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(54) SAN PHAM CHAM SOC RANG MIENG BU CHAT KHOANG

(57) Séng ché dé xuat san pham chiam séc ring miéng thich hgp dé bu chat khoang cho
ring, san pham nay chira:

(i) ché pham th nhét c6 pha lién tuc 10ng khéng chtra nuée chia chat lam dic, chat giir
am va chat bu chat khoang cho rang; chat bu chat khoang cho rang 1a hdn hgp ctia nguon
canxi va ngudn phosphat khi duoc dwa 1én rang dan dén sy tao ra hydroxyapatit tai chd trén
rang;

(ii) ché pham thir hai c¢6 pha lién tuc chira nudc chita chat 1am dic va chat giir am, ché
pham th{r hai chira nudc véi luong it nhat 1a 30% trong luong (trong luong tinh theo tong
trong lugng cua ché pham thtr hai), va ngudn phosphat voi lugng nho hon 2,5% trong
lugng (trong luong tinh theo tong trong luong cua ché pham thir hai);

trong do6 ché pham thi hai nam phan cach voi ché pham thir nhat trude khi sir ‘dung san
pham nay theo cach tranh tiép xuc gitta nudc co trong ché pham thir hai v6i chat bu chat
khoéng cho ring c6 trong ché pham thir nhat;

va trong d6 ché phdm thtr nhit va thir hai duoc lam thich tng dé duoc pha tron va dua
1én bé mit rang va tiép xtic dugc duy tri.
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Linh vuwc k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén san phim chim séc ring miéng bu chét khoang cho
rang. CAc san pham chim soc ring miéng chita cdc thanh phan phan {mg véi nhau
dé tao ra hydroxyapatit trén bé mat rang, chét nay cé thé dem lai viéc bu chét

khodang, giap hdi phuc va/hodc 1am tréng ring.

Tinh trang ky thuit caa sang ché

Thanh phan chinh cia men ring va nga ring 1a canxi phosphat ¢ dang

hydroxyapatit.

Trong miéng, c6 mdt trang thai cin bang tu nhién giira hydroxyapatit dang
dugc hoa tan tir men rang va hydroxyapatit dang dugc tao ra trén hodc & trong
ridng tir cic chét ty nhién ¢ trong nudc bot. Trang thai cin bang nay dugc thay
dbi lién tuc. Trong sb cac yéu té khac, trang thai nay duge xac dinh boi ché do an

ubng va tinh trang thé chét.

Néu trang thai cin bang 13 sao cho hydroxyapatit dang dugc hoa. tan, moi
truong phat sinh gy ra sau rang goi 1a sy khir khoang. Sy tiép clia cac md cing
clia rng voi axit dan dén sy méat khoang, két qua 12 1am mém bé mit va giam mat
d6 chit khoang. Su An mon men rang (tirc 1a sy &n mon béi axit hodc sy mon béi
axit) 12 hién twong bé mit ma lién quan dén sy mat khoang, va cubi ciing 12 axit
hoa tan bé mit ring ma khong phai do vi khuan. Axit thuong c6 ngudn gdc tir dd
an thuce udng. Do 161 séng ngay nay véi viée gia ting tiéu thu cc thuc pham va

do6 udng chira axit, sy &n mon rang trd nén pho bieén va thong thuong hon.

Néu trang thai cn bing ma sao cho c¢6 hydroxyapatit dang dugc tao ra, thi

trang thai nay dugc goi 1a sy bu cht khodng. Su bu chét khoang lam cimg va lam
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cho rang khoe, nho do tao ra sy bdo vé chong lai va xtr ly doi véi sy &n mon ring
va’/hodc mon rang. Diéu nay cling lam gidm nguy co sau rang va cai thién vé bén
ngoai cua rang, cu thé 1a do trang cia rang. Két qua 13, rang lai c6 thé c6 bé mat

tron nhan va sang hon.

Su c6 mit cta ion florua c6 thé ting cudng qua trinh bu chét khoang tu
nhién va diéu nay 12 mét trong s6 cac co ché duogce chép nhan béi kem dénh rang
va nudc sic miéng chira florua bao vé ring khoi sau. Florua 13 ¢6 hiéu qua nhét
trong sudt giai doan phat trién ciia con ngudi tir luc con nhod cho dén khi trudng
thanh.

Tuy nhién, kha ning cta florua thic dy su bu chét khoang c6 thé bi han
ché béi cac ion canxi va phosphat c¢6 trong nuée bot. Do dé, cac san phim ding

qua dudng miéng sir dung cic ion canxi va phosphat da va dang duoc thiét ké.

Tai liéu s6 US 5605675 bdc 16 quy trinh bu chit khoang cho men ring bing
cach sir dung ché phdm hai pha; mét pha chtra hop chit canxi hoa tan trong nudc
va mot pha chira hop chét phosphat v6 co hoa tan trong nuée va hop chit florua

hoa tan trong nudc.

Tai lidu s6 US 4083953 boc 16 quy trinh bu chit khoang cho men ring bing
cach 14n luot sir dung hai ché phim, ché phdm thtr nhét chira cac ion canxi va ché

phém thir hai chira cac ion phosphat, hodc nguoc lai.

Tai liéu s6 GB 1408922 d& xuét mot dng 6 hai khoang, khoang thtr nhit
chira kem danh ring chira canxi clorua va khoang thtr hai chira dinatri hydro
phosphat. Khi bop 6ng nay, cac ché phdm d6 duge tron 13n va do doé giy ra két

tia canxi phosphat trén rang.

Tai liéu s6 W098/07448 bdc 16 kem danh rang kép chira hai ché phém riéng
biét, mdt trong s6 d6 chira mudi canxi (canxi gluconat hodc canxi lactat), ché

pham kia chtra mudi phosphat.
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Tai lidu s6 EP 2089040 mé ta phuong phép cai tién bu chit khoang cho
ring lién quan dén viéc cung cAp mudi canxi khéng hoa tan (nhu canxi silicat)
cho bé& mit cua rang va chuyén héa mubi nay thanh hydroxyapatit tai chd béang
cach sir dung ion phosphat dong thoi hodic tudn ty. Mudi canxi khong hoa tan va
céc ion phosphat dugc cung cip tir cac ché phim riéng biét. Theo cong bb nay,
viéc str dung ngudn ion canxi khong hoa tan c6 kha ning lam cho canxi dugc ling
phu trén rang trudce khi tuong tdc sém voi phosphat c6 trong nude bot cia khoang
miéng cé thé xay ra. Trén men ring va/hodc nga ring mot khi da ling phu céc
ngudn canxi nay phan ‘g chdm v&i phosphat c6 trong nudc bot va, quan trong
14, phosphat duoc bd sung bang ché phdm thir hai, ddn dén hydroxyapatit dang

duoc tao ra chinh xac noi can no.

Bian chat k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuat san pham cham séc rang miéng thich hop

deé bu chat khodng cho rang, san pham nay chira:

(i) ché pham thir nhit ¢6 pha lién tuc 16ng khong chita nuéc chira chét
1am dic, chét giit am va chat bu chit khoang cho rang; chit bu chit khoang
cho ring 13 hdn hop ctia ngudn canxi va ngudn phosphat, ma khi duoc dung

cho ring tao ra hydroxyapatit tai chd trén ring

(i1) ché pham thtr hai c6 pha lién tuc chtra nudce chira chat 1am dic va
chét giit 4m, ché phim thir hai chira nudc voi lwong it nhét 1a 30% trong
lugng (trong lugng tinh theo téng trong lugng cua ché phdm thi hai), va
ngudn phosphat véi lugng it hon 2,5% trong luong (trong lugng tinh theo

tong trong luong ctia ché phdm thir hai);
trong d6 ché pham thtr hai dugc luu trit tach riéng véi ché phidm tht nhét trude

khi str dung san pham nay theo cach tranh tiép xic gitta nude c6 trong ché pham

thir hai véi chét bu chat khoang cho ring trong ché phdm tha nhét;
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va trong d6 ché pham thir nhat va thir hai duge lam thich img dé duoc pha

tron va dua lén va bé mét rang dé ti€p xtc dugc duy tri.

MO ta chi tiét sang ché

Thuat ngit "su bu chit khoang" trong pham vi ctia sang ché ¢ nghia su tao

ra hydroxyapatit tai chd trén ring

Ché pham thir nhét

Ché pham thtr nhat ctia san pham theo sang ché c6 pha lién tuc long khong
chira nuéc chira, trong sb cac chat khéc, chit bu chit khoang cho ring 12 mot hon
hop cua canxi silicat va ngudn phosphat, dan dén sy tao ra hydroxyapatit tai chd

trén rang.

Luong canxi silicat trong ché pham thtr nhét theo sang ché thuong nim
trong khoang tir 1 dén 30%, tt hon 1a nim trong khoang tr5 dén 20% téng trong

lugng ctia ngudn canxi tinh theo tong trong lugng ctia ché phdm tht nht.

Vi du minh hoa c4c ngudn phosphat ma c6 thé duoc sir dung trong pham vi
ctia sang ché bao gdm, vi dy, natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat, natri
pyrophosphat,  tetranatri  pyrophosphat, natri tripolyphosphat, natri
hexametaphosphat, kali dihydrogenphosphat, trinatri phosphat, trikali phosphat
va hdn hop cua chung. Tét hon, néu cac ngudn phosphat 14 hdn hop cuia trinatri

phosphat va natri dihydro phosphat.

Luong ngudn phosphat (vi du, trinatri phosphat va natri dihydro phosphat)
trong ché phdm thir nhat theo sang ché thudong ndm trong khoéang tir 2 dén 15%,
t6t hon 13 ndm trong khoéang tir 4 dén 10% tong trong lwong ngudn phosphat bu

chat khoang tinh theo tong trong lwong ctia ché phim chim séc rang miéng.
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Hon hop ciia chat bat ky trong so cac chat md ta & trén ciing c6 thé dugce sir

dung.

Ché pham thir nhat theo sang ché khong chira nuée. "Khong chira nudc"
néi chung c6 nghia 1 nuéc khéng phai 12 ¢6 ¥ thém vao ché phdm nay véi luong
dang ké bat ky. Tuy nhién, thuat ngit "khéng chita nudc" khong cé nghia 1a mot
lwong nhé nude khong thé co mit, vi du, do né lién quan dén chét hut 4m. Do do,
d6i v6i cac muyc dich cia sang ché , thuét ngit "khong chira nuéc” thudng cé nghia
1a nuéc c6 mit trong véi lwong khéng 16n hon khoang 5%, t6t hon 13 khéng 16n

hon 3% trong lugng tinh theo tong trong lugng ciia ché pham thir nhét.

Pha lién tuc cta ché phdm thir nhit theo sang ché chira chit lam dic. Chét
lam dic ndy giup truyén dic tinh nhét va dic tinh chay mong muén cho ché phim

nay.

Chét 1am dic thich hop dé sir dung trong ché phdm thir nhét theo sang ché
1a c4c chét ma c6 thé hoat dong trong hé khong chira nude. Céac vi du vé cac chit
nay bao gdm cac dai phan tir hiru co ma khéng nhat thiét phai hydrat hoa véi nude
dé tao d6 nhét, nhung ciing c6 thé tao o nhét bang co ché khac nhu bang hydro
lién két v6i su ¢6 mit ciia cac chét cho hydroxyl nhu polyol. Polyme carboxyvinyl
d3 duoc phat hién ra 1a hitu ich trong pham vi ctia sang ché. Polyme carboxyvinyl
duoc uu tién sir dung trong sang ché ¢ trong lugng phan tir it nhat 14 khoang
750000, t6t hon nita néu it nhat 1 khoang 1250000, t&t nhat néu it nhit 1 khoang
3000000 g/mol. Nhém héa hoc thich hop clia cac polyme carboxyvinyl nay dé st
dung tfong sang ché bao gdbm cac polyme lién két ngang c6 khung chinh polyme
vé duoc tir axit acrylic, axit acrylic dugc thé, hodc mudi hodc este cua ching,
trong d6 chét lién két ngang chira hai hodc nhiéu lién két doi cacbon-cacbon va
vé duoc tir ruou polyhydric. Vi du cu thé vé chit nay 13 polyme ddng nhét cua
axit acrylic lién két ngang véi ete alyl ctia sucroza hodc pentaerythritol va polyme
ddng nhét cua axit acrylic lién két ngang véi divinyl glycol. Cac vi du vé polyme

carboxyvinyl thich hop dé sir dung trong ché phim theo sang ché 1a polyme dong
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nhét cta axit acrylic 1ién két ngang véi ete alyl clia pentaerythritol, trung hoa trudc
khéong dang ké (1 dén 3%) boi mudi kali. Viée trung hoa truée niy dugce thuc hién
dé két tua axit polyacrylic véi sy ¢6 mit ctia dung moi polyme héa. Chat nay co
ban trén thi truong, vi dy, nhu Cacbopol® 974P NF Polymer, cua Lubrizol
Advanced Materials Inc. D& d& dang xt 1y, polyme carboxyvinyl duoc wu tién
nhét dbi v6i sir dung trong ché phim theo sang ché 14 polyme dong nhét ciia axit
acrylic lién két ngang vdi pentaerythritol trialylete. Chét nay cé ban trén thi
trudong, vi du, nhu SYNTHALEN® KP, ctia 3V Sigma. Hon hop ciia chat bat ky

trong s6 cac chat duge mo ta trén day cling c6 thé duoc sir dung.

Luogng chét lam dac s& phu thudc vao loai chét cu thé da duoc chon, nhung
néi chung nam trong khoang tir 0,01 dén 10% tong trong lwong ctia chit 1am dic
tinh theo tong trong luong ctia ché phim thir nhat. Néu chat 1am dic 13 polyme
carboxyvinyl (nhu dwoc md ta trén ddy), luong polyme carboxyvinyl trong ché
phim tht nhét thich hop 12 nim trong khoang tir 0,01 dén 5%, tot hon 1 nim
trong khoang tir 0,02 dén 1%, tt hon nira 12 nam trong khoang tir 0,05 dén 0,25%
tong trong lugng cua polyme carboxyvinyl tinh theo tdng trong lugng cua ché

pham thir nhét.

Pha lién tuc 16ng ché pham theo sang ché chira chat giit 4m. Chét giit 4m
giup gitr ché pham nay & dang cting hoic két tinh khi tiép xuc v6i khong khi. Chét
nay cling giup tao ra cac ché pham cé cam gic hoi uét & miéng, va trong mot sd

truong hop c6 thé c6 duge vi ngot mong mudn.

Céc chét gitr dm duoc vu tién sir dung trong sang ché bao gdm polyol hiru
co ¢6 3 hodc nhiéu nhém hydroxyl trong phéan tir (dudi day duge goi 1a "cac polyol
hitu co"). Céc vi du v& cic chit nay bao gdm glyxerin, sorbitol, xylitol, manitol,
lactitol, maltitol, erythritol, va polysacarit dugc hydro héa mot phan. Céc polyol
hitu co dugc wu tién nhét 13 glyxerol. Hon hop ciia chat bat ky trong s6 cac chét

duoc mo ta trén day ciling c6 thé dugc st dung.
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Luong chét gitr Am s& phu thudc vao chét cu thé da dugc chon, nhung noi
chung nam trong khoang tir 20 dén 90% trong luogng tinh theo téng trong luong
ctia ché pham thir nhit. Néu chit giit 4m 14 mot hodc nhidu polyol hitu co (nhu
dugce md ta trén ddy), lugng polyol hitu co thich hop nim trong khoang tir 35 dén
75%, t6t hon 1 ndm trong khoang tir 45 dén 70% téng trong luong polyol hitu co
tinh theo tdng trong luong ctia ché pham nay. Tét nhét, ndu ché pham thir nhét

cua sang ché la trén co s& polyol hitu co.

Trong pham vi cta sang ché, thuét ngit "trén co s& polyol hitu co" c6 nghia
1a ché phdm khong phai 14 trén co s& du hodic trén co s& nude, nhung thay vao
do, cac polyol hitu co (nhu duge x4c dinh trén day) 1 mot thanh phan chinh trong
ché phim nay. Thuét ngit "thanh phan chinh" 14 ¢6 nghia rang céc polyol hitu co
(nhu duge xac dinh trén day) khi dugc dua vao, tao ra phan 16n hon trong lugng
ché pham thir nhit hon hop chét bat ky khac. Ly tudng 13, ché phdm tht nhét cua
sang ché 13 trén co sé glyxerin (tirc 13 glyxerin chiém phén 16n hon trong luong
ctia ché pham nay so vdi hop chét bat ky khéac) va chira 45 dén 70% trong luong
glyxerin tinh theo tong trong lugng ctia ché phim thir nht.

Ché pham thtr nhit ctia sang ché thuong & dang ban rin d& €p dun nhu kem,

gel hoidc bot nhio (hodc hdn hop cua ching).

D¢ nhét ctia ché pham thir nhat theo sang ché n6i chung ndm trong khoang
tir 10000 dén 100000 cps, va t6t hon 13 ndm trong khoang tir 30000 dén 60000
cps, (do dugc ¢ nhiét 3o 25°C trén nhot ké Brookfield).

D¢ pH ciia ché pham thir nhit ctia sang ché néi chung nim trong khoang tir
7 dén 10,5 va t6t hon 14 nam trong khoang tir 8 dén 9, do duoc & nhiét d6 25°C

bang cach st dung céc dién cuc cam bién d6 pH thong thuong.

Ché pham thtr nhit theo sang ché c¢6 thé tiy y chira thém thanh phin dé

nang cao hi€u qua va/hodc su tin tudng cua nguoi dung.



24080

Vi du, ché phim thir nhit c6 thé chira cac hat silic oxit vo dinh hinh mai
mon ¢6 c& hat trong lugng trung binh theo (D50) nam trong khoang tir 3 dén 15

micron.

Cac hat silic oxit vo dinh hinh mai mon dugc uu tién st dung trong sang
ché c6 ¢& hat trong lugng trung binh nim trong khoang tir 3 dén 6 micron. Thich
hop, néu ¢ hat trong luong trung binh cua silic oxit c6 thé duge xac dinh béng
cach st dung md hinh S Malvern Mastersizer®, véi thau kinh 300 RF va don vi
trinh bay mau MS 17. Dung cu nay, duogc ché tao bdi Malvern Instruments,
Malvern, Worcestershire, st dung nguyén tac nhidu xa Fraunhofer, sir dung lase
He/Ne ning luong thip. Trude khi do, mau nay duoc phén tan bang siéu 4m trong
nuéc trong 5 phit dé tao ra huyén phu chira nuéc. Malvern Mastersizer® do mtc
d6 phéan b c& hat theo trong lwong cua silic oxit. Trong lugng ¢ hat theo (D50)
hodc 50 phén tram va ty 18 phan trim ciia chit nhd hon bit ky c& hat nhét dinh c6

thé dé dang thu dugc tu cac dit liéu dugc tao ra bdi cong cu nay.

To6t hon, néu cac hat silic oxit v6 dinh hinh mai mon dugc sir dung la silic

oxit két ta.

Silic oxit két tia thich hop dé sir dung lam cac hat silic oxit vo dinh hinh
mai mon trong sang ché c6 ban trén thi truong va bao gém céc chit dugc tiép thi

béi Cong ty PQ dudi nhin hi¢u SORBOSIL® AC 43 va SORBOSIL® AC 33.

Hon hop clia chét bat ky mot trong s6 cac chat mé ta trén day ciing c6 thé

dugc st dung.

Luong céc hat silic oxit vd dinh hinh mai mon (nhu dugc xac dinh trén day)
no6i chung nim trong khoang tir 0,05 dén 5%, t5t hon 13 nim trong khoang tir 0,1
dén 3%, t&t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,2 dén 0,8%, téng trong lugng cia
cac hat silic oxit v6 dinh hinh mai mon (nhu dugc x4c dinh nghia trén diy) tinh

theo téng trong luong ctia ché phim thi nhat,
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Ché pham thir nhét ciing c6 thé chira mot hodc nhidu chét hoat dong bé mat.
Chét hoat dong bé mat thich hop bao gém chét hoat dong bé mat anion, dic biét,
natri, magié, amoni hosc mudi etanolamin ctia alkyl sulphat ¢6 8 dén 18 nguyén
tir cacbon (vi du, natri lauryl sulphat), alkyl sulphosucxinat c6 8 dén 18 nguyén
tr cacbon (vi du, dioctyl natri sulphosucxinat), alkyl sulphoaxetat c6 8 dén 18
nguyén tr cacbon ( nhu natri lauryl sulphoaxetat), alkyl sarcosinat c6 8 dén 18
nguyén tir cacbon(nhu natri lauryl sacrosinat), alkyl phosphat c6 8 dén 18 nguyén
tir cacbon (ma c6 thé thy ¥ ¢6 dén 10 don vi etylen oxit va/hodc propylen oxit) va
monoglyxerit sulphat. Chat hoat déng bé mit thich hop khéc bao gdm chét hoat
dong bé mit khong ion, tlly y nhu este sorbitan cia axit béo dugc polyetoxyl hoa,
axit béo dugc ethoxyl hoa, este cta polyetylen glycol, etoxylat ciia monoglyxerit
ctia axit béo va diglyxerit, va polymer khi cia etylen oxit/propylen oxit. Cac chat
hoat dong bé mit thich hop khac bao gdm chit hoat dong bé mit ludng tinh, nhu

betain hodc sulphobetain.

Hdn hop ciia chét bat ky trong s6 cac chat duge mé ta trén day ciing c6 thé

dugc s dung.

Luong chét hoat dong bé& mit ndi chung nam trong khoang tir 0,2 dén 5%
téng trong lugng chat hoat ddng bé mit tinh theo téng trong lwong ciia ché phim

thir nhit.

Ché pham thir nhat ciing c6 thé chira m6t hodc nhidu chét polyetylen glycol
16ng c6 nhiét d6 nong chay thap hon 25°C. Tt hon 13, diém néng chay nim trong
khoang tir -50 dén 22°C, t6t hon nita 12 nim trong khoang tir-15 dén 8°C, t8t nhit

1a ndm trong khoang tir 4 dén 8°C.

Céc glycol polyetylen 1éng gitip khién cho viéc xir 1y ché phdm nay d& dang

hon, cu thé 14 & luc cat cao, bang cach giam tdng d6 nhét cua pha lién tuc 1ong.

Polyetylen glycol 1éng dugc wu tién c6 tri s trung binh n trong cong thirc

chung H (OCH,CH,),OH (nhu dugc mb ta trén ddy) nim trong khoang tir 4 dén

-10-
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12, t6t hon nita 1a nam trong khoang tir 6 dén 8, tot nhét 1a khoang 8. Thich hop,
néu trong luong phan tir trung binh ndm trong khoang tlr 190 d&én 630, tét hon nita
1a nim trong khoang tir 285 dén 420, t&t nhét 13 nim trong khoang tir 380 dén 420
g/mol. Chét c6 ban trén thi trudng thich hop bao gdm, vi du, PEG 400 (caa BDH
Chemicals). Hon hop ctia chit bit ky mot trong cac chat duge mé ta trén day cling

c6 thé dugc st dung.

Luong polyetylen glycol 16ng (nhu duge xé4c dinh trén ddy) thich hop ndm
trong khoang tir 1 dén 20%, t6t hon 14 nim trong khoang tir 5 dén 15%, tét hon
nita 14 ndm trong khoang tir 8 dén 12% tong trong luong cia polyetylen glycol
léng (nhu dugce xé4c dinh trén day) tinh theo téng trong luong ca ché pham thir
nhat.

Ché pham thir nhét ciing c6 thé chira mét hodc hodic nhidu hat polyetylen
glycol dang ran cé nhiét do néng chay 13 25°C hoic cao hon. Tt hon 13, diém
néng chay nam trong khoang tir 35 dén 65°C, t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir

55 dén 60°C.

Polyetylen glycol ¢6 cong thirc chung H (OCH2CH2)nOH, trong d6 n 14 s&
don vi oxyetylen ldp lai. Polyetylen glycol c6 ban trén thi truong thuong khong
phai 12 hop chat héa hoc dong nhat, nhung thay vi viéc bao gdm viéc phan phéi
cac polyme tuong tur ctia nhiéu polyetylen glycol twong ddng, x4c dinh dugc béng
tri s6 trung binh n va trong luong phén tt. Piém noéng chay ndi chung ting 1én
cling v6i viée tang tri s6 trung binh n va trong lugng phan ti. Polyetylen glycol
rén thich hop c6 tri sd trung binh n trong céng thirc chung néu trén ndm trong
khoang tir 20 dén 220, tot hon 13 nim trong khoang tir 40 dén 150, tt hon nita 13
nam trong khoang tir 32 dén 90, t6t nhét 1a ndm trong khoang tir 60 dén 75. Thich
hop, néu trong luong phan tir trung binh nim trong khoang tlr 950 dén 11250, tbt
hon 13 ndm trong khoang tir 1800 dén 6600, t6t hon nita 1 ndm trong khoang tur
1400 dén 4400, tot nhat 1a nim trong khoang tir 2700 dén 3700 g/mol. Chét c6
bén trén thi truong thich hop bao gom, vi du, Polyglykol® 3000 (cua Clariant).
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Hdn hop ciia chit bat ky trong sb cac chit duoc mé ta trén day ciing c6 thé duoc

st dung.

Thich hop, néu lugng polyetylen glycol rin (nhu dugc xac dinh trén day)
ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,5%, t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,5 dén 3%,
t8t hon nita 14 ndm trong khoang tir 1 dén 2,5% tong trong luong cua polyetylen
glycol rén (nhu duoc xac dinh trén ddy) tinh theo tdng trong luong cua ché phim
thir nhat.

Céc hat polyetylen glycol rin gitp tao ra vi cau tric duoc t6i uu héa cho
ché phim nay, cu thé 13 néu ché phim nay dugc tao ra bang quy trinh lién quan
dén viéc kiém soat hé théng 1am néng va 1am ngudi can than dé tao ra céc tinh thé

ctia polyetylen glycol rin. M6t vi du vé quy trinh nay bao gdm cac budc sau:

(i) tao ra hdn hop cua chét gitt 4m (vi du, glyxerin) va polyetylen

glycol 16ng (vi du, PEG400);

(ii) 1am néng hdn hop nay dén nhiét d6 cao hon nhiét d6 néng chay
ctia polyetylen glycol rén (vi du, PEG3000) va phan tan polyetylen glycol

ran vao hon hgp nay;

(iii) bd sung chét bot (nhu chat mai mon lam sach va/hodc chét hoat

dong bé mit) vao hdn hop thu duge nhu vy;
(iv) bd sung chat 1am dic vao hdn hop thu duge nhu vy, va

(v) 1am ngudi hdn hop ndy dé tao ra cac tinh thé cua polyetylen glycol

ran.

La ché phdm thr nhét khéng chira nudc theo sang ché dic biét thich hop
dudi dang chit dan dbi véi cac hoat chit cham séc ring miéng c6 thé ¢6 tinh chat
hoéa ly khong thich hgp vdi nude, hodc cd thé hoat dong kém hiéu qua trong moi

truong nudc.

-12-



24080

Vi du cu thé vé cac hoat chat cham soc rang miéng cé thé c6 trong ché pham

thir nhét bao gom:

ngudn florua nhu natri florua, thiéc florua, natri monoflophosphat, kém
amoni florua, thiec amoni florua, canxi florua, coban amoni florua va hon hgp cta

chung;

chat chong oxy héa c6 ngudén goc thuc vat nhu flavonoit, catechin,

polyphenol, va cac hop chét tanin va hdn hop ctia ching;

vitamin chong oxy héa nhu tocopherol va/hodc cac dan xuat cia ching,

axit ascorbic va’/hodc dan xuéat cua chung va hon hgp cia chung.

Ché pham th nhét ciing c6 thé chira thém céc thanh phan tity ¥ thong dung
trong linh vyc k¥ thuat ndy nhu chat dém, huong liéu, chit ngot, chét tao mau,

chét can quang, chit bao quan va cac chét tuong tu.

Ché pham tht hai

Ché pham thir hai cia san pham theo sang ché c¢6 chira pha lién tuc chua

nudc chira, trong so cac chat khéc, chat 1am déc va chat gilr am.

Chét 1am dic thich hop dé st dung trong ché pham thir hai theo sang ché 13
cac chit ma c6 thé hoat dong trong moi truong nude. Céc vi du vé cac chét nay

bao gom chat gom trén co s xenluloza.

Chat gom trén co s& xenluloxza dugc wru tién sir dung trong ché pham thu

hai theo sang ché 13 ete xenluloza.

Céc vi du cu thé vé cac chat nay bao gdm: ete xenluloza carboxyalkyl nhu
carboxyetyl xenluloza va carboxymetyl xenluloza (CMC); hdn hop ete nhur ete
carboxyalkyl hydroxyalkyl, vi du, carboxymetyl xenluloza hydroxyetyl
(CMHEC); xenluloza hydroxyalkyl nhu xenluloza hydroxyetyl va xenluloza
hydroxypropyl; xenluloza alkylhydroxyalkyl nhu metylxenluloza hydroxypropyl;
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xenluloza alkyl nhu metyl xenluloza, etyl xenluloza, va propyl xenluloza;
xenluloza alkylcarboxyalkyl nhu etylcarboxymetyl xenluloza; xenluloza
alkylalkyl nhu metyletyl xenluloza; va xenluloza hydroxyalkylalkyl nhu
hydroxypropylmetyl xenluloza. Ete xenluloza ¢ ban trén thi truong véi nhidu
loai khac nhau. Ete xenluloza duoc thé bing carboxy c6 sin duéi dang mudi kim
loai kiém, thudng 1a mudi natri (SCMC). SCMC c6 sin véi mire d6 thé khac nhau
carboxylat nim trong khoang tir 0,3 1én dén muc d6 thé tdi da 1a 3,0. Natri
xenluloza carboxymetyl dugc uu tién (SCMCs) bao gdm cac chit c6 mac do thé
nam trong khoang tir 0,65 dén 0,95, t6t hon 12 ndm trong khoang tir 0,85 dén 0,95,
va d6 nhét nam trong khoang tir 250 d¢én 10000 mPa.s, t&t hon 14 nim trong
khoéng tir 1000 dén 6000 mPa.s do duoc dudi dang dung dich 1% trong nudc cit
& nhiét d6 25°C trén nhét ké Brookfield).

Luogng chit 1am dic s& phu thudc vao chét cu thé da dugc chon, nhung néi
chung niam trong khoang tir 0,01 dén 10% tong trong lugng chét lam dic tinh theo
téng trong lugng cta ché phdm tht hai. Thich hop, néu chét lam dic 13 ete
xenluloza (nhu dugc mé ta trén ddy), thich hop néu lugng ete xenluloza trong ché
pham thir hai nim trong khoang tir 0,01 dén 5%, t6t hon 13 nim trong khoang tir
0,02 dén 1%, t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,5% tng trong lugong

ete xenluloza tinh theo téng trong lwong ctia ché phdm thir hai.

Céc chét gifr am thich hop dé sir dung trong ché pham thir hai theo sang ché
bao gdm céc polyol hitu co ¢é 3 hozc nhiéu nhém hydroxyl trong phan tir (nhu
dugc mé ta trén ddy lién quan dén ché pham thir nhit va sau day goi 14 "cac polyol
hiru co"). Vi du, cic chat nay bao gdm glyxerin, sorbitol, xylitol, mannitol,
lactitol, maltitol, erythritol, va polysacarit dugc hydro héa thily phan mot phan.
Céc polyol hitu co duoc wu tién nhét 13 glyxeron. Hon hop cia bt ¢t cac chat

dugc mo ta & trén cling c6 thé dugce sir dung.

Luong chét giit 4m s& phu thudc vao chit cu thé da duoc chon, nhung noi

chung nam trong khoang tir 20 dén 90% trong lugng tinh theo tdng trong luong

-14-



24080

ctia ché pham thir hai. Néu chat gitr am 1a mot hodc nhidu polyol hitu co (nhu
dugc mo ta trén day), thich hop néu luong polyol hitu co ndm trong khoang tir 30
dén 65%, tot hon 12 nam trong khoang tir 45 dén 50% tong trong luong polyol

hitu co tinh theo tong trong luong cia ché phim thir hai.

Ché pham tht hai theo sang ché chira it nhat 30% trong lugng nuée (trong
lwong tinh theo tong trong lugng cta ché phdm thir hai). Tét hon 13, lugng nude
nam trong khoang tir 50 dén 65%, tot hon nita 1a nim trong khoang tir 50 dén 55%

trong luong dya trén tong trong lwong ché phdm thir hai.

Ché phém thtr hai theo sang ché chira it hon 2,5% trong luong ngudn
phosphat (trong lugng tinh theo tong trong luong ctia ché phdm thir hai). Vi du cu
thé vé& ngudn phosphat theo sang ché dwoc mé ta trén day c6 lién quan dén ché

pham th{r nhét.

Tét hon 13, ché pham thir hai co ban khéng chira ngudn phosphat. Thuat
ngit "co ban khong chira" trong bdi canh nay thuong c6 nghia 13 luong ngudn
phosphat 14 it hon 0,1%, t6t hon 13 it hon 0,01%, va t6t nht 14 it hon 0,001% trong

lwong tinh theo tong trong luong cta ché phdm thir hai.

Ché phim thir hai cia sang ché thuong 1a & dang ban rin d& €p dun nhu

kem, gel hozic bot nhio (hozic hdn hgp cia ching).

D6 nhét ctia ché phim thir hai cta sang ché néi chung nim trong khoang
tir 1000 dén 30000 cps, va tdt nhat 1a ndm trong khoang tir 10000 dén 20000 cps,
khi do & nhiét do 25°C trén nhét ké Brookfield.

D6 pH ctia ché pham thir clia sng ché néi chung nim trong khoéang tir 7
dén 9, va t6t hon 1 nim trong khoang tir 7,5 dén 8,5, khi do & nhiét do tai 25°C

béang cach sir dung cac dién cyuc nhay pH thong thuong.

Ché pham thir hai theo sang ché c6 thé tity chon chira thém thanh phan dé

nang cao hiéu qua va’hodc sy tin tudng ciia nguoi dung.
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Tot hon 1a ché pham tht hai chira mdt ngudn florua nhu natri florua, thiec
florua, natri monoflophosphat, kém amoni florua, thi€c amoni florua, canxi florua,

coban amoni florua va hon hgp cia ching.

Ché pham thir hai ciing c6 thé chira thém cac thanh phan tiy y thong dung
trong linh vuc k¥ thut nay nhu chét dém, huong li¢u, chét ngot, chit tao mau,

chét can quang, chit bao quan va céc chét tuong tu.

Mau san pham va bao bi

Trong san phim chim séc rang miéng theo sang ché, ché phim thir hai nim
phan cach v6i ché pham thir nhét trude khi sir dung san phdm nay theo cach tranh
tiép xuc gitta nudc cb trong ché pham thir hai véi chit bu chit khoang cho rang

trong ché pham thtr nhét.

Trong bao bi san pham chim séc ring miéng theo sang ché, phuong tién
thudn tién bét ky dé thuc hién viéc phan cach ché phdm thir nhit véi ché phim
thtr hai trudc khi sir dung c6 thé duge sir dung. Vi dy, mot dd chira duy nhét 6
thé dugc chia thanh ngin dé ché pham thr nhit va ché phdm thir hai duoc dat
trong cac ngan riéng biét va dugc phan phdi dong bd dudi dang dai, va duogc tron
1an trude khi dua 1én rang. Theo cach khac, ché phém thir nhat va ché phém thu
hai c6 thé duoc dat trong cac ché tao chira riéng biét (vi dy, cac 6ng) ma tir d6

chtng duoc phan phdi dé trén ngay trude khi st dung.

Céch st dung

Trong san pham cham séc ring miéng theo sang ché, ché pham tht nhat va
thir hai duoc 1am thich (mg bang cach tron 1dn va dura 1én bé mit ring dé tiép xuc

trong thoi gian dai.
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Trong pham vi cia sang ché viéc tiép xtic trong thoi gian dai ¢6 nghia 1a
san phim van con lai trén ring trong thoi gian tir 1 dén 10 phat, t&t hon 1a trbng
thoi gian tir 2 dén 5 phut trude khi duge loai bd, trude khi duge loai bd bang cach

danh rang hay stic miéng.

Vi du, ché phdm thir nhét va thir hai bd tri c6 thé duoc tuan ty dugc ép dun

1én 16ng cua ban chai danh rang, sau d6 danh rang.

Tuy nhién, t&t hon 14 cac ché phdm thir nhat va thir hai duge dua 1én cac bé
mat cua rang br:ing dung cu bdi ma duge lam thich Ung dé dugc dat vao trong

miéng.

Dang dugc uu tién cia dung cu boi trong pham vi ciia sang ché c6 thanh
trudc cd mat trong dugce lam thich tng trong str dung dé tiép xuc véi mat trude
ctia rang, mot phin ciu ma dugc 1am thich ing trong sir dung dé tiép xuc véi cac
ria cén cia rang va thanh sau c6 mit tron dugc 1am thich tng trong sir dung dé

ti€p xtic v41 mat sau cua rang.

Dung cu bdi ¢ thé ¢6 cac hinh dang khéac nhau dé thich ing véi vom ring
ctia ngudi ding nhung ttheo cach bd tri duge wu tién thiét bi nay ndi chung ¢

dang hinh chit U tao ra kénh hinh chit U dé sao nhan vom ring.

Pé cho phép diéu chinh cho phu hop véi cac hinh dang khac nhau cta
miéng, thiét bi ndy co6 thé duoc 1am bang vat liéu sao cho mém déo bién dang sao
cho n6 c6 thé duge didu chinh hinh dang d& ph hop véi miéng cta ngudi dung.
Ly tudng nhét 13, thiét bi nay dugc 1am bang nhwa déo nhiét c6 thé dugc 1am mém

trong nudc néng va dic vao rang cia ngudi dung trudce khi stir dung.

Trong ché do sir dung thong thuong san phim chim séc ring miéng theo
sang ché, ché phém thir nhat va thir hai duoc tron 14n va dua 1én cic bé mit cia

rang bing dung cu bdi nhur duge mo ta trén day.

Tét hon 14, céc ché pham thtr nhat va thir hai duoc phéan phéi vao cac dung

cu bdi, (thudng 13 vao cac kénh hinh chir U dé nhan cac cung ring nhu duge mé
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ta trén day) va sau do tron 1an. Sau d6, dung cu bdi nay dugc dit vao miéng dé
cho phép tiép xtc trong thoi gian dai véi cac ché phdm thir nhét va thir hai véi bé

mat cua rang.

Sau khi dua san phdm nay 18n, thiét bi chira cac ché phim thtr nhit va thir
hai thuong van & lai trén ring trong vai phit trudc khi duoc loai bo. Tét hon 13,
thiét bi ndy van & lai trén ring trong thoi gian tir 1 dén 10 phut, tét hon nita 1a

trong thoi gian tir 2 &n 5 phut trude khi duoc loai bo.

Tt hon 13, viéc dung san phim cham séc ring miéng theo sang ché dugc
thuc hién hang ngdy. T6t hon nita 13, viéc ding san phim cham sdc rang miéng
theo sang ché dugc thuc hién mdi ngdy mot 1an trong thoi gian vai ngdy lién tiép,
ngoai ra con c6 ché do thuong xuyén danh ring rang (t6t hon 13 it nhit hai 14n mdi

ngay).

Tt hon nita 13, viéc ding san phdm chim séc ring miéng theo sang ché
duogc thuce hién mbi ngdy mét 1an trong thoi gian tir 3 dén 5 ngay lién tuc, ngoai it
nhét hai 14n mdi ngdy danh ring bang kem danh rang c6 bu chit khoang. Tét nhit
13, kem dénh ring bu chéat khoang 13 kem dénh ring silicat nhu dugc mé ta trong

WO02011/160. 996.

Vi du thwc hién sang ché

Sang ché dugc minh hoa rd hon ¢6 dua vao céc vi du sau, khong gidi han

pham vi cia sang che.

Ché pham sau minh hoa ché pham thir nhat cia mot san pham cham séc

rang miéng theo sang cheé:

Thanh phan % trong lugng
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Glyxerol (99,5% hoat chét ) 59,94
PEG 400 10,5
PEG 3000 2
Tinh thé dang bangTimiron® 0,5
Natri monoflophosphat 1,11
Trinatri phosphat khan 3,8
Bt dihydro phosphat khan 3,2
Canxi silicat 15
Natri sacarin 0,25
Natri lauryl sulphat 2,00
SORBOSIL®ACA43 (cua PQ Corp. ) 0,50
SYNTHALEN®KP (cua 3V Sigma) 0,10
Huong liéu 1,10

Ché pham sau minh hoa ché pham thtr hai cta san pham cham soc riang

miéng theo sang ché:

Thanh phan % trong
luong

Glyxerol (99,5% a. i.) 47,6795

Nudéce 50
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SCMC9H (Natri 1
carboxymetylxenluloza)

Ruou benzylic 0,3
Phenoxyetanol 0,3
Natri florua 0,32
Chat tao mau 0,0005
Etylhexylglyxerin 0,3

San phdm nay duoc sir dung nhu sau:

San phim ndy dugc dua 1én ring nhd chit 1am dic ¢ dang hinh 14 duoc

tao ra tir chit déo nhiét.

Trong giai doan dau, cac chét 1am dic hinh 14 réng dugc ngdm trong nude
néng khoang 5 gidy va sau d6 dic vao bé mit cla ring sao cho nd c6 hinh dang
vura khit.

Sau khi loai bo chit gém hinh 14 tir miéng, ché phim thir nhét va ché phim
thir hai 14n luot duge phan phdi vao bén trong. Hai ché phim nay duoc tron 1an
bén trong chit gdm hinh 14 dé c6 dugc hdn hop dong nht.

Céc chét gom hinh 14 chita day dugc dit 1én rang va gitr trong miéng khoang

3 phut tiép theo nhd bé va sic miéng.

Céc san pham theo sang ché co thé tdc dung stra chita hoan chinh axit an
mon men rang, khi dugc st dung trong 3 ngay lién ti€p, ngoai viéc danh rang cac

chét chura canxi silicat bu chét khoang.
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Yéu cau bao ho

1. San phdm chim séc ring miéng thich hop dé bu chét khoéang cho rang chira:

(i) ché pham thir nhét c6 pha lién tuc khéng chira nuéc chira chit 1am dic,
cht giir 4m va chat bu chat khoang cho riang; chit b chét khoang cho ring 12 hdn
hop ctia ngudn canxi va ngudn phosphat khi dugc dua 1én ring dan dén sy tao ra
hydroxyapatit tai chd trén ring;

(ii) ché phdm thir hai c6 pha lién tuc chira nudc chira chit lam dic va chét
giit 4m, ché pham thir hai chtra nuéce vé6i luong it nhét 1a 30% trong lugng (trong
luong tinh theo tong trong luong cua ché phdm thir hai), va ngudn phosphat véi
lugng nhé hon 2,5% trong lugng (trong lugng tinh theo tong trong lwong ctia ché

pham thir hai);

trong d6 ché pham thir hai nay dwoc luu trit tich riéng v6i ché phim thir
nhét truéc khi sir dung san pham nay theo cach tranh tiép xuc gifta nudce c6 trong

ché pham thir hai véi chit bu chit khoang cho ring c6 trong ché phim thi nhét;

va trong d6 ché pham thi nhit va thir hai duge 1am thich tmg dé dugc pha

tron va dua lén bé mat rang dé ti€p xic dugc duy tri.

2. San phdm chim séc ring miéng theo diém 1, trong d6 ngudn phosphat 13 hon

hop cua trinatri phosphat va natri dihydro phosphat.

3. San phdm chim séc ring miéng theo diém 1 hoic 2, trong d6 chit lam dic co

trong ché pham thir nhat 1a polyme carboxyvinyl.
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4. San pham chiam séc ring miéng theo diém bét ky & trén, trong d6 chét 1am dic

c6 trong ché pham thir hai 13 ete xenluloza.
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