi du 1.

Pha chira canxi

Thanh phan Phén trim trong luong
Sorbitol (70%) 20/0
Nudce Can bang
Chét bao quan 0,5
Chét lam ngot (nhan tao) 0,2
Canxi cacbonat™ 40,0
Chat 1am dic silica (silica dugc hun khoi) 3,5
Huong liéu 1,0
Natri cacboxymetyl xenluloza 0,6
Natri lauryl sulfat (30%) 6,6

* C0& hat trung binh gia trong la 30 micron
Vidu3

Nghién ctru tac dung bu chat khoang ctia ché phdm chiam séc ring miéng
hai pha cia vi du 1 va 2, sau day thu nghiém trong 6ng nghiém da duoc thuc

hién.
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Chiét xuat rang tir thi con nguoi da duge lam sach bang cach rira cling v6i
etanol 75% va cao rang dé cao voi va/hodc cac vét ban cho dén khi khong c6 bui
ban bé mat nhin thdy hodc vét ban vin con trén bé mat cua ring. Tam khéi rang
da duogc sir dung trong mdi nhém thir nghiém. Tat ca nhém déu cling ngdm nudce
trong nudc it nhat 1 ngay trude khi thir nghiém. Mudi canxi pha huyén phu va
mudi phosphat pha huyén phil d& duoc diéu ché mét cach riéng biét bang céach
trén kem danh rang va nuée theo ty 18 1:2. Mau ring dugc chai bang tay cho 2
phut trong 10 ml hdn hop huyén phi (5 ml canxi huyén pht va 5 ml phosphat
huyén phu, chai ngay khi duoc tron), sau dé rira sach bang nuée cét va duge luu
trit trong nudc bot md phong & 37°C trong 2 gid. Sau hai tiéng dong hd luu tri,
cdc nhom cua rang da dugce léy ra, va chai mot 1an nira trong mot mAu tuong tu.
Quy trinh nay duoc lap di lap lai 28 1an (hai lan mdi ngay va hon 2 tudn). Nuédce
bot md phéng dugc thuc hién bang cach két hop sau day:

Nudc bot mo phong

Thanh phan S6 luong
NaCl 16,1g
NaHCO; 0,7¢g
KCl 0,4g
K,HPO; * H,O 3,3g
MgCl, * 6H,0 0,62
1M HCI 40 ml
CaCl, 0,2g
NaxSO4 0,14g
Chét dém Piéu chinh d6 pH dén
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7,0

Nuéde Can bang voi hai lit

Céc phuong phép diéu tri cho rang ciia nhém II 1a nhu nhau nhu déi véi
nhém I, ngoai trir cac ché pham cta vi du 2 da duoc sir dung thay cho cac ché

pham duoc diéu ché trong vi du 1.

Canxi cacbonat ling dong hat trén bé mat cia riang déi tuong duge danh
gia bang kinh hién vi dién tr quét (SEM) quan st sau mét 1an danh rang trong
éng nghiém. Sau 1 lan diéu trj danh rang trong éng nghiém, cac mau duoc rira
sach v&i nuée va khong khi kho trude khi duge mo ta dac diém, tiép theo la
danh gia théng qua SEM (may S-4800, Hitachi, Nhat Ban). Két quéa bit ngd boc
16 rang canxi c6 sy ling dong dang ké trén bé mit cia rang khi ché phdm véi
mudi canxi 1am nguén tai tao duoc su dung. Su léng dong canxi quan sat dugc
14 canxi cacbonat. Vi ché pham ba muoi (30) micron mudi canxi, chi 6 mét sb
lwong diu vét ctia canxi chira cac hat di duoc quan sat thiy trén bé mat cua rang

dugc danh gia.

Tac dung bu chat khoang cua ché phdm chim séc ring miéng hai pha thuc
hién phu hop véi sang ché nay duoc dénh gia bang cach quan sat su hinh thanh
1ép hydroxyapatit méi trén bé mat clia rang sau 2 tuan diéu tri danh ring trong
6ng nghiém. Sau 2 tudn danh ring, nhém duoc didu tri ring da duoc nhing
trong nhua epoxy, va sau dé cit thanh lat mong (vi dy, mit cét ngang) véi mot
ludi cua kim cuong. Céc 14t sau d6 duge danh bong véi mot huyén phi nhém.
Pé quan sat ranh giéi ctia men ring va hydroxyapatit dugce hinh thanh méi tai
chd, nhing 14t duge u trong dung dich axit xitric 0,1% trong 3 phit dé tiép xtc
v6i cac vi cAu triic cia men trong rang. Sau khi rira bang nude va sdy & 50°C
trong 24 gid, mit cit ngang dd dugc quan sat qua SEM dé danh gi4d men méi

hodc 16p hydroxyapatit da tich ity dugc trong thir nghiém.

Két qua bit ngd boc 16 ring, mot 16p hydroxyapatit méi hinh thanh trén

bé mit men rang. D6 day cua 16p hydroxyapatit méi déng ngac nhién khoang 1-
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3 micron sau 2 tudn diéu tri v6i cac ché pham chim soc ring miéng theo sing
ché. Tia X phan tan (EDS) phan tich ning luong cho thiy 16p méi di co ban
chtra Ca va P vgi Ca/P c6 ty 1€ khoang 1,7.

L&p hydroxyapatit méi thanh l4p ting phan xa anh sang nhu 16p
hydroxyapatit méi 1am day. Cac két qua clia toan bd cac phan xa 4nh sang trén
c4c mAu danh gia trude va sau khi hinh thanh 16p méi bat ngd boc 16 rang phan
chiéu anh séng dugc ting cudng triét dé khi 16p hydroxyapatit méi dat 1 micron.
Nhu su gia ting bat ngd trong viéc phan chiéu 4nh sang & ring duoc tring hon
dang ké sau do dé diéu tri véi cac ché phém duoc thuc hién phu hop véi sang
ché nay.

Két qua dang ngac nhién dugc ching minh ring cic mudi canxi lam
ngudn tai tao chira ché pham cua sang ché nay din dén viéc lam trang va bu chét
khoang cua rang, két qua truc tiép cta sy hinh thanh hydroxyapatit.

Ché phém chira cac pha cua vi du 2 da khong mang lai nhan biét duoc
hinh thanh 16p hydroxyapatit va lam tring.

Vidu4

Ché phim chidm séc ring miéng pha pht hop voi sang ché di duoc diéu

ché bang cach tron (theo phan trim trong luong) cac thanh phan sau khi cit vira

phai cho dén khi thu duoc ché pham dong nhat.

Thanh phan Mau 1 Mau 2

(%o trong Tuong) | (% trong lugng)

Glyxerin Cén bang Cén bang
TiO, 2 0
Canxi cacbonat * 15 15
Chét mai mon silica 8 8
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Trinatri phosphat 3,8 3,8
Mononatri dihydrogen 3,2 3,2
phosphat
Natri monofluorophosphat 10,8 10,8
Natri lauryl sulfat (70%) 2,2 2,2
Huong liéu 1 1
Chét 1am dac (dya trén 0,3 0,3
acrylat)
Chat 1am dgc silica 3 2

* duong kinh hat tir 0,1-2 micron
ViduS5

Céc ché pham cham séc ring miéng pha ctia vi du nay di duge thuc hién
mot cach tuong ty nhu duoc md ta trong vi du 4, ngoai trir 15% trong luong
cacbonat canxi (dudng kinh 30 micron) dugc st dung thay cho viéc tai tao

ngudn canxi cacbonat phil hop véi sang ché nay.
Vidu6

Xét nghiém trong vi du 3 da dugc lap lai, ngoai trir cac ché phém pha cua
vi du 4 va 5 d& duoc sir dung thay cho hai pha dugc mé ta trong vi du 1 va 2 va

diéu tri 1 trong 4 tudn diéu tri danh rang trong 6ng nghiém.

Két qua bét ngd boc 16 rang mdt 16p hydroxyapatit méi hinh thanh trén bé
mat cia rang dugc danh gid. Do day cua 16p hydroxyapatit méi ddng ngac nhién
la khoang 1 micron sau 4 tuan diéu tri v6i cac ché phidm chim séc ring miéng
theo sang ché nay. Phan tich ché phdm EDS cho thiy 1ép méi duge chu yéu
chtra Ca va P véi ty 1€ Ca/P khoang 1,9.

-21-



23261

Ché phdm chua cac thanh phan chim soc rang miéng mot pha cua vi du 5
da khong mang lai bat ky hinh thanh 16p hydroxyapatit thé nhan biét va lam

tréng.

Keét qua thu dugc bat ngd boc 16 rang bu chat khoang va lam trang cho
rang tuyét voi c6 the dat dugc khi ché pham chdm soc rang miéng duoc diéu che
v6i viéc tai tao ngudn muoi canxi phu hop voi sang ché va thay cho mudi canxi

dang hat trong lugng trung binh c6 ¢& hat 1én hon 5 micron.
Vidu7

Ché phim cham soc rang miéng hai pha tuong tu nhu mé ta trong vi du 1
d3 duoc thuc hién ngoai trir 14 phan trim trong luong natri phosphat duogc st
dung nhu 14 ngudn phosphat duy nhét trong pha phosphat va tai tao nguén mubi
canxi (dudng kinh hat tir 0,1 dén 2 micron) dugc str dung trong pha canxi & céc
mutrc duoc chi ra dudi ddy. Hai pha dd dugc sir dung vao khoang ty 1€ trong

lugng 50:50.

Mau % trong luong canxi cacbonat
1 0
2 20
3 30

Sau muoi (60) thi nghiém vién da tham gia vao mdt nghién ciru nguoi
tiéu dung. 3 nhém hai muoi (20) dugce thiét 14p noi ma cac nhém dau tién st
dung ché phdm cta miu 1, nhém thir hai sir dung ché pham cta mau 2 va nhém
thir ba str dung ché phim ctia mau 3. Ring cua cac thi nghiém vién duoc danh
gia trude khi nghién ctru bt ddu. D6 sang ban dau (L) duoc danh gia bing mot
méy anh k¥ thuét s6 théng thuong. Do sang cubi cung (L) duoc dénh gia sau khi
tat ca cac thi nghiém vién da danh ring hai lAn mdi ngay trong 4 tuan trong do

céc thi nghiém vién da dugce hudng din dé ddnh rang nhu binh thudng.
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Két qua cho thiy khong c6 cai tién cho ring ctia thi nghiém vién sir dung
mau 1. Sir dung mau 2 trong khoang thoi gian da dan dén mot sy cai thién nhe
nhung str dung cic miu 3 trong khoang thoi gian da dan dén mot su cai thién

dang ké cho d6 sang (L) cta rang dugc diéu tri.

Két qua nhu vy boc 10 mdt cach bat ngd rang viéc st dung ché pham
cham soc rang miéng phu hgp véi sang ché s€ dan dén lgi ich tuyét voi dé lam

trang rang cua nguoi tiéu dung.
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Yéu cau bao ho
1. Ché pham cham soc raing miéng chira:

a) mudi canxi dang hat trong luong trung binh ¢4 ¢ hat nim trong
khoang tir 0,01 dén 3 micron véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 45% trong

lugng; va

b) ngudn phosphat hoa tan véi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 30%

trong luong,

trong d6 cadc mudi canxi va ngudn phosphat hoa tan véi nhau, la tién chat

cho sy hinh thanh hydroxyapatit tai chd trén rang.

2. Ché pham chidm séc ring miéng theo di€m 1, trong dé muoi canxi la canxi
cacbonat, canxi silicat, canxi sulfat, canxi phosphat, canxi gluconat, canxi oxit,
canxi lactat, canxi hydroxit, canxi cacboxymetyl xenluloza, canxi alginat, muoi

canxi cua axit xitric, hodc hon hop ctia chung.

3. Ché phim chim séc rang miéng theo diém 1 hozc diém 2, trong d6 mubi
canxi chira it nhat 80% trong luong canxi cacbonat trén tong trong luong cia

muoi canxi.

4. Ché pham chim séc ring miéng theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén
3, trong d6 ché phdm chim séc ring miéng chira mudi canxi v6i lwong nim
trong khoang tr 15 dén 35% trong lugng.

5. Ché pham chim séc ring miéng theo diém bat ky néu trén, trong d6 cac tién
chat trong ché pham chim séc ring miéng dé hinh thanh hydroxyapatit tai chd
trén rang chira chii yéu 1a mubi canxi va ngudn phosphat.

6. Ché phim chim séc ring miéng theo diém bt ky néu trén, trong d6 mubi
canxi dang hat trong lugng trung binh cé c& hat ndm trong khoang tur 0,02 dén

1,5 micron.
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7. Ché pham cham soc ring miéng theo diém 6, trong do tir 10 dén 100% trong
luong trén témg trong luong cua mudi canxi dugc su dung dang hat trong luong

trung binh ¢6 ¢& hat nam trong khoang tir 0,1 dén 1,5 micron.

8. Ché pham cham soc rang miéng theo diém 7, trong do tor 25 dén 100% trong
lugng trén tong trong lugng cuia muoi canxi duoc su dung dang hat trong luong

trung binh ¢ ¢& hat nam trong khoang tir 0,1 dén 1,5 micron.

9. Ché pham cham soc ring miéng theo diém 8, trong do6 tir 70 dén 100% trong
luong trén téng trong lugng ctia mudi canxi duogc str dung dang hat trong lugng

trung binh c6 ¢d hat nam trong khoang tur 0,1 dén 1,5 micron.

10. Ché pham cham séc rang miéng theo diém bat ky néu trén, trong d6 ngudn
phosphat chra natri dihydrogen phosphat, dinatri hydro phosphat, natri
pyrophosphat,  tetranatri  pyrophosphat,  natrt  tripolyphosphat,  natri
hexametaphosphat, kali dihydrogen phosphat, dikali hydrogen phosphat, trikali

phosphat hodc hon hgp cua ching.

11. Ché pham cham séc ring miéng theo diém bat ky néu trén, trong d6 ngudn
phosphat ¢6 mit v6i luong nam trong khoang tir 0,5 dén 25% trong luong cua
ché pham cham séc ring miéng.

12. Ché pham cham séc rang miéng theo diém bat ky néu trén, trong do ché

pham chira thém Ti10, vé1 lugng nam trong khoang tir 0,05 dén 7% trong luong.
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