BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

i |11 1111
CUC SO HU'U TRi TUE
1-0024546
(517 AGIKS27,A61Q 11/00; AGIK 844, (13) B
A61K 8/21
(21) 1-2015-02402 (22) 05/12/2012
(86) PCT/US2012/067994 05/12/2012 (87) WO2014/088572 12/06/2014
(45) 27/07/2020 388 (43) 25/09/2015 330A

(73) COLGATE-PALMOLIVE COMPANY (US)
300 Park Avenue, New York, New York 10022, United States of America
(72) REGE Aarti (IN); SURIANO David F. (US); SULLIVAN Richard (US);
STRANICK Michael A. (US).
(74) Van phong Luat su An Nam (ANNAM IP & LAW)

(54) CHE PHAM CHAM SOC RANG MIENG

(57) Sang ché dé cap dén ché pham chim soc ring miéng chira nguén ion k&m, ngudn ion
florua, va axit amin co tinh bazo cung vo1 phuong phap diéu ché ching va moé ta viéc s
dung chung.



24546

Linh vyc ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cép dén ché phdm chim soc rang miéng chira ngudn ion kdm,
ngudn ion florua, va axit amin c6 tinh bazo cung véi phuong phap diéu ché chung.
Sang ché ciing dé cap dén phuong phap xur ly hodc lam gidm hién tugng mon men

ring bang cach st dung ché pham nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Hién tuong mon rang lién quan dén qua trinh tai khoang hod va giy ton hai dén
cAu triic cta rang dudi tac dong cua axit tir cac ngudn khong phai 1 vi khudn. Hién
tugng mon rang duoc phat hién dau tién ¢ 16p men rang ngoai va, néu khéng duoc
kiém tra, c6 thé tién trién dén nga rang bén dudi. Hién tugng mon rang cé thé bi gay ra
hodc 1am tram trong bdi thuc phdm va dd udng co tinh axit, tiép xtc v6i nude bé boi bi
clo hoa, va su trao ngugc cua cac axit da day. Men rang la bé mat tich dién Am, ¢6 xu
thé thu hit tu nhién cac ion tich dién duong nhu ion hydro va canxi, dong thoi ddy céac
ion tich dién &m nhu ion florua. Tuy thudc vao do pH tuong dbi cta nude bot bao
quanh, men rdng s€& lam mét di hodc nhan thém céc ion tich dién duong nhu ion canxi.
N6i chung, nuéc bot c6 dd pH nam trong khoang tir 7,2 dén 7.4. Khi do pH giam va
ndng do6 ion hydro tr& nén tuong ddi cao thi cac ion hydro s& thay thé ion canxi & 16p
men ring ngoai, tir d6 tao thanh hydro phosphat (axit phosphoric), gy tén hai men
ring va tao ra bé mat xu xi gidng x6p, ¢6 16. Néu nude bot duy tri tinh axit trong
khoang thoi gian dai, thi qué trinh tai khoang hoa c6 thé khong xay ra, va ring sé tiép
tuc mat cac khoang chat, lam cho rang bi suy yéu va cudi cling gdy mét céu truc.

C6 nhu ciu vé& cic san phdm cai tién dé xu Iy va lam giam hién tuong mon
rang.

Céc ion kim loai néng, nhu kém, cé tinh chéng chiu voi sy tin cdng cua axit.
Ké&m dung trén hydro trong chudi dién hda, vi vay kém kim loai trong dung dich axit
s& phan tng dé giai phéng khi hydro khi kém di vao dung dich dé tao ra di-cation,
Zn*". Pi thy rang kém c6 dic tinh khang khuin trong cc nghién ctru vé sdu ring va
mang bam.

Cac mudi kém hoa tan, nhu kém xitrat, da dugc sir dung trong thudc danh rang
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nhung c6 mot vai nhugc diém. Ion k&m tu do co thé phéan ung véi ion florua dé tao ra
kém florua, 1a dang khong hoa tan va do d6 lam giam tinh hftu dung cta cd kém va
florua. Ngoai ra, cac ion kém trong dung dich tao ra cam gidc khd chiu, se miéng vi
vay kho diéu ché dugc ché phém tao ra muc kém hitu hi€u ma lai ¢6 dic tinh nhéan
cam & muc chap nhan duoc. Cudi clng, cac ion kém sé& phan tng véi chit hoat dong

bé mit anion nhu natri lauryl sulfat, do d6 cén tré qué trinh tao bot va lam sach.

Ban chat ky thuat clia sang che
Muc dich cta sang ché 1a khac phuc cac nhugc diém da bi€t tir tinh trang ky
thudt néu trén va tim ra ché pham chtra chtta ion kém cung véi florua s€ c6 do 6n dinh

florua cao khi dugc két hgp voi axit amin c6 tinh bazo, vi du, arginin hoac lysin.

2
A

Hién da phat hién ra ring, ché phim chtra ion k&m cung véi florua s& c6 do én
dinh florua cao khi duoc két hop véi axit amin ¢6 tinh bazo, vi du, arginin hodc lysin.
Axit amin ¢6 tinh bazo e ché su tao thanh kém florua khong hoa tan, nhd d6 1am ting
tinh hitu dung cia ca kém va florua. Kém kha dung hd tro bao vé chéng lai hién tugng
mon rang, lam giam su tao cum vi khuén va sy phat trién ctia mang sinh hoc, va tao ra
do sang cao cho ring, trong khi florua hd trg lam bén men ring va lam giam sy tao
thanh héc. Hon nita, ché phdm nay khong gdy ra vi va cam giac kho chiu trong miéng
clng v6i kha ning lam sach va tao bot kém vén ¢6 & céc san phdm chiam soc rang
miéng chira kém thong thudng.

Do do, sang ché dé xuét ché phém chdam séc rang miéng, vi du, thubc danh
ring, chira ngudn ion kém, ngudn ion florua, va axit amin c6 tinh bazo. Ché phdm nay
c¢6 thé tuy ¥ con chira ngudn phosphat. Ché phidm c6 thé duge didu ché thanh kem
danh rang hodc nudc rra miéng thong thuong, vi du, chira chit mai mon, vi du, chét
mai mon silic oxit, chat hoat dong bé& mat, chét tao bot, vitamin, polyme, enzym, chét
gilt 4m, chit lam dic, chét diét khudn, chit bao quén, chit diéu vi, chét tao mau,
va/hodc hdn hgp cla ching. Vi du, theo mot phuong an, sang ché dé& xuit kem danh
ring chia khoang 1% kém xitrat, khoang 5% arginin, khoang 5% mudi kiém phosphat,
va khoang 1450ppm florua, trong thanh phan kem danh ring chira chit mai rh(‘)n silic
oxit.

Sang ché con mo ta phuong phép sit dung ché pham theo sang ché dé lam giam

va {rc ché hién twong mon men rang do axit, 1am sach rang, lam giam mang sinh hoc
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va mang bam do vi khuén giy ra, lam giam hién twong viém nuéu ring, Gc ché hién
tuong sau rang va su tao thanh hdc, va lam giam su nhay nga ring, bao gdm budc chai
ring bang ché pham theo sang ché.

Céc linh vuc khéc nita vé kha nang Gng dung cia sang ché s& duge hiéu rd hon
v6i phdn mo ta chi tiét dudi day. Cén phai hiéu ring phin mo ta chi tiét va cdc vi du cu
thé, dugc chi ra trong phuong 4n dugc uu tién theo sang ché, chi nham muc dich minh

hoa chir khéng du dinh gidi han pham vi cua sang ché.

M ta chi tiét sang ché

Phin mé ta vé cac phuong an duge uu tién duéi day vé ban chat chi dugc 1ay
lam vi du va khong nham giéi han pham vi clia sang ché, timg dung, hodc viéc str dung
no.

Sang ché d& xuit, theo phuong an thir nhét, ché pham cham soc rang miéng, vi
du, nuéc rira miéng hodc kem danh rang, chtra ngu@m ion kém, nguf”)n ion florua, va
axit amin ¢6 tinh bazo (Ché phém 1), vi du:

1.1.  Ché phim 1, trong d6 ngudn ion kém dugc chon tir kém xitrat, kém sulfat, kém
silicat, kém lactat, k&ém phosphat, kém oxit, va hén hop cia ching, vi du, véi lugng
hitu hi€u, vi dy, tao ra lugng kém tc ché hitu hiéu hién tuong mon rang, vi du, nam
trong khoang tir 0,005% dén 5% kém, vi duy, tir 0,01% dén 0,05% vé&i nudc rira miéng
hodic tir 0,1% dén 3% véi thube danh rang, vi duy, thudc danh rang chtra tr 1% dén 3%
kém xitrat.

1.2.  Ché phim 1 & dang thudc danh rang con chtra chat mai mon, vi dy, luong hitu
hi€u cuaa silic oxit lam mon, vi du, nam trong khoang tor 10% dén 30%, vi du, khoang
20%.

1.3.  Ché phdm 1 ¢ dang nudc rira miéng.

1.4.  Ché phdm bét ky trong sd cac ché phidm néu trén trong do florua véi lugng hitu
hiéu ¢6 tac dung e ché hién tuong sau ring, vi dy, tir 500 dén 3000ppm florua.

1.5.  Ché phdm bat ky trong sd cac ché phdm néu trén trong d6 florua 1a mubi dugc
chon tur thiéc florua, natri florua, kali florua, natri monoflophosphat, natri flosilicat,
amoni flosilicat, amin florua (vi dy, N'-octadexyltrimetylendiamin-N,N,N'- tris(2-
etanol)-dihydroflorua), amoni florua, titan florua, hexaflosulfat, va hon hgp cia ching.

1.6.  Ché pham bét ky trong s cac ché phim néu trén trong d6 axit amin co tinh
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bazo ¢d mat voi lugng du dé uc ché su tao thanh két tia kém florua, vi du, tir 0,5 %
dén khoang 20% tong khdi luong ché pham, tir 0,5% dén 10% tong khéi lwong ché
phdm, vi du, khoang 1,5% khdi lugng, khoang 3,75% khdi lugng, khoang 5% khbi
luong, hodc khoang 7,5% tdng khdi lugng ché phdm trong truong hop cia thude danh
rang, hodc vi dy, khoang 0,5-2% khéi lugng, vi du, khoang 1% trong trudng hop cla
nudc rua miéng.

1.7.  Ché pham bét ky trong s6 cac ché pham néu trén trong d6 axit amin cé tinh
bazo dugc chon f

1.8.  Ché phim bt ky trong sd cac ché phidm néu trén trong do axit amin c6 tinh
bazo c6 mit voi luong du dé lam ting do pH ciia ché pham dén gid tri pH 16n hon 8, vi
du, dén do pH 8,5-10, vi dy, khoang pH 9-9,5.

1.9. Ché phim bét ky trong sb cac ché pham néu trén chira mot hodc nhidu mudi
kiém phosphat véi lugng hitu hiéu, vi du, mudi natri, kali hodc canxi, vi du, duogc chon
tir phosphat kiém diaxit va mudi kiém pyrophosphat, vi du, mudi kiém phosphat duoc
chon tir diaxit natri phosphat, diaxit kali phosphat, dicanxi phosphat dihydrat, canxi
pyrophosphat, tetranatri pyrophosphat, tetrakali pyrophosphat, natri tripolyphosphat,
va hdn hop cua hop chit bat ky trong s hai hodc nhiéu hop chét nay, vi du, véi luong
nam trong khoang tir 1 dén 20%, vi du, 2-8%, vi du, khoang 5%, khéi lugng ché pham.
1.10. Ché pham bét ky trong sb cac ché phim néu trén chua chit dém, vi dy, natri
dung dich dém phosphat (vi du, natri phosphat don chic va dinatri phosphat).

1.11. Ché pham bat ky trong s cac ché phim néu trén chira chit gitt 4m, vi du, dugc
chon tir glyxerin, sorbitol, propylen glycol, polyetylen glycol, xylitol, va hdn hop ciia
chung, vi dy, chua it nhéit 20%, vi du, 20-40%, vi du, 25-35% glyxerin.

1.12. Ché phim bt ky trong s cac ché phdm néu trén chira mot hodic nhidu chat hoat
dong bé mat, vi du, duoc chon tir chit hoat dong bé mat anion, cation, ludng tinh, va
khong ion, va hén hop cta ching, vi du, chira chét hoat dong bé mat anion, vi du, chét
hoat dong bé mat dugc chon tir natri lauryl sulfat, natri ete lauryl sulfat, va hdn hop
cua chung, vi du véi luong nam khoang tir 0,3% dén khoang 4,5% khéi luong, vi du,
1-2% natri lauryl sulfat (SLS); va/hoac chét hoat dong bé mat ludng tinh, vi du, chét
hoat dong bé mat betain, vi du, cocamidopropylbetain, vi du, v&i lwong nam khoang tir
0,1% dén 4,5% khéi luong, vi dy, 0,5-2% cocamidopropylbetain.

1.13. Ché phim bét ky trong s cac ché phdm néu trén con chira lugng cai bién do
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nhét ciia mdt hodc nhiéu nudu polysacarit, vi du, gdm xantan hoac thirc an lam tur
rong/tao bién, silic oxit lam dic, va hdn hop cia ching.

1.14. Ché pham bét ky trong s6 cac ché pham néu trén chira bang hodc manh gom.
1.15. Ché pham bét ky trong s6 cac ché phdm néu trén con chita chit diéu vi, chét tao
huong va/hodc chét tao mau.

1.16. Ché pham bat ky trong sb cac ché phidm néu trén chira mot hodc nhidu chét
khang khuén véi luong hitu hiéu, vi du, chira chit khang khuin duoc chon tir diphenyl
ete dugc halogen hoa (vi du, triclosan), chét chiét thao moc va tinh dau (vi du, chét
chiét huong théo, chét chiét che, chat chiét hoa méc lan, thymol, menthol, eucalyptol,
geraniol, carvacrol, xitral, hinokitol, catechol, metyl salixilat, epigallocatechin galat,
epigallocatechin, axit galic, chit chiét cta thao duoc thanh rang, chét chiét hic mai
bién), chat khir tring bisguanit (vi du, clohexidin, alexidin hodc octenidin), hop chét
amoni bac bbén (vi du, xetylpyridinium clorua (CPC), benzalkoni clorua,
tetradexylpyridinium clorua (TPC), N-tetradexyl-4-etylpyridinium clorua (TDEPC)),
chat khu trung phenolic, hexetidin, octenidin, sanguinarin, povidon iot, delmopinol,
salifluor, ion kim loai (vi du, mudi kém, vi du, kém xitrat, mudi thiéc, mubi déng,
mudi sat), sanguinarin, propolis va chdt oxy hoa (vi du, hydro peroxit, natri
peroxyborat hodc peroxycacbonat duoc tao dém), axit phtalic va cac mubi cta né, axit
monoperthalic va cac mudi va este cua no, ascorbyl stearat, oleoyl sarcosin, alkyl
sulfat, dioctyl sulfosuxinat, salixylanilit, domiphen bromua, delmopinol, octapinol va
cac dan xuét piperidino khac, ché phdm nixin, mudi clorit; va hdn hop ciia hop chét bat
ky trong sb cac hop chét néu trén; vi du, chtra triclosan hodc xetylpyridinium clorua.
1.17. Ché pham bét ky trong sb cac ché phim néu trén chira luong hitu hi€u cé tac
dung diét khudn cta triclosan, vi du, 0,1 -0,5%, vi dy, khoang 0,3%.

1.18. Ché pham bét ky trong s cc ché phidm néu trén con chira chét lam tring, vi du,
dugc chon tir nhém chira peroxit, kim loai clorit, perborat, percacbonat, axit peroxy,
hypoclorit, va hdn hgp ctia chiing.

1.19. Ché pham bét ky trong sé cac ché phdm néu trén con chia hydro peroxit hoac
ngudn hydro peroxit, vi du, ure peroxit hodc mudi peroxit hodc phuc hop (vi du, nhu
mudi peroxyphosphat, peroxycacbonat, perborat, peroxysilicat, hodc persulphat; vi du,
canxi peroxyphosphat, natri perborat, natri cacbonat peroxit, natri peroxyphosphat, va

kali persulfat);
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1.20. Ché pham bét ky trong sb cac ché phim néu trén con chta chét can tré hodc
ngédn ngura sy bam cua vi khudn, vi du, solbrol hodc chitosan.

1.21. Ché phim bét ky trong sd cac ché phdm néu trén con chira ngudn canxi va
phosphat dugc chon tr (i) phirc hop canxi-thuy tinh, vi du, canxi natri phosphosilicat,
va (i1) phtc hgp canxi-protein, vi du, cazein phosphopeptit-canxi phosphat vé dinh
hinh

1.22. Ché pham bét ky trong s6 cac ché phim néu trén con chira mudi canxi hoa tan,
vi du, dugc chon tir canxi sulfat, canxi clorua, canxi nitrat, canxi axetat, canxi lactat,
va hon hop ctia chung.

1.23. Ché pham bat ky trong s6 cac ché phdm néu trén con chira mudi kali dugce chép
nhén trong co thé hodc qua duong miéng, vi du, kali nitrat hodc kali clorua, vgi lugng
hiru hiéu dé 1am giam dd nhay ctia nga rang.

1.24. Ché pham bat ky trong s6 cac ché pham néu trén con chira polyme anion, vi du,
polycarboxylat polyme anion tong hop, vi du, trong d6 polyme anion dugc chon tir 1:4
dén 4:1 copolyme ciia anhydrit maleic hodic axit véi monome ¢6 lién két chua bao hoa
kiéu etylen co6 thé polyme hoa duoc khac; vi du, trong do polyme anion la copolyme
metyl vinyl ete/anhydrit maleic (PVM/MA) c6 phan tit lugng trung binh (M.W.) nam
trong khoang tir 30,000 dén 1,000,000, vi dy, tir 300,000 dén 800,000, vi du, trong d6
polyme anion 1a khoang 1-5%, vi du, khoang 2%, khdi lugng ctia ché pham.

1.25. Ché phdm bét ky trong s6 cac ché phdm néu trén con chira cht 1am thom mat
hoi thé, chét tao huong hodc chét diéu vi.

1.26. Ché pham bét ky trong s6 cac ché phim néu trén, trong d6 do pH ctia ché phim
la d§ pH axit hoac bazo, vi du, d0 pH tur 4 dén 5,5 hoac do pH tur 8 dén 10.

1.27. Ché pham bat ky trong sé cic ché phidm néu trén 1a thudc danh rang, trong do
ché phim chua:

0,5-2,5%, vi du, khoang 1% hoac khoang 2% kém «xitrat;

1-10%, vi du, khoang 5% L-arginin (bazo tu do);

2-8%, vi du, khodng 5% mudi kiém phosphat, vi du, dugc chon tir diaxit natri
phosphat, diaxit kali phosphat, dicanxi phosphat dihydrat, canxi pyrophosphat,
tetranatri pyrophosphat, tetrakali pyrophosphat, natri tripolyphosphat, va hdn hop cua
hop chit bat ky trong sb hai hodc nhidu hop chét nay.

700-2000ppm, vi du, khoang 1450ppm florua, vi du, 0,3-0,4%, vi du, khoang 0,32%
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natri florua;

trong nén ctia thudc danh rang chira chit mai mon silic oxit.

1.28. Ché phédm bt k¥ trong s6 cac ché pham néu trén vé co ban chira cac thanh phan
gidng nhu trong ché phdm thir nghiém A hozc B trong Vi du 1 duéi day, vi du, chta
cac thanh phin duoc néu véi lugng nam trong khoang tir +/- 5% lugng dugc néu.

1.29. Ché phim bt ky trong s6 cac ché pham néu trén hiru higu khi dua vao khoang
miéng, vi du, br?lng cach chai, dé (i) lam giam d0 nhay cua rang, (ii) dé 1am gidm su
tich tu cia mang bam, (iii) lam giam hodc e ché qua trinh ti khoang hoa va thiic ddy
su tai khoang hoéa rang, (iv) trc ché microbial biofilm su tao thanh mang sinh hoc vi
khudn trong khoang miéng, (v) lam giam hodc wc ché hién tuong viém nudu rang, (vi)
thiic ddy qua trinh 1am lanh vét dau hodc vét rach trong miéng, (vii) lam giam lwong vi
khudn sinh ra axit, (viii) lam ting mirc twong d6i vi khudn khong tao méang bam hodc
khong gdy sdu rang, (ix) 1am giam hodc (e ché sy tao thanh sau rang, (x), lam giam,
sira chita hodc trc ché cac ton thuong tién siu rang clia men rang, vi du, duoc phat hién
bang phuong phéap phat huynh quang do anh sang dinh lugng (QLF) hodc kiém tra sau
rang bang dién tir (ECM), (xi) xtt 1y, lam thuyén giam hodc lam giam khd mdm, (xii)
lam sach rang va khoang miéng, (xiii) lam gidm hién twong mon rang, (xiv) lam tréng
rang; va/hodc (xv) tang cudng stc khoe toan than, bao gdm stc khde tim mach, vi du,
bang cach lam gidm kha nang nhiém khuan toan than qua cidc mo miéng.

1.30. Ché phém thu dugc hodc ¢ thé thu duoc béng cach két hop cac thanh phén néu

trén trong ché pham bét ky trong s cac ché phidm néu trén.

Sang ché con mo ta viée st dung axit amin c¢o tinh bazo, vi du, arginin, dé lam
taing mtrc &6 phan phdi florua trong ché pham cham séc rang miéng, vi du, thudc danh
ring, chira ngudn ion k&m va ngudn ion florua.

Sang ché con mo ta phuwong phap st dung ché pham theo sang ché, dé lam tang
murc kém & 16p men rang ngoai va dé xtr 1y, lam giam hodc kiém soat ty 1€ bi mon men
rang, bao gdm budc dua ché phim néu trén, vi du, ché pham bt ky trong s ché pham
1, vi dy, vao ring, vi duy, béng cach chai. Theo cac phuong an khéac nhau, sang ché dé
xudt (i) 1am giam d6 nhay cua rang, (i1) lam giam sy tich tu cda mang bam, (iii) [am
giam hodc trc ché qua trinh tai khoang hoa va thuc day su tai khoang hoéa rang, (iv) tc

ché su tao thanh mang sinh hoc vi khuén trong khoang miéng, (v) lam gidm hoac tc
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ché hién tuong viém nudu rang, (vi) thic ddy qua trinh lam lanh vét dau hodc vét rach
trong miéng, (vii) lam giam lugng vi khuan sinh ra axit, (viii) lam ting mic tuong dbi
vi khuan khong tao mang bam hoac khdng gdy sau rang, (ix) lam gidm hodc tc ché su
tao thanh sdu rang, (x), lam giam, sira chita hodc trc ché cac ton thuong tién sdu rang
ctia men rang, vi du, duoc phat hién bang phuong phap phat huynh quang do 4nh séng
dinh lwong (QLF) hodc kiém tra sdu rang bang dién tor (ECM), (xi) xir 1y, lam thuyén
giam hogc 1am giam khd mdm, (xii) lam sach ring va khoang miéng, (xiii) lam giam
hién twong mon ring, (xiv) lam tring ring; (xv) lam giam hién tugng tich tu cta cin
rang, va/hodc (xvi) ting cudng sirc khoe toan than, bao gdm strc khde tim mach, vi du,
bing cach lam giam kha ning nhiém khuan toan than qua cic mo miéng, bao gdm
bugc dua ché pham bét ky trong sb cic ché pham 1, vi du, vao khoang miéng cua
ngudi cin duoc xir 1y, vi du, bang cach chai rang mot hoac nhiéu lan mdi ngay bang
ché pham bét ky trong s6 cac ché pham 1, vi du, sang ché con dé xuét ché phdm 1, vi
du, dé str dung trong phuong phép bat ky trong s6 cac phuong phap nay.

Hoat chéat: Ché pham theo sang ché co thé chira cac chat khac nhau ¢6 tac dung
bao vé va lam ting do bén va tinh trang nguyén ven ctia men ring va cu triic ring
va/hodc dé 1am gidm vi khuén va bénh sau rang va/hodc bénh nha chu lién quan. Néng
d6 hitu hiéu ctia hoat chit dugc sir dung & day s€& phu thudc vao chét cu thé va hé phéan
phéi duge sir dung. Can hiéu ring kem danh rang, vi du, s& thudng dugc pha lodng
bang nude khi st dung, trong khi nudc rira miéng thuong s& khong can phai lam nhu
véy. Do vay, ndng dd hitu hiéu cta hoat chat trong kem déanh ring s& thuong cao hon
5-15 1an so v6i nudc rira miéng. Nong do nay cling s& phu thudc vao mudi hodc
polyme chinh xac dugc chon. Vi du, khi hoat chit duoc dé xuét & dang mudi, ion s&
tac dong dén khéi lugng cua mudi, sao cho néu ion cang nang, sé can khoi luong mubi
cang cao dé thu duoc ndng do ion hoat chét bang nhau trong san phim cudi. Arginin,
khi c¢6 mat, c6 thé c6 mat & muc, vi du, nam trong khoang tur 0,1 dén 20% khdi luong
(duoc biéu dién dudi dang khdi luong cia bazo ty do), vi du, tr 1% dén 10% khéi
lugng véi kem danh rang cho nguoi tiéu ding hogc khoang 7 dén 20% khéi luong voi
san pham kem danh riang dé didu trj dugc ké theo don hodc san phdm kem danh ring
chuyén dung. Florit, khi c6 mit, co thé c6 mat & muc, vi du, nam trong khoang tir 25
dén 25,000ppm, vi du, tir 750 dén 2,000ppm v6i kem danh ring cho ngudi tiéu dung,

hodc tir 2,000 dén 25,000ppm véi san phém kem danh ring dé diéu tri dugc ké theo

-0-



24546

don hodc san phim kem danh ring chuyén dung. Mirc chét khang khuin s& thay dbi
twong tu voi mic dugce str dung trong kem danh rang, vi dy, 16n hon tir 5 dén 15 1an so
v6i khi dugce sir dung trong nude rira miéng. Vi du, kem danh rang triclosan co6 thé
chra khoang 0,3% khoi lugng triclosan.

Nguén ion florit: Ché phim chiam séc ring miéng c6 thé con chira mot hoic
nhiéu nguén ion florua, vi du, mubi florua hoa tan. Céc loai chét tao ra ion florua khéc
nhau c6 thé duge sir dung 1am ngudn florua hoa tan trong ché phdm theo sang ché. Vi
du vé chét tao ion florua thich hgp duge tim thdy trong patent M¥ s 3,535,421, cla
Briner et al.; patent My sb 4,885,155, cua Parran, Jr. et al. va patent My b 3,678,154,
cia Widder et al. Ngudn ion florua tiéu biéu chira, nhung khong chi gi¢i han 6, thiéc
florua, natri florua, kali florua, natri monoflophosphat, natri flosilicat, amoni flosilicat,
amin florua, amoni florua, va hdn hop cta chung. Theo mét s6 phwong an, ngudn ion
florua chura thiéc florua, natri florua, natri monoflophosphat ciing nhu hdn hop cia
ching. Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm cham séc ring miéng theo sang ché c6 thé
con chtra ngudn ion florua hodc thanh phin cung cép flo v&i luong du dé cép trong
khoang tir 25ppm dén 25,000ppm ion florua, néi chung it nhét 14 khoang 500ppm, vi
du, tir 500 dén 2000ppm, vi du, tir 1000 dén 1600ppm, vi du, khoang 1450ppm. Mirc
florua thich hop s& phu thudc vao ung dung cu thé. Kem danh rang dé sir dung cho
ngudi tiéu dung noi chung sé& thuong chira tir 1000 dén 1500ppm, kem danh riang nhi
khoa chira it hon mot chit. Kem déanh rdng hodc 16p pha cho ung dung chuyén dung
6 thé chira chimg 5,000 hodc thdm chi 25,000ppm florua. Ngudn ion florua c¢6 thé
duge bd sung vao ché phim theo sang ché & mirc trong khoang tir 0,01% dén 10%
khdi luong; theo mot sb phuong én, nguén ion florua chtra trong khoang tir 0,1% dén
1,2% khéi luong; theo cac phuong an khac, ngudn ion florua chira trong khoang tir
0,3% dén 1% khéi lugng, va theo phuong an khac, ngudn ion florua chira trong
khoang tir 0,5% dén 0,8% khdi luong ché pham theo phuong an khac. Khéi luong cia
mudi florua dé thu duoc muc ion florua thich hop s€ hién nhién thay ddi theo khdi
luong ctia ion trong mudi.

Axit amin: Theo mdt sé phuong an, ché pham theo sang ché chura axit amin.
Theo céc phuwong an cu thé, axit amin c6 thé 12 axit amin c6 tinh bazo. Thuét ngit “axit
amin c6 tinh bazo” nghia 1 cac axit amin c6 tinh bazo xudt hién trong ty nhién, nhu

arginin, lysin, va histidin, cling nhu axit amin c6 tinh bazo bat ky ¢c6 nhém carboxyl va
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nhom amin trong phén t, 1a dang hoa tan trong nudc va tao ra dung dich nuéc véi do
pH bang khoang 7 hodc 16n hon. Do do, axit amin ¢6 tinh bazo chira, nhung khong chi
gi¢i han 6, arginin, lysin, citrulin, ornithin, creatin, histidin, axit diaminobutanoic, axit
diaminoproprionic, cic mubi ctia chiing hodc hdn hgp cta ching. Theo phuong 4n cu
thé, axit amin c¢6 tinh bazo dugc chon tir arginin, citrulin, va ornithin. Theo mot sb
phuong an, axit amin cé tinh bazo la arginin, vi du, l-arginin, hodc mudi cua chung.
Theo cac phuong an khéc, axit amin dugc thé bac bdn, tac 13, nhom amin duoc thé
tiép dé tao ra géc amoni bac bdn, co thé tao ra mudi ndi véi nhoém carboxyl, vi du,
betain (N, N, N-trimetylglyxin).

Theo cac phuong an khac nhau, axit amin c6 mat voi luong nam trong khoang
tir 0,5% dén 20% tdng khdi lwong ché pham, tir 0,5% dén 10% tong khoi lugng ché
phdm, vi du, khoang 1,5% khéi lugng, khoang 3,75% khdi lugng, khoang 5% khdi
luong, hoic khoang 7,5% tong khdi lugng ché pham trong trudng hop cua thubc danh
rang, hodc vi du, khoang 0,5-2% khdi luong, vi dy, khoang 1% trong trudng hop cia
nudc rira miéng.

ChAt mai mon: Ché phém theo sang ché, vi dy, ché phém 1, chura silic oxit lam
mon, va ¢co thé chira chdt mai mon khéc nita, vi du, chit mai mon canxi phosphat, vi
du, tricanxi phosphat (Ca3(POs)2), hydroxyapatit (Caio(POs)s(OH)2), hodc dicanxi
phosphat dihydrat (CaHPO4 + 2H,0, trong ban md ta nay doi khi ciing dung dé chi
DiCal) hodc canxi pyrophosphat; canxi cacbonat chat mai mon; hodc chit mai mon
nhu natri metaphosphat, kali metaphosphat, nhom silicat, oxit nhém nung, bentonit
hodc chét liéu silic khac, hodc hdn hop cua chiing.

Chét danh bong silic oxit lam mon khac hitu ich trong ban mé ta nay, ciing nhu
chit mai mon khéc, thudng co kich ¢& hat trung binh ndm trong khoang tir 0,1 dén 30
micro, tr 5 dén 15 micro. Silic oxit 1am mon c6 thé 14 silic oxit hodc silicagel két tua,
nhu silic oxit xerogel dugc md ta trong patent My sb 3,538,230, ctia Pader et al. va
patent M§ sb 3,862,307, cua Digiulio. Silic oxit xerogel cu thé dugc ban trén thi
truong voi tén thuwong mai Syloid® cia W. R. Grace & Co., Davison Chemical
Division. Chét silic oxit két tia chira cac chit dugc ban trén thi truong bdi J. M. Huber
Corp. v6i tén thuong mai Zeodent®, chura silic oxit véi dinh danh Zeodent 115 va 119.
Céc silic oxit 1am mon nay dugc mod ta trong patent My sb 4,340,583, ciia Wason.

Theo mét s6 phuong 4n, chit mai mon c6 thé dung trong thuc té cia ché phdm cham
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soc rang miéng theo sang ché chua silicagel va silic oxit két tiia vo dinh hinh ¢ gid tri
hép thu diu 14 nhé hon 100 cc/100 g silic oxit va tir 45 cc/100 g dén 70 cc/100 g silic
oxit. Gia tri hép thu dau dugc do béng cach su dung the ASTA Rub-Out Method
D281. Theo mdt s6 phuong 4n, silic oxit 1a cc hat coloit c6 kich ¢& hat trung binh
nam trong khoang tir 3 micro dén 12 micro, va nim trong khoang tir 5 dén 10 micro.
Silic oxit 1am mon ¢6 mirc hap thu dau thap dic biét hitu ich trong thuc té ciia sang ché
dugc ban trén thi truong voi té€n thuong mai Sylodent XWA® bdi Davison Chemical
Division of W.R. Grace & Co., Baltimore, Md. 21203. Sylodent 650 XWA®, silic oxit
hydrogel chtra céc hat silic oxit coloit ¢ ham lugng nudc 29% khéi lwong dudng kinh
trung binh nam trong khoang tir 7 dén 10 micro, va mtrc hép thu dau la nhé hon 70
¢c/100 g silic oxit 1a mot vi du vé silic oxit 1am mon c6 mirc hap thy dau thap hitu ich
trong thuc té cua sang ché.

Chét tao bot: Ché phdm cham soc ring miéng theo sang ché ciing c6 thé chua
chét 1am ting luong bot duoc tao ra khi khoang miéng duoc chai. Vi du minh hoa vé
chét 1am tang lugng bot chira, nhung khong chi gii han o, polyoxyetylen va mot sb
polyme chira, nhung khong chi giéi han &, polyme alginat. Polyoxyetylen ¢ thé lam
tang luong bot va dd day cta bot dugc tao ra béi thanh phén chét mang chdm so6c rang
miéng theo sang ché. Polyoxyetylen ciing thuong duoc goi 1a polyetylen glycol
("PEG") hodc polyetylen oxit. Polyoxyetylen thich hop cho sing ché s& c6 phan tir
lwong nim trong khoang tir 200,000 dén 7,000,000. Theo mdt phuong an, phan tir
luong s& nim trong khoang tir 600,000 dén 2,000,000 va theo phuong an khac, ndm
trong khoang tir 800,000 dén 1,000,000. Polyox® la tén thwong mai cia
polyoxyetylen cao phan tir duoc san xuét béi Union Carbide. Polyoxyetylen c6 thé c6
mat v6i luong nam trong khoang tir 1% dén 90%, theo mot phuong 4n la tir 5% dén
50% va theo phuong én khic 1a tir 10% dén 20% khdi lugng thanh phin chit mang
cham séc ring miéng ctia ché pham cham soc rang miéng theo sang ché. Khi c6 mit,
lwong chit tao bot trong ché phdm cham séc rang miéng (trc 13, don liéu) 1a ndm trong
khoang tir 0,01 dén 0,9% khéi lugng, nim trong khoang tir 0,05 dén 0,5% khéi luong,
va theo phwong 4n khac 1a tir 0,1 dén 0,2% khdi luong.

Chét hoat dong bé mat: Ché phadm hitu ich theo sang ché c6 thé chira chét hoat
dong bé mat anion, vi du:

1. muoi hoa tan trong nudc cua monoglyxerit monosulfat cua axit béo cao
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hon, nhu mudi natri cia monoglyxerit dugc monosulfat hoa cia axit béo dau dira duoc
hydro hoa nhu natri N-metyl N-cocoy! taurat, natri cocomonoglyxerit sulfat,

il. alkyl sulfat cao hon, nhu natri lauryl sulfat,

iii. alkyl-ete  sulfat cao  hon, vi du, c6 cong  thuc
CH3(CH,)mCH2(OCH2CH,),0S05X, trong d6 m bang 6-16, vi du, 10, n bang 1-6, vi
du, 2, 3 hoic 4, va X la Na hoac K, vi du, natri laureth-2 sulfat
(CH3(CH2)10CH2(OCH2CH>),0OSO3Na).

iv. alkyl aryl sulfonat cao hon nhu natri dodexyl benzen sulfonat (natri
lauryl benzen sulfonat)

V. alkyl sulfoaxetat cao hon, nhu natri lauryl sulfoaxetat (dodexyl natri
sulfoaxetat), este axit béo cao hon cua 1,2 dihydroxy propan sulfonat, sulfocolaurat
(N-2-etyl laurat kali sulfoaxetamit) va natri lauryl sarcosinat.

Thuat ngit “alkyl cao hon” nghia 1a, vi du, Ce-30 alkyl. Theo cac phuong an cu
thé, chét hoat dong bé mat anion dugc chon tir natri lauryl sulfat va natri ete lauryl
sulfat. Chét hoat dong bé& mait anion c6 thé c¢6 mat trong voi luong hitu hiéu, vi du, >
0,01% khéi luong ché phdm, chir khong phai luong ddm dic gay kich tng cho md
miéng, vi du, <10%, va céac néng do tdi wu phu thudc vao ché phém cu thé va chéit hoat
dong bé mit cu thé. Vi du, cac néng dd duoc st dung hodc nudc rira mi€ng thuong
bing mot phin muoi ndng do duoc st dung v6i kem danh rang. Theo mot phuong én,
chét hoat dong bé mit anion c6 mit trong kem danh rang voi lugng nam trong khoang
tir 0,3% dén 4,5% khéi luong, vi du, khoang 1,5%. Ché pham theo sang ché c6 thé tuy
y chira hon hop cla chét hoat dong bé mit, vi du, chira chét hoat dong bé mat anion va
chét hoat dong bé mit khac co thé 1a anion, cation, ludng tinh hogc khdng ion. Noi
chung, chit hoat dong bé mit 1a céc chat 6n dinh hop ly trong toan bd khoang pH.
Chét hoat dong bé mit dugc mo ta dﬁy da hon, vi dy, trong patent My b 3,959,458,
cua Agricola et al.; patent M§ s 3,937,807, ctia Haefele: va patent My s 4,051,234,
cua Gieske et al. Theo mot sd phuong an, chét hoat dong bé mat anion hitu ich trong
ban mo ta nay chira mudi hoa tan trong nude ctia alkyl sulfat co tir 10 dén 18 nguyén
tir cacbon trong gbc alkyl va mudi hoa tan trong nudc ctia sulfonatd monoglyxerit ciia
axit béo c6 tir 10 dén 18 nguyén tir cacbon. Natri lauryl sulfat, natri lauroyl sarcosinat
va natri coconut monoglyxerit sulfonat 1a vi du vé chit hoat dong bé mit anion cua

dang nay. Theo phuong an cu thé, ché phém theo sang ché, vi du, ché phém 1, vi du,
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chira natri lauryl sulfat.

Chét hoat dong bé mat hodc hdn hop ctia chét hoat dong bé mat twong hop co
thé ¢6 mat trong ché phdm theo sang ché véi luong nam trong khoang tir 0,1% dén
5,0%, theo phuong an khac la tr 0,3% dén 3,0% va theo phuong 4n khéc la tir 0,5%
dén 2,0% tong khdi lugng ché pham.

Chét kiém soat cao ring: Theo cac phuong 4n khac nhau theo séng ché, ché
phdm chtra chét chdng théi than (kiém soét cao rang). Chit chdng théi than thich hop
chira, nhung khong chi gigi han &, phosphat va polyphosphat (vi du, pyrophosphat),
axit polyaminopropansulfonic (AMPS), mudi hexametaphosphat, kém xitrat trihydrat,
polypeptit, polyolefin sulfonat, polyolefin phosphat, diphosphonat. Do do, sang ché ¢6
thé chira cac mudi phosphat ngoai k&m phosphat. Theo cic phuong an cu thé, cac
mudi nay 1a mudi kiém phosphat, tic 13, mubi ctua hydroxit kim loai kiém hosc
hydroxit kim loai kiém tho, vi du, mudi natri, kali hodc canxi. “Phosphat” khi dugc str
dung trong ban md ta nay bao ham mono- va polyphosphat dugc chip nhén qua duong
miéng, vi du, Pi.s phosphat, vi du, phosphat monome nhu phosphat monoaxit, diaxit
hodc triaxit; phosphat dime nhu pyrophosphat; va phosphat multime, vi dy, natri
hexametaphosphat. Theo vi du cu thé, phosphat dugc chon duge chon tir phosphat
kiém diaxit va mubi kiém pyrophosphat, vi du, duoc chon tir diaxit natri phosphat,
diaxit kali phosphat, dicanxi phosphat dihydrat, canxi pyrophosphat, tetranatri
pyrophosphat, tetrakali pyrophosphat, natri tripolyphosphat, va hdn hop cia hop chét
bét ky trong sb hai hodc nhiéu hop chét nay. Theo phuong an cu thé, vi dy, ché phém
chira hdn hop chira tetranatri pyrophosphat (NasP20O7), canxi pyrophosphat (Ca2P207),
va diaxit natri phosphat (Na;HPO4), vi du, v&i lugng nam trong khoang tir 3 dén 4%
cta diaxit natri phosphat va nam trong khoang tir 0,2 dén 1% cua tirng pyrophosphat.
Theo phuong 4n khac, ché phidm chira hdn hop chira tetranatri pyrophosphat (TSPP)
va natri tripolyphosphat (STPP)( NasP3O10), vi du, véi ty 1€ TSPP & khoang 1-2% va
STPP & khoang 7% dén 10%. Phosphat nay dugc dé xuit v6i luong hitu hiéu dé lam
gidm hién tuong mon men rang, hd trg lam sach rang, va’hodc lam giam tich tu cao
rang trén rang, vi dy, voi lugng nam trong khoang tir 2 dén 20%, vi du, nam trong
khoang tir 5% dén 15% khéi lugng ché pham.

Huong liéu: Ché phdm cham soc ring miéng theo sang ché ciing c6 thé chira

huong liéu. Huong liéu dugc sir dung trong thuc té cua sang ché chira, nhung khong

-14-



24546

chi gi¢i han ¢, tinh dau cling nhu cac aldehyt diéu vi, este, rugu, va cac chét tuong tu.
Vi du vé tinh diu chtra diu cta bac ha luc, ba ha, 1oc dé, de vang, dinh huong, x0
thom, khuynh di€p, kinh gidi, qué, chanh, doan, budi, va cam. Huong li¢u ciing hitu
ich 1a cac hoa chit nhu menthol, carvone, va anethole. Mot sb phuong an dung dau cua
ba ha va bac ha luc. Huong lié¢u co thé dugc dua vao ché phé‘im cham soc rang miéng &
ndng dd nim trong khoang tir 0,1 dén 5% khéi lugng, vi du, tir 0,5% dén 1,5% khoi
lugng.

Polyme: Ché phidm chim séc ring miéng theo sing ché ciing c6 thé chira
polyme bd sung dé diéu chinh d nhot cua ché phdm hodc lam ting kha ning hoa tan
ctia cc thanh phan khac. Polyme bd sung nay chira polyetylen glycol, polysacarit (vi
du, dan xudt xenluloza, vi du, carboxymetyl xenluloza, hodc gdm polysacarit, vi du,
gbém xantan hodc thirc &n lam tir rong/tao bién). Polyme axit, vi du, gel polyacrylat, c¢6
thé dugc dé xudt & dang axit tu do cia ching hodc kim loai kiém hoa tan trong nudc
bdo hoa mdt phén hodc hoan toan (vi du, kali va natri) hodc mudi amoni.

Silic oxit lam dic, tao ra cu truc polyme hodc gel trong mdi trudng nudc, co
thé c6 mat. Luu ¥ rang céc silic oxit lam dic nay khac biét vé mit chirc nang va sinh ly
vai silic oxit Jam mon dang hat cling c6 mét trong ché pham, vi silic oxit lam dac duoc
nghién rit min va khong tao ra hodc tao ra rit it tac dong lam mon. Céac chit lam dic
khéc 1a polyme carboxyvinyl, thirc an lam tir rong/tio bién, hydroxyetyl xenluloza va
mudi hoa tan trong nudc cia ete xenluloza nhu natri carboxymetyl xenluloza va natri
carboxymetyl hydroxyetyl xenluloza. Nuéu tu nhién nhu karaya, nuéu arabic, va nudu
tragacan ciing c6 thé dugc dwa vao. Magie nhdm silicat coloit cling ¢ thé dugc sir
dung 1am hop phin cta ché pham lam dic dé cai thién tiép cdu tric ctia ché phim.
Theo mot sb phuong an, chit lam dic voi ham lugng nam trong khoang tir 0,5% dén
5,0% tdng khéi lugng ché pham duoc st dung.

Ché pham theo sang ché co thé chura polyme anion, vi du, véi lugng nim
khoang tir 0,05% dén 5%. Cac chat nhu vay da biét thong thuong dé st dung trong
kem déanh rang, mic du khong phai cho don cu thé nay, hitu ich theo sang ché duoc
mo ta trong don patent My s6 5,188,821 va 5,192,531; va chira polycarboxylat polyme
anion tdng hop, nhu tir 1:4 dén 4:1 copolyme cla anhydrit maleic hodc axit voi
monome c6 lién két chua bdo hoa kiéu etylen c6 thé polyme hoa duge khac, t6t hon 1a

metyl vinyl ete/anhydrit maleic c6 phan tir lwgng (M.W.) ndm trong khoang tir 30,000
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dén 1,000,000, t&t nhét 1a tir 300,000 dén 800,000. Céac copolyme nay 1a sén ¢6, vi duy,
Gantrez. vi du, AN 139 (M.W. 500,000), AN 119 (M.W. 250,000) va tot hon 1a S-97
Pharmaceutical Grade (M.W. 700,000) san co tr ISP Technologies, Inc., Bound
Brook, N.J. 08805. Chét tang cuong khi c6 mit thi véi luong nam trong khoang tir
0.05% dén 3% khdi luong. Cac polyme cé thé sir dung khac chtra polyme nhu
copolyme 1:1 ctiia anhydrit maleic véi etyl acrylat, hydroxyetyl metacrylat, N-vinyl-2-
pyrolidon, hodc etylen, polyme sau la san cd, vi du, Monsanto EMA No. 1103, M.W.
10,000 va EMA Grade 61, va copolyme 1:1 cia axit acrylic v6i metyl hodc
hydroxyetyl metacrylat, metyl hodc etyl acrylat, isobutyl vinyl ete hodc N-vinyl-2-
pyrolidon. Thich hop théng thuong la axit carboxylic ¢o lién két chua bao hoa kiéu
olefin hodc etylen dugc polyme hoa chura lién két ddi olefin cacbon-véi-cacbon dugc
hoat hoa va it nhat mot nhém carboxyl, nghia la axit chura lién két doi olefin hoat dong
chirc ning mot cach dé dang trong quy trinh polyme hoé do bdi sy ¢6 mit cua né trong
phén tr monome & vi tri alpha-beta v&i nhém carboxyl hodc la mot phén cua qua trinh
tao nhom metylen ddu tan. Minh hoa vé cac axit nay la axit va anhydrit acrylic,
metacrylic, etacrylic, alpha-cloacrylic, crotonic, beta-acryloxy propionic, sorbic,
alpha-chlorsorbic, xinnamic, beta-styrylacrylic, muconic, itaconic, citraconic,
mesaconic, glutaconic, aconitic, alpha-phenylacrylic, 2-benzyl acrylic, 2-
xyclohexylacrylic, angelic, umbelic, fumaric, maleic. Cdc monome olefin khac nhau
copolyme hoéa dugc bang cac monome carboxylic nay chta vinylaxetat, vinyl clorua,
dimetyl maleat va cdc monome tuong tu. Copolyme chia du cidc nhdém mudi
carboxylic ¢6 kha ning hoa tan trong nuéc. Nhém chat polyme khac nita chira ché
phdm bao gdm homopolyme ctia acrylamit dugc thé va/hozc homopolyme ctia cac axit
sulfonic chua bdo hoa va cac mudi cua chung, cu thé 1a khi polyme trén co s& axit
sulfonic chua bdo hoa dugc chon tur axit acrylamidoalykan sulfonic nhu axit 2-
acrylamit 2 metylpropan sulfonic c6 phéan tir lwong nam trong khoang tir 1,000 dén
2,000,000, duoc md ta trong patent My sb 4,842,847, 27/6/1989 ctia Zahid. Nhém chat
polyme hiru ich khéc nita chtra polyaxit amin chira ty 1€ axit amin ¢ hoat tinh bé mat
anion nhu axit aspartic, axit glutamic va phosphoserin, vi du, nhu dugc mo ta trong
patent My s6 4,866,161 ctia Sikes et al.

Nude: Ché phim chiam séc ring miéng co thé chira mirc nuéc dang ké. Nudgce

dugc st dung trong diéu ché ché pham cham séc ring miéng thuong mai cin dugc khi
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ion va khong chura tap chit hitu co. Luong nudc trong ché pham chira nuée tu do duge
cong bd sung vai luong duge dua vao véi chit khéc.

Chét gitr &m: Theo mot sé phuong an ctia ché pham cham soc ring miéng, ciing
mong muén dua vao chat gitr &m dé ngan ngira ché pham tranh khéi qua trinh héa ran
khi tiép xtic v6i khong khi. Mot sb chét gitr 4m ciing c¢6 thé tao ra dd ngot hodc huong
vi mong mubn cho kem danh rang. Chét giir 4m thich hop chira ruou da chtrc an duoc
nhu glyxerin, sorbitol, xylitol, propylen glycol cling nhu cac rugu polyhydric khac va
hdn hop cla cac chit gitt 4m nay. Theo mdt phuong an theo sang ché, chét gitt 4m
chinh 1a glyxerin, c6 thé c6 mat & muc 16n hon 25%, vi du, 25-35%, khoang 30%, véi
5% hodc thip hon la chat gitr 4m khac.

Thanh phéan tuy chon khéc: ngoai cac hop phan duoc mé ta trén ddy, céac
phuong an theo sang ché c6 thé chira nhiéu thanh phan kem danh rang tuy chon, mot
s6 trong s6 ching dugc md ta dudi day. Thanh phan tuy chon chua, vi du, nhung
khong chi gigi han &, cac chit két dinh, chit tao bot xa phong, huong liéu, chit tao
ngot, chét chéng tao cao rang khéc nira, chit mai mon, va chét tao mau. Cac hop phén
nay va cac hop phan tuy chon khac duoc mo ta thém trong patent M§ sé 5,004,597,
ctia Majeti; patent My s6 3,959,458 ctia Agricola et al. va patent M s6 3,937,807, cta
Haefele, tat ca duoc két hop vao ban mé ta nay bang cach vién dan.

Khi sir dung trong ban mb ta ndy, cac khoang duoc sir dung tit d& mo ta mdi gia
tri va timg gia tri nam trong khoang nay. Gia tri bat ky ndm trong khoang c6 thé duoc
chon lam gi4 tri ddu mut cua khoang. Ngoai ra, tit ca céc tai liéu tham khao dugc néu
& day dugc két hop vao bang cach vién dan. Trong truong hop mau thudn vé xac dinh
theo sang ché va theo tai liéu tham khao duoc vién dan, thi sé su dung xac dinh theo
sang ché.

Trir khi c6 chi din khéc, tat ca phan trim va ham lugng dugc biéu dién & day va
chd khéc trong ban md ta, can phai hiéu rang cac phan trim va ham lugng nay dung dé

chi phan tram khéi lwgng. Luong dugc dua ra dugc tinh theo khoi luong hoat chét.

Vi du thye hién sang ché
Vidu 1
Kem danh ring thir nghiém chtra 1% va 2% kém xitrat két hop voi 5% arginin,

1450ppm florua, va phosphat duoc diéu ché, cing véi kem danh ring kiém chimng
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khong chtra kém hodc arginin, va do én dinh ciia ché pham, cu thé la tinh hitu dung

cta kém va florua, dugc do sau khi hoa gia tang toc, 1a nhu sau:

Bang 1
. A1% B. 2% C. Khong chita D- Khang
Thanh phan chua
Kém Kém kém o
arginin
PEG600 3,00 3,00 3,00 3,00
CMC-7 0,65 0,65 0,65 0,75
Xantan 0,20 0,20 0,20 0,20
Sorbitol 28,4 27,4 29.4 28,4
Glyxerin 20,0 20,0 20,0 20,0
Sacarin 0,30 0,30 0,30 0,30
TSPP 0,50 0,50 0,50 0,50
cop Phosphat 0,25 0,25 0,25 0,25
phosphat diaxit 3,50 3,50 3,50 3,50
Na Florua 0,32 0,32 0,32 0,32
Nuéce QS QS QS Qs
TiO2 0,50 0,50 0,50 0,50
Silic oxit lam mon 8,00 8,00 8,00 8,00
Silic oxit lam dac 8,00 8,00 8,00 8,00
L-Arginin 5,00 5,00 5000 | e------
SLS 1,50 1,50 1,50 1,50
Chét tao huong nhe
KO1-5661 1,20 1,20 1,20 1,20
Kém Xitrat 1,00 2,00 | ------- 1,00
Nhiét d¢ trong phong
ban dau @
% Arginin (4,5 —5.5) 4,90 4,90 490 | -------
F1 (1250 - 1500ppm) 1490 1490 1460 1390
% Keém (0,5 - 0,35) 0,09 0,14 |  ------- 0,08
pH (6,5 - 8,0)
M§ pham T6t Tot Tot
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1 Thang @ 49°C

% Arginin (4,5 — 5,5) 4,80 4,80 470 | ae-e---
F1 (1250 - 1500ppm) 1480 1500 1480 1330
% Kém (0,5 - 0,35) 0,06 009 |  -------
pH (6,5 - 8,0)
M§ pham T6t Tét Tot
1 Thang @ 40°C
% Arginin (4,5 - 5,5) 4,90 4,80 470 | -------
F1 (1250 - 1500ppm) 1420 1410 1480 1320
% Kém (0,5 - 0,35) 0,10 010 |  -------
pH (695 - 890)
M§ pham Tot Tot Tt
1 Thang @ -4°C
% Arginin (4,5 — 5,5) 5,00 5,00 490 | e------
FI (1250 - 1500ppm) 1430 1470 1500 1370
% Kém (0.5 - 0,35) 0,07 013 |  -------
pH (6.5-8.0)
M§ phém Tot Tot Tt
2 Thang @ 49°C
% Arginin (4,5 — 5,5) 4,70 4,70 4,60
F1 (1250 - 1500ppm) 1480 1410 1460 1380
% Kém (0,5 - 0,35) 0,06 010 |  -------
pH (6,5 - 8,0)
M§ phim Tét Tot Tt
2 Thang @ 40°C
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% Arginin (4,5 —5,5) 4,90 4,80 4,70
F1 (1250 - 1500ppm) 1420 1470 1510 1290
% Kém (0,5 - 0,35) 0,10 0,11 |  -------
pH (6,5 - 8,0)
M§ phiam Tét Tot Tot
2 Thang @ -4°C
% Arginin (4,5 —5,5) 5,00 4,90 5,00
F1 (1250 - 1500ppm) 1440 1440 1450 1280
% Ké&m (0,5 - 0,35) 0,08 0,13 |  -------
pH (6,5 - 8,0)
M§ phdm Tbt T6t Tét
3 Thang @ 49°C
% Arginin (4,5 - 5,5) 4,70 4,80 4,50
F1 (1250 - 1500ppm) 1470 1470 1480
% Kém (0,5 - 0,35) 0,06 0,08 | = -------
pH (675 - 850)
M§ phdm Tt Tét Tot
3 Thang @ 40°C
% Arginin (4,5 - 5.,5) 4.80 4,80 4,70
F1 (1250 - 1500ppm) 1470 1480 1430
% Kém (0,5 - 0,35) 0,09 0,13 |  a------
pH (6,5 -8,0)
M¥ pham Tt Tot Tot
3 Thang @ -4°C
% Arginin (4,5 —5,5) 5,00 4,90 4,90
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FI (1250 - 1500ppm) 1430 1430 1430
% Kém (0,5 - 0,35) 0,12 0,18 | = -------
pH (6,5 - 8,0)
My phdm T6t Tét Tt

D3 ghi nhan dugc rang ché pham D, ché phdm k&m khong chira arginin, c¢é tinh
hiru dung thép hon dang ké so v&i ché phdm chira arginin, c6 thé do su tuong tac cia
kém va ion florua, nhung ché pham véi 1% va 2% kém xitrat cong véi arginin c6 tinh
hiru dung cta florua gan giéng nhu ché phdm khong chira kém xitrat, ngay ca sau khi
hoa gia & nhiét do thdp hodc cao, cho thdy riang su c6 mit ctia arginin lam ting tinh

hitu dung cuda florua két hop voi kém.

Vidu2

Kha nang phan phéi florua va kém dén men riang cta ché pham thir nghiém va
ché phém kiém chung dugc do bang cach sir dung phd quang dién tir cho phén tich hoa
hoc (ESCA, con goi 1a phd quang dién tr tia x hodc XPS). ESCA 14 ky thuat phan tich
bé mat dugc st dung dé thu duoc thong tin hoa hoc vé bé mit cia chét ran. Phuong
phép xé4c dinh dac diém nguyén liéu str dung chum tia x dé kich thich miu chét rin dan
dén viéc thoat ra quang dién. Phan tich ning luong cac quang dién nay thu dugc ca
thong tin gin két co ban 1an gan két hoa hoc vé bé mat miu. Nang luong dong hoc
twrong dbi thap cua quang dién thu dugc ESCA d6 sau ldy mau khoang 30 A. ESCA
duoc st dung dé phén tich luong khoang ctia men ring trude va sau khi st dung kem
danh ring thir nghiém va kem danh rang kiém chimg trén nén men rang bong va dugc
khic duge didu ché va duoc xtr Iy nhu moé ta trong cac vi du néu trén, xac nhan rang
kém dugc phan phdi dén bé mat men rang va kém duy tri trén bé mat ngay ca sau khi
axit tAn cong, cling nhu xac nhan su phan phéi httu hi¢u cua florua.

Dit liéu ESCA vé miu men ring duoc xir ly bang thuc danh rang chéng mon
rang chira Zn/arginin/phosphat khac nhau ctia Vi du 1 dugc thé hién trong Bang 2 dudi
day, cho biét cac yéu té phat hién dugc va nong do nguyén tir twong tng cla chiing.
TAt ¢4 cac mau dugc phan tich sau mdi budc danh boéng, khic an mon va xu ly. bé
don gian, chi c6 ché phdm trung binh cho tt ca cac miu dugc gi6i thiéu cho cac bé da
danh bong va khic an mon. Trong tit ca cac trudng hop, ba dén bén khu vuc riéng biét
dugc phén tich cho mdi mau. Véi cac miu da xi ly, ché phdm ciia cic ving riéng ré,
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cling nhu ché pham trung binh cho mdi miu dugc giéi thidu.

C va N dugc phét hién trén cdc mau da danh bong va khic dn mon tir cac hop
chét hitu co bé mit. Ca va P dugc phat hién tir hydroxylapatit (HAP) & 16p men ring
ngoai, véi ty 1é P/Ca thong thuong cho bé mit trang men rang. Ty 1é P/Ca trung binh
cho bé mat duogc khéc an mon thép hon mdt chut so véi bé mat dugc danh bong, chi ra
rang mic giam phospho bé mit so v6i Ca xay ra sau khi khic an mon. Muc Zn thip
dugc phat hién véi bé mat duge danh béng, duge loai bo bang cach khic dn mon.
Florua ciing dugc phat hién véi ca cac bé da danh bong va khic dn mon & cac muc
thip. Mirc Na thap ciing dugc quan sat. Nhin chung, ché phdm cia bé mit duoc danh
bong va bé mat khic an mon thuong 1 cho men ring cia bo.

C va N duoc phét hién trén bé mit ctia toan bd mau da xir 1y tir cac hop chét
hiru co bé mat. Mirc C ¢6 mit & tit ca cac mau nhung cic mau duoc xir Iy bang ché
phém “khong chtra kém” c6 muc C cao hon so voi bé mat duge khic an mon, do su ¢co
mat cua hop chit hitu co con lai, rat c6 thé tir kem danh rang. Mac N cling cao hon ¢
cdc mau da xir ly so véi bé mat duoc khic an mon. Véi cac mau dugce xu ly béng kem
danh ring chira arginin, c6 thé c6 mot s6 ton tai 1a do arginin trén bé mit. Do vay,
phan tich SIMS dugc tién hanh trén toan bd cac tim da xt 1y dé xac dinh méc lang
pht arginin. Ion phan ti arginin dat pic & 175 amu duoc phat hién chi véi mau duoc
xtt Iy biang kem danh rang khong chir Zn. MAu nay ciing ¢6 mitc N ESCA cao nhét
trong toan bd mau da xir ly. Do d6 ddi voi mau nay, néng dd N cao hon dugc xac dinh
béng ESCA it nhit mot phﬁn do su c6 mat cua arginin trén bé mat. Pic ion phan t
arginin khong quan sat dugc dbi véi cac mau khac duoc xu ly bang arginin chtra kem
danh rang. Arginin c6 thé c6 thé van c6 mat trén cac mau nay, nhung & cdc mirc dudi
ngudng phat hi¢n SIMS. Nong do N ESCA ddi véi mau duge xi 1y bang kem danh
ring khong chira arginin 1a twong ty voi ndng d6 N ESCA ddi véi cac mau con lai
dugc xir ly bang kem danh ring chira arginin. Do d6, mirc tang ctia N trén bé mit trang
men ring nay ciing c6 thé 13 do cac ngudn khong arginin khac.

Ca va P ciing dugc phat hién trén bé mit cia miu, tir HAP & 16p men rang
ngoai. Ty 1& P/Ca véi cac miu di xur ly ¢6 muc cao hon so véi bé mit dugc khic an
mon, chi ra ring lugng du phosphat so véi Ca. D6i vé6i tht ca cac mau, nong d6 Na
cling cao hon dang ké so v6i nong d6 ddi véi men ring duoc khic in mon. Murc

phosphat va Na cao hon trén mau da xu ly cho thdy ring Na phosphat tir kem danh
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ring dd duoc ling phi trén bé mdt men ring. Si cling duge phét hién véi lugng thip
trén men rang da xi 1y, do cin lang silic oxit tir kem d4nh ring.

Péi v6i miu men rang dugc xiur ly bang kem danh ring chira kém, quan sat
dugc mic k&m ting trén bé mat. D6i véi cac nghién ctru trude ddy, ty 1é Zn/Ca cung
cip phuong tién tbt nhét dé so sanh murc hép thu kém trén bé mit men ring. Ty 1é
Zn/Ca dbi véi men rang dugc xir Iy bang kem danh rang chta kém xitrat 1a gidng
nhau. Do d6, dir liéu nay cho thdy ring ca arginin 1in ndng d6 kém xitrat gip doi déu
khong ¢6 tac dung rd rét bat ky dbi voi mirc hép thu kém.

Céc vi tri pic kém ESCA ¢6 thé cung cAp thong tin vé trang thai hoa hoc cua
kém trén bé mat men rang. Cac vi tri pic kém ddi véi tat ca cac miu dugc xir ly bang
kem déanh rang chua kém 1a giéng nhau. Didu nay cho thay rang kém c6 mat trén toan
bo mau la & dang hoa hoc tuong tw. Ngoai ra, cac vi tri pic kém ddi v6i mau duge xir
Iy bing kem danh riang chira kém 1a gibng nhu cic vi tri pic k&m d6i v6i k&m nén trén
bé mit men rang dugc ddnh béng. Kém nén vbn c6 mit trong men ring chéic chin ¢
dang kém HAP. Do d¢6, dit li€u nay cho thdy rang kém trén men rang da xi 1y ciing c6
thé & dang kém HAP.

F & dang florua dugc phat hién trén bé mit cta toan bd mau men rang dugc xu
ly bang kem danh rang. Muc hap thy florua twong déi gitra mau ciing duoc xac dinh
tdt nhit bang cach sir dung ty 1& F/Ca. Dit liéu nay chi ra ring men ring dugc xt ly
bang kem dénh ring khong chira kém, 1% va 2% kém xitrat c6 ty 1& F/Ca tuong tu,
cho thiy mirc hip thu F tuong tu. Men rang duoc xr Iy bang kem danh rang chtra kém
xitrat khong chira arginin c6 ty 1& F/Ca thdp hon mdt chit, mic du cac tac gia sng ché
lyu y mot sb thay doi

Két qua ESCA chi ra rang su lang phu kém xay ra d6i voi men rang duoc xu 1y
bang kem danh riang chira kém xitrat hodc k&m phosphat. Su lang phit kém 16n hon déi
voi kem dénh rang chtra kém phosphat so véi kem danh rang chira kém xitrat. Dir liéu
nay cling cho théy réng kém co thé co mit trén bé mat & dang kém-HAP. Ciing quan
sat duoc mirc florua cao ddi vai tat ca cac mau duoc xir ly bang kem déanh rang.

Két qua chi tiét vé phan tich duoc gidi thiéu trong Bang 2 (dudi day).
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Bang 2
Phan tich ESCA men rang - Kem danh ring chéng mon rang chira Zn/Arginin/POs/NaF
Mau Ty 1& phan tram nguyén tir Ty le
C O N Ca P Zn Na F Si P/Ca | Zn/Ca | F/Ca
Danh bong - toan by 5 mau
| l Trung binh ‘ 23,84 49,56 | 0,58 | 14,39 | 11,04 | 0,09 | 0,42 | 0,10 - 0,77 | 0,007 | 0,007
Khic mon - toan bd 5 mau ‘
Trung binh 31,88 44,05 | 0,46 | 13,22 9,75 0,00 | 0,51 | 0,13 - 0,74 | 0,000 | 0,010

1% Zn xitrat w/o arginin I

Buoc xir Iy 40,57 36,10 | 0,82 | 8,78 832 | 0,54 | 335 | 0,48 | 1,05 | 0,95 | 0,062 | 0,055

43,35 3421 | 0,99 | 849 7,94 | 0,55 | 3,08 { 0,50 | 0,88 | 0,94 | 0,065 | 0,059

44,50 33,64 | 1,00 | 8,47 7,82 | 0,53 | 2.88 | 049 | 0,67 | 0,92 | 0,063 | 0,058

Trung binh 4281 34,65 | 0,94 | 838 803 | 054 | 310 | 049 | 087 | 0,94 | 0,063 | 0,057

1% Zn citrate w/ arginine

Duoc xur ly 43,06 37,74 | 093 | 6,23 6,11 | 033 | 288 | 045 | 2,27 | 098 | 0,053 | 0,072
42,48 36,77 | 0,74 | 725 6,84 | 045 | 2,50 | 0,51 | 2,43 | 0,94 | 0,062 | 0,070
* 38,71 37,10 | 0,82 | 8,14 8,00 | 0,47 | 3,99 | 0,51 | 1,15 | 0,98 | 0,058 | 0,063

Trung binh 41,42 3720 | 083 | 7,21 6,98 | 042 | 312 | 049 | 1,95 | 0,97 | 0,058 | 0,068

2% Zn xitrat w/ arginin

Duoe xir ly * 47,28 31,68 | 1,19 | 7,15 742 | 039 | 242 | 0,49 | 1,15 | 1,04 | 0,055 | 0,069

42,77 3484 | 1,21 | 822 843 | 0,55 | 2,60 | 0,55 | 0,83 | 1,03 | 0,067 | 0,067

43,07 3428 | 1,26 | 7,94 822 | 0,51 | 3,12 | 0,52 | 1,08 | 1,04 | 0,064 | 0,065

Trung binh 44,37 | 3360 | 1,22 | 7,77 | 802 | 048 | 271 | 0,52 | 1,02 | 1,03 | 0,062 | 0,067

Dt liéu nay cho thdy, ché phdm chira kém va arginin phan phdi florua ¢ mirc
cao hon gin 20% so v&i ché pham chira kém ma khong chira arginin (F/Ca 0,057 +
0,0016 va 0,068 + 0,0038 dbi véi 1% kém xitrat va 0,067 = 0,0016 ddi véi 2% kém
xitrat), phu hop véi dit liéu trong céc vi du trude day rang cac ché pham nay tao ra

murc florua hitu dung cao hon.

Vidu3

Kem danh rang A cta Vi du 1 chira 1% k&m xitrat, cung véi arginin va florua,
c6 hidu quéa cao hon dbi véi tiép xuc vai axit so voi mau kiém chung.

Phuong phép in vitro duoc st dung dé xac dinh tac dong bao vé men ring cla
nguyén mau ché pham cta Vi du 1. Nén men ring (N = 6/8 per cell) dugc diéu ché
bang cach gan ring ctra ctia bd vao nhua chira metacrylat va ddnh bong bang 600 va
1200 grit carbide gidy lién tiép. Cham soc rang miéng dé khong lam lot qua 16p nga
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ring trong khi danh bong men ring vao 16p men ridng hoan thién. Trudc khi thu
nghiém, tit ca nén men ring dugc khic lam mon so bd bing 5% Xitric axit trong 30
gidy. ntra mat cua mdi nén dugc che béng bang chéng chiu axit dé bao vé bé mat nhu
bé mit kiém chtng. Mo hinh duoc st dung dé danh gia giai doan dugc xtr Iy bing san
phim 1 phut xen k& san pham v&i giai doan tiép xtc v6i axit trong 2 phut theo trinh tu
hing ngay 1a T— C — C —C — C — T (T = dugc xir ly bang san pham, C = tiép xtic v6i
axit). Viéc tiép xuc véi axit duoc thuc hién bang dung dich nudc xitric axit 1% (khong
duge dém) duoc didu chinh dén do pH = 3,8 bing NaOH. Tét ca nén men rang dugc
gilr trong dung dich nudc bot nhén tao vd trung & 37°C trong khi khong duoc xur ly
bang kem danh ring hogc tiép xuc véi axit. Phac dd nay duoc tién hanh trong tong 5
ngay, vao ngay cudi phén tich dd cliing té vi dugc st dung dé dinh luong luong men
rang bi mét do hién tuong mon ring trén mdi nén men rang co chét khi bé mat dugc
béo vé va bé mat dugc phoi sang. Muc thay dbi vé ty 1& phan traim do cting dugc tinh
toan. Khong can xur 1y, bang cach str dung nuéc khir ion thay cho kem dénh ring thi
nghiém, muc thay dbi v& ty 1& phan tram do cting 14 rat cao, xap xi 80%, va chi giam
khong dang ké khi xir Iy bang kem danh ring khong chira kém (Ché pham C), nhung
giam rat nhiéu khi duoc xir Iy bang Ché phdm A ctia Vidu 1.

Bang 3
Nudc khir ion Ché phdm C Ché phdm A
Ty 18 phan trim
muc giam do cung
trung binh 78,28 70,16 46,44
Do 1éch chuan 9,15 15,74 9,26
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phdm cham séc ring miéng, chira:

ngudn ion k&m véi lugng nim trong khoang tir 0,05% dén 5% khéi luong dugc chon
tr kém xitrat, kém sulfat, kém silicat, kém lactat, km phosphat, kém oxit va hén hop
cua chung, vdi lugng hitu hiéu dé (rc ché hién twong mon ring;

ngudn ion florua véi lugng hitu hiéu dé phan phdi trong khoang tir 500 dén 5.000ppm
florua; va

axit amin ¢6 tinh bazo v6i lugng nam trong khoang tir 0,1% dén 10% khéi luong.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 axit amin c6 tinh bazo la arginin.

3. Ché phim theo diém bat ky trong sé cac diém néu trén, trong do ché phdm nay &
dang thubc danh riang chira chat mai mon.

4. Ché phadm theo diém bit ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 luong kém nam
trong khoang tir 0,5% dén 4% khdi luong.

5. Ché phdm theo diém bt ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 ché phdm nay con
chita mdt hodc nhiéu chit mai mon, mot hoic nhiéu chét gil 4m, va mdt hodc nhiéu
chét hoat dong bé mat.

6. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay con
chira mudi kiém phosphat véi lugng nam trong khoang tir 1% dén 20% khdi lugng.

7. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay con
chira chit khang khuan.

8. Ché phdm theo diém bt ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay con
chta chét 1am tring,

9. Ché phidm theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché phdm nay con
chira mot hodc nhidu ngudn ion kém ngoai kém phosphat.

10. Ché phim theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 do pH ciia ché
phéam 1a d6 pH kiém.

11. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, chira:

kém xitrat voi luong nam trong khoang tir 1% dén 3%;

arginin v6i lugng nam trong khoang tir 1% dén 8%;

mudi kiém phosphat véi lugng nam trong khoang tir 2% dén 8% duoc chon tir diaxit

natri phosphat, diaxit kali phosphat, dicanxi phosphat dihydrat, tetranatri
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pyrophosphat, tetrakali pyrophosphat, canxi pyrophosphat, natri tripolyphosphat, va
hén hop ctia hai hodc nhiéu hop chat nay;
florua voi lwong nam trong khoang tir 700 dén 2000ppm;

trong nén cua thudc danh rang chira chat mai mon silic oxit.

-27-





